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1. Preambulo

As presentes recomendacdes constituem a atualizacdo das “Recomendac¢des Portuguesas para
o tratamento da infe¢do VIH -1 e VIH-2, versdo 1.0, apresentadas em 2015 e publicadas no portal
do Programa Nacional para a Infe¢do VIH/SIDA.

Destinam-se a profissionais de saude envolvidos na assisténcia médica e social de doentes
infetados por VIH, a profissionais e entidades diversas que participam no acompanhamento e
tratamento de doentes infetados e afetados por este virus, a entidades reguladoras e de gestdo
dos sistemas e servicos de saude, a organiza¢des da sociedade civil e a comunidade.

Constituem um auxilio para os médicos, ndo substituindo, contudo, um juizo clinico cuidadoso,
doente a doente. Os resultados dos ensaios clinicos sdo obtidos num grupo de doentes, ndo
havendo a certeza absoluta que estes se possam extrapolar, sempre, para o doente individual.
A escolha entre as varias propostas presentes ou, em circunstancias excecionais, de outras que
ndo figuram nestas recomendacdes, ndo poderd ser tomada por entidades exteriores ao médico
e ao seu doente. No entanto, as opgOes terapéuticas tém sempre uma base racional que o
médico devera saber justificar em caso de auditoria clinica.

Assentam em trés principios fundamentais da atuacdo clinica, cujo cumprimento é condicdo
indispensavel para a sua aplicacao:

— A universalidade, traduzida na disponibilizagdo de terapéutica antirretrovirica a todos
os individuos portadores de infecdo por VIH elegiveis para o seu tratamento.
— Aequidade, traduzida na uniformidade de tratamento a nivel nacional, o que implica:
= Doentes em situagdo clinica idéntica devem ter acesso ao mesmo regime
terapéutico.
= A ndo exclusdo de qualquer farmaco antirretrovirico das opgGes terapéuticas,
exceto por razdes exclusivamente clinicas.
— A qualidade, traduzida na indicacdo clara de utilizacdo dos regimes terapéuticos
considerados mais adequados face a evidéncia cientifica disponivel.

Os dados preliminares, provenientes do programa SI.VIDA, referentes a 2014, no que concerne
a terapéutica antirretrovirica combinada, proporcionam alguma evidéncia objetiva para avaliar
as estratégias de prescricdo do tratamento antirretrovirico no pais, sendo uma base inicial para
orientar, reforcar e atualizar as linhas programaticas definidas nas recomendag¢des nacionais
anteriores e rendibilizar o equilibrio entre o conhecimento cientifico mais recente, a pratica
clinica e a sustentabilidade do sistema nacional de saude.

Por sua vez, a monitorizacdo continua e deliberada do programa SI.VIDA, no sentido de
melhorar a qualidade e a utilidade dos dados e das avaliagGes disponiveis, é tdo essencial para
a sustentabilidade do sistema como sdo a comunica¢do dos seus resultados e o envolvimento
dos parceiros interessados.



Em Portugal, a introdugdo do principio de inicio imediato de tratamento antirretrovirico
combinado a todos os doentes com o diagnédstico de infe¢do por VIH coloca questdes de escala
e de viabilidade e destaca a necessidade de adotar uma visdao de qualidade que incorpora
eficiéncia, oportunidade, centralidade no doente e equidade no acesso e na prestacdo de
cuidados. Esta alteracdo de paradigma implica igualmente um desafio a todos os intervenientes,
no sentido de se encontrar novos modelos de articulacdo e funcionamento, envolvendo
entidades reguladoras, industria farmacéutica, estruturas do SNS, profissionais de saude e
pessoas que vivem com o VIH, de modo a assegurar a visdo acima referida num contexto de
sustentabilidade do prdéprio sistema.

Por outro lado, essa visdo deve garantir de forma robusta e sustentada, a continuidade dos
objetivos de saude definidos pelo PN VIH/SIDA e alcangar a meta, definida pela ONUSIDA para
2020 (diagnosticar 90% das pessoas infetadas por VIH, assegurar o tratamento a 90% das
pessoas diagnosticadas e atingir a supressado virolégica em 90% das pessoas tratadas), tendo em
vista transformar a infe¢do VIH/SIDA numa doenca que ja ndo represente risco para a saude
publica mundial em 2030.

Neste sentido, a assisténcia aos doentes infetados por VIH depara-se com o enorme desafio de,
simultaneamente, expandir a indicacdo imediata da terapéutica antirretrovirica a todos os
infetados por VIH e garantir o reforco de trés pilares fundamentais para o seu sucesso: a
capacidade de entrada no sistema, a retengdo/fidelizagdo ao programa de assisténcia e a
adesdo a terapéutica.

Assumindo os pressupostos acima enunciados, importa realgar e reforgar, igualmente, alguns
principios basilares:

— Embora o preco dos antirretroviricos (ARV) seja a principal determinante do custo do
acompanhamento dos doentes infetados por VIH, a terapéutica antirretrovirica
combinada (TARc) é uma das interven¢des médicas com melhor relagdo custo-
efetividade.

— Qualquer proposta de intervencdo, neste nivel, deve acautelar os riscos de disrupgao
assistencial, garantir a continuagdo de acesso a fdrmacos de elevada qualidade e
preservar a flexibilidade para a individualizagdo do tratamento.

— As recomendacoes da TARc sdo sustentadas por evidéncia cientifica, incluindo ensaios
clinicos aleatorizados, estudos de coorte e de observagdo e a opinido de peritos. As
decisdes de prescricio ndao devem ser determinadas apenas pelo custo de cada
componente. Sdo igualmente importantes a efetividade, a tolerabilidade, a simplicidade
posoldgica e a adesdo.

— Os farmacos menos onerosos ndo devem ser selecionados se forem menos efetivos ou
apresentarem mais efeitos adversos. A relacdo custo-efetividade a médio e longo prazo
deve ser, também, um fator importante de ponderacao.

— Perante duas opg¢oes com efetividade equivalente mas com diferengas significativas de
custo, devera ser preferida a op¢ao menos onerosa.



— Em relacdo aos medicamentos com perda de patente, defende-se o principio da
utilizacdo do medicamento menos oneroso, sempre que o respetivo principio ativo for
considerado adequado na situagao clinica especifica.

— Preconiza-se a utilizagao preferencial de coformulagdes, sempre que consideradas
benéficas em termos de adesdo e que apresentem um custo semelhante ao dos fdrmacos
considerados individualmente.

Finalmente, no processo de atualizacao agora apresentado, decidiu-se ainda:

— Simplificar e agilizar o modelo adotado, através de uma abordagem por grandes areas
diferenciadas de intervencdao permitindo, de forma mais célere, a sua atualizacdao
independente.

— Centrar a atualizacdo, sobretudo na definicdo das atuagées que devem ser assumidas
para cada situacdo concreta.

— Considerar a evidéncia cientifica atual insuficiente para efetuar recomendacbes em
alguns dominios da TARc, realcando a necessidade de promover a investigacdo clinica,
em dominios especificos para informar futuras recomendacdes.

— Estabelecer como meta que o processo de atualizagdo devera ser anual ou sempre que
alguma alteragao significativa assim o determine, de modo a acompanhar e incorporar
os progressos do conhecimento cientifico mais relevantes, adaptando-os ao contexto
nacional, embora se ndo deva ignorar a evidéncia cientifica que possa ocorrer entre os
processos de atualizacdo das recomendacdes.



2. Categorizagao da robustez da informacgao

Neste documento, a robustez das recomendacdes e a gradagao das provas que as corroboram
sdo baseadas em evidéncia cientifica e opinides publicadas de peritos. Cada recomendacado é
categorizada com as letras A, B e C que representam a for¢a da recomendacdo, associadas a
numeracdo romana |, Il e lll que representa a qualidade da evidéncia, de acordo com a tabela

abaixo descrita.

Tabela 1 - Categorizagdo das Recomendacgoes

A - Recomendacdo Forte | - Sustentada em um ou mais ensaios clinicos
aleatorizados com resultados clinicos e/ou
critérios laboratoriais validados

B - Recomenda¢do Moderada Il - Sustentada em um ou mais estudos bem
concebidos, ndo aleatorizados ou estudos de
observacdo de coortes com avaliagdo dos
resultados durante um longo periodo.

C- Recomendagio Opcional Il - Sustentada em opinido de peritos.

A consequéncia pratica da aplicagdo dos critérios acima referidos é a seguinte:

— Uma recomendag¢do com a forga de grau A é considerada uma indicagdo forte para
adotar (ou ndo) uma determinada a¢do em que os beneficios suplantam claramente os
riscos (ou vice-versa) em todos, sendo em quase todos, os doentes.

— Uma recomendacdo com a forca de grau B é considerada uma indicagdo moderada ou
condicional para a ado¢do de uma acdo em que os riscos e os beneficios estdo muito
proximos ou sdo mais incertos, podendo ser adotados na maioria dos doentes. Porém
outras opgBes podem ser mais adequadas para alguns doentes.

— Uma recomendac¢do com forga de grau C é uma indicacdo para a adogdo opcional de
uma indicacdo, de acordo com as circunstancias individuais de cada doente. Nao
recomendada por rotina.



3. Recomendagdes para o inicio da terapéutica antirretrovirica
combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes com infecao

crénica por VIH-1.

3.1. Quando iniciar a TARc

3.1.1 Objetivos da TARc inicial:

— Reduzir a morbilidade e a mortalidade associadas a infe¢do por VIH.

— Preservar o estado de saude, a autonomia e a qualidade de vida dos doentes.
— Restaurar e preservar a funcao imunitaria.

— Maximizar a supressdo duradoura e sustentada da replicacdo de VIH.

— Prevenir a transmissdo de VIH.

3.1.2 Quando Iniciar?

- Olinicio da TARc deve ser individualizado.

- O inicio da TARc é o culminar de um processo prévio de avaliacdo e preparacdo da
pessoa infetada por VIH, onde devem ser incluidos os diversos componentes
essenciais a sua introdu¢do, nomeadamente:

a) Discussdo com a pessoa infetada por VIH sobre os riscos e beneficios da
TARCc.

b) Avaliagdo do grau de preparacdo da pessoa infetada por VIH em relagdo ao
inicio da TARc.

c) Identificacdo e melhoria de fatores que poderdo interferir com a adesdo a
terapéutica, tais como acesso a medicagdo, existéncia de servicos de apoio,
fatores psicossociais, utilizagao abusiva de drogas ou alterages do foro
psiquidtrico.

— Na Tabela 2 estdo referidas as recomendacdes para inicio da TARc, assinalando-se,
entre paréntesis, a forca e a qualidade da evidéncia cientifica.



