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Introducao as Linhas Orientadoras EACS 2019

Bem-vinda(o) as Linhas Orientadoras EACS!

Estas Linhas Orientadores foram desenvolvidas pela European AIDS Clini-
cal Society (EACS), uma organizagéo sem fins lucrativos, cuja missao é
promover a exceléncia dos padroes de tratamento, investigacédo e educacéo
para a infegdo por VIH e co-infegdes relacionadas e de

participar ativamente na formulagao de politicas de saude publica, com o
objetivo de reduzir o impacto da infe¢do por VIH em toda a Europa.

As Linhas Orientadoras EACS foram publicadas pela primeira vez em 2005
e atualmente estao disponiveis em versao impressa, online e através de
uma App gratuita para os dispositivos com sistema iOS ou Android. As
Linhas Orientadoras estéo disponiveis em linguas diferentes e séo revistas
pelo menos uma vez ano formalmente na versao eletronica e de dois em
dois anos na versao impressa. A versao eletrénica pode, contudo, ser atual-
izada a qualquer momento se os painéis o considerarem necessario.

O objetivo das Linhas Orientadoras EACS é fornecer recomendagdes
completas e facilmente acessiveis aos clinicos envolvidos no tratamento das
pessoas que vivem com VIH (PVVIH).

As Linhas Orientadoras EACS abrangem uma éarea geografica relativamente
grande e diversa, com diferentes niveis de acesso nacional aos cuidados

de saude. Em consequéncia, as Linhas Orientadoras EACS pretendem
cobrir uma ampla gama de recomendagdes em oposi¢do as recomendagdes
nacionais, muitas vezes mais uniformes.

A versao das Linhas Orientadoras de 2019 introduz um novo painel de in-
teragdes medicamentosas e agora consite de seis se¢des principais, que in-
cluem uma tabela com uma revisao geral dos principais assuntos relaciona-
dos com PVVIH, bem como recomendagdes detalhadas sonre o tratamento
antirretroviral, interagbes medicamentosas, diagnéstico, acompanhamento e
tratamento de comorbilidades, co-infegdes e infegdes oportunistas.

Cada secgao das Linhas Orientadoras € gerida por um painel de peritos
europeus experientes na area do VIH, acompanhados por peritos adicionais
em diferentes areas quando necessario. Todas as recomendagdes sdo ba-
seadas em evidéncia sempre que possivel e em pareceres de especialistas,
em ocasides pontuais, quando essa nao se encontra disponivel. As Llinhas
Orientadoras nao fornecem os graus formais das evidérncias, tomando os
painéis decisdes por conseno ou voto quando necessario e nao publicando
quaisquer resultados ou discrepancias, caso existam.

Os painéis das Linhas Orientadoras do EACS sé&o supervisionados por um
Presidente com um mandato de trés anos eleito pela Comissédo Executiva.
Cada painel é conduzido por um presidente, apoiado por uma vice-presiden-
te e um jovem cientista. O Co-presidente tomara posse depois do mandato
do presidente expirar. A participagdo nos painéis é revista anualmente e a
rotacéo é supervisionada pelos lideres do mesmo e o Presidente das Linhas
Orientadoras de acordo com um precedimento padronizado. Aspectos
operacionais das Linhas Orientadoras do EACS s&o conduzidos por um
Coordenador do Secretariado Médico, apoiado pelo Secretariado EACS.

Uma lista das principais referéncias usadas para produzir as Linhas Orienta-
doras séo fornecidas numa secgdo especifica, veja Referéncias. Por favor,
refira as Linhas Orientadoras EACS da seguinte forma: Linhas Orientadoras
EACS versdo 10.0, Novembro de 2019. As ligagdes aos videos do curso
online do EACS Clinical Management of HIV est&o disponiveis ao longo das
mesmas, veja Ligacoes aos videos.

O diagnéstico e gestéo da infegao por VIH e co-infegbes associadas,
infe¢cdes oportunistas e comorbilidades continuam a exigir um esforgo multi-
disciplinarpara o qual esperamos a verséo de 2019 das Linhas Orientadoras
do EACS contribua com uma revisao facilmente acessivel e atualizada.

Todos os comentarios as Linhas Orientadoras sdo bem-vindos e podem ser
enviados para guidelines@eacsociety.org

Agradecemos a todos os membros dos painéis, peritos externos, linguistas,
tradutores, Secretariado da EACS.a equipe de SAnford e a todos os que
ajudaram a construir e a publicar as Linhas Orientadoras EACS pelo seu
trabalho dedicado.

Desfrutem!

Manuel Battegay and Lene Ryom

Novembro de 2019
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Sumario das altera¢oes da versao 9.1 para a versao 10.0

Secgao sobre TAR

. Com o que iniciar, paginas 12-13
» Nova recomendagao em favor de lint ndo potenciado com elevada
barreira genética (DTG or BIC) como terceiro agente para tratamen-
to inicial para PVVIH "naive"
* 2 ITRN + DOR iincluidos no esquema recomendado
* Quando indicado, TDF/3TC tem sido incluido como uma base
» ATerapia dupla com DTG + 3TC foi actualizada como regime
recomendado
. Infecdo primaria por VIH, pagina 14
* lint ou IP/b de elevada barreira genética recomendada para a tera-
pia inicial se teste de resisténcias ndo estiver disponivel
. Estaratégias de mudanga terapéutica para pessoas com supressao
virologica, pagina 15
* DTG + 3TC foram incluidos como terapias duais devido a evidéncias
em ensaios clinicos de larga escala
* DRV/b + RPV foram incluidos como opgdes de terapias duais devi-
do a evidéncias em pequenos ensaios clinicos
* A monoterapia com Pl/b ndo é mais recomendada
. Tratamento de gravidas com infegéo pelo VIH ou que consideram a
gravidez, pagina 17
» Toda a seccgéo foi actualizada com orientagées de tratamento con-
siderando os diferentes cenarios (Tabelas 1, 2 e 3)
. TAR na co-infecgdes com in TB/VIH, pagina 20.
» Foram incluidas nova tabelas (TAR na co-infecgao TB/VIH e inter-
acdes medicamentosas)
. Profilaxia P6s-Exposigao (PEP), pagina 22
* TAF/FTC, RAL qd e BIC foram incluidas como farmacos possiveis a
incluir num regime de PEP
. Profilaxia Pré-Exposigcao (PrEP), pagina 23
* TAF/FTC foram incluidos como alternativa para HS em mulheres
transgénero

Seccéao das interagcoes medicamentosas

. Todas as tabelas foram actualizadas com os dados mais recentes
sobre interagdees medicamentosas e com a adi¢cdo de BIC e DOR
e retirada das antigas TAR (incluindo Pls mais antigos , ddi e d4T),
paginas 27, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38 e 39

. Dados sobre DOR e a combinagao de dose fixa TDF/3TC/DOR foram
adicionados as tabelas sobre dificuldades ao engolir e ajustes de dose
para insuficiéncias renal e hepatica, paginas 40, 42, 43

. Uma nova tabela "Recomendacdes de Dosagem para Terapia Hormo-
nal quando usada em Doses Elevadas para a Transi¢cdo de Género"
fornece orientagéo sobre ajuste de doses para ultrapassar interagdes
medicamentosas com ARVs péagina 49

. Duas novas tabelas: “Top 10 de Classes de Farmacos a evitar em
PVVIH idosas” e “Farmacos n&do-VIH que requerem Ajuste de Dose
em quadro de Insuficiéncia Renal” foram desenvolvidas para prevenir
prescri¢do inapropriada em PVVIH idosas, paginas 45, 47, 48

Seccgao de comorbidades

. Todas as tabelas foram actualizadas com a adigdo de BIC e DOR e a
retirada de ARVs antigos (incluindo antigos Pls, ddl e d4T) de todas as
seccdes excepto da dedicada a lipoatrofia, paginas 57, 67, 74-76, 78,
87,90-91 e 94

. Um comentario sobre o uso de cigarros electrénicos foi incluido na
secgao sobre intervencéo no estilo de vida, pagina 53

. O rastreio para a doenga renal recomenda o ratio albumina/creatinina
para a doenga glomerular e o ratio proteina/creatinina para rastreio e
diagndstico de tubulopatia associada a ARV, paginas 64-66

. Existem valores actualizados para lipidos e uma alteragéo no valor
limite para as modificagdes pela TAR de um risco de 20% para doenga
cardiovascular em 10 anos para 10% em 10 anos, paginas 54 e 60

. Os valores de tensao arterial foram actualizados, paginas 54-55

. A gestao clinica da hipertensao foi actualizada para incluir sugestoes
de sequenciagdo de farmacos retificadas e sugestdes de farmacos a
utilizar, pagina 56

. Ha um 4° passo adicional nos exames para a doengas hepatica em
PVVIH para incluir a estratificagdo de riscos com base em ferramentas
de predigdo de risco e elastografia transiente e num algoritmo actual-
izado para monitorizagao de varizes, pagina 69

. Existe uma pequena actualizagéo nas orientagbes para rastreio de
CHC em PVVIH com VHB néo-cirréticas, paginas 8, 52, 71 e 95

. Na segéo sobre saude sexual ha um comentario sobre | = |, incluindo
como essa informagao afecta as opgdes de fecundagao para PVVIH e
parceiros e o rastreio para menopausa, pagina 80

. Na secgéo sobre depressao, ha um comentario sobre o impacto da
depressdo no bem-estar geral, pagina 84

. Nas linhas orientadoras cognitivas, as recomendagdes para as modi-
ficagbes na TAR baseiam-se em testes de resisténcia de CSFs ou de
provavel toxicidade, pagina 88

Secgao sobre co-infecgoes por Hepatites Virais

. O capitulo foi rebatizado "Gestéo Clinica e Tratamento das co-infe¢des
por Hepatites Virais em PVVIH", pagina 95

. A estrutura do capitulo foi reorganizada: Recomendagdes Gerais,
pagina 95, Tratamento e Monitorizagdo de pessoas com co-infecgao
com VHB/VIH, péagina 96 e Tratamento e Monitorizagdo de pessoas
com co-infegdo com VHC/VIH, pagina 97

. As recomendagdes para o rastreio de CHC foram actualizadas com o
painel sobre comorbidade, paginas 8, 52, 71 e 95

. Aspectos praticos do diagnéstico da fibrose hepatica foram actualiza-
dos e uma tabela sobre valores-limite de testes ndo-invasivos para a
detecgéo de fibrose significante e cirrose foram adicionados, paginas
95e 102

. A seccgao sobre reactivagdo do VHB foi actualizada, pagina 96

. Recomendagdes para pessoas com faléncia para tratamento com AAD
foram actualizadas, pagina 97

. A tabela para AAD foi actualizada e dividida em duas partes. Uma com
os regimes preferenciais e outra com os alternativos, paginas 98 e 99

. A figura sobre gestéo de infecgédo por VHC recente foi actualizada,
pagina 101

B As secgdes sobre VHE e VHD foram actualizadas, paginas 95 e 103

Secgao sobre infecgoes oportunistas

. A tabela sobre quando iniciar TAR na presenca de infecgdes oportunis-
tas foi adicionada, pagina 104

. Uma tabela sobre o quadro clinico e gestdo do Sindroma Inflamatério
de Reconstituigdo Imunitaria (SIRI) foi adicionada, pagina 104

. O tratamento das seguintes |Os foi actualizado: CMV, HSV, VZV, histo-
plasmose, cryptococcose, paginas 108-111

. Detalhes de tratamento de HSV genital/mucocutaneo inicial e
recorrente foi retirado da secgéo sobre 10s. Uma referéncia para os
Servigos de Saude Sexual e Reprodutiva de Mulheres e Homens que
vivem com VIH foi incluida, pagina 110

. O tratamente para a talaromicose foi adicionado, pagina 110

. Detalhes sobre a gestdo de MDR-TB (tuberculose resistente a multip-
las drogas) foi adicionada na secgéo sobre TB, pagina 115, bem como
uma tabela detalhada sobre doses para todos os farmacos para TB,
principais efeitos secundarios e cuidados quando utilizados com TAR,
pagina 117

Para um sumario mais detalhado das alteragdes realizadas da v9.1 para
v10.0, por favor refira a http://www.eacsociety.org/guidelines/Details.from-
version-9.1t010

As linhas directivas EACS Guidelines estao disponiveis em http://www.
eacsociety.org e na App EACS Guidelines
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Membros do Painel

Secretariado Clinico

O Secretariado Clinico da é responsavel pela coordenagéo e atualizagéao
das linhas orientadoras da EACS, baseadas nas recomendagdes dos quatro

painéis daEACS.

Presidente e Coordenador das Linhas Orientadoras:

Manuel Battegay
Coordenador Assistente:
Lene Ryom
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Siglas e abreviaturas

Siglas e abreviaturas de medicamentos antirretrovirais (ARV)

Outras siglas e abreviaturas

3TC lamivudina IP/b inibidor da protease AICU taxa albumina / creatinina prostata
ABC abacavir potenciado com na urina PTH hormona paratiréideia
ATV atazanavir cobicistato ou ritonavir AAD antivirais de agao direta PVVIH pessoas que vivem com a
BIC bictegravir IP/c inibidor da protease AFP alfa-fetoproteina infeccéo por VIH
COBI cobicistato potenciado com ALP fosfatase alcalina RBV ribavirina
(usado como cobicistato ALT alanina aminotransferase RHS reacdo de
potenciador=/c) IP/r inibidor da protease AST aspartato hipersensibilidade
d4aT estavudina potenciado com ritonavir aminotransferase RVS resposta virolégica
ddl didanosina ITRN inibidor da transcriptase CDF combinacéo de dose fixa sustentada
DOR doravirina reversa nucleos(t)ido CKD-EPI equacéo da Colaboragao RxT raio-X térax
DRV darunavir ITRNN inibidor da transcriptase de Epidemiologia para a SABA  (2-agonistas de curta
DTG dolutegravir reversa nao- Doenga Renal Crénica duragéo
EFV efavirenz nucledsido CFS SAMA  antagonista muscarinico
EVG elvitegravir LPV lopinavir CHC carcinoma hepatocelular de longa duragéo
ENF enfuvirtide (T20) MvC maraviroc CMV citomegalovirus SAR substituicéo associada a
ETV etravirina NVP nevirapina CT colesterol total resisténcia
IF inibidor de fuséo RAL raltegravir cv carga viral (VIH-RNA) sc subcutaneo
FPV fosamprenavir RPV rilpivirina DCV doenga cardiovascular SIRI sindrome inflamatério da
FTC emtricitabina RTV ritonavir (usado como DEXA  densitometria 6ssea reconstituicdo imunitaria
IDV indinavir potenciador=/r) DIC doenga isquémica SHR sindrome hepatorrenal
lint inibidor de integrase sQv saquinavir cardiaca SNC sistema nervoso central
IP inibidores de protease TAF tenofovir alafenamida DMO densidade mineral 6ssea TAR terapéutica antirretroviral
TDF tenofovir disoproxil DPOC  doenga pulmonar TARc tratamento antirretroviral
fumarato obstrutiva crénica combinado
TPV tipranavir DRC doenga renal cronica TDM monitorizagéo terapéutica
ZDV zidovudina DTP doenga tubular proximal TFG taxa de filtracdo
ECA enzima conversora de glomerular
angiotensina TG triglicéridos
ECG electrocardiograma TMP-SMX trimetoprim-
FRAX ferramenta de avaliagdo sulfametoxazol
de risco de fratura TOS transplante de érgaos
GT gendétipo sélidos
HC hemograma completo TRP tubulopatia proximal renal
HDL colesterol HDL uDI utilizador drogas injetadas
HIVAN nefropatia associada ao VHA virus da hepatite A
VIH VHB virus da hepatite B
HPV virus do papiloma VHC virus da hepatite C
humano VHD virus da hepatite D
HSH homens que tém sexo VHE virus da hepatite E
com homens vvz virus varicela-zoster
HSV herpes simplex virus wB western blot
IBP inibidor de bomba de Zn zinco
protdes
IFN-Peg interferdo-peguilado
IGRA interferon-gamma release
assay
im intramuscular
IMC indice de massa corporal
10 infecgbes oportunistas
IST infecgbes sexualmente
transmissivel
iv intravenoso
LABA  B2-agonistas de longa
duracéo
LAMA  antagonista muscarinico
de longa duragéo
LCR liquido cefalorraquidiano
LDL colesterol LDL
LGV linfogranuloma venéreo
MDRD modificagdo abreviada da
dieta na doenca renal
Mg magnésio
NAFLD esteatose hepatica ndo
alcodlica
P/CU taxa proteina / creatinina
na urina
PA pressao arterial
PAP teste papanicolaou
po per os
PPD derivado de proteina
purificada
PSA antigénio especifico da
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Partel Avaliacao de pessoas que vivem com VIH na
primeira consulta e nas consultas seguimento

- No momento do Antes de Frequéncia de >
Avaliagao A q Observagoes
& diagnéstico rTAR  seguimento g
HISTORIA
Médica Histéria médica completa, incluindo: + + Primeira consulta | Em caso de transferéncia, repetir avaliagéo
« Antecedentes familiares (ex. DCV + Primeira consulta | DCV prematura: antecedentes cardiovasculares agudos em 54,
prematura, diabetes, hipertenséo, familiares em primeiro grau (homens < 55 anos, mulheres < 55-56
DRC) 65 anos)
+ Medicamentos concomitantes'’ + + A cada consulta
« Comorbilidades atuais e + + A cada consulta
passadas
« Vacinagao + Anual Medir os titulos de anticorpos e propor vacinagdes se indica-
das. Ver Vacinagao.
Psicossocial Estilo de vida (uso de alcool, + + 6-12 meses Avaliar com maior frequéncia estilos de vida ndo promotores 53
tabaco, dieta, exercicio e uso de da saude
drogas)
Atividade profissional + Referenciar para apoio psicolégico e
Situagao social " A cada consulta aconselhamento, se necessario
Estado psicolégico +
Parceiro(s)/a(s) e criangas + Propor rastreio a parceiro(s)/a(s) e criangas, se em risco
Saude sexual e Historia sexual + Avaliar as questdes relacionadas com a disfungdo sexual 80-83
reprodutiva Sexo mais seguro + O risco de transmiss&o sexual deve ser sempre avaliado
Estatuto serolégico de + Considerar o inicio de TAR nos casais serodiscordantes
p?rcelro(_s)/a(s) e 6-12 meses
divulgag&o do estatuto
Concegao +
Hipogonadismo (incluindo meno- + Quando indicado Pessoas que reportam disfungéo sexual 80, 82
pausa)
SAUDE POS-REPRO-
DUCTIVA
Menopausa + + Anual/Quando Rastreio para sintomas de perimenopausa em mulheres = 40 80
indicado anos.
INFEGAO PELO VIH
Virologia Confirmar o Ab positivo para VIH + Monitorizar com mais frequéncia a CV VIH no inicio de TAR 11-13
CV VIH no plasma @ o 3-6 meses Realizar o teste de resisténcia genotipico antes de iniciar a
TAR, caso ainda ndo tenha sido realizado ou se existe risco de
P — - superinfecéo
Teste de resisténcia genotipica e + +/- Na faléncia
subtipo virolégica
Tropismo CCRS5 (se disponivel) +/- Realizar em caso de combinagdo que inclua antagonista CCR5
Imunologia Contagem absoluta de CD4 e %, + + 3-6 meses Contagem anual de células CD4 se estavel sob TAR e com 11-13
racio CD4/CD8 (opcional: CD8 e %) CD4 > 350 células/uL"
O racio CD4/CD8 é um bom preditor de resultados graves
HLA-B*5701 (se disponivel) > +/- Realizar antes de introduzir TAR com ABC, caso ainda nao
tenha sido pesquisado, paginas 11-12, 24
CO-INFEGOES
IST Serologia para a sifilis + Anual/ sempre que | Considerar rastreio mais frequente em caso de risco 14, 80
indicado
Rastreio de IST + Anual/ sempre que | Rastrear se existe risco e durante a gravidez
indicado
Hepatites virais Serologia VHA + Rastrear se em risco (ex. HSH): vacinar se ndo imune 79, 95-
Serologia VHB + + Rastrear anualmente se ndo imunes ou vacinadas: vacinar 97
Anuall se nao imunes. Usar TAR com TDF ou TAF em caso de ndo
! m_"a sempre que resposta a vacina.
indicado
Serologia VHC + Rastrear anualmente se em risco continuado (ex. HSH e UDI)
Medir VHC-RNA se anticorpo VHC positivo ou em caso de
suspeita de infecgao aguda.
Serologia VHD sempre que Todas as pessoas positivas para antigénio HBs também 95, 103
indicado deveréo ser rastreadas par co-infecgdo por VHD
Serologia VHE Rastrear pessoas com sintomas consitentes com um quadro 103
de hepatite aguda, picos inexplicaveis de aminotransferases
sempre que L ~ - . . o
indicado ou indicadores de alta fungao hepatica, amiotrofia nevralgica,
Guillain-Barré, encefalite ou proteinuria. Incluir anti-VHE 1gG e
IgM e PCR para VHE-RNA em sangue e fezes, se possivel
EACS European EACS Linhas Orientadoras 10.0 PARTE | 6
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Avaliagao

No momento do
diagnoéstico

Antes de
iar TAR

Frequéncia de
seguimento

Observagoes

Ver
Pagina

Tuberculose RxT + Considerar RxT de rotina em pessoas originarias de popu- 20, 114
PPD se CD4 > 400 células/yL = lagdes de-elevada- prevaléncia dg TB: - -
GRA o fori Novo rastreio em | Algumas linhas orientadoras nacionais consideram etnia, con-
. em ROPU T GMEDGEES + caso de exposigdo | tagem de CD4 e uso de TAR par definir a indicag&o de rastreio
(se disponivel) . =
para infecgéo latente de tuberculose.
O uso de PPD/IGRA depende da disponibilidade e do padrao
local de tratamento. IGRA deve contudo ser realizado antes do
PPD se se pretendem usar os dois, dado que existe a possibili-
dade de um falso-positivo IGRA apés uso de PPD.
Ver Diagnostico e Tratamento da TB em Pessoas que vivem
com a infegédo por VIH
Outros Serologia virus da varicela zoster + Propor vacinagdes se indicado 79
Serologia sarampo/rubéola + Propor vacinagdes se indicado
Serologia toxoplasmose +
Serologia CMV +
Antigénio de Cryptococcus +/- Considerar pesquisa de antigénio de Cryptococcus no soroem | 79
pessoas com contagem de CD4 < 100 células/pL
Serologia Leishmaniose +/- Rastrear conforme histérico de viagens/ pais de origem
Rastreio doengas tropicais (ex. +/- Rastrear conforme histérico de viagens/ pais de origem
serologia schistosoma)
Virus Influenza Anual Em todas as pessoas que vivem com VIH, ver Vacinacao 79
Streptococos pneumoniae Nao existem recomendagdes para a realizagéo de dose de 79
potenciagao, ver Vacinacao
Papiloma do virus humano + Quando indicado Vacinar todas as pessoas que vivem com VIH com 3 dosesem | 79
idades entre os 9 e 40. Se infegdo atual por HPV, a eficacia da
vacina é discutivel, ver Vacinagao
COMORBILIDADES
Hematologia Hemograma + + 3-12 meses
Hemoglobinopatias + Rastrear pessoas em risco
G6PD + Rastrear pessoas em risco
Composigao corporal | IMC + Anual 53
Doenca Avaliagao do risco + 2 anos Aplicar nos homens com > 40 anos e mulheres > 50 anos de 54
cardiovascular (Escala Framingham'") idade e sem antecedentes de DCV
ECG + +/- Se indicado Considerar a realizagdo antes do inicio de medicamentos ARV
associados a alteragdes da condugéo
Hipertensao PA Anual 55-56
Lipidos CT, HDL, LDL, TG™ Anual Repetir em jejum se for necessaria intervengao farmacolégica 60
(i.e. =2 8h sem ingest&o caldrica)
Glicémia Glicémia + + Anual Considerar teste de tolerancia a glicose / HbA1c se os niveis de | 58-59
glicose em jejum estdo entre 5.7-6.9 mmol/L (100-125 mg/dL)
Doenca Sintomas respiratorios e fatores + + Anual Se reportada dificuldade respiratéria severa com espirometria 89
pulmonar de risco™" preservada, excluir hipertensé@o pulmonar e/ou faléncia cardia-
ca com ecocardiografia
Espirometria Se indicado Executar espirometria a todas as pessoas com sintomatolo-
gia(xm
Doencga Avaliagéo do risco" Anual 69-72
hepitica ALT/AST, ALP, Bilirrubina 3-12 meses Monitorizagdo mais frequente, antes e durante o tratamento,
com medicamentos hepatotdxicos
Estadiamento da fibrose hepatica 12 meses Na co-infegdo VHC e/ou VHB (ex. Fibroscan, marcadores 69-72
seroldgicos de fibrose)
Ecografia hepatica 6 meses Pessoas com cirrose hepatica *" 69-72
Doenga Avaliagéo do risco™ Anual Monitorizagdo mais frequente caso TFG < 90mL/min ou ex- 64-65
renal TEG e CKD-EP|) 3-12 meses istam fato-res de risco de Ilfl(.?w" e/ou antes de iniciar tratamento
com medicamentos nefrotéxicos
Analise a urina com tiras de teste + + Anual Realizar P/CU ou A/CU"" a cada 6 meses se TFG < 60 ml/
rapido V" min ou declinio rapido de TFG", se proteinuria = 1+ e/ou
TFG< 60 ml/min
Doencga 6ssea Perfil ésseo: calcio, POy, ALP 6-12 meses 61-63
Avaliagéo do risco® 2anos Considerar DXA em casos particulares (ver pag. 61 para mais
(FRAX®") nas pessoas informagoes)
> 40 anos de idade)
Vitamina D 25(OH) vitamina D Se indicado Rastrear pessoas em risco 62
Défice Questionario de rastreio + Se indicado Rastrear as pessoas sem outras condi¢des inequivocas con- 88
neurocognitivo comitantes. Se anormal ou sintomatico, ver algoritmo na pagina
88 para avaliagdo mais especifica.
Depresséo Questionario + + Se indicado Rastrear pessoas em risco 84-85
Cancro Mamografia 1-3 anos Mulheres entre 50-70 anos 52
Teste PAP cervical ou citologia em 1-3 anos Mulheres que vivem com VIH com >21 anos
meio liquido
Toque rectal e anuscopia 1-3 anos Em HSH e pessoas com displasia associada ao HPV. Evidéncia
de beneficio desconhecida.
Ecografia e a-fotoproteina 6 meses Discutivel; Pessoas com cirrose ou co-infegdo por VHB com
elevado risco de CHC "
Outros Discutivel
EACS European EACS Linhas Orientadoras 10.0 PARTE | 7
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Se PVVIH estiverem estaveis em TAR por 6 meses ou mais, sem qualquer
outro factor significante, médicos podem considerar o uso de outras modal-
idades alternativas, como email/telefone/outro meio electrénico (Graduate
partnership programme, GPP).

Este forma de consulta podera ter a mesma validade da consulta presencial

se instituida de maneira apropriada enquanto protocolo cinico.

O projecto EmMERGE com fundos comunitarios esta actualmente a analisar

este tipo de intervencéo https://www.emergeproject.eu

i Rever todos os medicamentos concomitantes que podem ter interag@o potencial com TAR
ou agravar comorbilidades, ver:

Interacdes medicamentosas entre antidepressivos e TAR

Interagdes medicamentosas entre antihipertensores e TAR

Interagcbes medicamentosas entre analgésicos e TAR

Interagcdes medicamentosas entre anticoagulantes / antiplaquetarios e TAR
Interacdes medicamentosas entre antimalaricos e TAR

Interacdes medicamentosas entre broncodilatadores e TAR

Interagbes medicamentosas entre imunosupressores (para TOS) e TAR
Interacdes medicamentosas entre antihipertensores pulmonares e TAR
Interagdes medicamentosas entre corticéides e TAR

Interagbes medicamentosas entre contraceptivos e TAR

Interagées medicamentosas entre AAD e TAR

e http://www.hiv-druginteractions.org

ii Em caso de CV indetetavel e CD4 > 350 células/pl estavel sob TAR, considerar monitor-
izagao da contagem de CD4 anual.

iii " Uma equagdo de avaliagao de risco para as pessoas que vivem com VIH esta disponivel
em https://www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores. Atengéo, em caso de
prescrigdo concomitante de hipolipemiantes e/ou antihipertensores, a avaliagdo deve ser
interpretada com prudéncia.

iV Uma calculadora para o colesterol LDL, nos casos em que os TG n&o estéo elevados,
esta disponivel em https://www.mdcalc.com/Idl-calculated

VvV  Fatores de risco para DHC: alcool, hepatites virais, obesidade, diabetes, resisténcia a
insulina, hiperlipidemia e medicamentos hepatotdxicos.

Vi Fatores de risco para DRC: hipertenséo, diabetes, DCV, antecedentes familiares, melano-
dermia, hepatites virais, contagem baixa de CD4 recente, tabagismo, idade, medicamen-
tos concomitantes nefrotdxicos.

Vil TFG: utilizar a modificagéo abreviada da dieta na doenga renal CKD-EPI baseando-se
na creatinina sérica, género, idade e etnia porque a quantificagdo da TFG ¢é validada
> 60 mL/min. A modificacdo abreviada da dieta na doenga renal (MDRD) ou a férmula
Cockroft-Gault pode ser usada em alternativa; ver https://www.chip.dk/Tools-Standards/
Clinical-risk-scores

viii

Xi

Xii

xiii

Alguns peritos recomendam a A/CU (taxa creatinina/ albumina) ou P/CU (taxa proteina
creatinina) como teste de rastreio de proteintria em todas as pessoas. A/CU deteta
predominantemente a doenga glomerular. Usar nas pessoas com diabetes. P/CU deteta a
proteindria secundaria a doenga glomerular e tubular. 64

Foram desenvolvidos diferentes modelos para calcular o grau de risco de IRC a 5 anos
com o uso de TAR nefrotéxica, que integram fatores de risco relacionados ou ndo com a
infegéo por VIH [12], [13]

Fatores de risco classicos: idade, sexo feminino, hipogonadismo, antecedente familiar de
fratura da anca, baixo IMC (< 19 kg/mz), défice de vitamina D, tabagismo, sedentarismo,
histéria de fraturas de baixo impato, abuso de alcool (> 3 unidades/dia), uso de esterdides
(minimo 5 mg por > 3 meses).

Aferramenta de avaliagdo do risco de fratura da OMS (FRAX®): http://www.shef.ac.uk/
FRAX

Sintomatologia respiratéria: sensagéo de falta de ar, tosse crénica produtiva. Fatores

de risco: tabagismo, atividade laboral, polui¢do interior ou exterior e fatores prévios do
hospedeiro como TB ou PCP, pneumonia recorrente e deficiéncia da deficiéncia da a1-an-
titripsina. O diagnostico de DPOC deve ser considerado em pessoas com mais 35 anos
que tém um fator de risco (fumador ou ex-fumador) e que apresentam dispneia de es-
forgo, tosse cronica, produgéo cronica de expetoragéo, episodios de bronquite frequentes
no inverno ou pieira.

O rastreio de CHC esté indicado para todas as pessoas com cirrose co-infectadas com
VHB ou VHC (mesmo aqueles em que a infecgédo por VHC foi curada e a replicagéo do
VHB esta clinicamente suprimida) num contexto em que o tratamento para CHC esta
disponivel. Embora a relagao custo-beneficio do rastreio para pessoas com fibrose

em estadio F3* é discutivel, vigilancia pode ser considerada com base na avaliagdo

de risco individual (https://easl.eu/publication/easl-clinical-practice-guidelines-manage-
ment-of-hepatocellular-carcinoma/). Em pessoas com VHB sem cirrose, o rastreio de
CHC devera seguir as orientacdes do EASL vigentes. Fatores de risco para CHC nesta
populagéo incluem histéria familiar de CHC, etnia (asiaticos, africanos), VHD e idade > 45
anos. As linhas orientadoras do EASL propdem o uso da escala PAGE-B em caucasianos
para avaliar o risco de CHC, porém tal escala néo foi validada para PVVIH, ver pags 52,
71e95

Ver tabela de valores-limite dos testes ndo-invasivos para a detecgao de fibrose e cirrose
significativas, pagina 102. A combinagao de biomarcadores séricos, medidas de rigidez
hepatica e hemogramas ou avaliagdes frequentes pode incrementar a preciséo, ver
https://easl.eu/publication/easl-recommendations-treatment-of-hepatitis-c/

L(—r\?'-}j EACS European
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Parte Il Terapéutica antirretroviral de PVVIH

Esta segao fornece um visao geral sobre aspetos importantes na gestao clinica de pessoas que vivem com VIH em inicio ou a manter a TAR. As
recomendagdes sdo baseadas numa série de evidéncias, em particular, as de ensaios clinicos randomizados. Outros dados foram tidos em consideragéo,
incluindo estudos de coorte, e quando a evidéncia era limitada a melhor pratica foi escolhida através de consenso do painel. A segéo de TAR é ampla e,
com a recomendagao de iniciar a TAR independentemente da contagem de CD4, ha uma secéo dirigida a preparagao para iniciar e manter a TAR. As
recomendacdes de tratamento baseiam-se em medicamentos aprovados na Europa e variam desde o tratamento inicial aos esquemas de substituigdo com
e sem faléncia viroldgica. Destacamos duas ares importantes do TAR: a gravidez e a TB. Os detalhes sobre o uso de PrEP, em implementag&o progressiva

na Europa, também foram incluidos.