Tabela 2 - Recomendagbes para inicio de TARc em individuos com infe¢ao por VIH-1 e sem
terapéutica antirretrovirica prévia de acordo com a forga e qualidade da evidéncia

cientifica.

A TARc deve ser disponibilizada a todas as pessoas infetadas por VIH, independentemente
do valor da contagem de linfocitos T CD4*. (Al)

A TARc estd fortemente recomendada as pessoas infetadas por VIH que apresentem
qualguer das seguintes situagdes clinicas, as quais determinam a necessidade de maior
rapidez do seu inicio:

a) Doengas definidoras de SIDA. (Al)

b) Gravidez®. (Al)

c¢) Doenga sintomatica associada a infe¢do por VIH (Al), incluindo qualquer das
seguintes:

- Doenga neurocoghnitiva associada a VIH. (All)
- Trombocitopenia grave associada a VIH. (All)
- Nefropatia associada a VIH. (All)

- Tumor maligno associado a VIH. (All)

d) Hepatite B crdnica ou Hepatite C crénica. (All)
e) Idade igual ou superior a 50 anos. (All)

As pessoas infetadas por VIH com parceiros seronegativos devem ser informadas sobre a
reducgdo do risco de transmissdao de VIH, apds a instituicdo de terapéutica antirretrovirica
eficaz; a TARc estd fortemente recomendada em pessoas infetadas por VIH com
parceiros(as) seronegativos(as)®. (Al)

A decisdo de inicio de TARc deve ser individualizada, particularmente em relagdo a long-
term nonprogressors e elite controllers, tal como para todas as pessoas infetadas por VIH
gue apresentem potenciais barreiras para adesdo a terapéutica. (All)

§
#

Consultar o capitulo referente a “Saude Reprodutiva e Gravidez. Prevengdo da transmissao mae-filho”.

Em nenhuma circunstancia sao dispensadas as outras medidas para prevenir a transmissdo de VIH-1.
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Recomendagdes para o inicio da terapéutica antirretrovirica
combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes com infecao

crénica por VIH-1.
3.2. Queregimes prescrever

3.2.1. Categorizacdo dos regimes terapéuticos

A evolucdo, ainda em curso, do armamentdrio terapéutico, a informacdo recente sobre os
beneficios da universalizacdao da estratégia de TARc, independentemente do limiar inicial da
contagem de células T CD4+ e da carga virica e a disponibilidade de alguns genéricos, relangam,
paradoxalmente, a discussdo sobre o modelo tradicional de categorizacdo dos regimes
recomendados e sobre a forma como integra-lo na gestdo atual da eficiéncia e qualidade do
tratamento antirretrovirico, a qual é a esséncia da sustentabilidade do sistema.

Na auséncia de melhor informagdo que apoie uma categorizacdo diferente dos regimes
propostos, é importante referir que as presentes recomendagdes tiveram em consideragdo os
dados nacionais de prescricao da terapéutica inicial analisados pelo SI.VIDA, refletiram sobre o
impacte da pressao introduzida pela universalizacdo do inicio da TARc na sustentabilidade do
sistema, tomaram em consideracado as forcas de mercado e, sem perder de vista a centralidade
no doente, procuraram conciliar a categorizacdo tradicional dos regimes terapéuticos com todos
0s pressupostos ja enunciados.

Neste sentido e assumindo a imperfeicdo deste modelo para abranger, simultaneamente, os
critérios de permanente atualizagao terapéutica, escala e sustentabilidade, optou-se por adotar
a classificagdo de regimes recomendados (recomendagao forte que deve ser seguida por clinicos
e doentes, respeitando as especificidades de priorizagdo adiante referidas) e considerar uma
categoria designada por "outros regimes" (que apenas deve ser considerada perante uma
justificacdo objetiva que fundamente a ndo utilizagdo de um esquema recomendado).

3.2.2 Regimes terapéuticos recomendados

Principios gerais de prescricao

— Os regimes de TARc a prescrever resultam da associagao de um ARV da coluna A
com uma das coformulagdes da coluna B, referidas na Tabela 3.1.

— Deve ter-se em atenc¢do que, com base nas caracteristicas e necessidades individuais
de cada doente, um regime alternativo ou outro regime podem, em algumas
circunstancias, constituir o regime preferencial para esse doente.

— A combinacao inicial de ARV deve incluir um inibidor da cadeia de transferéncia da
integrase (ITl) ou um analogo nao nucleédsido inibidor da transcriptase reversa
(NNITR).

— Os inibidores da protease potenciados (IP/r) estdo recomendados para os doentes
intolerantes, com contraindicacdes para a prescricao dos inibidores da cadeia de
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transferéncia da integrase ou dos inibidores ndo nucleésidos da transcriptase reversa
referidos na Tabela 3.1, ou para aqueles em que, pela complexidade ou
particularidade da situagado clinica, constituam a opgdo terapéutica mais adequada.

— A ordem preferencial de prescricdo de ITl e dos anédlogos nucledsidos/nucledtidos
inibidores da transcriptase reversa - N(t)ITR deve tomar em consideracdo os
apontamentos constantes da Tabela 3.1 — Anexo.

— A ordem preferencial de prescricdo dos IP/r deve tomar em consideracdo os
apontamentos constantes da Tabela 3.1 - Anexo.

Tabela 3.1 Inicio da terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) em doentes adultos e
adolescentes com infegao cronica por VIH-1: regimes recomendados.

- A combinagéo inicial de ARV deve incluir um inibidor da cadeia de transferéncia da integrase (ITI) ou um andlogo ndo nucleésido
inibidor da transcriptase reversa (NNITR).
- Os inibidores da protease potenciados (IP/r) estdo recomendados para os doentes intolerantes, com contraindica¢des para a
prescri¢do dos ITI ou NNITR ou para aqueles em que, pela complexidade ou particularidade da situagdo clinica, constituam a opgdo
terapéutica mais adequada.
Preferencial Alternativo Preferencial
ITI N(t)ITR
DTG TDE/ETC TDF/FTC existe coformulado em
comprimido Unico.
RAL ABC/3TC ABC/3TC existe coformulado em
comprimido Unico.
EVG/c TDF/FTC EVG/c/TDF/FTC s6 disponivel
NNITR N(t)ITR coformulado em comprimido Unico.
DTG/ABC/3TC existe coformulado
RPV EFV TDF/FTC em comprimido Unico
ABC/3TC RPV/TDF/FTC existe coformulado em
P/r N()ITR comprimido Unico.
EFV/TDF/FTC existe coformulado em
DRV/r TDF/FTC comprimido Unico.
ATV/r ABC/3TC DRV/r: 800/100 mg qd.
ATV/r: 300/100 mg qd.
Notas
1) ABC: esta contraindicado em doentes HLA-B*5701 positivo (ver Tabela 3.1 — Anexo).

2) ABC/3TC: exceto na combinagdo com DTG, a prescrigdo de ABC/3TC esta recomendada a doentes com carga
virica basal < 100 000 cépias/mL (ver Tabela 3.1 — Anexo);
em doentes coinfetados com hepatite B, ABC/3TC n3o deve ser prescrito sem TDF ou Entecavir em
simultaneo (ver Tabela 3.1 — Anexo).

3) RPV: recomendada apenas se a carga virica basal < 100 000 cépias/mL (ver Tabela 3.1 — Anexo).
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Tabela 3.1 — Anexo

EFV

RPV

ATV/r

DRV/r

Regimes preferenciais: farmacos e coformulagdes

- Na auséncia de mutagdes que conferem resisténcia a NNITR.

- Em mulheres que ndo perspetivam engravidar.

- Em doentes nos quais sdo excluidos distirbios neuropsiquiatricos que
contraindicam a prescri¢do deste farmaco.

- Em doentes apds exclusdo das infegdes por VIH-2 e por VIH-1 do grupo O.

- Em doentes com infe¢do por VIH-1, com carga virica inicial <10° cépias
ARN-VIH-1/mL.

- Em doentes que ndo estejam em tratamento com inibidores da bomba de
protdes.

- Apos exclusao das infegoes por VIH-2 e por VIH-1 do grupo O.

- Em doentes intolerantes ou com contraindicagdes para o tratamento com
ITIs ou NNITRs.

- Em doentes sem contraindica¢des para ATV/r, entre as quais intera¢des
medicamentosas, historia de litiase renal.

- Em doentes intolerantes ou com contraindicagdes para o tratamento com
ITIs ou NNITRs.

Terapéutica antirretrovirica combinada em doentes adultos e adolescentes com infe¢ao crénica por VIH-1.

- Todos os doentes devem ser alertados para sintomas como sonoléncia, vertigens, perturbagdes
da atengdo e da concentragdo, sobretudo naqueles que executam tarefas que exigem a
integridade de alguns circuitos neurocognitivos (ex: conduzir, trabalhar com maquinas de precisao,
trabalhar por turnos, etc.).

- O EFV ndo é recomendado em mulheres gravidas, exceto no 32 trimestre de gravidez.

- A possibilidade de prescrigdo em regime de comprimido Unico contendo a associagdo
EFV/TDF/FTC é uma das vantagens potenciais deste farmaco. Atendendo a baixa barreira genética,
nao é recomendada a prescri¢cao de NNITR, em qualquer fase do tratamento, quando exista duivida
sustentada sobre a possibilidade de baixa adesdo ao esquema terapéutico, por risco de indugdo
de mutagdes de resisténcia.

- A todos os doentes que iniciam TARc contendo RPV deve ser recomendado tomar este farmaco
apds uma refeicdo caldrica, para otimizar a absorgao.

- Pode ser utilizado com antagonistas H2 mas 12h antes ou 4 horas depois

- A possibilidade de prescricdo em regime de comprimido Unico contendo a associagdo
RPV/TDF/FTC é uma das vantagens potenciais deste farmaco.

- Atendendo a baixa barreira genética, ndo é recomendada a prescri¢cdo de NNITR, em qualquer
fase do tratamento, quando exista duvida sustentada sobre a possibilidade de baixa adesdo ao
esquema terapéutico, por risco de indugao de mutagGes de resisténcia.

- Os dados de utilizagdo de RPV com ABC/3TC s3o limitados.

- A informagdo disponivel permite presumir que a escolha de qualquer dos dois IPs, para a
prescricao da combinagdo inicial de ARVs, é igualmente valida, independentemente da ordem em
que aparecem na tabela, embora o estudo ACTG 5257 refira uma melhor tolerabilidade do DRV/r
relativamente ao ATV/r.