Avaliacao do grau de preparac¢ao das pessoas que vivem com VIH para iniciar e

manter TAR™

Objetivo: ajudar as pessoas a iniciar e a manter TAR

O inicio da TAR é recomendado para todas as PVVIH independentemente
da contagem de CD4 para reduzir a morbidade e motalidade associadas
a infecg@o por VIH, e prevenir a sua transmissao (ensaio clinico START,
HPTN 052, Estudo PARTNER) [1-3]. A evidéncia acumulada indica que o
inicio de TAR no dia do diagndstico é possivel e aceitavel para as pessoas

que vivem com VIH. No entanto, é critico avaliar o grau de preparagéo antes
de iniciar TAR para dar oportunidade as pessoas que vivem com VIH para
expressarem a sua preferéncia e a ndo se sentirem pressionadas a iniciar TAR
de imediato, a menos que indicado clinicamente.

Para o sucesso de TAR é necessario que a pessoa esteja preparada para
iniciar e aderir a um regime terapéutico ao longo do tempo. Na trajetéria entre a
consciéncia do problema e a manutengéo de TAR, distinguem-se cinco etapas.
Ao conhecer em que etapa esta a pessoa, o profissional de saude pode usar
técnicas apropriadas para ajudar a iniciar e manter a TAR.

Etapas de preparacgao para iniciar a TAR

Precontemplagao:
“Eu n&o preciso, eu sinto-me bem”
“Eu ndo quero pensar nisso”

Contemplagao:
“Eu estou a avaliar a situagdo e sinto-me confuso”

Preparacao:
“Eu quero comecgar, eu penso que os medicamentos
me permitirdo levar uma vida normal”

Iniciar ARV

Manutengao:
“Eu vou continuar.” ou "Eu tenho dificuldades em manter a
medicagédo a longo prazo.”

Adverténcia: A pessoa pode voltar a uma
etapa anterior e regredir da
“manutengéo” para a “precontemplacédo”

Usar a técnica de WEMS() para identificar a etapa de preparagio da pessoa e
iniciar a discussdo com perguntas abertas:

“Eu gostava de falar sobre os medicamentos para o VIH.” <esperar> “Qual a
sua opiniao?”

Identificar a etapa de preparacéo e intervir em conformidade, com base na
resposta obtida. (")

O inicio imediato de TAR (dia do diagnéstico) deve ser considerado, em particu-

lar, nas seguintes situagdes:

- Em caso de infegdo primaria por VIH, especialmente nos casos com insta-
lagdo subita (em horas) de sinais e sintomas de meningoencefalite. Nesta
situagé@o, o médico pode iniciar de imediato TAR apo6s rastreio positivo para
VIH e antes de obter o resultado confirmatério como o de CV-VIH.

- Avontade da pessoa que vive com VIH de iniciar de imediato.

Nos contextos onde a perda de seguimento seja provavel quando néo se

inicie TAR de imediato.

Apoio: Respeitar a atitude da pessoa. / Tentar compreender as suas crencas de
saude e tratamentos. / Estabelecer confianga. / Fornecer informagéo concisa e
personalizada. / Agendar a préxima consulta.

Apoio: Permitir ambivaléncias. / Ajudar as pessoas a ver os prés e os contras. /
Avaliar as necessidades de informagéo e estimular a procura de informagao. /
Agendar a préxima consulta.

Apoio: Reforce a tomada de decis&o. / Decidir em conjunto qual o melhor

esquema terapéutica. / Educar a pessoa sobre adesé&o, resisténcia aos medic-

amentos e efeitos secundarios. / Discutir a integragdo da medicagdo na vida

diaria. / Avaliar a autoeficacia da pessoa.

Perguntar: Quao confiante se sente para tomar os medicamentos como acorda-

do (especificar)?

Considerar formagao em adesao:

 Treino na toma de medicacéo, se possivel MEMS, ex. caixa de comprimidos
eletrénica

» Toma oral assistida com suporte educacional

« Usar ajudas: lembretes telefénicos, caixas de comprimidos

» Envolver outras pessoas para apoio, quando apropriado

Avaliar: Ades&o a cada 3-6 meses!iil)

Avaliacéo da adesao: Para as pessoas com boa adesao terapéutica: elogiar o
sucesso.

Avaliar: A autopercegéo da capacidade para aderir e continuar o tratamento.
Perguntar: Nos préximos 3-6 meses, sente-se capaz de tomar a mediagdo?
Para pessoas com baixa ades3o terapéutica: usar técnicas em espelho(lV)

e fazer perguntas abertas para identificar crencas disfuncionais.

Avaliar: Etapa de preparagéo e oferecer apoio de acordo com a etapa

Avaliar: Barreiras e facilitadores(V)

Agendar a proxima consulta e recomegar o apoio
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Existem multiplas barreiras conhecidas que influenciam a decisdo de
iniciar TAR e a adesao

iv
Detetar e falar sobre problemas e facilitadores
Considerar avaliagdo sistematica de: | Ponderar falar sobre:
» Depressao'"’, ver paginas 84-85 « Apoio social e divulgagéo do esta- v
« Problemas cognitivos'"", ver pagina  tuto serolégico vi
88 « Seguro de saude e continuidade da
« Abuso de alcool" ou uso de dro- dispensa da medicagdo
gas recreativas, ver pagina 51 * Fatores relacionados com o
tratamento
Reconhecer, discutir e atenuar os problemas, sempre que possivel, de
forma multidisciplinar.
i WEMS: Esperar (> 3 seg)/ Reformular/Devolver/Resumir [4] vii

i Apessoa que se apresenta na consulta pode estar em diferentes etapas
de preparagao para iniciar o tratamento: precontemplagdo, contem-
placéo e preparagdo. A primeira etapa consiste em avaliar o nivel e atu-
ar em conformidade. No caso de diagnéstico tardio (< 350 CD4 células/ Vi
ul), o inicio de TAR nao deve ser adiado. A pessoa deve ser vigiada de
forma mais frequente e apoiada. Agendar a proxima consulta num curto
espaco de tempo (i.e. 1-2 semanas).
i Sugestdes para questdes de adesdo: “Nas Ultimas 4 semanas quantas
vezes se esqueceu de tomar a TAR: todos os dias, mais do que 1 vez
por semana, 1 vez por semana, 1 vez a cada 2 semanas, 1 vez por més  ix

ou nunca?” / “Esqueceu-se de 1 toma mais do que 1 vez de seguida?”
(5]

Espelhar: devolver o que a pessoa disse ou demonstrou de forma nao
verbal (ex. raiva ou decepgdo) SEM introduzir novos assuntos com
questdes ou dando informagao.

Adesao ao tratamento a longo-prazo[6]

PHQ-2 ou PHQ-9 [7]. Meta-analise mostrou uma relagéo consistente
entre a depressao e a ndo adeséo a TAR que ndo se limita as pessoas
com depresséo clinica. Como tal a avaliagéo e a intervengéo na
redugéo da gravidade dos sintomas depressivos, mesmo em niveis
subclinicos é importante. Perguntar: “Nas Ultimas 2 semanas com que
frequéncia se sentiu incomodado com algum dos seguintes problemas?
1. Pouco interesse ou prazer em fazer coisas; 2. Sentir-se deprimido ou
sem esperanga. Respostas: Nao (0) / Varios dias (1) / Mais de metade
dos dias (2) / Quase todos os dias (3). Se a pessoa pontuar 2 ou mais,
devem ser colocadas mais sete perguntas, ver [8]

Perguntar: “Sente dificuldade em concentrar-se no seu dia-a-dia?” /
“Sente que o seu raciocinio esta lento?” / “Sente que tem problemas

de memoria?” / “Os seus familiares ou amigos ja lhe disseram que tem
problemas de memodria ou dificuldade em se concentrar?” [9]
Recomenda-se a ferramenta AUDIT-Fast para determinar o uso abusivo
de alcool: “Com que frequéncia bebeu 6 ou mais unidades (se mulher),
ou 8 ou mais (se homem), numa Unica vez no ultimo ano?” Nunca = 0,
Menos de 1 vez por més = 1, Mensalmente = 2, Semanalmente = 3,
Diario ou quase diario = 4. Parar se a pontuagéo é 0 (Nunca). Fazer
mais perguntas se a pontuagéo é 1, 2, 3 ou 4; ver [10]

Algoritmo adaptado de [11]
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Recomendacgoes para o inicio de TAR em pessoas com infec¢ao crénica pelo VIH

sem exposi¢ao anterior a ARV"

As recomendagdes tém em conta o nivel de evidéncia, o grau de pro-
gressao da infegéo por VIH e a presencga de, ou alto risco de, desenvolvi-
mento de varios tipos de patologias (comorbilidades).

A TAR é recomendada a todas as pessoas adultas
com infecgao crénica por VIH,
independentemente da contagem das células CD4"

i ATAR deve ser sempre recomendada independentemente do valor da
contagem de células CD4. Em situagdes especificas (i.e baixa contagem de
CD4 ou gravidez), existe uma maior urgéncia para iniciar TAR de imediato.

Nas pessoas com IOs, o inicio da TAR pode ser adiado, ver pa-
gina 104, para iniciar TAR na presenca de 10s especificas. Para
decidir o melhor momento do inicio de TAR em pessoas com
tuberculose, ver pagina 20

Uma excegéo possivel para o inicio imediato de TAR sera nas
pessoas com elevadas contagens de CD4 e CV-VIH<1000
cépias/ml, embora mesmo nessas o inicio imediato de TAR
tenha demonstrado aumento da contagem de CD4, reducéo da
inflamacgéo e diminuigéo do risco de quadros clinicos como recidi-
vas com CV-VIH elevadas e prevencéo da transmissao do VIH.
O teste de resisténcia genotipico prévio ao inicio de TAR esta
recomendado, idealmente no momento de diagndstico; caso
contrario, imediatamente antes de iniciar TAR.

Se é necessario iniciar TAR antes dos resultados do teste de resistén-
cias genotipico, estd recomendado a inclusdo de medicamentos com
elevada barreira genética no regime de primeira linha (ex. um IP/r, IP/c
ou DTG ou BIC combinado com TDF/FTC, TAF/FTC, TDF/3TC ou
ABC/3TC)

Quer seja o inicio rapido, possivelmente no mesmo dia, da TAR
proposto para os casos de diagndstico recente ou adiado até a
realizagdo de exames complementares depende do enquadra-
mento e circunstancias clinicas, indicagbes médicas para inicio
imediato de TAR e risco de perda de ligagdo. Para reduzir o

risco de perda de seguimento, entre o diagndstico e o inicio da
TAR, as barreiras estruturais que atrasem o processo devem ser
discutidas.
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Esquemas inciais de tratamento para adultos "naives"

Antes de selecionar um regine de TAR, é essencial rever:
» Se uma mulher deseja engravidar: Vedicamentos antirretrovirais ndo recomendados para mulheres que desejam engravidar
» Se uma mulher esta gravida: Regimes antirretrovirais para mulheres gravidas sem exposicédo anterior a TAR

» Se uma pessoa tem uma infecgdo oportunista: Inicio de TAR empessoas com infecgbes oportunistas

* Se uma pessoa tem TB: Regimes antirretrovirais em coinfeccdes TB/VIH

* Se uma pessoa tem potenciais comorbidades limitantes do tratamento: Secao de comorbidades, ajuste de dose para insuficiénia renal e hepatica

* Se uma pessoa toma outros medicamentos: Interaccoes medicamentosas

» Se uma pessoa tem Dificuldades ao engolir: Administracéo de ARVs em pessoas com infecgao cronica pelo VIH e dificuldades ao engolir

A) Regimes recomendados (um dos seguintes deve ser selecionado) -

Dentre todos os regimes recomendados para pessoas que vivem com a infe¢do pelo VIH que iniciam TAR, favorece-se o uso lint ndo potenciado com uma el-
evada barreira genética (DTG ou BIC) como um terceiro agente preferencial. Definir os regimes antirretrovirais individualmente é essencial uma vez que outras

classes de terceiros agentes (ex. IP/b) podera ser indicado na ocorréncia de resisténcias.

* Apenas farmacos actualmente licvenciados para inicio de TAR pela EMA sdo consideradas (em ordem alfabética)
** Um numero crescente de genéricos é hoje disponivel, e o seu uso pode levar a uma grande poupanga de recursos. O uso de medicamentos genéricos nos

regimes deve entdo ser estimulado, mesmo que ndo sejam monoterapias, como foi demonstrado em estudos recentes que resultados viroldgicos semelhantes
em PVVIH naive que receberam um ou dois comprimidos 1 x dia

Esquemas recomendados

2 ITRN + lint (PREFERENCIAL)

ABC/3TC + DTG
ABC/3TC/DTG

TAF/FTC ou TDF/FTC ou TD-
F/3TC + DTG

TAF/FTC/BIC

TAF/FTC ou TDF/FTC ou TD-
F/3TC + RAL 1 x dia ou 2 x dia

1ITRN + lint
DTG + 3TC

2 ITRN + ITRNN

TAF/FTC ou TDF/FTC ou TD-
F/3TC + DOR

TDF/3TC/DOR

TAF/FTC ou TDF/FTC ou TD-
F/3TC + RPV

TAF/FTC/RPV
TDF/FTC/RPV

2 ITRN + IP/r ou IP/c
TAF/FTC ou TDF/FTC ou TD-
F/3TC + DRV/c ou DRV/r
TAF/FTC/DRV/c

esquemas alternativos

2 ITRN + lint

ABC/3TC + RAL 1 x dia ou 2 x dia

TDF/FTC/EVG/c
TAF/FTC/EVG/c

2 ITRN + ITRNN
ABC/3TC +EFV

TAF/FTC ou TDF/FTC ou TD-
F/3TC + EFV
TDF/FTC/EFV

HLA-B*57:01 negativo
HBsAg negativo

HBsAg negativo
CV-VIH < 500,000 cépias/mL
contagem CD4 > 200 células/uL

CD4 contagem > 200 células/uL
CV-VIH < 100,000 copias/mL

N&o com inibidor de bomba de protdes

Com comida

Com comida

HBsAg negativo
HLA-B*57:01 negativo

Com comida

HLA-B*57:01 negativo

HBsAg negativo

CV-VIH < 100,000 copias/mL
Ao deitar ou 2 horas antes jantar

Ao deitar ou 2 horas antes jantar

(ABC: HLA-B*57:01, risco cardiovascular)

(TDF: tipos de precursor. toxicidade renal e 6ssea.

dose TAF)
ganho de peso

(TDF: tipos de precursor. toxicidade renal e 6ssea.

dose TAF)

|V (dose RAL)

(TDF: tipos de precursor. toxicidade renal e dssea.

dose TAF)

V (DOR: HIV-2)

(TDF: tipos de precursor. toxicidade renal e 6ssea.

dose TAF)

VI (RPV: HIV-2)

(TDF: tipos de precursor. toxicidade renal e 6ssea.

dose TAF)

VII (DRV/r: risco cardiovascular)

(ABC: HLA-B*57:01, risco cardiovascular)

|V (dose RAL)

(TDF: tipos de precursor. toxicidade renal e 6ssea)

VIII (EVG/c: usar em insuficiéncia renal)

(ABC: HLA-B*57:01, risco cardiovascular)

IX (EFV: ideagéo suicida. HIV-2 ou HIV-1 subtipo 0)

TDF: tipos de precursor. toxicidade renal e 6ssea
dose TAF)

IX (EFV: ideagédo suicida. HIV-2 ou HIV-1 subtipo 0)
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2 |ITRN + IP/r ou IP/c

ABC/3TC + ATV/c ou ATV/r HLA-B*57:01 negativo I
HBsAg negativo X
CV-VIH < 100,000 copias/mL

Nao com inibidor de bomba de protdes

Com comida

HLA-B*57:01 negativo | (ABC: HLA-B*57:01, risco cardiovascular)
HBsAg negativo VII (DRV/r e risco cardiovascular)

(ABC: HLA-B*57:01, risco cardiovascular)
(ATV/b & toxicidade renal)

ABC/3TC + DRV/c ou DRV/r

Com comida
TAF/FTC ou TDF/FTC ou TD- Nao com inibidor de bomba de protdes Il (TDF: tipos de precursor. toxicidade renal e éssea.
F/3TC + ATV/c ou ATV/r Com comida dose TAF)

X (ATV/b: toxicidade renal)

Outras combinagoes

RAL 400 mg 2 x dia + DRV/c ou
DRVI/r

HBsAg negativo

CV-VIH < 100,000 coépias/mL
CD4 > 200 células/pL

Com comida

VII (DRV/r: risco cardiovascular)

Informacéao adicional:
| ABC é contraindicado se HLA-B*57:01 positivo. Mesmo com HLA-B*57:01 nega-

*** Héa dados escassos quanto ao uso de TAF com TFG < 30 mL/min
“*** Opinido de especialistas dependente de dados clinicos

tivo, aconselhamento sobre risco de reacgao alérgica é recomendado. O uso de
ABC deve ser reservado em pessoas com risco cardiovascular elevado (> 20%)
Em alguns paises, o TDF é rotulado com 245 mg ao invés de 300 mg para referir
a quantidade do pro-farmaco (tenofovir disoproxil) em lugar d do sal de fumarato
(tenofovir disoproxil fumarate). Opgdes genéricas de TDFebcontram-se dis-
poniveis, que ao invés de fumarato utilizam fosfato, maleato, e sais de succinato.