- A informagdo disponivel permite presumir que a escolha de qualquer dos dois IPs, para a
prescricdao da combinagao inicial de ARVs, é igualmente valida, independentemente da ordem em
que aparecem na tabela, embora o estudo ACTG 5257 refira uma melhor tolerabilidade do DRV/r
relativamente ao ATV/r.
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RAL

DTG

EVG/c

TDF/FTC

ABC/3TC

EFV/TDF/FTC

- Em doentes infetados por VIH-1, intolerantes ou com contraindicagGes para
o tratamento com EFV, RPV.

- Em doentes com infeg¢do por VIH-1 e/ou por VIH-2, independentemente do
valor da carga virica basal.

- Em doentes infetados por VIH-1 e/ou VIH-2, com HLA B*5701 negativo (para
minorar o risco de reagdes de hipersensibilidade associadas a ABC).

- Em doentes com valores de carga virica plasmatica <105 cépias ARN VIH-

1/mL.

— Em doentes com infe¢do por VIH-1 (apds exclusdo de infecdo por VIH-1
grupo 0), com ARN VIH-1 <50c6pias/mL (supressdo viroldgica) ha mais de
trés meses no seu atual regime de terapéutica antirretrovirica combinada.

- Atendendo a baixa barreira genética, ndo é recomendada a prescrigdo de ITI, em qualquer fase
do tratamento, quando exista dlvida sustentada sobre a possibilidade de baixa adesdo ao
esquema terapéutico, por risco de indugdo de mutagGes de resisténcia.

- N&o se recomenda a administragdo concomitante com antiacidos que contenham aluminio e/ou
magnésio, por condicionar redugdo dos niveis de raltegravir.

- A absorgdo do DTG pode ser reduzida quando coadministrada com catides polivalentes, pelo que
antiacidos ou laxantes com aluminio/magnésio devem ser tomados separados no tempo da
administracdo de dolutegravir (minimo 2 horas ap6s ou 6 horas antes). De modo idéntico também
os suplementos de calcio, os suplementos de ferro ou as multivitaminas devem ser tomados
separados no tempo da administracdo de dolutegravir (minimo 2 horas apos ou 6 horas antes).

- Dado que o DTG aumenta as concentragoes séricas de metformina em cerca de 2 vezes, recomenda-
se a monitorizagdo apertada da eficacia e seguranca de metformina quando se iniciar ou interromper
dolutegravir em doentes a receber metformina.

- N3o deve ser iniciado em pessoas com depuragdo estimada da creatinina <70mL/min.

- Recomenda-se a sua ndo utilizagdo em pessoas com depuragdo estimada da creatinina <90mL/min,
exceto se este for o regime preferencial para o doente.

- Pode ser tomado com um antidcido contendo aluminio ou magnésio, desde que separado pelo
menos 4 horas da sua administragdo.

- A prescrigdo em regime de comprimido Unico é uma das vantagens potenciais deste farmaco.

- Atendendo a baixa barreira genética, ndo é recomendada a prescrigdo de ITl, em qualquer fase
do tratamento, quando exista duvida sustentada sobre a possibilidade de baixa adesdo ao
esquema terapéutico, por risco de indugdo de mutagGes de resisténcia.

- Atendendo a que o cobicistato inibe o CYP3A, existem diversas interagdes medicamentosas com
farmacos que sao metabolizados por esta enzima.

- Deve ser prescrito com precaugdo em doentes com insuficiéncia renal (BII).
- A utilizagdo de TDF/FTC (ou 3TC) em doentes coinfetados por VHB é analisada no Capitulo 8.

- Deve ser prescrito com precau¢do em doentes assintomaticos com risco estimado de doenga
cardiovascular > 20% aos 10 anos.

- Em doentes coinfetados com hepatite B, ABC/3TC n3o deve ser prescrito sem TDF ou Entecavir
em simultaneo (ver Capitulo 8).

- Ndo licenciado na Europa para tratamento inicial de doentes infetados por VIH. Porém, em alguns
paises, a experiéncia acumulada de prescri¢do inicial desta combinagdo de dose fixa, em doentes
com carga virica ndo previamente suprimida, tem sustentado a prescrigdo desta associagdao nestas
circunstancias. Devem ser mantidas as precaugGes referidas para cada um dos farmacos que
compdem esta combinagdo de dose fixa.
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3.2.2. Outros regimes

Indicam uma recomendacdo condicional e implica uma opc¢ao aceitavel de tratamento para

alguns doentes.

Principios gerais de prescrigao

— Os outros regimes de TARc resultam da associagdo de um ARV da coluna A com
uma das coformulagdes referidas na coluna B da Tabela 3.2.

— A prescricdo inicial de cada uma das classes de farmacos deve ter em atenc¢do os
requisitos referidos em apontamento (Tabela 3.2 — Anexo).

— A ordem das opg¢Ges dos outros regimes para TARc inicial estd dependente das
caracteristicas individuais, do contexto clinico e dos fatores que impossibilitam a

prescricdo dos ARVs preferenciais.

Tabela 3.2 Inicio da terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) em doentes adultos e
adolescentes com infe¢ao crénica por VIH-1: outros regimes.

IP potenciado com

Ritonavir N(t)ITR
LPV/r TDF/FTC LPV/r: 400/100 mg bid ou 800/200 mg qd.
ABC/3TC

NVP na formulagdo XR
NNITR N(t)ITR TDF/FTC existe coformulado em comprimido Unico.

NVP TDF/FTC ABC/3TC existe coformulado em comprimido tnico
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Tabela 3.2 — Anexo

Farmaco

/Associagdo

Regimes alternativos. FAirmacos e coformulagées

Recomendagdo de utilizagdo

Terapéutica antirretrovirica combinada em doentes adultos e adolescentes com infe¢ao crénica por VIH-1.

Observagoes

LPV/r

NVP

TDF/FTC

ABC/3TC

- Em doentes infetados por VIH1 nos quais ndo é possivel a prescrigdo dos regimes
preferenciais contendo IP.

- Na auséncia de mutagGes que conferem resisténcia a NNITRs.

- Quando EFV ou RPV esta contraindicado ou ndo é considerado o ARV adequado, de
acordo com a situagdo clinico-epidemiolégica do doente.

- Em mulheres com contagem inicial de linfécitos T CD4* <250/mm3

- Em homens com contagem inicial de linfécitos T CD4* <400/mm3.

- Apés exclusdo de insuficiéncia hepatica moderada a grave (Child-Pug B ou C).

- Apds exclusdo das infecGes por VIH-2 e por VIH-1 do grupo O.

- Em doentes com infegdo por VIH-1, independentemente do valor da carga virica
basal.

- Em doentes infetados por VIH-1, com HLA B*5701 negativo (para minorar o risco de
reagoes de hipersensibilidade associadas a ABC).
- Em doentes com valores de carga virica plasmatica <10°cdpias ARN VIH-1/mL.

- Em comparagdo com FPV/r e SQV/r, é o unico IP coformulado com RTV, sem
interferéncia com os alimentos, com posologia comoda, podendo ser administrado duas
vezes ou uma vez por dia.

- Atendendo a baixa barreira genética, ndo é recomendada a prescricdo de NNITR, em
qualquer fase do tratamento, quando exista duvida sustentada sobre a possibilidade de
baixa adesdo ao esquema terapéutico, por risco de indu¢do de mutagdes de resisténcia.

- NVP preferencialmente sob a formulagdo NVP XR

- Deve ser prescrito com precaugdo em doentes com insuficiéncia renal (BII).
- A utilizagdo de TDF/FTC (ou 3TC) em doentes coinfetados por VHB é analisada em
capitulo especifico.

- Deve ser prescrito com precaugdo em doentes assintomaticos com risco estimado de
doencga cardiovascular >20% aos 10 anos.
- Em doentes coinfetados com hepatite B, ABC/3TC n3o deve ser prescrito sem TDF ou
Entecavir em simultaneo (ver Capitulo 8).
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Tabela 3.3

Farmacos e associa¢oes de farmacos cuja utilizacao ndo esta recomendada

em terapéutica inicial ou com utilizagao limitada a situagdes especificas.

Estavudina

Didanosina

Zidovudina

Abacavir/3TC/Zidovudina

Etravirina

Inibidor da protéase ndo
potenciado

Fosamprenavir/ritonavir

Inidinavir/ritonavir

Saquinavir/ritonavir

Tipranavir/ritonavir

Enfuvirtida

Maraviroc

Tabela 3.4

N3do recomendado em qualquer situagdo (OMS). Em terapéutica de regate
ndo apresenta vantagem sobre a zidovudina (igual perfil de resisténcia) e
apresenta maior toxicidade.

Uso apenas admitido em terapéutica de resgate, guiada por teste
resisténcia e quando ndo existir outra alternativa.

Uso apenas admitido em terapéutica de resgate, guiada por teste
resisténcia e quando ndo existir outra alternativa.

Menor eficacia viroldgica.

Dados insuficientes em doentes sem TARc prévia.

Inexisténcia de dados (DRV); Menor poténcia (ATV); em caso de faléncia,
selecdo de de mutagBes que conferem resisténcia a FPV/r e DRV/r (FPV).

Menor nimero de estudos clinicos que para outros IP/r.

Toxicidade (litiase renal e cristaluria). Necessidade acrescida de aporte de
liquidos.

Risco de prolongamento do espago aumento do QT e PR. Necessidade de
tratamento prévio e monitorizacdo ECG.

Menor eficdcia viroldgica. Maior toxicidade. Potenciagdo com maior
dosagem de ritonavir, relativamente a outros IP.

Via de administracdo parentérica.

Necessidade de avaliacdo prévia de tropismo para CCR5. Sem beneficio
relativamente ao outros ARVs.

Farmacos cuja utilizagdo ndo esta recomendada ou com utilizagdo limitada a situagoes

especificas, em terapéutica inicial ou em pessoas que efetuaram anteriormente TARc.

N3do recomendado em qualquer situagdo (OMS). Em terapéutica de regate ndo

Estavudina

apresenta vantagem sobre a zidovudina (igual perfil de resisténcia) e apresenta

maior toxicidade.

Didanosina

Uso apenas admitido em terapéutica de resgate, guiada por teste resisténcia e

guando ndo existir outra alternativa.

Zidovudina

Uso apenas admitido em terapéutica de resgate, guiada por teste resisténcia e

quando ndo existir outra alternativa ou em situagdes especificas (ver Capitulo 9)
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4, Recomendagdes para o inicio da terapéutica antirretrovirica
combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes com infecao

crénica por VIH-2.