Dois ensaios randomizados controlados (ha Africa do Sul e Camar&es) demon-
straram que, comparado com EFV, o tratamento com DTG em pessoas "naive"
estava associado com ganho de peso em combinagdo com TAF/FTC, TDF/FTC
ou TDF/3TC. Tal efeito foi mais relevante em mulheres sob tratamento com
DTG e TAF [12], [13]

Essas formas sdo permutaveis entre si. IV RAL pode ser usado como RAL 400 mg 2x dia ou RAL 1200 mg (dois comprim-
Quando disponivel, combinagées com TDF podem ser substituidas pelas idos, 600 mg) 1 x dia. Nota: RAL 1 x dia ndo deve ser utilizado com indutores
mesmas combinagdes com TAF. TAF é usado em 10 mg quando associados com (i.e. farmacos para TB, antiepilépticos) ou catides divalentes (i.e. Calcio,
farmacos que inibem P-gp,e a 25 mg uando associados com farmacos que nao magnésio, ferro), devendo ser ministrado RAL 2x dia
inibem P-gp \ DOR n&o é activo contra VIH-2
A decisdo de usar TDF ou TAF depende das caracteristicas individuais e VI RPV néo é activo contra VIH-2
disponibilidade dos farmacos. Até agora, ha dados limitados quanto ao uso a VIl Um estudo isolado demonstrou um aumento do risco cardiovascular no uso
longo-termo para TAF. cumulativo de DRV/r [14]
Se a combinagdo TAR né&o incluir potenciadores, TAF e TDF tem um risco a VIl TDF/FTC/EVGIc usar apenas se TFG = 70 mL/min. Recomenda-se que TDF/
curto-prazo semelhante quanto a efeitos renais adversos o que leva a descontin- FTC/EVG/c néo seja iniciado em pessoas com TFG < 90 mL/min a menos que
uagéo e fraturas dsseas. seja o tratamento de elei¢éo.
TAF*** deve ser considerado como primeira opgado*™*** relativamente a TDF em IX EFV: néo deve ser utilizado se ha registo de histdria prévia de suicidio ou
individuos com: doenca mental; ndo é activo contra VIH-2 e VIH-1 subtipo O

- comprovado ou elevado risco cardiovascular, ver pagina 64; X Toxicidade renal potencial com ATV/b

- em associagdo com farmacos com nefrotoxicidade ou toxicidade a TDF ante-
rior, ver pagina 65;

- osteoporose / osteopénia progressiva, pontuagdo FRAX elevada ou fatores
de risco, ver pagina 61;

- historial de fraturas de fragilidade, ver paginass 61 e 63
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Infecao primaria por VIH

Definigdo de infegdo primaria por VIH(-V)

Exposigéo de alto risco nos ultimos 6 meses e

Virus detetavel no plasma (antigénio p24 e/ou RNA do VIH) e/ou
Evolugdo da reatividade do anticorpo para VIH (de negativo ou indeter
minado para positivo)

Com ou sem sinais clinicos.

Classificagédo da infegao primaria por VIH(-1)

(e}

Infecdo Aguda: detegdo de VIH (Ag p24 e/ou RNA-VIH) na auséncia de
anticorpo para VIH.
Infecdo Recente: detegdo de anticorpo VIH; até 6 meses apds a infecgao.

niciar o tratamento durante a infecgéo aguda(V)

tratamento da infecgédo aguda por VIH esta recomendado para todas as

pessoas. Algumas circunstancias indicam a necessidade de tratamento
imediato.

C

ircunstancias em que o tratamento imediato esta recomendado:

nfecgéo aguda

Sintomas graves ou prolongados

Doenga neurolégica

dade = 50 anos

Contagem de CD4 < 350 células/uL

Gravidez

A

recomendacéo baseia-se na:
Melhoras dos sintomas da infec¢édo primaria, quando presentes, particu-
larmente os generalizados severos e/ou a doenga neurolégica
Beneficios demonstrados do tratamento precoce:
- viroldgicos: diminuigéo dos valores de ajuste da CV-VIH e da dimenséao
do reservatorio viral; redugéo da evolugéo genética viral
- imunolégicos: diminuigéo da ativagéo imunoldégica e inflamagéo;
preservagao da fungéo imunoldgical e integridade do tecido linfatico;
possivel protegédo neuro-gastrica, possivel otimizacdo do controle
pés-tratamento e resposta a futuras estratégias de erradicagéo
Intervalo habitualmente curto entre a identificagéo da infecgao primaria
pelo VIH e a contagem de CD4 < 500 células/pL.
Beneficios potencias para a comunidade: reduzido risco de transmisséo.
A maioria das infec¢des sao transmitidas por pessoas que desconhecem
o seu estatuto relativo ao VIH. Dado que a PrEP permitira um diagnéstico
mais precoce, sera muito relevante para a redugéo da transmissao o
tratamento dessas pessoas 0 mais rapido possivel.
Redugéo da ansiedade e facilitagdo da notificagéo to contacts
As pessoas que vivem com VIH devem ser aconselhadas on indications
e beneficios do tratamento precoce, apesar da auséncia de melhores
beneficios clinicos a longo termo demonstrados'”
Uma vez iniciado o tratamento, deve ser mantido. A interrupgéo subse-
quente ndo esta recomendada.

Selegao do tratamento

As pessoas que vivem com VIH devem ser consideradas prioritarias no
recrutamento para ensaios clinicos ou estudos de investigagéo sobre
estratégias de cura da infegéo por VIH.

Qualquer uso de PrEP ou PEP deve ser mencionado e tido em consider-
acao no processo de selecédo do regime inicial.

Os testes de resisténcia estdo recomendados em todos os casos apos

o diagnostico, assim que possivel. O teste de resisténcia genotipico &
recomendado.

O tratamento pode ter de ser iniciado antes da obtengéo dos resultados
dos testes de resisténcia. Nesses casos, preferencialmente deve-se
iniciar com a inclusdo de medicamentos como um IP/b ou um lint (DTG
or BIC) com elevada barreira genética, de maneira a aumentar de forma
geral a barreira a resisténcia do regime. Uma vantagem eventual ao
selecionar DTG ou BIC é uma supressao viral mais rapida. O beneficio ao
combinar um IP/r com um lint necessita ainda de evidéncias. A combina
¢ao de TDF ou TAF, FTC, com DRV/b, DTG ou BIC, devera portanto ser
considerada, e o regime ajustado, se necessario, assim que os testes
de resisténcia estiver disponivel e a supressdo da CV for atingida. Nos
paises onde estas combinagdes néo estejam disponiveis, dados nacio-
nais epidemioldgicos sobre prevaléncia e padrdes de transmisséo de
resisténcias aos medicamewntos (se existentes e suficientemente repre-
sentativos) podem ajudar na selegcdo das combinagdes mais adequadas.

Outras consideragoes

iv

\

Todas as pessoas que vivem com VIH devem ser rastreadas para outras
IST (ex. sifilis, gonorreia, clamidia), VHB, VHC e HPV, paginas 7-8. A
seroconversdo para anticorpos pode ser tardia e a pesquisa de RNA
viral pode ser necessaria para identificar uma infecgéo por VHC aguda,
pagina 101

Todas as mulheres que vivem com VIH em idade reprodutiva devem
fazer teste de gravidez.

Todas as pessoas que vivem com VIH devem ser informadas sobre o
elevado risco de transmissdo, as medidas preventivas da transmissao e
da importancia de notificar os parceiros.

O RNA do VIH1 torna-se detetavel no plasma por volta do 11° dia apos
a exposigao, aproximadamente 7 dias antes do antigénio p24 e cerca de
12 dias antes dos anticorpos para VIH.

Quando disponiveis, padrdes de reactividade de Western Blot (WB) ou

Immunoblot podem ser usados para definir os estadios de infecgao:

« Estadio I: RNA VIH positivo apenas (em média, duragdo 5 dias);
niveis de carga viral VIH em média 2 000 c6pias/ml (IQR 300-20 000
cépias/ml) e sdo inferiores a 100 cépias/ml em aproximadamente
10% das PVVIH. Niveis baixos de carga viral devem ser interpreta-
dos com cuidado devido ao risco de falsos-positivos (por exemplo
devido a contaminag&o).

« Estadio Il: Apenas positivos para RNA VIH e Ag p24 (5.3 dias em
média). NB: os niveis de CV VIH s&o habitualmente superiores a 10
000 copias/ml.

» Estadio Ill: RNA VIH, Ag p24 e anticorpos VIH positivos por ELISA
sem bandas especificas no WB (3.2 dias em média).

« Estadio IV: igual ao Estadio lll mas com padré&o indeterminado WB
(5.6 dias em média).

« Estadio V: igual ao Estadio lll, mas com padré&o reativo WB sem
reatividade p31 (69.5 dias em média).

« Estadio VI: igual ao Estadio Ill mas com reatividade completa WB
incluindo a banda p31 (indeterminado).

Todas as pessoas com CV VIH detetavel e com serologia negativa ou in-

determinada devem repetir a pesquisa de anticorpos anti-VIH num teste

subsequente. O intervalo de rastreio (até ao estadio V) é de 1 semana.

Alguns centros de rastreio podem ter acesso a marcadores de sero-in-

cidéncia (por exemplo, testes de avidez de anticorpos) que identificam

uma infecgdo transmitida nos 3 a 6 meses anteriores. A confianga nestes
testes varia e os resultados devem ser interpretados com cuidado quan-
do sdo os unicos indicadores de infecgdo recente.

Possiveis desvantagens do inicio de tratamento na infecgdo aguda: ndo

existe evidéncia firme e sustentada de que o tratamento durante a fase

aguda da infecgdo resulta em beneficio clinico a longo prazo (comparati-
vamente a comegar o tratamento depois da infecgdo aguda).

Um pequeno subconjunto de pessoas que vivem com VIH pode contro-

lar a infecgdo sem tratamento (controladores de elite).

Ver as aulas em video online When to start ART-Part 1, When to start
ART-Part 2, What ART to start-Part 1 e What ART to start-Part 2 do
curso Clinical Management of HIV da EACS.
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https://vimeo.com/197164442/93941a8e75
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https://vimeo.com/197374541/32232bd037
https://vimeo.com/197378793/215317ddab

Estratégias de mudanca terapéutica para pessoas com supressao virolégica

Definicao de supressao virolégica

Os ensaios clinicos que exploraram estratégias de mudanga terapéutica
definiram supressdo como CV VIH < 50 cépias/ml durante pelo menos 6
meses.

Indicagoes

1. Toxicidade documentada por um ou mais dos medicamentos antirre-
trovirais incluidos no regime. Exemplos desta mudanga reativa: lipoat-
rofia (d4T e ZDV), efeitos adversos no SNC (EFV, DTG), diarreia (IP/r)
e ictericia (ATV), tubulopatia renal proximal e diminuicdo da densidade
6ssea (TDF), ver Classes de medicamentos e efeitos secundarios de
TAR.

2. Prevencao de toxicidade a longo termo. Exemplo desta mudancga
proativa: prevengéo de lipoatrofia em pessoas medicadas com d4T ou
ZDV e prevengao da tubulopatia renal proxima com TDF, ver Classes
de medicamentos e efeitos secundarios de TAR. Isto pode incluir as
receios da pessoa sobre seguranca.

3. Evitar interagées medicamentosas, pagina 26. Isto inclui mudangas
de TAR no inicio do tratamento para VHC para evitar AADs, ver Inter-
acdes medicamentosas entre AADs e ARVs.

4. Planear gravidez., ver Medicamentos antirretrovirais nao recomenda-
dos para mulheres que desejam ser maes ou engravidar enquanto em
TAR.

5. Envelhecimento e/ou comorbilidade com possivel impacto negativo
dos medicamentos no esquema terapéutico, ex., risco de DCV, para-
metros metabolicos.

6. Simplificagao: reduzir o nimero de comprimidos, ajustar a restricdes
alimentares, aumentar a adesé&o e reduzir a necessidade de monitor-
izagao.

7. Protegao contra VHB: infeccdo ou reactivagdo com a introdugdo de
tenofovir no regime.

8. Reforgo do regime: Aumentar a barreira genética de um regime a fim
de prevenir resisténcias (ex. em pessoas com adesao reduzida)

9. Redugéao de custos: mudanca para genéricos dentro do regime atual,
se possivel.

Principios

Os médicos devem rever os possiveis efeitos adversos ou proble-
mas de tolerabilidade dos esquemas terapéuticos atuais. O fato de
a CV-VIH estar suprimida ndo faz com que a pessoa que vive com

VIH esteja bem adaptada e a tolerar o esquema terapéutico.

1. Os objetivos da modificagdo do tratamento devem eliminar ou melhorar
os efeitos adversos, facilitar o tratamento adequado das comorbilidades
e aumentar a qualidade de vida. A primeira preocupagao quando se
muda o tratamento deve ser a manutengéo da supreséo virologica.

Nas pessoas sem faléncias viroldgicas prévias e sem resisténcias
arquivadas, as mudangas terapéuticas ndo comportam risco elevado de
faléncia terapéutica se os clinicos selecionarem uma das combinagdes
de 12 linha recomendadas. A maioria dos ensaios clinicos que demonstr-
aram nao inferioridade do novo esquema apds uma mudanga excluiram
ativamente pessoas com faléncias virolégicas prévias.

2. Arevisao completa de TAR com CV-VIH, problemas de tolerabilidade e
resisténcia genotipica cumulativa devem ser realizada antes de qualquer
troca de medicamentos.

3. Mudangas dentro da mesma classe de medicamentos (ex. TDF/FTC
-> TAF/FTC, EFV -> RPV) sdo geralmente virologicamente seguras se
eugivalentes em poténcia e ndo ha presenga de resiténcia.

4. Mudangas transversais dentro de classes distintas de um Unico medic-
amento com a mesma barreira genética (por exemplo, EFV por RAL) é
normalmente seguro na auséncia de resisténcias ao novo medicamento.

5. Em casos de registo de faléncia virologica, com ou sem evidéncia de
resisténcia, mudangas devem ser planeadas cuidadosamente quando re-
sultam em uma menor barreira genética. Um IP/b pode ser mudado ap-
enas para um ATV nao potenciado, um ITRNN, lints RAL e EVG apenas
se a atividade completa dos 2 ITRN no novo esquema for apoiada por
dados de resisténcia, hsitérico da TAR e resultados da CV-VIH anteriores
(ver 2.) Dada a maior barreira genética de DTG e BIC, é ainda incerto se

uma mudanca para regimes baseados nesses também pede atividade
completa dos 2 ITRNs na combinagéo.

6. Antes de mudar, as opgdes de tratamento restantes em caso de potencial
faléncia virolégica do novo esquema devem ser consideradas. Isto exige
conhecimento sobre o perfil de resisténcia do novo regime. Por exemplo,
algumas mutagdes (ex. K65R ou M1841/V) podem afectar a atividade dos
mais comuns STRs e excluir seu uso futuro. Particularmente, ao reduzir
o numero de medicamentos num regime ou a sua barreira genética, as
probabilidades de elaborar um esquema totalmente supressor apds a
potencial faléncia na sequéncia da mudancga deve ser ponderada.

7. Genotipagem de DNA proviral pode ser util em pessoas com faléncias
virolégicas multiplas, registo de resisténcias nédo disponivel ou viremia
baixa no momento da mudanga. Os resultados devem ser considerados
com cautela porque podem ndo detectar mutagées de resisténcia prévias
e detectar outras clinicamente irrelevantes. Assim sendo, a genotipagem
de DNA proviral como rotina ndo é recomendada.

8. Quando considerando um novo esquema, os médicos devem rever cui-
dadosamente a possibilidade de existéncia de interagdes medicamento-
sas entre os antirretrovirais e a medicagao concomitante que pode levar
a uma disponibilidade do medicamento deficiente ou toxicidade, bem
como o defasamento da indugao ou bloqueio dos enzimas hepaticos na
sequéncia da descontinuagdo do medicamento lesivo. Exemplos: toxici-
dade aumentada de TDF com um IP/b ou um aumento na disponibilidade
de metformina com DTG.

9. Se a alteragao terapéutica implica parar TDF e nao iniciar TAF, os méd-
icos devem verificar o estatuto serolégico da infecgéo por VHB (evitar
descontinuagdo de TDF nas pessoas com hepatite B crénica e avaliar a
vacinagao para VHB)

10. Apds uma alteracéo terapéutica a pessoa deve ser avaliado em breve
(ex. 4 semanas) para verificar a manutengdo da supressao e avaliar
possiveis toxicidades no novo esquema.

11.Se a pessoa que vive com VIH esta medicada e tolera uma combinagéo
que ja ndo é considerada como melhor opgéo, ndo necessita de mudar,
por exemplo, pessoas que toleram combinagdes com EFV.

12.Ver aula em video online How to Change ART do curso Clinical Manage-
ment of HIV da EACS

Terapéutica dupla

Terapéutica dupla com evidéncia em ensaios clinicos de larga escala
randomizados ou meta-analise

DTG + RPV

3TC + DTG

3TC + (DRV/r ou DRV/c)
3TC + (ATV/r ou ATVI/c)

Estas estratégias terapéuticas duplas ndo foram mais associadas a recidiva
virolégica, em ensaios clinicos, que a estratégias terapéuticas triplas. Houve
alguns casos de aquisigao de resisténcia com DTG + RPV.