4.1 Que regimes prescrever

Na auséncia de resultados de ensaios clinicos controlados que permitem definir o momento
6timo para o inicio da TARc, ou as combinag¢des de ARVs mais adequadas para a prescrig¢ao inicial
ou subsequente do tratamento de doentes com infecao por VIH-2, é biologicamente plausivel
admitir que os objetivos da TARc, nestes doentes, sejam os mesmos que os considerados para a
infegao por VIH-1.

Até melhor informacdo, esta recomendacdo deve ser seguida pela maioria dos clinicos e dos
doentes, a ndo ser que haja uma justificacdo objetiva para adotar outros regimes alternativos.
Porém, os critérios de escolha dos ARVs para o tratamento de doentes infetados por VIH-2 sdo
menos robustos do que os referidos para a infe¢ao por VIH-1.

As opcOes terapéuticas recomendadas baseiam-se na melhor evidéncia cientifica disponivel,
recolhida a partir do conhecimento estrutural, molecular e fenotipico de VIH-2, e de estudos de
pequenas coortes, estudos de observacao e opinides de peritos.

Principios Gerais de Prescrigao

— Atendendo a diferente histéria natural da infecdo por VIH-2 e a auséncia de evidéncia
cientifica, nao deve ser aplicado o principio de disponibilizagdo de tratamento
antirretrovirico para todas as pessoas infetadas por VIH-2, independentemente do
valor de linfécitos T CD4".

— Atendendo a falta de evidéncia cientifica robusta que permita sustentar indicagdes
mais precisas, o tratamento das pessoas infetadas por VIH-2 deve ser recomendado
nas seguintes situacdes:?

— Doentes sintomaticos (Alll);

— Doentes com carga virica superior a 100 cépias/mL em duas
determinagdes consecutivas, separadas por um minimo de 4 semanas
(All);

— Doentes com valores de contagem de linfécitos T CD4* inferior a 350
céls/mm3 (BIl)?.

! Decisdo ndo consensual, havendo elementos que defenderam o inicio da terapéutica para pessoas
infetadas por VIH-2 com valores de linfocitos T CD4* < 500 céls/mm3.
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— O tratamento antirretrovirico dos doentes infetados por VIH-2 deve ser prescrito
apos discussdo do quadro clinico-epidemiolégico com os centros com maior
experiéncia no tratamento deste virus.

— Até melhor informagdo, os regimes de TARc recomendados resultam da associa¢do
de um ARV da coluna A com uma das coformula¢Ges da coluna B, referidos na
Tabela 4.1.

— O uso de regimes terapéuticos contendo NNITR e Enfuvirtida estdo contraindicados
no tratamento de doentes com infe¢ao por VIH-2, por serem ineficazes.

— Os inibidores da protease potenciados (IP/r) apresentam atividade variavel contra a
protease de VIH-2, pelo que a sua prescricdo deve tomar em consideracdo os
apontamentos constantes da Tabela 4.1 - Anexo.

— Osinbidores de transferéncia de cadeia da integrase (ITl) aprovados sdo Raltegravir,
Dolutegravir e Elvitegravir , este ultimo potenciado com Cobicistato. Os resultados
de estudos com numero reduzido de doentes sugerem que estes farmacos sdo
efetivos na inibicdo da replicacdo de VIH-2 in vivo. A prescricdo destes farmacos em
doentes infetados por VIH-2 deve tomar em consideracao os apontamentos referidos
na Tabela 4.1 - Anexo.

— Embora tenha sido demonstrada, in vitro, atividade de MVC contra alguns isolados
de VIH-2, a informacgdo sobre a efetividade deste farmaco in vivo é insuficiente para
sustentar qualquer recomendacdo sobre a indicacdo terapéutica nestes doentes.

Tabela4.1 Inicio da terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) em doentes adultos e
adolescentes com infe¢ao crdnica por VIH-2: regimes terapéuticos

IP potenciado com

N(t)ITR
Ritonavir ®
LPV/r
sQV/r TDF/FTC ou TDF/FTC existe coformulado em comprimido Unico.
ABC/3TC ABC/3TC existe coformulado em comprimido Unico.
DRV/r
ITI N(t)ITR
TDF/FTC existe coformulado em comprimido Unico.
RAL TDF/FTC ou . N
DTG c/3TC ABC/3TC existe coformulado em comprimido Unico
ABC/3T DTG/ABC/3TC existe coformulado em comprimido Unico
EVG/c TDF/FTC EVG/c/TDF/FTC sé disponivel coformulado em

comprimido Unico.
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Tabela 4.1 — Anexo Terapéutica antirretrovirica combinada em doentes adultos e adolescentes com infegdo cronica por VIH-2.

Regimes preferenciais: fairmacos e coformulagoes.

LPV/r - Em doentes infetados por VIH-2, regimes contendo este IP/r revelaram resposta viroldgica
e imunoldgica satisfatorias, de acordo com um estudo europeu.
- Em grdvidas infetadas por VIH-2 é o IP de elei¢do, se bem tolerado e na auséncia de
contraindicagdes.

sQv/r - Em doentes infetados por VIH-2, que revelam intolerancia ou contraindicagdo a LPV/r, ou
ap0s insucesso terapéutico com combinagdes contendo LPV/r.

- Em gravidas infetadas por VIH-2 é o IP alternativo em caso de intolerancia ou de
contraindicacgdo a LPV/r.

DRV/r - Em doentes com intolerancia ou contraindicagBes para o tratamento com LPV/r e SQV/r.

- Em gravidas infetadas por VIH-2 intolerantes a LPV/r ou SQV/r, apds ponderada a relagdo
risco-beneficio em conjunto com a gravida.

RAL

DTG

EVG/c

TDF/FTC - Em doentes com infegdo por VIH-2, independentemente do valor da carga virica basal.

- E o Unico IP disponivel em coformulagdo com Ritonavir.

- A utilizacdo deste farmaco esta associada ao prolongamento do intervalo PR e QT
no ECG, em individuos sauddaveis. SQV/r estd contraindicado em doentes com
intervalo QT > 450ms, em doentes com hipocaliémia e hipomagnesiémia refratarias,
em doentes em tratamento com outros farmacos que prolongam o intervalo QT e em
doentes em risco de ou com BAV completo sem pacemaker implantado.

- Na infegdo por VIH-2, devera adotar-se posologia idéntica a utilizada na infe¢do por
VIH-1.

- Ndo ha, neste momento dados disponiveis acerca das combinagdes terapéuticas
mais eficazes que incluam este farmaco, pelo que a sua prescri¢cdo deve ser efetuada,
sempre que possivel, em protocolos de investigagdo clinica.

- Os resultados dos estudos efetuados abrangeram um nimero reduzido de doentes,
pelo que a prescrigdao deste farmaco deve ser efetuada, sempre que possivel, em
protocolos de investigagdo clinica. Quando indicada, a sua prescrigdo deve ter em
consideragdo as observagdes referidas na tabela 3.1 Anexo, pagina 14.

- Os resultados dos estudos efetuados abrangeram um nimero reduzido de doentes,
pelo que a prescricdo deste farmaco deve ser efetuada, sempre que possivel, em
protocolos de investigagdo clinica. Quando indicada, a sua prescricdo deve ter em
consideragdo as observacgdes referidas na tabela 3.1 Anexo, pagina 14.

- Deve ser prescrito com precaugdo em doentes com insuficiéncia renal (BII).
- A utilizagdo de TDF/FTC (ou 3TC) em doentes coinfetados por VHB é analisada em
capitulo especifico.
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ABC/3TC - Em doentes infetados por VIH-2, com HLA B*5701 negativo (para minorar o risco de reagbes - Esta coformulagdo deve ser prescrita com precaugdo em doentes assintomaticos
de hipersensibilidade associadas a ABC). com risco estimado de doenga cardiovascular >20% aos 10 anos.

- Em doentes coinfetados com hepatite B, ABC/3TC n3o deve ser prescrito sem TDF
ou Entecavir em simultaneo (ver Capitulo 8).

Notas adicionais

- Em relagdo aos restantes IP, salienta-se que, in vitro, alguns isolados de VIH-2 revelaram-se resistentes a FPV, parcialmente resistentes a TPV e IDV e com atividade incerta a ATV, pelo que estes IPs
nao devem ser prescritos no tratamento da infegdo por VIH-2.
- De acordo com a informagéo disponivel, o VIH-2 é suscetivel a todos os NITR devendo, no entanto, ser evitada a Didanosina pela sua toxicidade e rapidez de selegdo de mutantes multirresistentes.
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Recomendacbes para mudanca da terapéutica antirretrovirica
combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes em faléncia

terapéutica.

5.1. Defini¢do de faléncia viroldgica

- Considera-se faléncia viroldgica (FV) quando, num doente que se encontra sob
TARc ha pelo menos 6 meses, a carga virica é superior a 50 cépias/mL em duas
determinacgdes sucessivas, separadas por um minimo de 15 dias.

- Esta definicdo é vdlida para os regimes terapéuticos iniciais ou de modificacao,
independentemente da razdo que esteve subjacente a mesma. O conceito de baixa
carga virica persistente é definido como carga virica entre 50-500 cépias/mL,
observado constantemente ao longo de um periodo de tempo prolongado. Esta
situacdo ocorre com maior frequéncia em doentes em terapéutica com IP/r do que
com um NNITR.

- Emrelagdo ainfegdo por VIH-2, a carga virica é, naturalmente, cerca de 2-3 log mais
baixa. Assim, um valor confirmado de carga virica >50 cdpias/mL é sinal de faléncia
viroldgica, devendo proceder-se de acordo com esta interpretacao.

5.2. Medidas gerais a adotar perante um doente em faléncia viroldgica
- Todas as medidas a adotar perante um doente em faléncia virolégica tém como

objetivo primario alcancgar a supressao virolégica (Tabela 5.1).

Tabela5.1 Medidas a adotar perante um doente em faléncia virolégica

- Avaliar e reforgar a necessidade de adesdo a terapéutica.

- Repetir a carga virica 1 a 2 meses depois; ter presente que, nos regimes de
baixa barreira genética - terceiro farmaco NNITR ou ITI - a possibilidade de
seleg¢do rapida de mutagdes de resisténcia é real e superior a dos regimes
que incluam um IP/r, pelo que se deve ter uma a¢do mais precoce.

>50 e <500 copias/mL | _ Avaliar possiveis interagdes farmacoldgicas e alteragGes da absor¢do dos
farmacos. Ponderar a necessidade de efetuar monitorizagdo da
concentracgdo sérica de farmacos.

- Aumentar PK de um IP/r (se aplicavel).

- Ponderar a mudanga terapéutica, sempre que possivel sob orientacdo de
teste de resisténcia aos antirretroviricos.