Opgoes de terapéutica dual com evidéncias apenas em ensaios clinic-
os de pequena escala:

DRV/b+ RPV

Nas pessoas com supresséo de CV VIH < 50 cépias/ml nos ultimos 6 meses
estas terapéuticas duplas devem ser ministradas apenas se

a) ndo houver registo de resisténcia e

b) houver auséncia de coinfecgéo crénica por VHB

Estratégias nao recomendadas

. Monoterapia com um IP/b

. Monoterapia com DTG

. Combinagdes duplas ou triplas de ITRNs

. Combinagbes duplas especificas, i.e. 1 ITRN + 1 ITRNN ou 1 ITRN + 1 IP
nao potenciado, 1 ITRN + RAL, MVC + RAL, IP/r ou IP/c + MVC, ATV/r ou
ATV/c + RAL

e. Terapéutica intermitente, interrup¢des sequenciais ou prolongadas do

tratamento
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Faléncia virolégica

Definigao

Medidas
gerais

Gestao da
faléncia
virolégica
(FV)

SUPPRESSAO INCOMPLETA:CV-VIH > 200 cépias/mL
ao més 6" depois de inciar terapia em PVVIH sem TAR
anterior

RECIDIVA: CV-VIH > 50 copias/mL confirmada em
pessoas com CV-VIH indetetavel.

Avaliar a poténcia esperada do tratamento

Avaliar a adesao, cumprimento, tolerabilidade,
interagcdes medicamentosas e alimentares e problemas
psicossociais

Realizar teste de resisténcias sob TAR no momento

de faléncia virolégica (disponivel por rotina para niveis
de CV VIH > 350-500 copias/ml e em laboratdrios
especializados para niveis virémicos inferiores)e
pesquisar histérico de mutagdes de resisténcia

Testar tropismo se MVC considerado

Considerar TDM

Rever histérico de uso de TAR

Identificar opgdes de tratamento e medicamentos/
combinacdes ativas ou potencialmente ativas

Se CV VIH > 50 e < 200 copias/ml:

Avaliar adeséo

Avaliar CV-VIH apds 1 a 2 meses'”

Se o teste de genotipagem nao é viavel, considerar
mudar a combinag¢do com base na TAR anterior e
histérico de resisténcias

Se CV-VIH > 200 cépias/ml confirmada:

Mudar o tratamento assim que possivel. As mudangas
podem depender dos resultados dos testes de
resisténcia:

Sem mutacdes de resisténcia: reavaliar adesao e realizar
TDM

Com mutagdes de resisténcia: mudar para um tratamento
supressor com base no histérico de uso de ARV;
aconselha-se discussdo multidisciplinar entre peritos
Objetivo do novo tratamento: CV-VIH < 50 copias/ml em
6 meses

Em caso de Recomendacdes gerais:
mutagées de | Usar pelo menos 2 e preferivelmente 3 medicamentos ativos
resisténcia

no novo regime (incluindo medicamentos ativos de classes
previamente usadas) considerando as mutacdes de resisténcia
presentes e andlise atual e prévias de GT

O novo tratamento deve incluir pelo menos um IP/r totalmente
ativo (ex. DRV/r) e um medicamento de uma classe ndo usada
anteriormente, por exemplo IF, lint ou antagonista CCR5 (apenas
se o teste de tropismo identificar virus R5) ou 1 ITRNN (ex. ETV)
validado por um teste genotipico

Por outro lado, uma combinagdo pode incluir DTG (quando
totalmente ativo) mais 2 ITRNNs, dos quais pelo menos 1 &
totalmente ativo.

Adiar a mudanca se estiverem disponiveis < de 2 medicamentos
ativos, de acordo com os resultados de resisténcia, exceto nas
pessoas com contagem CD4 < 100 células/pl ou com elevado
risco de deterioragéo clinica e cujo objetivo seja preservar a
fungéo imunitaria através de redugao parcial da CV-VIH (reducéo
> 1*log1) mediante a reutilizagdo de medicamentos

Se opgdes limitadas, considerar medicamentos novos ou
experimentais e facilitar a inclusdo em ensaios clinicos (mas evitar
a monoterapia funcional). Aqueles com resultados promissores
incluem o anticorpo humanizado ibalizumab e o inibidor de ligagdo
fostemsavir (ainda nao autorizado pela EMA)

Ainterrupcéo do tratamento nao esta recomendada

Considerar continuagéo de 3TC ou FTC em situagdes particulares
mesmo com mutagdes de resisténcia documentadas (M184V/1)
Se estdo disponiveis muitas opgdes, os critérios para a selegao
incluem: simplicidade do regime, avaliagéo dos riscos de
toxicidade, interagdes medicamentosas e terapéutica de resgate
futura

i Nas pessoas com elevada CV-VIH de base (> 100 000-500 000 copias/
mL) atingir a supresséo viral pode demorar mais do que 6 meses.

ii Na auséncia de resisténcia e em pessoas totalmente aderentes ao
tratamento, pondere a viremia ndo-suprimivel causada por proliferagao
celular[15]

Ver aula em video online Adherence and Prevention of HIV Drug Resistance
do curso Clinical Management of HIV da EACS
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Tratamento de gravidas com infe¢cao pelo VIH ou que consideram a gravidez

Cenarios para gravidas ou mulheres que planeiam engravidar

1. Mulheres que planeiam engravidar ou que engravida sob TAR Manter TAR, excepto se estiver sob um regime contra-indicado durante
a gravidez (ver Tabelas 1 e 2)

2. Mulheres que engravidam sem histéria de tratamento (naive) Iniciar TAR assim que possivel é altamente recomendado (ver Tabela 3)

3. Mulheres cujo seguimento se inicia tardiamente no segundo trimestre Iniciar ARV de imediato (ver Tabela 2) considerar RAL ou DTG como

ou no terceiro trimestre

tratamento de eleigdo para obter declinio rapido da CV VIH e para
assegurar CV-VIH indetetavel durante o parto

4. Mulheres com CV-VIH indetetavel no 3° trimestre Realizar teste de resisténcia e considerar mudar para ou adicionar lint

(RAL ou DTG) para obter declinio rapido da CV VIH

5. Mulheres com CV-VIH > 50 cépias/mL na semana 34-36 de gravidez Cesariana a ser planeada na semana 38, Ver parto e aleitamento, pag 19

6. Mulheres diagnosticada no parto

Ver parto e aleitamento, pag 19

Tabela 1. Mendicamentos ARV nao recomendados para mulheres que planeiam engravidar

FARMACO
lint
DTG

Motivo

Elevados riscos de defeitos do tubo neural se usado na periconcepgéo. Deve ser subsituido por outro farmaco

Tabela 2. Mendicamentos ARV ndo recomendados para mulehres que engravidam enquanto em TAR

FARMACO
ITRN
TAF

lint

RAL qd
BIC
DTG
EVGl/c
ITRNN
DOR

IP

ATV/c
DRV/c
OUTROS
COBI

Motivo

Dados insuficientes sobre seguranga e eficacia na gravidez

Dados insuficientes sobre seguranga e eficacia na gravidez

Dados insuficientes sobre seguranga e eficacia na gravidez

Elevados riscos de defeitos do tubo neural se usado na periconcepgao
Niveis baixos durante a gravidez

Dados insuficientes sobre segurancga e eficacia na gravidez

Niveis baixos durante 2°e 3°trimestre
Niveis baixos durante 2° e 3’ trimestre

Niveis baixos durante 2° and 3° trimestre, niveis subterapéuticos de farmacos potenciados devem ser esperados

Tabela 3. Esquemas antirretrovirais para gravidas naive
Pregnant women should be monitored monthly or bimonthly (depending on prior adherence and length of prior virological suppression) and as close as pos-
sible to the predicted delivery date. HIV-VL should be tested every two months of pregnancy and including 36 weeks of gestation.

Esquemas recomendados
2 ITRN + lint (PREFERENCIAL)

ABC/3TC + DTG
ABC/3TC/DTG

TDF/FTC ou TDF/3TC + DTG

TDF/FTC ou TDF/3TC + RAL 400
mg 2 x dia
2 ITRN + IP/r

TDF/FTC ou TDF/3TC + DRV/r
600 mg/100 mg 2 x dia

Iniciar ap6s 8 semans de gestagao | (ABC: HLA-B*57:01, pode adiar inicio de TAR)
HLA-B*57:01 negativo Il (DTG: risco de defieitos de tubo neural durante
HBsAg negativo periconcepgao)
Iniciar ap6s 8 semans de gestagao Il (Tenofovir)
Il (DTG: risco de defieitos de tubo neural durante
periconcepgao)

Il (Tenofovir)
IV (RAL na gravidez, dose bidiaria)

Com comida Il (Tenofovir)
V (dose DRV)
VI (potenciagcdo COBI)
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Esquemas alternativos

2 ITRN + lint

ABC/3TC + RAL 400 mg 2 x dia HBsAg negativo | (ABC: HLA-B*57:01, pode adiar inicio de TAR)
HLA-B*57:01 negativo IV (RAL na gravidez, dose bidiaria)

2 ITRN + ITRNN

ABC/3TC + EFV HLA-B*57:01 negativo | (ABC: HLA-B*57:01, pode adiar inicio de TAR)
HBsAg negativo VIl (EFV HIV-2 & subtipo O)

HIV-VL < 100,000 cépias/mL
Ao deitar ou 2 horas antes jantar

TDF/FTC ou TDF/3TC + EFV Ao deitar ou 2 horas antes jantar Il (Tenofovir)
TDF/FTC/EFV VII (EFV HIV-2 & subtipo O)
TDF/FTC ou TDF/3TC + RPV CD4 count > 200 cells/pL Il (Tenofovir)
TDF/FTC/RPV HIV-VL <100,000 copias/mL VIl (exposicao a RPV durante 2° e 3’ trimestre, HIV-2)
N&ao com inibidor de bomba de protdes X (Interagdes)
Com comida
2 ITRN + IP/r
ABC/3TC + ATV/r HLA-B*57:01 negativo I (ABC: HLA-B*57:01, pode adiar inicio de TAR)
HBsAg negativo VI (potenciagcdo COBI)
HIV-VL < 100,000 coépias/mL X (Interagdes)
N&o com inibidor de bomba de protdes X (hiperbilirrubinémia materna)
Planear bloqueadores de H2 recomendado
Com comida
TDF/FTC ou TDF/3TC + ATV/r N&o com inibidor de bomba de protdes VI (potenciagdo COBI)
Planear bloqueadores de H2 recomendado X (Interagées)
Com comida X (hiperbilirrubinémia materna)
ABC/3TC + DRV/r 600 mg/100 mg HLA-B*57:01 negativo e | (ABC: HLA-B*57:01, pode adiar inicio de TAR)
2 x dia HBsAg negativo V' (dose DRV)
Com comida VI (potenciagdo COBI)

Outros medicamentos nao recomendados como terapia inicial em PVVIH mas com evidéncia de seguranga durante gravidez

AZT X| (acesso)
XII (toxicidade)
LPV/r Aumento de dose recomendado no 3° trimestre de gravidez | X| (acesso)

(
Xlll(toxicidade)

Recomendagdes adicionais

ABC é contra-indicado se HLA-B*57:01 positivo. Mesmo que HLA-B*57:01 negativo, aconselhamento para risco HSR é ainda obrigatério. Se os testes
para HLA-B*57:01 levam a adiar o inicio da TAR, considerar outra base de tratamento recomendada

Dados da coorte observacional Tsepamo indicam a ocorréncia de defeitos do tubo neural em 3 em 1000 nascimentos entre mulheres em DTG, um
pequeno mas significativo aumento comparado com todas as outras exposicdes a ARV [16]

Alguns genéricos de TDF usam sais de fosfato, maleato, e succinato ao invés de fumarato. Eles podem ser intercambiaveis. Em alguns paises, TDF &
disponivel como 245 mg ao invé de 300 mg para refletir a quantidade de medicamento precursor (tenofovir disoproxil) e ndo o sal de fumarato (tenofo-
vir disoproxil fumarate)

IV: ' Nao houve evidéncia de defeitos de tudo neural em 1991 estudos prospectivos da exposi¢do de RAL na gravidez, 456 das quais estavam em pericon-
cepcdo. Nao ha dados quanto a RAL 1200 mg 1 x dia: ndo recomendado

V: DRV/r 800/100 mg 1 x dia ndo é recomendado durante a gravidez pelos niveis reduzidos. DRV/c ndo é recomendado durante a gravidez devido a baixa
exposicao significativa de DRV e COBI no 2° e 3° trimentre da gravidez

VI:  Potenciagdo com COBI ndo é recomendado depois do 2° trimestre da gravidez (niveis insuficentes de farmacos)

VIl: EFV néo é activo contra HIV-2 e HIV-1 subtipo O

VIll: Menos exposigdo a RPV durante o 2° e 3° trimestre; considerar monitorizar CV mais frequentemente. RPV ndo é activo contra HIV-2

IX: As gravidas é frequentemente prescrito inbidores de bombas de protées ou anti-H2 para nauseas. Recomenda-se rever cuidadosamente medicamen-
tos concomitantes a cada visita e informar as gravidas sobre potenciais interagdes

X:  ATVI/r pode causar hiperbilirrubinémia materna, sem indicagao de hiperbilirrubinémia neonatal

Xl: Nos paises onde ha acesso limitado aos medicamentos recomendados e alternativos, esquemas com 2 ITRN + LPV/r ou incluindo AZT como parte da
base ITRN sdo aceitaveis para gravidas

XII: AZT pode causar anemia materna, ponderar monitorizagéo para toxicidade hematolégica

XIll: LPV/r tem maior toxicidade que outro IPs (nausea)
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Parto:

Cenarios:

1) Mulheres com CV-VIH > 50 cépias/mL a semana 34-36:

» Cesariana a ser planeada na semana 38

+ ZDV iv: durante parto e nascimento: 2 mg/kg dose de carga seguido por infusdo continua de 1 mg/kg/hour até nascimento
- Cesarianas planeadas: iniciar iv ZDV 3 horas antes de intervengao
- Cesarianas ndo planeadas: considerar administrar dose de carga e depois continuar para parto

2) Mulheres diagnosticadas com VIH durante o parto:

*+ Se possivel, realizar cesariana

» ZDV iv: durante parto e nascimento: 2 mg/kg dose de carga seguido por infusdo continua de 1 mg/kg/hour até nascimento. Considerar administrar dose
de carga e depois continuar para parto

PEP deve ser administrada a todos os recém-nascidos de maes com VIH de acordo com recomendagdes locais

Aleitamento
+ Deve ser discutido com a gravida assim que possivel durante a gravidez, conjuntamente com apoio e informagao para a futura mae
» Aleitamento é desaconselhavel, dado que em contexto de maior capacidade financeira a forma ideal de prevenir a transmissao vertical e utilizagao de
férmulas lacteas para alimentar crinagas de maes que vivem com VIH
- Para reduzir o potencial desconforto fisico e emocional associado ao ingurgitamento mamario, juntamente com o risco de aleitamento clandestino,
deve-se utilizar cabergolina para suprimir a lactagéo depois do parto
* Quando uma mulher escolhe amamentar, recomenda-se informagéao proveniente de uma equipe interdisciplinar que inclua um especialista em
VIH, pediatra e obstetra/ginecologista
- Recomenda-se seguimento mensal durante todo o periodo de aleitamento com maior monitorizacéo clinica e virolégica de ambos méae e filho. Quantifi-
cacéo da concentragdo do farmaco no leite pode ser feita para informar o médico
- CV-VIH materna > 50 cépias/mL deve acarretar a interupgao do aleitamento, usando cabergolina e apoio a partir da equipe interdisciplinar e
um especialista de enfermagem
- Consulta imediata deve ser pela equipe interdsiciplinar no caso de sinais e sintomas do mastite Inmediate consulting by the interdisciplinary team
should be provided in case of signs and symptoms of mastitis, iinfegdes orogastricas da crianga
- Nao existe evidéncia de suporte para recomendacdes de PrEP em criangas que sdo amamentadas
- Depois da interrupgéao do aleitamento, a crinaca deve ser submetida a rotina de disgnéstico recomendada a criangas expostas ao VIH
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TAR na co-infe¢ido TB/VIH

Principios

As pessoas com TB devem iniciar o tratamento padréo para a TB com
rifampicina/isoniazida/pirazinamida/etambutol durante 2 meses seguidos
de rifampicina/isoniazida durante 4 meses (a escolha dos medicamento e a
duragao do tratamento depende da suscetibilidade aos farmacos e do local
de infecgao), ver Diagnéstico e Tratamento da TB em pessoas que vivem
com VIH

Todas as pessoas coinfetadas com TB/VIH devem iniciar TAR independen-
temente da contagem de CD4. A superviséo do tratamento e a avaliagédo da
adesdo sdo de extrema importancia. Se a pessoas ja estd em TAR, verificar
potenciais interagdes medicamentosas e se séo significativas, considere
substituir para um dos regimes recomendados para co-infegdo TB/VIH

Tabela 1. Regimes ARV em co-infegao TB/HIV

Proposta de calendario para o inicio de TAR na co-infegdao TB/HIV de
acordo com a contagem de células CD4

< 50 células/pL*: A partir do momento em que o tratamento para a TB seja
tolerado e, se possivel, dentro de 2 semanas.