- Efetuar, idealmente ainda sob terapéutica ou, no maximo, nas primeiras
quatro semanas apds a sua suspensdo, teste de resisténcia aos
antirretroviricos.

- Modificar o regime terapéutico assim que possivel.

> 500 cépias/mL

- Se ndo se detetarem mutacGes de resisténcia: avaliar a adesdo, ponderar
TDM.

- Se forem detetadas mutagdes de resisténcia: mudar para um regime eficaz,
baseado no resultado do teste atual, de testes anteriores e na histéria
terapéutica; é aconselhada discussdo multidisciplinar nestas situagées.




5.3.

5.4.

RecomendacgGes gerais na constituicdo de um novo regime terapéutico, na presenca
de mutagodes de resisténcia:

a) Utilizacdo de 2 ou, preferencialmente, 3 farmacos ativos (incluindo farmacos
ativos de classes previamente usadas), sendo pelo menos 1 farmaco de uma
classe ndo utilizada previamente (por exemplo, inibidor da integrase, inibidor do
correcetor CCR5 ou inibidor da fusdo); se as op¢des forem limitadas, considerar a
inclusdo do doente em ensaios clinicos de farmacos experimentais e/ou com
novos mecanismos de ac¢3o.

b) Evitar sempre a monoterapia funcional. Assim, deve-se protelar a mudanca
terapéutica se estdo disponiveis <2 farmacos ativos, exceto em doentes com baixa
contagem de linfécitos T CD4* (<100 células/mm?3) ou em alto risco de
deterioracdo clinica. O objetivo desta estratégia é, na impossibilidade de se
conseguir construir um esquema eficaz, tentar obter a preservagdo da fungdo
imunolégica por intermédio da reducdo parcial da carga virica (reducdo >1log)
através da reciclagem de farmacos previamente utilizados.

c) Evitar utilizar NNITR em doentes com experiéncia prévia a esta classe de
farmacos; a excecdo é a etravirina, potencialmente ativa, dependendo do perfil
de resisténcia.

d) Selecionar, sempre que possivel, um IP/r ativo e n3o utilizar num mesmo regime
dois IP.

Se existirem multiplas opg¢des terapéuticas, o critério de escolha deve incluir a
simplicidade do regime, avaliagdo dos riscos de toxicidade, avaliagdo de
comorbilidades, interagbes farmacolégicas e preservacdo de opgbes terapéuticas
futuras.

Definigcdo de blip

Entende-se por blip a presenca de uma carga virica entre as 50-500 cdpias/mL,
antecedida e seguida por cargas virais indetetaveis.

Por si s, ndo deve constituir motivo de preocupacdo, ndo se recomendando nenhuma
acdo especifica. No contexto de blips de repeticdo, deve ser tentado a execugdo de um
teste de resisténcia.



Recomendag¢des para mudanca da terapéutica antirretrovirica
combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes com carga

virica suprimida (ARN-VIH-1 <50cépias/mL).

6.1. Indicagdes para mudang¢a de TARc em doentes com carga virica suprimida (ARN
VIH-1 <50 cépias/mL):

6.1.1 Para simplificacao

6.1.2 Por intolerancia a qualquer elemento do regime terapéutico ou para evitar
interagdes medicamentosas

6.1.1 Mudanca de TARc para simplificacdo do regime terapéutico

Os doentes com estabilidade clinica, imunoldgica e viroldgica (ARN VIH-1 <50 cépias/mL)
ha pelo menos 6 meses e adesao >90% a TARc s3o os melhores candidatos.

Objetivos

- Maior comodidade (menor nimero de comprimidos; menor nimero de doses).

- Melhor qualidade de vida.

- Menor toxicidade.

- Menor nimero de efeitos adversos no médio e longo prazo, decorrentes dos
varios elementos terapéuticos.

Abordagens

a) Redugdo do nimero de comprimidos e/ou do niimero de doses:

- Uso de coformulagdes: as associa¢des de TDF/FTC com EFV e TDF/FTC com RPV
poderdo ser substituidas pelas coformula¢Ges de EFV/FTC/TDF e FTC/RPV/TDF,
respetivamente (um comprimido uma vez por dia). A associacdo de RAL e TDF/FTC
(3 comp/dia) pode ser substituida por EVG/C/FTC/TDF (1 comp/dia) mantendo-se
a mesma classe terapéutica de inibidores da integrase.

- Utilizacao de nevirapina 400mg XR, uma vez por dia, em substituicdo da nevirapina
200mg, duas vezes por dia.

b) Reducao das classes terapéuticas:

- Opgoes terapéuticas em doentes que tenham contraindica¢es a curto ou médio
prazo na utilizacdo de uma classe terapéutica

1) Biterapia (IP+1NITR) ou (IP+ITI): existem alguns estudos que demonstraram
eficacia sobreponivel a TARc tripla (ATLAS; SALT; HARNESSE; PROGRESS),
pelo que poderdo vir a ser op¢cdes a ponderar, em grupos particulares de



doentes especialmente naqueles em que ndo pode ser utilizada uma classe
terapéutica e que estavam em supressao viroldgica aquando da mudanca

2) Monoterapia: apesar de ndo ser uma estratégia recomendada no
tratamento da infecao por VIH, tanto nas recomendacdes europeias como
nas americanas, a sua utilizacdo podera ser ponderada em circunstancias
particulares, com base em varios estudos com duragdo superior a 3 anos
(MONET, MONOI e KALMO), indicando haver seguranca na sua aplicagdo
com IP potenciados com ritonavir (darunavir e lopinavir), bem como eficécia
sobreponivel a TARc tripla. O darunavir/r devera ser utilizado na dose
800mg/100mg uma vez/dia, e o lopinavir/r na dose 400mg/100mg duas
vezes por dia. No entanto, a utilizacdo da monoterapia na pratica clinica
deve ser limitada e respeitar, cumulativamente, os seguintes parametros:

1. Doentes em supressdo viroldgica pelo menos ha 1 ano (sob NNITR ou IP/r e
com contagem de linfécitos T CD4* >200 céls/mm3).

2. Conhecimento prévio do doente (caracteristicas de adesdo ao plano
terapéutico).

3. Conhecimento do histoérico de toda a TARc bem como dos testes de resisténcia
(sem histéria de faléncia prévia a IP).

4. Sem coinfecgdo por VHB.

5. Geralmente, doentes com nadir de linfécitos T CD4* <200 céls/mm3 n3o
deverao ser considerados.

6. Sem histdria prévia de encefalopatia.

Doentes com insuficiéncia renal, atrofia facial, ou com perda da densidade
mineral dssea poderdo ser candidatos a um regime poupador de NUCS, no
qual a monoterapia poderd ser selecionada, dependendo da decisdo
criteriosa do clinico.

6.1.2 Mudanca de TARc por intolerancia a qualquer elemento do regime terapéutico
ou para evitar interagdes medicamentosas

Abordagens

a) Substituicdo de classes terapéuticas

- O inibidor da protease (IP) podera ser substituido por um inibidor da integrase
(IT1) desde que os 2 NITR que compdem a combinacgao inicial permanegam ativos;
os objetivos desta mudanca podem ser minorar efeitos metabdlicos (intolerancia)
ou evitar interacdes medicamentosas.



- OIP podera ser substituido por um NNITR, para alterar o perfil de tolerabilidade,
como a rilpivirina (melhor perfil lipidico e, ao mesmo tempo, melhor posologia e
possibilidade de uso de uma coformulagdo).

- O NNITR podera ser substituido por um inibidor da integrase, havendo neste caso
multiplos ensaios que confirmaram a persisténcia da carga suprimida com a
mudanga e a melhoria em termos de tolerabilidade.



Recomendacdes sobre a terapéutica antirretrovirica combinada

(TARc) na infe¢do primdria por VIH.

No contexto dos resultados mais recentes apresentados pelos estudos HTPN 052, START e
TEMPRANO, a terapéutica antirretrovirica deve ser disponibilizada a todas as pessoas
diagnosticadas com infe¢do primaria por VIH, embora ndo exista consenso em relacdo a
evidéncia cientifica do beneficio a longo prazo desta opcdo, exceto em relacdo a situacdes
especificas. Tal como na doencga crénica por VIH, a decisdo sobre o inicio da terapéutica
antirretrovirica na infecdo primaria deve ter sempre em conta a opinido do doente, essencial
para a adesdo ao esquema terapéutico.

7.1 Definicao

Entende-se por infe¢ao primaria, aquela que ocorre num periodo estimado de 6 meses
apos o episédio provavel de transmissdo do virus e que se traduz em:

- virémia detetavel (Ag p24 e/ou ARN VIH)
e/ou

- teste seroldgico que evolui de negativo ou indeterminado (ELISA negativo ou
fracamente positivo associado a uma banda no WB) para positivo
acompanhada ou ndo de sintomas clinicos (presentes em cerca de 40% dos
casos).

7.2 Abordagem da infe¢do primdria por VIH

- No contexto dos resultados mais recentes apresentados pelos estudos HTPN 052,
START e TEMPRANO, a terapéutica antirretrovirica deve ser disponibilizada a todas
as pessoas diagnosticadas com infe¢do primaria por VIH.

- Existem formas de apresentacgao clinica da infegao primaria em que o inicio, assim
que possivel, de TARc se encontra particularmente recomendado (Tabela 7.1),
pelo facto de qualquer uma dessas situacGes se encontrar associada a maior
morbilidade ou mais rapida progressao da doenga.

- O teste de resisténcia deve ser realizado sempre, independentemente da decisdo
de inicio da terapéutica ou, pelo menos, deve proceder-se a uma colheita de
amostra de plasma para ser congelado e eventual analise posterior.

- Entre outros, apontam-se como beneficios do diagndstico e tratamento de Infegdo
aguda do VIH:

a) A nivel individual: reducdo da gravidade dos sintomas, preservagao da

fungdo imunitdria e diminuicdo dos fendmenos de imunoativacdo e



Tabela 7.1

inflamatdrios, diagndstico precoce e seguimento adequado do doente;

diagndstico de outras doengas sexualmente transmissiveis.
b) A nivel de saude publica: reducdo da propagacdo da infecdo e/ou

reconhecimento dos que ja estdo infetados.

Situagoes especificas com forte
indicagao para iniciar TARc

Abordagem terapéutica na infe¢do primaria por VIH

Regimes de TARc

Duragao da TARc

Doentes com eventos
definidores de SIDA. (Al)
Doentes com linfécitos T CD4*
<350 céls/mm3 ou ARN VIH >

100.000 cépias/mL. (All)

3. Sintomas graves ou
prolongados sobretudo com
atingimento do SNC. (Alll)

4. Diagnostico de infegdo

primaria nas 12 semanas

seguintes a um teste
negativo. (All)

- Devem ser instituidos os
mesmos regimes da
terapéutica inicial tendo em
conta as caracteristicas do
doente.