2 50 células/pl: Pode ser adiado até a semana 8 a 12 do tratamento para a
TB, particularmente quando existam dificuldades relacionadas com toxici-
dades,interagdes medicamentosas e adeséo.

Ainda que um ensaio clinico randomizado tenha demonstrado que a TAR
precoce (2 semanas apos o diagnoéstico) nao reduz a mortalidade na
meningite por TB, a decis&o de iniciar TAR deve ser baseada na contagem
de células CD4 nas pessoas coninfetadas TB/VIH [17]

* Ter em conta a possibilidade de sindrome inflamatdria de reconstituigéo
imunitaria (SIRI) nas pessoas com inicio precoce de TAR e com contagens
baixas de células CD4. Prednisona profilatica po 4 semanas no inicio da
TAR (prednisona 40 mg 1 x dia por 14 dias, seguida de 20 mg 1 x dia por 14
dias) pode prevenir SIRI associada a TB em pessoas com CD4 < 100 célu-
las/uL que recebam tratamento para TB [18]. Considerar o uso de corticos-
terdides no tratamento sintomatico de SIRI, com dosagem e duragéo de
acordo com a resposta ao tratamento.

Etsas recomendacgdes sdo para PVVIH a iniciar TAR com infegdo por Mycobacterium tuberculosis susceptivel. Para tratar TBMR ou TBXDR, rever orbigato-
ria e cuidadosamente as interagcdes medicamentosas e potenciais toxicidades antes do inicio da TAR

Esquemas recomendados com rifampicina
2 ITRN + ITRNN

TDF/FTC ou TDF/3TC + EFV
TDF/FTC/EFV

Ao deitar ou 2 horas antes jantar

ABC/3TC +EFV HLA-B*57:01 negativo

HBsAg negativo

CV-VIH < 100,000 cépias/mL

Ao deitar ou 2 horas antes jantarr
Esquemas alternativos com rifampicina

2 ITRN + lint

TDF/FTC ou TDF/3TC + DTG 2
x dia

TDF/FTC ou TDF/3TC + RAL 2
x dia

ABC/3TC + RAL 2 x dia HBsAg negativo
HLA-B*57:01 negativo

Outras combinagées com rifabutina
2 ITRN + IP/r

TDF/FTC ou TDF/3TC + DRV/r,
ATV/r ou LPV/Ir

ABC/3TC + DRV/r, ATVIr, ou LPV/r | HLA-B*57:01 negativo
HBsAg negativo
CV-VIH < 100,000 coépias/mL
Com comida

Com comida

Recomendagées adicionais

| (tenofovir)
Il (EFV: ideagéao suicida. HIV2 or HIV-1 subtipo 0)

Il (ABC: HLA-B*57:01)
Il (EFV: ideacéo suicida. HIV-2 or HIV-1 subtipo 0)

tenofovir)
dose DTG)

tenofovir)

dose RAL)

ABC: HLA-B*57:01)
dose RAL)

<
~ ~ =~

\Y

(dose rifabutina)

Il (ABC: HLA-B*57:01)
VI (dose rifabutina)

| Estao disponiveis formulagdes genéricas de TDF, que ao invés de fumarato usam sais de fosfato, maleato, e succinato. Sdo intercambiaveis. Em certos
paises, TDF esta disponivel como 245 mg ao invés de 300 mg para refletir a quantidade de precursor (tenofovir disoproxil) ao invés do sal de fumarato

(tenofovir disoproxil fumarato)

Il EFV: ndo deve ser usado se houver historico de tentativas de suicidio ou doenga mental; ndo é ativo contra HIV-2 HIV-1 subtipo O

Il ABC é contra-indicado se HLA-B*57:01 positivo. Mesmo que HLA-B*57:01 seja negativo, aconselhamento quanto ao risco de HSR ainda é mandatério.
ABC dev ser usado com precauc¢do em PVVIH com um risco para DCV alto (> 20%)

IV DTG deve ser usado em dose de 50 mg 2 x dia quando co-administrado com rifampicina

V' RAL 400 ou 800 mg 2 x dia. Um estudo de fase 3 de larga escala mostrou ndo haver inferioridade relativamente a RAL 400 2 x dia a8 semana 24 mas
isso néo se verificou a semana 48. Quanto a 800 mg 2 x dia apenas dados limitados de um estudo de fase 2 mostraram potencial aumentado para

hepatotoxicidade [19]

VI Ver tabela 2 para recomendagdes para dosagem de ARV e rifabutina, pag. 21
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Tabela 2. Interag6es medicamentosas relevantes em TAR co-administrada com rifampicina e rifabutina

ITRN
TDF
TAF

ITRNN
EFV 600 mg ou alternativa 400 mg

NVP

ETR

RPV

DOR

IPs
ATV

ATVIr
DRV/r

LPV/r

IP/c

lint
EVG/c

RAL

DTG
BIC

Inibidores CCR5
MVC

IF
ENF (T20)

Regimes sem rifamicinas

Rifampina

Sem efeito significativo

Administrar TAF 2 x dia

Nota: TAF 1 x dia resulta em nieveis intracelulares de ten-
ofovir difosfato ainda mais elevados que os atingidos com
TDF. Dados clinicos adicionais sdo necessarios para avaliar
a eficacia de TAF 1x dia na presenca de rifampicina

Niveis EFV | em 20-30%

EFV dose padréo independente de peso
Rifampicina na dose padrédo

Niveis NVP | 20-55%

Sem alteragdes na rifampicina

N&o recomendado

Sem dados

Niveis RPV | 90%
Nao usar

Niveis DOR | 56% com rifampicina constante
Nao usar

80% | niveis ATV

Nao usar

| nivel ATV

Nao usar

Sem dados

Nao usar

75% | nivel LPV

Doses mais elevadas causam hepatototoxicidade
Conselho nédo usar

(Se ndo houver outra opgéo usar 400 mg 2 x dia RTV ou
dose dupla LPV potenciado)

Sem dados

Nao usar

Niveis EVG |

Nao usar

Niveis RAL | 60%

400 ou 800 mg 2 x dia pode ser usado mas com precaucéo
Use 50 mg 2 x dia

Decrease trough levels by 80%
N&o usar

Usar com precaugéo
Niveis MVC |
Dose dupla MVC até 600 mg 2 x dia

Sem interagéo
Use doses padrao

Rifabutina

Sem efeito significativo

Diminuigao de TAF esperada. Baseado em estudo de
interagdes TAF-rifampicina, considerar administracdo
de TAF 2 x dia

Niveis Rifabutin | em 38%
Dose aumentada de Rifabutina a 450 mg diaria
EFV dose padrédo

Use dose padrao mas dasos escassos ndo recomen-
dado

Use dose padrdao mas dasos escassos nao recomen-
dado

Niveis RPV | 50%

Dose dupla RPV/mas nado recomendado

Aumentar DOR para 100 mg 2x dia. Manter dos-
agem 2x dia pelo menos outras 2 semanas seguido
de cessacao de rifabutina devido a efeito de indugéo
persistente

Reduzir rifabutina para 150 mg 3 vezes por semana
Reduzir rifabutina para 150 mg 1 x dia
Reduzir rifabutina para 150 mg 1 x dia

Reduzir rifabutina para 150 mg 1 x dia

Sem dados
Nao usar

Reduzir rifabutina para 150 mg 3 vezes por semana
Use doses padrao

Use doses padrao

Decrease by 38%
Nao usar

Use doses padrao

Sem interagao
Use doses padrao

Tuberculose pode ser taratada com resgimes que ndo possuem rifamicinas. O uso destas deve ser considerado apenas em pessoas com grave toxicidade
nas quais a dessensibilizagdo néo foi bem sucedida, ou naquelas com isolados resistentes a rifamicinas. Apesar desses regimes terem menos interagdes
medicamentosas, sdo inferiores aos baseados em rifampicina enquanto tratamento plenamente sensivel aos farmacos.

Quando co-administrados com estreptomicina no intervalo de um ano, os tratamentos sem rifamicinas mostraram taxas de recidiva mais altas acima dos

15%. Piores resultados també foram registados em casos em que a rifampicina é usada nos 2 primeiros meses antes do regime ser substituido por isoniazi-

da e etambutol na fase de continuagédo
Nos paises onde nem DTG ou rifabutina estao disponiveis, as seguintes combinagdes podem representar uma alternativa a curto-prazo até o tratamento

para TB ser completado

+ Rifampicina mais dose dupla de LPV/r ou com RTV super potenciada (400 mg 2 xdia) + LPV
» Para outros esquemas basedos em 2 IRTN mais NVP, RPV, DOR, ETV ou MVC, recomenda-se a consulta de um perito em VIH
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Profilaxia pés-exposicao (PPE)

A PPE esta recomendada nos casos em que:

Risco Natureza da exposi¢ao Estatuto serolégico para
o VIH da pessoa fonte
Sangue Picada subcutanea Pessoa com infegao por

VIH ou com estatuto
seroldgico recente
desconhecido, mas na
presenca de fatores de
risco para a transmissao
do VIH

VIH positiva

ou intramuscular com
agulha iv ou im ou outro
dispositivo intravascular

Lesdo percutanea

com instrumento
cortoperfurante (ex.
lanceta, agulha im ou sc,
agulha de sutura)
Contato > 15 min com
mucosa ou lesdo cutanea
Pessoa com CV detetavel
ou com estatuto seroldgico
desconhecido mas na
presenca de fatores de risco
para a transmissao do VIH.
Se a pessoa fonte estiver
sob TAR, a PPE deve ser
iniciada, a CV-VIH repetida
e, se indetectavel, a PPE
pode ser interrompida

Sexo oral com ejaculagdo | Pessoa com CV detetavel
e nao estar em PrEP ou

baixa adesédo a PrEP

Secregoes
genitais

Sexo anal ou vaginal e
néo estar em PrEP ou
baixa adesao a PrEP

Teste rapido para anticorpo VHC e VIH da pessoa fonte estao reco-
mendados (se estatuto seroldgico para VIH desconhecido)

Se a pessoa fonte vive com VIH e esta sob TAR, pedir teste de resistén-
cia se CV VIH detetavel

Individualizar a PPE de acordo com histérico de tratamento da pessoa
fonte e resultados dos teste de resisténcia prévios

Na exposigao sexual, se a fonte VIH positiva tem CV-VIH documentada
indetetavel ja ndo esta recomendado o inicio de PPE.

A PPE deve ser idealmente iniciada em < 4 horas apds a exposigao e
nunca apos as 48/72 horas.

Duragao de PPE: 4 semanas (pode ser descontinuado por ndo haver
indicagao)

Regime padrao da PPE: TDF/FTC ou TAF/FTC (alternativa: ZDV/3TC) +
RAL 2 vezes ao dia, ou +DRV/r 1x/dia. TDF/FTC ou TAF/FTC+ DTG 1x/
dia ou TAF/FTC/BIC pode também ser considerado como uma alternativa.
Rastreio completo de IST em caso de exposi¢éo sexual.
Aconselhamento em estragtégias contraceptivas de urgéncia para ex-
posicéo sexual

Seguimento:

— Serologias para VIH + VHB e VHC, teste de gravidez (mulheres)
nas primeiras 48 horas da exposigéo

— Reavaliagao da indicagéo da PPE por um médico especializado em
VIH entre as 48-72 horas da exposigao

— Avaliagao da tolerabilidade a PPE

— Transaminases, PCR e serologia VHC ao 1 més se pessoa fonte tiver
infecgdo pelo VHC (confirmada ou suspeita)

— Repetir a serologia para VIH no fim da PPE e um més depois

— Discutir possibilidade de iniciar PrEP
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Profilaxia pré-exposicao (PrEP)

1. APrEP deve ser usada em pessoas em alto risco de infegéo por VIH
quando ndo usem de forma consistente o preservativo. Antes de iniciar
PrEP, o estatuto serolégico para VHB deve ser documentado.

. Recomendado para os HSH negativos e pessoas transgénero cujo
uso de preservativo é inconsistente com parceiros ocasionais ou
com parceiros VIH positivos que ndo estao sob tratamento. with
HIV-positive partners who are not on treatment. Uma IST recente,
o uso de PPE ou chemsex s&o marcadores de risco aumentado de
infeccéo por VIH

. Pode ser considerada para mulheres e homens heterossexuais VIH
negativos comuso inconsistente de preservativo e multiplos parceiros
sexuais, entre os quais seja provavel haver alguém que vive com a
infeccéo por VIH e ndo esta sob tratamento

2. APrEP é uma intervengcao médica que oferece elevada protegéo
contra o VIH, mas que n&o protege contra outras IST e que deve ser
usada em combinag&o com outras intervengdes preventivas.

A PrEP deve ser supervisionada por um médico com experiéncia em
saude sexual e uso de medicamento antirretrovirais, possivelmente
como parte de um acompanhamento partilhado.

Estdao recomendados os seguintes procedimentos:

. Documentar resultado negativo para teste para VIH de 42 geragédo
(p24) uma semana antes de iniciar PrEP. Em caso de suspeita de
infecgdo aguda por VIH, um teste de CV- VIH deve ser realizado,
pagina 14. Durante a PrEP, um teste para VIH de 42 geracédo deve
ser repetido um més depois de iniciar e a cada 3 meses depois disso.
Interromper a PrEP imediatamente no caso de aparecimento de sinais
clinicos de seroconversao pelo VIH e no caso de teste reativo para
VIH e referenciar a pessoa para uma consulta de especialidade para
avaliagao.

Antes de iniciar PrEP o estatuto seroldgico para VHB deve ser doc-
umentado. Se agHBs positivo, ver Avaliacao clinica e tratamento da
co-infe¢éo pelo VHB e VHC em pessoas que vivem com VIH.

Informar que a PrEP néo previne outras IST; rastrear IST (sifilis,
clamidia, gonorreia, VHA, VHC) aquando do inicio da PrEP e regular-
mente durante o uso, paginas 6-8

Informar que a PrEP pode afetar os rins e os 0ssos, ver paginas 61 e
63-65. Avaliar a fungdo renal antes de iniciar PrEP e avaliar fungao re-
nal e a densidade mineral 6ssea de acordo com a Linhas Orientadoras
para o uso de TDF.

Informar que a PrEP, como qualquer outro método de prevengao, s6
funciona se utilizada corretamente. O aconselhamento para a adeséo é
recomendado.

Informar que a PrEP pode ser prescrita a longo prazo mas que cada
prescrigdo consecutiva de PrEP deve ser por um periodo maximo de 3
meses (90 comprimidos) para assegurar monitorizagéo apropriada.

Ver aulas em video online PrEP-Part 1 e PrEP-Part 2 do curso Clinical
Management of HIV da EACS

Combinacéo terapéutica para PrEP

TDF/FTC 300%/200 mg 1 comprimido ao dia. PrEP deve ser iniciada 7
dias antes da 12 exposig¢ao, tanto em homens quanto em mulheres, e
deve ser tomada até 7 dias depois da Ultima exposigdo.

Um ensaio clinico com toma diaria de TAF/FTC em HSH e mulheres
trangénero ndo demonstrou qualquer inferiordade quanto a toma diaria de
TDF/FTC. Nao ha dados disponiveis para outros grupos de alto risco [20]
Apenas nos HSH, a PrEP pode ser administrada de maneira intermitente,
com um regime baseado em eventos sexuais (dose dupla de TDF/ FTC
2-24h antes do ato sexual, seguido de 2 doses Unicas de TDF/ FTC 24

e 48 horas ap6s a 12 dose). Nao ha dados quanto a eficacia de PrEP
intermitente com TDF/ FTC em mulheres.

O uso de formulagdes genéricas de TDF/FTC, onde e se disponiveis,
pode melhorar a custo-efetividade da PrEP, essencial para o seu uso
como abordagem de saude publica.

Em certos paises o TDF é rotulado com 245mg em vez de 300mg para
refletir a quantidade de pré-farmaco (tenofovir disoproxil) em lugar do sal
de fumarato (tenofovir disoproxil fumarato).
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Classes de medicamentos e efeitos secundarios de TAR

Sistema - Musculo- Genito- Sistema Gordura o
Digestivo G LI R esqueléticos urinarios Nervoso corpural LRl | O
ITRN
ABC Rash Nausea DIC *Reagéo de
Diarreia” hiperssensibili-
dade sistémica
(RHS)
(HLA B*5701
dependente)
ZDV® Pigmen- Nausea Esteatose Miopatia, Dislipidémia, ' Anemia
tagéo das Rabdo- Lipoatrofia | Hiperlacta-
unhas miolise témia
3TC
FTC
TDFi) Hepatite | DMO, | TFG, llipidos
Osteomalacia | Sindrome de plasmaticos
1 Risco Fanconi
Fratura
TAF( Aumento de
peso
ITRNN
EFV Rash Hepatite Depressao, Dislipi- 1 25 (OH)
alteragoes démia, vitamina D
do sono, Ginecomas- | plasmatica
cefaleia, tia
ideagao
suicida
ETV Rash
NVP Rash* Hepatite™ *RHS (depen-
dente da con-
tagem de CD4 e
género)
RPV Rash Hepatite | TFG™ Depresséo,
perturbacdes
do sono, cefa-
leias
DOR
IP
ATV Hiperbilir- L TFG, Dislipi-
rubinémia, Nefrolitiase démia
Ictericia
Nausea Colelitiase
DRV"” | Rash Diarreia""’ DIC Nefrolitiase Dislipi-
démia
LPV DIC L TFG Dislipi-
démia
Potenciadores
RTV Nausea L TFG" Dislipi-
Diarreia démia
COBI Nausea L TFG" Dislipi-
Diarreia démia
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ENF Induragao
do local
injecéo
lint
RAL Nausea Miopatia
Rabdom-
idlise
DTG Rash Nausea
EVG/c Nausea
Diarreia
BIC
Inibidores CCR5
MVC Hepatite

i "Efeitos frequentes” (efeitos esperados em pelo menos 10% das

pessoas tratadas), em Negrito

"Efeitos graves" (efeitos que podem por a vida de uma pessoa em risco e
representar uma emergéncia médica), em vermelho
"Efeitos pouco frequentes e sem gravidade", em preto

i Ainda disponivel, mas geralmente ndo recomendado devido a toxicidade.

iii TDF foi classificado como pro-farmaco do tenofovir. TAF reduziu os efei-
tos adversos do tenofovir nos rins e ossos, mas nao existe experiéncia a
longo prazo, ver paginas 61, 64-65

iv. Devido a inibigdo da secregdo tubular de creatinina sem afetar a filtragéo
glomerular.

v ATV pode ser usado sem potenciagédo ou potenciado com uma dose
baixa de RTV ou COBI. Os efeitos adversos relacionados com o ATV
sé@o mais frequentes quando é potenciado. O DRV pode ser potenciado
com uma dose pequena de RTV ou COBI. Tanto o RTV como o COBI
como potenciadores podem causar efeitos secundarios minor digestivos
e aumento de lipidos (doses baixas de RTV mais do que COBI). DIC foi
reportada com apenas DRV potenciado com ritonavir (ndo ha dados com
DRV potenciado com cobicistato, porém com menores efeitos lipidicos)

vi Atualmente ainda disponiveis mas raramente usados. Requerem poten-
ciagcao com RTV.

vii Afrequéncia e gravidade diferem entre os ARVs individuais.

viii O sindrome DRESS (erupgéo a farmaco com eosinofilia e sintomas

sistémicos) foi reportado, até a data apenas em 6 casos

Refere-se aos efeitos observados nas reagdes de hipersensibilidade.

*

Alteracbes do
sono, Cefa-
leias

(iv)

I TFG Alteracoes
do sono,

Cefaleias

| TFG" Alteracdes do
sono, Cefa-
leias

L TFG™ Alteragdes do
sono, Cefa-
leias

Notas:

Hipersensibili-
dade

Sindrome de
hiperssensibili-
dade sistémica
Aumento de
peso
Sindrome de
hiperssensibili-
dade sistémica
(< 1%)
Aumento de
peso

Aumento de
peso

Aumento de
peso

1. os efeitos adversos incluidos na tabela anterior ndo séo exaustivos mas
representam os efeitos com relagdo causal mais importantes. Nausea,
diarreia e rash sao frequentemente observados em pessoas sob TAR
e estes sintomas séo indicados na tabela para os medicamentos com
possivel relagao causal conforme a experiéncia clinica sugere.

2. DA4T, ddl, FPV, IDV, SQV e TPR foram removidos. Por favor verifique a
v9.1 da EACS para detailhes, http://www.eacsociety.org/files/2018_guide-

lines-9.1-english.pdf

Ver aula em video online Adverse Effects and Monitoring of ART do curso

Clinical Management of HIV da EACS
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Parte lll interacoes medicamentosas e Outros as-
pectos da prescricao em PVVIH

Os ARVs estdo reconhecidamente entre os agentes terapéuticos com mais interagdes medicamentosas potencias, sendo tanto os alvos (afetados por
outros farmacos) como os catalizadores (que alteram outros farmacos) de tais interagdes. Considerando a TAR sendo de longa duragéo, as interagds sdo
praticamente inevitaveis em PVVIH com comorbilidades. Portanto, a probabilidade de interagdes medicamentosas deve ser sistematicamente levada em
consideragao na escolha de um esugema de TAR ou quando um novo medicamento é co-administrado com a TAR existente, sobretudo relativamente ao
ajuste de dose e realizar monitorizagao clinica sempre que se justifique..

Os perfis de interagdes medicamentosas entre os ARV e os farmacos co-administrados dentro de uma dada classe terapéutica estdo apresentados nas
secgdes correspondentes as comorbilidades e co-infegéo por hepatites virais.

Informagao detalhada quanto as interagcdes medicamentosas pode ser obtida no site da Universidade de Liverpool: http://www.hiv-druginteractions.org e
http://www.hep-druginteractions.org

STt
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Interagcoes medicamentosas entre TAR e outros medicamentos

Farmacos ndao ARV | ATV/c ATVIr  DRVIc DRVIr LPVIr | DOR = EFV | ETV NVP RPV | MVC BIC DTG EVGlc | RAL ABC | FTC 3TC TAF | TDF
atorvastatina | 1822% 1 1200% 1 M90% | 12% | 143% 13% L gk | o | o o 1 o || | | =

o @ fluvastatina 1 T 1 1 “— — 1 1 > > “— “— > 1 > > > “— > “—

o

g pravastatina T 1 0 181% o o 144% l o o o - “ 0 o - - <—> - o

§ rosuvastatina | 1242% 1213% = 193% 148%  1108% - - o - o > - > 138% > - - - - -

é simvastatina ) 7 1 ) 1 > 168% ! | > > > > 1 > > P P P P

8 amlodipina 1 1 1 1 1 & ! ! I s oo - s 1 & = || o o = | =

8  ditiazem 1 0 1 1 1 E | 169% |E ! E E E - 1 o | o o © | ] «

©

g metoprolol 1 1 1 1 1 — > R — R > > R 1 — P P > — —

©

W ' verapamil i i T 1 i E l |E l E E E o 1 o P P - E E
varfarina T tor] T l l - orTl I tor] « « - « l - - - P - P
bupropiona - ! - l 157% - 155% > l > > - > 17? > - - - - -
carbamaze- 127%

= pina 1D 1D 1D T 1D D D36% D D D D D D49% +D D 0 - - D -

‘g’ citalopram i M 1 1 i o ! ! ! o o - o 1 o P P o P P

g diazepam ) 1 1 1 T > 1 | | > > > — T > P P P P P

@

g lamotrigina — 132% — | 150% > ! — > — — - — — 1% - - P - -

o

& .

g (";'r‘;"l")m'am 1 1 1 1 to| e |y ! ! o | 118% | 1M15% | o 1 B | o | o | o | o | o

]

8 | paroxetina 12 11? 12 139% 11? o 13% 7 - 11? TS o o P

I3

g fenitoina D D D D |D D 1D D D D D D D D D D o o D =

E pimozida 1 1 1 1 1 > 1 | 1 > > “— > 1 > = = > > >
sertralina T l T 149% l o 139% l l o « - « 7% o - o - - -
triazolam i 1 1 1 1 - l l 1 « > - « 1 - - - o - o

. . 0/ 0,

claritromicina | 1E 1E TE T 1 I 139% é?;%: é%o//f, E E E o 1E P - - o E E

8 | fluconazol 1? - 1? « - 1 - E86%  E100% E o - « 1? - - - - E? -

@

~g itraconazol TE TE TE TE TE I 139%  |E 161% E E P 1E P P - - E E

o

@

€ rifabutina 1D 1 D TE50% I D50%  |38% 513;(;2 M7% | D42% D38% - 1D E19% — o - D -

é rifampicina D D72% D D57%  D75% | D82% @ D26% D D58%  D80% D D75% D54% D D40% D “ - D D12%
voriconazol | 1LE 1/D  1E L NE | 1 |1 IR E E E |E61% | < 1E o oo o || |
antiacidos D D - o o - - o - D « D D D D - - o - -
bloqueadores H2 D D > > > > > > > D > > > > E > > > > >
alfuzosina 1 1 0 T 1 > 1 | ! > > > > 1 “— P P P P P
beclometasona 0
inal. 1 1 1? 1% 1 > P > > > P P > 1 > P — > — >
budesonide

2 buprenorfina T 167% T 1M1% 1~2% - 150%  125% @ |9% « - - o 135% « - - 1~5% - 1~5%

E deriv. ergotamina 1 1 1 T 1 E 1 1 | E E > — 1 — > — - — —

P etinilestradiol | 11%! 119%!  |30% @ [44%k @ |42% 12% 122%  120%  114% | |<1% | 14% 13% 125% 12% - t1M1% - t1M11% -
fluticasona inal 1 1 1 1 1 > l | | D > “— - 1 — — — P > P
metadona 1? > 1? 116%  [53%: 15%  152% 16% | |~50% | |16% > - 12% 7% > ! - - « 1~5%
salmeterol inal 1 T 1 1 1 > 1 ! ! P P P - 1 > P > P P P
sildenafil (dis-
fungao eréti(l) t 1 t t ! I L N e e e f el e e e
ext. Sleo de D D D D Db [ D b D D D | D|D D D D | & | o | - (NN .
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Legenda de cores
sem interagéo de relevancia clinica
Estes medicamentos ndo devem ser co-administrados
potencial interagéo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagao apertada ou intervalo
entre tomas.

potencial interagao com baixa intensidade prevista. E improvavel a necessidade de agéo/

monitorizagéo ou ajuste de dose adicionais

Informacgéao adicional:

Para interagdes medicamentosas adicionais e dados mais detalhados sobre interages farmaco-
cinéticas e ajustes de dose, ver http://www.hiv-druginteractions.org (Universidade de Liver-

pool)

Legenda

1 potencial elevagéo de exposigdo ao medicamento ndo ARV

1 potencial diminuigdo de exposigdo ao medicamento ndo ARV

< sem efeito signficativo

D  potencial diminuigdo de exposigdo a ARV

E  potencial elevagao de exposigdo a ARV

ATVic ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1x dia)

DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

Os numeros referem-se a diminuigdo/aumento da AUC dos ARV e ndo ARV observados nos
estudos de interagdes medicamentosas.
da infegao por VIH e alguns medicamentos coadjuvantes frequentemente prescritos, bem
como algumas interagdes medicamentosas com relevanciaclinica. Esta tabela ndo é exaus-
tiva. Para interagdes medicamentosas adicionais e dados mais detalhados sobre interagdes

farmacocinéticas e ajustes de dose, ver http://www.hiv-druginteractions.org (Universidade de

Liverpool)

Interagées com ZDV

Claritromicina, rifampicina (diminui em exposi¢éo a ZDV)
Fluconazol, metadona (aumenta em exposi¢édo a ZDV)
Carbamazepina (aumenta em exposicdo a Carbamazepina)
Fenitoina (diminui em exposigéo a Fenitoina)

Esta tabela sumariza as interagdes medicamentosas entre os farmacos usados no tratamento

Comentarios:

a
b

Monitorizagéo do tragado ECG recomendada

Co-administragdo com LPV/r 800/100 1x dia ou RAL 1200 mg 1x dia ndo é recomendada. Se
uso € inevitavel, dar LPV/r 400/100 mg 2x dia ou RAL 400 mg 2 x dia, com monitorizagdo da
resposta

O fabricante de RPV recomenda cuidado quando co-administrado com outro farmaco que
possa prolongar o intervalo QT

Sem alteragdes farmacocinéticas com ATV nao potenciado

N&o ajustar a dose de MVC na auséncia de IP. Com IP (exceto para TPV/r; FPV/r), administrar
MVC a 150 mg 2 x dia.

Interagd@o pode ser suplantada com dose de TAF 25 mg 2 x dia

Usar 50mg de DTG 2 x dia em pessoas que vivem com VIH naive ou naives para lInt. Em
pessoas com histéria de uso de lInt, com resisténcias associadas aos lInt ou suspeita clinica de
resisténcia deve ser usada uma alternativa a rifampicina

Antiacidos com Al e Mg n&o sdo recomendados com RAL 400 mg 2 x dia ou 1200 mg 1 x dia.
Se a co-administragao é inevitavel, antiacidos com carbonato de calcio opodem ser usados
apenas com RAL 400 mg 2 x dia.

Observado aumento da concentragdo dos metabdlitos ativos com RTV simples 100 mg 2 x
dia mas sem efeito significativo na fungéo suprarenal. E necessaria precaugéo, usar dose de
corticosterdide mais baixa possivel e monitorizar os efeitos secundarios para corticosteréides.
Concentragdes aumentadas de norbuprenorfina

Medidas adicionais ou alternativas de contracepgéo sdo recomnedadas ou, se usada para
terapia de substiuigdo hormonal, vigiar sinais de défice de estrogénio.

Aumento do etinilestradiol com ATV n&o potenciado

Sem efeito no etinilestradiol como contraceptivo oral combinado, mas etinilestradiol diminuiu
quando administrado como anel vaginal. Progestina diminuiu em abos métodos. Uso com EFV
néo é recomendado

O RCM europeu indica que um contraceptivo hormonal deve conter pelo menos 30 ug eti-
nilestradiol

O RCM europeu recomenda DTG 50 mg 2 x dia em PVVIH sem resisténcia a lint. O RCM
americano recomenda que a co-administragédo deve ser evitada visto ndo haver suficientes
dados para recomendagdes de dosagem.
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Interagc6es medicamentosas entre antidepressivos e TAR

Antidepressivos ATVic | ATVIr | DRVIc | DRVIr | LPVIr | DOR | EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | BIC | DTG | EVG/c | RAL | ABC | FTC | 3TC | TAF | TDF
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Legenda de cores Interagdes com ZDV

sem interagdo com relevancia clinica Sem interagdes clinicamente relevantes esperadas entre ZDV e antidep-

estes medicamentos ndo devem ser co-administrados tressivos

Potencial interagcdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagéo

apertada ou intervalo entre tomas ’ Comentarios

Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a a recomenda-se monitorizacédo do tragado ECG

necessidade de agdo/monitorizagéo ou ajuste de dose adicionais b ambos os medicamentos podem provocar o prolongamento do inter-
Legenda valo

Potencial elevacédo da exposi¢éo ao antidepressivo QT, precaugéo

Potencial diminuigao da exposicéo ao antidepressivo c Sem alteragdes farmacocinéticas com ATV nado potenciado

sem efeito significativo d O RCM europeu recomenda DTG 50 mg 2x dia em pessoas sem

Potencial diminuigao da exposicdo de um medicamento ARV
Potencial elevagdo da exposigdo de um medicamento ARV

mo | «—

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

Os numeros referem-se ao aumento/diminuicdo da AUC observada nos
estudos de interagbes medicamentosas.

ISRS inibidores seletivos de recaptacéo da serotonina

IRSN inibidores de recaptacéo da serotonina e noradrenalina
ATC antidepressivos triciclicos

ATeC antidepressivos tetraciclicos

resisténcia a lint. O RCM americano recomenda que a coadminis-
tragédo deve ser evitada uma vez que nao existem dados suficientes
para uma recomendagaos sobre ajuste de dose

Informacao adicional

Para informagao adicional sobre dados farmacoldgicos, interacdes medica-
mentosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginterac-
tions.org (Universidade de Liverpool)
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Interagc6es medicamentosas entre antihipertensores e TAR

Antihipertensores | ATV/c = ATV/r | DRV/c DRV/r  LPVIr | DOR | EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | BIC A DTG | EVG/c A RAL | ABC | FTC 3TC | TAF | TDF
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Legenda de cores
sem interagdo com relevancia clinica
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados
Potencial interagcdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagéo aperta-
da ou intervalo entre tomas
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a neces-
sidade de acdo/monitoriza¢édo ou ajuste de dose adicionais

Legenda

Potencial elevagdo da exposigéo ao antihipertensor

Potencial diminuicao da exposigcéo ao antihipertensor

sem efeito significativo

Potencial diminuigao da exposicdo de um medicamento ARV

Potencial elevagdo da exposigdo de um medicamento ARV

mUi(——)

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

Os numeros referem-se ao aumento/diminuicdo da AUC observada nos estudos
de interagdes medicamentosas.

Interagdes com ZDV

Sem interagdes clinicamente relevantes esperadas entre ZDV e antihipertensores
Comentarios

a [medicamento original] diminui mas [metabdlitos ativos] aumentam
[medicamento original] aumenta mas [metabdlitos ativos] diminuem

risco de prolongamento do intervalo PR

recomenda-se monitoriza¢édo do tracado ECG

Usar com precaugao uma vez que tanto o LPV como os antagonistas dos
canais de calcio prolongam o intervalo PR. Recomenda-se monitorizagéo
clinica.