- Naauséncia de resultado
do teste de resisténcia
deve optar-se por um
regime terapéutico
contendo um IP
potenciado ou DTG

Permanente.

Apds o inicio da terapéutica,
esta deve ser considerada,
potencialmente, para toda a
vida.




8. Recomendacgdes sobre a abordagem terapéutica em doentes com

infecao por VIH e com outras coinfecdes.

8.1 Virus das Hepatites

8.1.1. IndicagOes gerais para a observagao de doentes coinfetados por virus das hepatites

— Apos diagnéstico de infecdao por VIH deve proceder-se ao rastreio de eventuais
infecbes por VHA, VHB e VHC.

— No caso de positividade do antigénio HBs (HBsAg) deve quantificar-se o ADN-VHB e
ponderar a necessidade de tratamento (ver adiante). Nos casos em que o HBsAg é
negativo mas o anti-HBc é positivo (sobretudo se as aminotranferases estdo
elevadas), deve avaliar-se também o ADN-VHB para afastar a hipdtese de infecao
oculta. Em todos os casos de positividade do HBsAg deve avaliar-se a presenca de
VHD.

— O diagnéstico de infecdo por VHC faz-se, inicialmente, pela detecdo de anticorpos
para o virus (anti-VHC). A positividade do anti-VHC obriga a quantificagdo do ARN-
VHC e, se este for positivo, a determinagdo posterior do genétipo. No caso de
suspeita de infecdo aguda e nos imunodeprimidos, em que o anti-VHC pode estar
negativo, a quantificagdo do ARN-VHC deve fazer parte do diagndstico. Em individuos
gue mantém praticas de risco para aquisicdo do VHC (uso continuado de drogas
injetaveis, sexo anal desprotegido, praticas sexuais traumaticas, infecdo sexual
recente), a detecdo de valores elevados de aminotransferases, mesmo perante anti-
VHC negativo, deve obrigar a quantificacdo do ARN-VHC para diagnosticar eventual
infe¢do recente.

— Na auséncia de IgG anti-VHA ou de anti-HBs deve fazer-se vacinagdo para estes virus
para evitar possiveis infe¢oes.

— Avresposta a vacina para o VHB é influenciada pela contagem de linfocitos T CD4+ e
pela replicagdo do VIH. Nos doentes com contagens de linfdcitos inferiores a
200/mm3) deve iniciar-se TARc antes da vacinacdo para melhorar a imunidade e,
consequentemente, a taxa de resposta. Nos casos em que a resposta a vacina é
insuficiente (anti-HBs<10 UI/L) deve fazer-se revacina¢do com dose duplaem 3 a 4
momentos diferentes (meses 0, 1, 6 e 12).

— Os doentes com cirrose e as pessoas infetadas por VHB, qualquer que seja o estadio



de fibrose, devem realizar, de 6 em 6 meses, ecografia e quantificacdo da
alfafetoproteina (atualmente controversa) para avaliar presenca eventual de
carcinoma hepatocelular (CHC). A suspeicdo da presenca de nddulos intra-hepaticos
deve levar a realizacdo de TC. Nos doentes com cirrose hepatica deve ainda
proceder-se a avaliagdo da presenca de varizes esofagicas, sobretudo se houver

sinais de hipertensao portal.

8.1.2. Coinfeg¢do por VHB

8.1.2.1.

A instituicdo precoce de TARc facilita a reconstituicdo do sistema imunitario e o
controlo da carga virica do VIH o que permite a reducdo da progressdo da fibrose
hepatica. Todos os infetados por VHB devem iniciar TARc apds o diagnédstico do VIH,

com fadrmacos com atividade para ambos os agentes.

Tratamento da hepatite B cronica em doentes coinfetados por VIH

De acordo com a recomendacgao de tratar todos os infetados por VIH, todos os
coinfetados devem iniciar tratamento antirretrovirico que deve conter tenofovir e
lamivudina (ou emtricitabina), aos quais se combina um terceiro farmaco (ITl, EFV ou
IP). Em situagGes particulares (ex. VHB de gendtipo A, ALT elevada e ADN-VHB
<10.000UI/mL) e, na impossibilidade de utilizacdo de regimes de nucleosideos de
longa duragdo, pode utilizar-se interferdo peguilado (peglFN) durante 12 meses no
tratamento do VHB e acrescentar um regime adequado para o controlo da infegdo

por VIH.



Tabela 8.1 - Regimes de TARc em doentes coinfetados por VHB: comentdrios

e mmae ]

— Dado que o TDF e o FTC/3TC tém atividade sobre o VIH e o VHB, esta associagdo
deve fazer parte do regime de TARc em doentes coinfetados.

— A elevada taxa de resisténcia, a médio prazo, ao 3TC e, eventualmente, ao FTC
desaconselha o uso isolado destes farmacos.

— Embora rara, a toxicidade a médio prazo do TDF (renal ou outra) pode obrigar,
numa primeira fase, ao ajustamento da dose de TDF ao indice de depuragdo da
creatinina.

— Se o uso de TDF estiver contraindicado devem associar-se, a um esquema de
TARc eficaz, um farmaco potente contra o VHB (entecavir) para suprimir
simultaneamente ambos os virus.

— Ainterrupcdo de TARc que inclua TDF e FTC pode, particularmente nos doentes
com cirrose, desencadear a reemergéncia da replicagdao do VHB, acompanhada
de elevagdo aguda das transaminases, com consequente lesdo hepdtica, a qual
pode ter evolucdo grave ou mesmo fatal. Para evitar este problema, aquando da
faléncia de um destes farmacos, deve acrescentar-se ao regime em uso,
farmaco(s) eficaz(es) contra o VHB. Se este virus se mantiver controlado por
alguns meses deve, entdo, retirar-se o antirretrovirico em faléncia.

Contendo
TDF + FTC
ou 3TC

— Se houver faléncia na supressao do VIH com manutengdo da eficacia do
Qualquer tratamento para o VHB devem manter-se os farmacos com atividade para VHB e
regime prescrever um regime eficaz para o VIH (de acordo, se possivel, com os
resultados de teste de resisténcia). O mesmo principio deve aplicar-se na
situacdo inversa — faléncia do regime anti-VHB com eficacia da TARc.

8.1.3 Coinfec¢do por VHC

8.1.3.1. Objetivo do tratamento

O objetivo do tratamento da hepatite C crdnica é a erradicagdo do virus que é conseguida com
obtencdo de resposta viroldgica sustentada (RVS) definida como a indetetabilidade do ARN-VHC
12 (RVS12) ou 24 semanas (RVS24) apds o doente ter completado o tratamento previsto, com
duracdo, em geral, de 12 a 24 semanas (Al). O alcance da RVS diminui a possibilidade de
desenvolvimento de manifestagGes extra-hepaticas severas e reduz a probabilidade de evolugado
para cirrose, descompensacdo hepdtica e carcinoma hepatocelular (CHC) ou morte (Al). Em
doentes cirrdticos o risco de CHC ou de mortalidade por outras causas é reduzido com a
erradicacdo do virus, mas ndo é completamente eliminado, obrigando a maior vigilancia apds

tratamento.



8.1.3.2.

8.1.3.3.

8.1.3.4.

Avaliacdo dos doentes antes do tratamento

— Nos doentes com infecdo por VIH é recomendada a avaliagdo clinica desta
infecdo, nomeadamente sob o ponto de vista imunoldgico e a realizagdo de andlises
para diagndstico de infecao por VHC e de outros virus hepatotrdpicos. (Al)

— Antes do tratamento devem ser investigadas e corrigidas possiveis
comorbilidades e quantificado o uso de bebidas alcodlicas.

— A fibrose hepéatica deve ser avaliada por elastografia e/ou por métodos
bioquimicos. A biopsia deve ser reservada para situacdes em que ha duvidas no
diagndstico ou diferencas na avaliacdo pelos métodos ndo invasivos. A avaliacdo da
fibrose deve ser feita mesmo em doentes com valor normal de ALT. A identificacdo
de casos de cirrose altera o progndstico e pode implicar ajustamento do tratamento.
(AI)

— Antes do tratamento é imprescindivel quantificar o ARN-VHC por método
sensivel (limite inferior de detec¢do < 15Ul/ml) e identificar o gendtipo. (Al)

— A determinacdo do gendtipo da IL28B e a realizacdo sistemdtica de testes de

resisténcia ndo estdo indicados nesta fase. (Al)

Contraindicag¢Ges para o tratamento

— Os regimes contendo interferdo peguilado (peglFN) e ribavirina (RBV) sdo
contraindicados em doentes com depressdao nao controlada, psicose, epilepsia,
patologia severa da retina, doenga autoimune da tiroide e doenga hepatica
descompensada. Este regime ndo deve ser usado na mulher gravida e em casos de
auséncia de contracecdo adequada. O peglFN n3do deve usar-se em casos com
neutrdfilos <1500/mm3 e/ou plaquetas <90.000/mm3.

— N&o ha contraindicagGes absolutas para o uso dos antiviricos de acdo direta
(AADs) mas o uso de sofosbuvir (SOF) com ou sem ledipasvir (LDV) deve ser evitado
em casos de insuficiéncia renal com depuragdo de creatinina <30ml/min. A utilizacdo
da combinacdo de paritaprevir/ritonavir (PTV/RTV), ombitasvir (OBV) e dasabuvir
(DSV) estd contraindicada em doentes com Child-Pugh B e 0 mesmo acontece com a

utilizagdo do simeprevir (SMV) na cirrose descompensada.

Candidatos ao tratamento
— O tratamento da hepatite C crdnica esta indicado para todos os portadores

desta infecdo (Al) com excecdo dos casos em que a esperanca de vida estimada



8.1.3.5.

relacionada com comorbilidades ndo associadas a doenca hepdtica, seja inferiora 12
meses.

— O planeamento e a avaliagdo para inicio do tratamento do VHC devem
considerar como prioritdria a resolucdo das situagdes clinicas que apresentam risco
de complicagbes mais graves; maior risco de complicacGes; e maior risco de

o (12418

transmissdo da infeca ). Nesta situa¢do, pelo maior risco de complicagdes,

incluem-se a coinfeccao por VIH ou por VHB.

Como e quando tratar a hepatite crénica C em coinfetados:

— O tratamento dos infetados por VIH ou por VHC deve ser considerado nos
portadores destes virus (Al).

—  Os coinfetados por VHC e VIH, tendo em conta a melhoria da imunossupressao
e a reducdo da fibrose induzida pelos farmacos, devem ser considerados como grupo
prioritario de tratamento, independentemente da contagem de linfécitos CDA4.

—  Os doentes com contagens de linfocitos T CD4* <200/mm? apresentam ma
resposta a terapéutica do VHC. Por isso, estes doentes devem iniciar TARc e so
comecar a tratar o VHC quando se registar melhoria imunoldgica (ClII).

—  Oregime de tratamento do VHC em infetados por VIH é o mesmo que o utilizado
em monoinfetados porque os resultados obtidos nos dois grupos sao idénticos (Al).
— O tratamento da infecdo por VIH segue os mesmos principios e esquemas
usados em individuos sem outras infegdes.

— O tratamento combinado de ambos os virus pode induzir interacGes
medicamentosas, aumento do nimero de comprimidos e maior toxicidade. Por isso,
guando tratamos ambos os virus, o regime antirretrovirico deve ser ajustado para
evitar potenciais interag¢ées entre os fdrmacos ou a indugdo de maior toxicidade.

— Nas tabelas abaixo, indicam-se os regimes preferenciais e alternativos para
tratamento do VHC em doentes sem experiéncia de tratamento prévio (sem cirrose,
com cirrose compensada e com cirrose descompensada), reservando a abordagem
dos esquemas terapéuticos a utilizar em doentes com experiéncia prévia de
tratamento para o VHC (com interferdo e ribavirina) ou para retratamento de
doentes, previamente tratados com AADs (que ndo diferem, igualmente, dos
esquemas terapéuticos em doentes monoinfetados por VHC) para recomendacdes

mais especificas da infe¢do por VHC.



Tabela 8.2 — Regimes terapéuticos indicados em doentes sem experiéncia de tratamento prévio

Sem cirrose

Com cirrose compensada

SOF/LDV 8-12 semanas (BI/Al)

SOF/LDV+RBV 12 semanas (Al)
SOF/LDV 24 semanas (BI)

la
SOF/LDV + RBV 24 semanas*(BIl)
Genétipo 1 OBV/PTV/r + DSV + RBV 12 semanas (Al) | OBV/PTV/r + DSV + RBV 24 semanas (Al)
SOF/LDV + RBV 12 semanas (Al)
1b SOF/LDV 8-12 semanas (Al) SOF/LDV 24 semanas (Bl)
SOF/LDV + RBV 24 semanas* (BII)
OBV/PTV/r + DSV 12 semanas (Al) OBV/PTV/r + DSV + RBV 12 semanas (Al)
Gendtipo 2 SOF + RBV 16-20 semanas (BI)
SOF + RBV 12 semanas (Al) SOF/DCV 12 semanas (BI)
SOF + RBV 24 semanas (Al)
Gendtipo 3 peglFN + RBV + SOF 12 semanas (BI) peglFN + RBV + SOF 12 semanas (BI)
SOF + DCV 12 semanas (Al)* SOF + DCV + RBV 24 semanas (BI)!
SOF/LDV + RBV 12 semanas (Bl)
F/LDV 24 BI
- SOF/LDV 12 semanas (Al) ng;LDV 4 RISB(i/mZTsa:ngar)xas *(BI)
Gendtipo 4 SOF + DCV 12 semanas (BII)*

SOF + DCV + RBV 12 semanas (Bll)
SOF + DCV 24 semanas (BIl)?*

OBV/PTV/r + RBV 12 semanas (Bl)

OBV/PTV/r + RBV 24 semanas (Bl)

1DCV (mecanismo AUE); * perante a existéncia de preditores de resposta viroldgica sustentada desfavoravel

Tabela 8.3 — Regimes terapéuticos alternativos em doentes sem experiéncia de tratamento prévio

Sem cirrose

Com cirrose compensada

SOF + DCV 12 semanas (Al)* ™

SOF + DCV + RBV 12 semanas (Bl).
SOF + DCV 24 semanas (BI)!

SOF + SIM + RBV 12 semanas (BI).

SOF + SIM 12 semanas (BII)?

1
3 | SOF +SIM 12 semanas (Al) SOF + SIM 24 semanas (BI).
peglFN +RBV + SOF 12 semanas (BI)
Genétipo 1 peglFN + RBV + SIM 12 semanas (al)** | Pe8IFN +RBV +SOF 12 semanas (BI)
peglFN + RBV + SIM 12 semanas (BI)
SOF + DCV + RBV 12 semanas (Bl)
D 12 1xx
b SOF +DCV 12 semanas (Al) SOF + DCV 24 semanas (BI)?
SOF + SIM + RBV 12 semanas (BI)
12 2
SOF +5IM 12 semanas (Al) SOF + SIM 24 -semanas (BI)?
Gendtipo 2 peglIFN + RBV + SOF 12 semanas (Bl) peglFN + RBV + SOF 12 semanas (BI)
Genétipo 3 SOF + RBV 24 semanas (BI) SOF + RBV 24 semanas (BI)
Gendtipo 4 SOF + SIM + RBV 12 semanas (BII)

SOF + SIM 24 semanas

peglFN + RBV + SOF 12 semanas (BI)
peglFN + RBV + SIM 12 (BI)

peglFN + RBV + SOF 12 semanas (BI)
peglFN + RBV + SIM 12 (BI)

1DCV (mecanismo AUE); 2 SMV (mecanismo AUE); ** ndo usar em gen 1a com polimorfismo Q80K




Tabela 8.4 - Esquemas terapéuticos indicados em doentes com cirrose hepatica descompensada

Gendtipo 1 SOF/LDV + RBV 24 semanas (C)
Gendtipo 2 SOF + RBV 24 semanas (C)
L. SOF/LDV + RBV 24 semanas (C)
Genétipo 3
SOF + DCV + RBV 24 semanas (C)*
SOF /LDV + RBV 24 semanas (C)
Genétipo 4

SOF + DCV + RBV 24 semanas (C) !

1DCV (mecanismo AUE)

8.1.3.6. Monitorizagdo do tratamento

Para avaliar a eficdcia do tratamento deve proceder-se a quantificacdo seriada do
ARN-VHC por método sensivel e, se possivel, sempre no mesmo laboratério.

Para todos os doentes é imprescindivel a avaliacdo antes e no fim do tratamento e
12 ou 24 semanas apos a cessacado da terapéutica.

Para os doentes tratados com regimes livres de interferdo, (12 ou 24 semanas)
alguns autores recomendam a avaliagdo da carga virica do VHC as duas (avaliagdo
da adesdo) e as quatro semanas (All) para verificarmos a descida da carga virica, pois
caso essa descida ndo se registe a terapéutica deve ser interrompida visto que ndo
existe adesdo ao esquema terapéutico

Nos regimes com duracdo de 12 ou 24 semanas, mesmo quando é utilizado peglIFN
é usual quantificar o ARN-VHC na semana quatro de tratamento. Em regimes com
uso mais longo de interferdo, os momentos de avaliacdo sdao adequados ao tempo
de tratamento.

De momento, ndo estdo definidas regras de paragem dos esquemas de tratamento
exceto para a combinacdo de pegIFN, RBV e SMV em que uma carga virica > 25Ul/ml

na semana quatro ou posteriores deve obrigar a alteragdo do regime inicial (All).

8.1.3.7. Interagdes e contraindicacdes

Os novos AAD ndo sdo isentos de interagdes com outros farmacos e, nomeadamente,
com os ARVs. Dada a especificidade destas Recomendagdes apenas sao referidas as

interacGes dos novos AAD com os ARV destinados ao tratamento da infe¢do por VIH



(Tabela 8.5). Para identificar possiveis interacdes com outros farmacos e condicdes

de utilizagdo deve ser consultada literatura especifica.

Sofosbuvir (SOF)

- O sofosbuvir ndo deve ser usado em doentes com clearance de creatinina
<30ml/min e nos doentes com doenga renal terminal. A concentragdo plasmatica do
SOF ndo é alterada em doentes com doencga hepdtica ligeira mas pode aumentar
cerca de 2 a 3 vezes em individuos com doenca hepatica moderada. O SOF ndo tem

interaccgdes significativas com os antirretroviricos.

Sofosbuvir e ledipasvir - associacdo em comprimido Unico

- A sua concentragdo plasmatica ndo é alterada mesmo perante lesdo hepatica
severa. O uso da combinagdo é contradicada na doencga renal grave (clearance da
creatinina <30ml/min)

A combinac¢do de SOF/LDV pode ser usada com todos os ARVs. Contudo, se a TARc
contém um potenciador (ritonavir, cobicistato) a concentracdo do TDF vai aumentar
pelo que estes regimes devem ser usados com precaucdo. O mesmo se pode dizer de

regimes com EFV.

Simeprevir (SMV)

A sua concentragdao aumenta com o agravamento das lesGes hepaticas. Por esta
razdo o SIM ndo é recomendado em doentes com doenca hepatica avangada.

Estd contraindicado o uso de diversos ARVs como efavirenze, etravirina, nevirapina,

todos os inibidores da protease e os regimes contendo ritonavir ou cobicistato.

Daclatasvir (DCV)

N3o é necessario fazer ajustamento de doses mesmo em doentes com lesdo hepatica
severa ou com doenga renal.

Os inibidores da CYP3A aumentam a exposi¢do ao farmaco o que obriga a redugdes
da dose de DCV nomeadamente com atazanavir/ritonavir e com os regimes de ARVs
contendo cobicistato. A dose de DCV deve ser aumentada para 90 mg/dia (dose

normal de 60 mg) se é usado simultaneamente com efavirenze.

Paritaprevir/ritonavir, ombitasvir e dasabuvir (PTV, OBV, DSV - 3D)
Em doentes com doenga hepatica avancada a concentracdo de PRT e de DSV

aumenta de forma significativa pelo que a combinacdo dos trés farmacos esta



contraindicada em doentes com Child-Pugh C. Ndo ha necessidade de ajustamento
de doses em doentes com insuficiéncia renal severa.

Varios antirretroviricos estdo contraindicados — efavirenze, nevirapina, etravirina
(rilpivirina pode usar-se com monitorizacdo eletrocardiografica frequente). O
atazanavir e o darunavir devem ser tomados sem potenciador (RTV) e os restantes
inibidores da protease ndo devem ser usados. O elvitegravir, devido a presenca de

cobicistato como potenciador, também estd contraindicado.

Tabela 8.5 - InteragGes entre os novos AADs e ARVs.

ARV

SOF/LDV

Abacavir
Didanosina
Emtricitabina
NITR Estavudina
Lamivudina
Tenofovir
Zidovudina
Efavirenze
Etravirina
Nevirapina
Rilpivirina
Atazanavir;
Atazanavir/r
Darunavir/r;
IP Darunavir/c
Fosamprenavir
Lopinavir
Saquinavir
Dolutegravir
ITI Elvitegravir/c
Raltegravir

IF Maraviroc

NNITR

(baseado em www. Hep-druginteractions.org (Universidade de Liverpool)
Legenda:

Estes farmacos ndo devem

Sem interagdo esperada Interagdo potencial. Pode motivar ajuste posoldgico,
ser coadministrados

clinicamente significativa. alteragdo de administragdo, monitorizagdo adicional.

* Elevacdo conhecida ou previsivel da concentragdo sérica de TDF com regimes potenciados (com ritonavir ou cobicistato) ou
contendo rilpivirina ou efavirenze. Aconselha-se precaugdo na utilizagdo conjunta e monitorizagdo frequente da fungdo renal.

® Alguns destes farmacos podem necessitar de ajuste posoldgico de acordo com a fungdo hepatica. Deve ser consultada a
informacdo disponivel referente a cada farmaco, para eventual modificagdo da posologia.

® Informagdo mais detalhada sobre interagdes medicamentosas (incluindo farmacos ndo ARVs), interagdes farmacocinéticas, ajuste
posolégico e contraindicagdes, estd disponivel em www. Hep-druginteractions.org




8. Recomendagdes sobre abordagem terapéutica em doentes com
infecao por VIH e com outras coinfegdes.

8.2 Tuberculose

8.3.1 AQuando comegar a TARc

O momento ideal para inicio da TARc na presenca de uma coinfecdo VIH/TB depende da
contagem de linfocitos T CD4* e da gravidade da doencga.

Tabela 8.6 — Quando iniciar a TARc em doentes com tratamento da tuberculose

CD4*/mm3 Indicagdo Evidéncia

. Iniciar TARc nas duas semanas apés o inicio do

<100 Al
tratamento da TB.

> 100! Iniciar TARc até 8-12 semanas apds o inicio do

Al
tratamento da TB.

1 Embora o estudo fundamentador tenha utilizado o cut-off de de linfécitos T CD4 < 50/mm3, adotou-se a posicdo também

assumida pela BHIVA e EACS, atendendo a variabilidade didria deste par@metro, nomeadamente quando o seu valor é
baixo.

8.3.2 Regime de TARc

Tabela 8.7 — Regimes preferenciais de TARc em doentes com tratamento da tuberculose (Al)

EFV
+
TDF/FTC ou ABC/3TC

HRZE - Os farmacos antirretroviricos e antituberculosos ndo
necessitam de ajuste posoldgico.

Nota: Em relagdo aos ARV, deve complementar-se a informagdo com a leitura da Tabela 3.1 - Anexo.



Tabela 8.8 — Regimes alternativos de TARc em doentes com tratamento da tuberculose

- Ajustar a posologia da rifabutina:

IP/r a) Rifabutina: 150mg gd ou 300mg 3x/semana3
v H+Rifabutina+Z+E - Monitorizar cuidadosamente os tratamentos da tuberculose e
ABC/3TC ou antirretrovirico.
TDF/FTC - Considerar o recurso & monitorizagdo da concentrag3o sérica

dos farmacos utilizados.

Com Rifampicina:

RAL HRZE , . ..
+ ol - RAL: 800mg bid; Rifampicina: dose standard
ABC/3TCou H+Rifabutina+z+E  Com Rifabutina
TDF/FTC - RAL: 400mg bid; Rifabutina: dose standard

Notas:

1 Em relagdo aos ARV, deve complementar-se a informagdo com a leitura da Tabela 3.1 - Anexo e Tabela 3.2 - Anexo.

2 Estudos documentam aquisicdo de resisténcia a rifamicinas com a posologia de Rifabutina 300mg 2x/semana (DHHS
2013).

3 Em caso de impossibilidade de utilizagdo dos regimes apresentados, outros regimes terapéuticos poderdo recorrer a
utilizagdo de Nevirapina e Dolutegravir (associados a regime contendo Rifampicina ou Rifabutina) e de Etravirina (ndo
associada a IP/r) e Elvitegravir (associados a regimes contendo Rifabutina). Nestes casos, contudo, deve recorrer-se a
orientagdo de centros especializados no tratamento de Tuberculose e da infegdo por VIH.

Deve ter-se presente que o risco de sindroma de reconstituicdo imunoldgica é superior nos
doentes com contagens baixas de linfécitos T CD4* (particularmente se linfécitos T CD4*<50
células/mm?3), que iniciam TARc nos primeiros trinta dias de tratamento da tuberculose. Nos
casos ligeiros, o tratamento deverd ser sintomatico ou com recurso a anti-inflamatérios ndo
esterdides e, nos casos mais graves, com corticdides. O tratamento antibacilar e a TARc nao
devem ser interrompidos, por forma a ndo comprometer o sucesso dos tratamentos (Alll).

O tratamento da tuberculose sob observacdo direta (TOD) é fortemente recomendado nos
doentes coinfetados por VIH (All).

8.3.2 TARc e Tuberculose latente

O rastreio da tuberculose nas pessoas infetadas por VIH deve ser efetuado, tdo precocemente
qguanto possivel, apds o diagndstico desta infecdo.

Este rastreio deve ser efetuado através da realizagdo do teste de sensibilidade a tuberculina
(TST) e/ou IGRA.

Devem iniciar tratamento da TB latente todas as pessoas infetadas por VIH que apresentem os
critérios referidos na Tabela 8.9:



Tabela 8.9 - IndicagGes para inicio de tratamento de tuberculose latente

TST > 5mm ou IGRA Positivo
ou
Rx com sequelas e sem histdria de tratamento adequado
ou
Histdria prévia de tuberculose sem tratamento completo
ou

Histdria de contacto recente com caso de tuberculose (independentemente de
resultado de TST ou IGRA)
E
Auséncia de sintomatologia sugestiva de TB (no individuo com imunossupressao

avangada, a exclusao de tuberculose ativa pode ser mais dificil pela
inespecificidade de sintomas).

8.3.2 Tuberculose latente e TARc: regimes terapéuticos

Tabela 8.10 — Regimes disponiveis para tratamento de TB latente e associagdo com TARc

A associagao com ddl ou d4T
Regime preferencial. (raramente usados) ndo estd

9H 5mg/Kg (max: 300 mg) - .
Associar Piridoxina (25mg/dia) |nd|c§c%a, por poder’pgtenuar
a toxicidade neuroldgica da
isoniazida.
4R 10mg/Kg (méx: 600 mg) Se Foxﬂicic!ad‘e./intc.ale.réncia OU Interacdo com inibidores da
resisténcia a isoniazida (H). protease do VIH.
3HR 10mg/Kg (méx: 600 mg) Se hipdtese de ma adesdo ao Interagdo com IP e INTR (ddl e
tratamento. d4T).

TEm relagdo aos ARV, deve complementar-se a informagéo com a leitura da Tabela 3.1 - Anexo e Tabela 3.2 - Anexo.

Perante o diagndstico de tuberculose latente ou quando da instituicdo de tratamento da
tuberculose latente, em pessoas sob terapéutica antirretrovirica ou que iniciam terapéutica
antirretrovirica, deve ter-se em atenc¢do que:

— A TARc pode, por si, ao permitir restaurar a resposta imunoldgica, evitar a progressao de
tuberculose latente para doenca ativa.

— Ap0s o inicio de TARc, uma tuberculose subclinica pode tornar-se clinicamente evidente,
traduzindo uma melhoria da resposta imunoldgica.

— No doente com infecdo por VIH e com imunossupressdo avangada (CD4* <200/mm3) o
tratamento da TB latente deve ser protelado cerca de 3 meses apds o inicio da TARg,
reduzindo, assim, o risco de tratamento de um eventual caso de tuberculose ativa como um
caso tuberculose latente.
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3TC

ABC
ABC/3TC
ARV

ATV
ATV/r
AUE

AZT
AZT/3TC
bid

CcDC

DRV
DRV/r
DCV

DSV

DTG

EFV
EFV/FTC/TDF
EVG/c

EVG/c/FTC/TDF

FPV
FPV/r
FTC

IP/r

IST

ITI

LPV
LPV/r
MVC
NUCS
NNRTI
N(t)RTI
NVP
OBV/PTV/r
ONG
PeglFN
PN VIH/SIDA
PrEP

qd

qod

RAL

RBV

RPV

RTV
SIDA
SMV
SNS

SOF
SOF/LDV
sqQv

Lista de siglas e acrénimos

Lamivudina

Abacavir

Abacavir + Lamivudina

Antirretrovirico

Atazanavir

Atazanavir/Ritonavir

Autorizagdo de Utilizagdo Especial

Zidovudina

Zidovudina + Lamivudina

Duas vezes/dia

Centers for Disease Control and Prevention

Darunavir

Darunavir/Ritonavir

Daclatasvir

Dasabuvir

Dolutegravir

Efavirenz

Efavirenz + Emtricitabina + Tenofovir disoproxil fumarato
Elvitegravir/cobicistato

Elvitegravir/cobicistat + Emtricitabina + Tenofovir disoproxil fumarato
Fosamprenavir

Fosamprenavir/Ritonavir

Emtricitabina

Inibidor da protease potenciado

Infecdo sexualmente transmissivel

Inibidor de transferéncia de cadeia da integrase
Lopinavir

Lopinavir/Ritonavir

Maraviroc

Andlogos nucledsidos/nucledtidos inibidores da transcriptase reversa
Analogo nao nucledsido inibidor da transcriptase reversa
Anadlogo nucledsido/nucledtido inibidor da transcriptase reversa
Nevirapina

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Organizagdao Ndo-Governamental

Interferdo peguilado

Programa Nacional para a Infe¢do VIH/SIDA

Profilaxia pré-exposicdo

Uma vez/dia

Uma vez em dias alternados

Raltegravir

Ribavirina

Rilpivirina

Ritonavir

Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida

Simeprevir

Servico Nacional de Saude

Sofosbuvir

Sofosbuvir associado a Ledipasvir

Saquinavir



sQv/r
TARc
TDF
TDF/FTC
VHB
VHC

VIH
VIH-1
VIH-2

Saquinavir/Ritonavir

Terapéutica antirretrovirica combinada
Tenofovir disoproxil fumarato

Tenofovir disoproxil fumarato + Emtricitabina
Virus de hepatite B

Virus de hepatite C

Virus de imunodeficiéncia humana

Virus de imunodeficiéncia humana de tipo 1
Virus de imunodeficiéncia humana de tipo 2