® QO T

Informacao adicional

Para informacao adicional sobre dados farmacoldgicos, interacdes medicamen-
tosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool)

Nota: embora algumas interagcdes medicamentosas sejam preditivas da necessi-
dade de ajuste de dose com base na farmacocinética, a experiéncia clinica com
um antihipertensor especifico e ARV podem determinar que o ajuste de dose a
priori ndo seja mandatdrio.
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Interagoes medicamentosas entre analgésicos e TAR

Analgésicos ATVic | ATVIr | DRVlc | DRVIr | LPVIr | DOR | EFV | ETV NVP | RPV | MVC | BIC | DTG | EVGlc | RAL | ABC | FTC | 3TC | TAF | TDF
aspirina - - - P P P P P . o . - pas pas pas . - o - b
g celecoxib > — > P - — ta ta > P > > > > > > > — > b
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D
% nimesulide - “ - - - - ta ta - - - - - - - - - - - b
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Legenda de cores Interagcdes com ZDV
sem interagdo com relevancia clinica Ibuprofeno, naproxeno (toxicidade hematolégica cumulativa potencial)
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados Metadona (aumento moderado na exposi¢éo ao ZDV, vigia para toxicidade)
Potencial interagcdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagéo aper-
tada ou intervalo entre tomas Comentarios
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a a Significado clinico desconhecido. Usar a dose minima recomendada
necessidade de agdo/monitorizagéo ou ajuste de dose adicionais em particular nas pessoas com fatores de risco para DCV, em risco
Legenda de desenvolver complicagdes gastrointestinais, com insuficiéncia
T Potencial elevacédo da exposicédo ao analgésico renal ou hepatica e idosas.
l Potencial diminuigéo da exposigao ao analgésico b Potencial risco de nefrotoxicidade, que pode aumentar caso uso
P sem efeito significativo prolongado de AINEs, exista condicéo pré-existente de disfungéo re-
D Potencial diminui¢cdo da exposigdo de um medicamento ARV nal, a pessoa tenha baixo peso ou receba outros medicamentos que
E Potencial elevagao da exposicdo de um medicamento ARV aumentem a concentragao plasmatica do TDF. O uso concomitante
de AINEs e TDF requere monitoriza¢édo da fungao renal.
ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia) c Concentragdes aumentadas de norbuprenorfina
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia) d Potencial diminui¢édo potencial do efeito analgésico devido a redugéo
da conversdo dometabdlito ativo
Os numeros referem-se ao aumento/diminuicdo da AUC observada nos estudos e Ambos os medicamentos podem potencialmente prolongar o intervalo
de interagbes medicamentosas. QT; recomenda-se a monitorizagédo do tragado ECG
f O efeitos dos opiaceos no SNC pode ser potenciado com a inibigao
de P-gp pela RTV, COBIl e ETV
g [medicamento original] diminui e aumenta [metabdlito neurotdxico]
h [medicamento original] diminui e sem alteragdo em [metabdlitos
ativos]
Informagao adicional
Para informagao adicional sobre dados farmacolégicos, interagdes medica-
mentosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginterac-
tions.org (Universidade de Liverpool)
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Interacdes medicamentosas entre anticoagulantes/antiplaquetarios e TAR

Y ATVic ATVIF DRVIc DRVIF LPV/r | DOR EFV ETV NVP RPV |MVC| BIC DTG EVG/c RAL | ABC FTC 3TC TAF TDF
plaquetarios
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Legenda de cores
sem interagdo com relevancia clinica
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados
Potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagédo apertada
ou intervalo entre tomas
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a necessi-
dade de agao/monitorizagdo ou ajuste de dose adicionais
Legenda

mo{«—-—

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

Potencial elevagdo da exposi¢do ao anticoagulante/antiplaquetario

Potencial diminuicdo da exposigdo ao anticoagulante/antiplaquetario
sem efeito significativo
Potencial diminui¢cdo da exposi¢gdo de um medicamento ARV

Potencial elevagao da exposigdo de um medicamento ARV

Interagdes com ZDV
Sem interagdes clinicamente relevantes esperadas entre ZDV e anticoagulan-
tes/antiplaquetarios

Comentarios

a

b

RCM nos EUA sugere uso de apixabano na dose reduzida (2.5 mg 2 x
dia) se necessario

ATV nao potenciado indica o aumento de anticoagulante, vigia INR e
ajustar a dose de acordo

Diminuicdo da conversdo para metabdlito ativo levando a ndo-reposta
ao clopidogrel. Considerar uma alternativa ao clopidogrel.

Aumento da quantidade de metabdlito ativo através da indugéo de
CYP3A4 e CYP2B6

Sem interagdo farmacocinética esperada, porém, abacavir demonstrou
potenciar a activagdo de plaquetas in vitro e pode reduzir o efeito farma-
codinamico do clopidogrel

ATV nao potenciado pode aumentar a exposigao de dipiridamol devido a
inibicdo de UGT1A1

Metabdlito ativo reduzido, mas sem uma redugéo significativa na activi-
dade de prasugrel

Informagao adicional

Para informagao adicional sobre dados farmacolégicos, interagdes medicamen-
tosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool)
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Interacdes medicamentosas entre broncodilatadores (para DPOC) e TAR

Broncodilatadores | ATV/c | ATV/r | DRV/c | DRVIr | LPVIr | DOR | EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | BIC | DTG | EVG/c | RAL | ABC | FTC | 3TC | TAF | TDF
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Legenda de cores
sem interacdo com relevancia clinica
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados
Potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagéo aper-
tada ou intervalo entre tomas
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a
necessidade de agdo/monitorizagéo ou ajuste de dose adicionais
Legenda
Potencial elevagédo da exposigao ao broncodilatador
Potencial diminuicdo da exposigdo ao broncodilatador
sem efeito significativo
Potencial diminui¢cdo da exposigdo de um medicamento ARV
Potencial elevagédo da exposigdo de um medicamento ARV

moj«—

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

Os numeros referem-se ao aumento/diminuicdo da AUC observada nos estudos
de interagdes medicamentosas.

ICS  corticoides por via inalada

LABA [32 agonistas de longa duracéo

LAMA antagonista muscarinico de longa duragao
MX metilxantinas

PD4 inibidores 4 de fosfodiesterases

SABA [32 agonistas de curta duragao

SAMA antagonista muscarinico de curta duragéo

Interagdes com ZDV
Sem interagdes clinicamente relevantes esperadas entre ZDV e broncodilat-
adores

Comentarios

a precaugado pois ambos os medicamentos podem potencialmente
prolongar o intervalo QT

b a exposigao pode elevar-se para o dobro mas este aumento nao
aumenta o risco de problemas segundo dados de seguranga do
indacaterol

c recomenda-se a monitorizagédo do tracado ECG

d foi observado aumento da concentragdo do metabdlito ativo em

monoterapia com RTV 100 mg 2 x dia mas sem aumento significati-
vo na fungdo suprarrenal. Usar a dose minima de corticosteréide e
monitorizar efeitos adversos com precaugao.

Informacéo adicional

Para informagao adicional sobre dados farmacoldgicos, interacdes medica-
mentosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginterac-
tions.org (Universidade de Liverpool)
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Interacées medicamentosas entre contraceptivos/terapéutica hormanal de substituicdo e TAR

Contraceptivos ATVIc | ATVr | DRVIc | DRV | LPVIF | DOR | EFV ETV | NVP | RPV | MVC | BIC | DTG | EVGlc = RAL | ABC | FTC | 3TC | TAF | TDF
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Legenda de cores o b OATV ndo potenciado aumentou a AUC do etinilestradiol em 48%.
sem interag&o com relevéancia clinica . Néo usar mais do que 30 ug de etinilestradiol quando co-administrado
estes medicamentos nao devem ser co-administrados com ATV n&o potenciado e pelo menos 35 pg de etinilestradiol quando
Potencial interagcdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagédo aper- co-administrado com ATV/r
tada ou intervalo entre tomas [ Depende_ndo do mét9do contr_aceptiv_q usgdo, a concent(agéo de eti-
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a nilestradiol parece nao ter efeito significativo (COC) ou diminuto (AV).
necessidade de agdo/monitorizagéo ou ajuste de dose adicionais Os niveis de progestina co-administrada estavam muito diminuidos.
Legenda Usar EFV nao esta recomendado porque pode comprometer a efica-
. = L x s cia da contracegao
I Eo‘;enc!a: Z!e‘{a‘??f{ dzexposu;z_aoNa hc;]rmona d O RCM Europeu refere que um contracetivo deve conter pelo menos
otencial diminui¢do da exposi¢édo a hormona 30 pg de etinilestradiol
© sem ef(_aito ‘sig_nifi_czitivo o _ e Quando usado na pilula combinada, o componente de estrogénio é
D Potencial diminuigéo da exposi¢do de um medicamento ARV reduzido a uma pequena parte
E Potencial elevagédo da exposigdo de um medicamento ARV f Quando usado na pilula combinada, o componente de estrogénio é
reduzido significativamente, deve ser usado com precaugao e estao
ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia) 'gd'cad“ dme‘OdOS contracetivos ad'c'?”a's @ diminuid
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia) 9 esperada que a exposicao a progestina seja diminuida com o uso
de EFV e consequentemente a eficacia da contracegdo seja afectada.
. P Deve ser usado um método de barreira eficaz adicionalmente a con-
Os numeros referem-se ao aumento/diminuicdo da AUC observada nos estu- tracecao oral
dos de interagbes medicamentosas h Espera-se diminuigdo da exposicdo em combinagdo com o etinilestra-
L. diol (0.015 mg/dia). Recomendacéo precaugéo e medidas contrace-
(E:SOC ig:ggig;.s o oral combinado tivas adicionais, uma vez que ndo existe possibilidade de ajuste de
v nac dose do etinilestradiol
CE contracepgao de emergencia O ATV néo potenciado aumentou a AUC da noretisterona em 110%.
DIU  dispositivo intra-uterino N&o usar mais do que 30 ug de etinilestradiol quando co-administrado
IPI injectavel de progestina isolado com ATV n&o potenciado e pelo menos 35 pg de etinilestradiol quando
CPI  comprimido de progestina isolado co-administrado com ATV/r
AT adesivo transérmico j Consequéncias clinicas improvaveis, uma vez que a hormona &
AV anel vaginal administrada em dose Unica
k Usar como contracegé@o de emergéncia dose Unica de 3 mg. Atengao,

Interag6es com ZDV
Sem interagdes clinicamente relevantes esperadas entre ZDV e contraceptivos

Comentarios:

a Estéo recomendados meios contracetivos adicionais ou alternativos ou,
se usado como terapéutica hormonal de substituigdo, monitorizar sinais
de deficiéncia de estrogénio

o uso do dobro da dose padrao esta fora da indicagao do fabricante e
a evidéncia sobre a eficacia € limitada.

Nao esta recomendado, contracecdo nao hormonal de emergéncia
(DIU de cobre) deve ser considerada

Informagao adicional

Para informagao adicional sobre dados farmacolégicos, interagdes medica-
mentosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginterac-
tions.org (Universidade de Liverpool)
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Interacoes medicamentosas entre corticéides e TAR

Corticosterdides ATVic | ATVIr | DRV/c | DRVIr | LPVIr | DOR | EFV | ETV

NVP  RPV | MVC | BIC DTG EVG/c RAL | ABC FTC 3TC TAF TDF
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Legenda de cores
sem interacdo com relevancia clinica
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados
Potencial interacdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagéo apertada
ou intervalo entre tomas
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a neces-
sidade de agao/monitorizagdo ou ajuste de dose adicionais

Legenda

Potencial elevagédo da exposigao aos corticosterdide

Potencial diminui¢do da exposigao aos corticosterdide

sem efeito significativo

Potencial diminui¢do da exposigao de um medicamento ARV

Potencial elevagédo da exposigdo de um medicamento ARV

mUI<——>

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

Os numeros referem-se ao aumento/diminuicdo da AUC observada nos estudos de
interagcbes medicamentosas

Interagdoes com ZDV
Sem interacdes clinicamente relevantes esperadas entre ZDV e corticosterdide

Comentarios

a A co-administragdo de RTV (100mg 2 x dia) aumentou as concentragdes
do metabolito ativo (beclametasona-17-monopropionato) mas néo foi
observado qualquer efeito significativo sobre a fungéo da supra-renal.
Justifica-se mesmo assim precaugdo, uso da menor dose possivel de
corticéide e monitorizacédo de efeitos adversos

b O DRV/r diminuiu a exposigado ao metabolito ativo (beclametaso-
na-17-monopropionato),nao foi observado qualquer efeito significativo
sobre a fungdo da supra-renal

c Risco de niveis elevados de corticéide, sindrome de Cushing e supressao
da supra-renal. Este risco esta presente na administragéo oral, injectavel,
tépica, inalada e sob a forma de gotas oftalmicas

d N&o é necessario ajuste de dose mas recomenda-se monitorizagéo ap-
ertada, sobretudo para sinais de sindrome de Cushing quando for usada
uma dose elevada ou administracdo prolongada

e O grau de absorgdo percutanea é determinado por mdltiplos fatores,
como o grau de inflamagao e alteragéo cuténeas, duracéo, frequéncia e
superficie de aplicagéo, uso de roupa protetora

f Usar a menor dose de flunisolida possivel com monitorizagédo dos efeitos
secundarios

Informagao adicional

Para informagao adicional sobre dados farmacolégicos, interagdes medicamen-
tosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool)
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Interagcdoes medicamentosas entre antimalaricos e TAR
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Legenda de cores Interagdes com ZDV
sem interagdo com relevancia clinica Amodiaquina, atovaquona, primaquina, pirimetamina, sulfadoxina (potencial de
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados hematotoxicidade cumulativa)
Potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagéo apertada
ou intervalo entre tomas ] Comentarios
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a necessi- a toxicidade hepatica
dade de agdo/monitorizagéo ou ajuste de dose adicionais b considerar aumentar dose, tomar com comida rica em lipidos
Legenda c recomenda-se monitorizagdo de tragado ECG
I Potencial elevagao da exposi¢do aos antimalaricos d Concentragdes de cloroquina podem aumentar, mas moderadamente. Nao é
l Potencial diminuigcdo da exposigdo aos antimalaricos necessario ajuste de dose, mas deve-se monitorizar a toxicidade
> sem efeito significativo e Concentragdes de cloroquina podem aumentar/diminuir. Nao é necessario
D Potencial diminuigado da exposi¢cdo de um medicamento ARV ajuste de dose mas recomenda-se vigiar toxicidade e eficacia.
E Potencial elevagao da exposigdo de um medicamento ARV f Concentragdes de cloroquina podem diminuir, de forma moderadamentet.
Nao é necessario ajuste de dose mas recomenda-se vigiar eficacia
ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia) g ambos os medicamentos prolongam o intervalo QT (apenas se dose
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia) RPV supraterapéutica)
h aumento de metabdlitos hematotoxicos

Os numeros referem-se ao aumento/diminuicdo da AUC observada nos estudos de

interagcbes medicamentosas Informagao adicional
Para informagao adicional sobre dados farmacolégicos, interagdes medicamen-
tosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool)
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Interagoes medicamentosas entre antihipertensores pulmonares e TAR

QL‘:::L';Z’:::S°"” ATV/c | ATVIr | DRVIc DRVIr | LPVr | DOR EFV ETV NVP RPV | MVC | BIC DTG | EVG/c RAL | ABC | FTC 3TC | TAF TDF
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Legenda de cores
sem interagdo com relevancia clinica
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados
Potencial interagcao que pode exigir ajuste de dose, monitorizagéo apertada
ou intervalo entre tomas
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a neces-
sidade de acdo/monitoriza¢édo ou ajuste de dose adicionais
Legenda
Potencial elevagdo da exposigado aos antihipertensores pulmonares
Potencial diminuigao da exposi¢céo aos antihipertensores pulmonares
sem efeito significativo
Potencial diminuigdo da exposicdo de um medicamento ARV
Potencial elevagdo da exposigdo de um medicamento ARV

mUi(——)

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

ERA antagonistas do receptor endotelina

IPr agonistas do receptor da IP

PA analogos de prostaciclinas

PDES5 inibidores de fosfodiesterase tipo 5

sGC estimuladores de guanilato ciclase soluvel

Interagdes com ZDV
Sem interagdes clinicamente relevantes esperadas entre ZDV e antihiperten-
sores pulmonares

Comentarios

a Co-administragédo n&o é recomendada na rotulagem europeia, mas a
norte-americana sugere os seguintes ajustes de dose:
Ao iniciar bosentan em pessoas sob IP/r, IP/c ou EVG/c usar dose de
62.5 mg 1 xdia ou dias alternados. Interromper o uso até as 36 hrs
antes de iniciar IP/r, IP/c ou EVG/c e retomar até pelo menos 10 dias
depois com 62.5 mg 1 xdia ou dias alternados

b Potencial de hematotoxicidade cumulativa
Aumento da exposi¢do ao medicamento mas com manutengéo da
exposicdo aos metabolitos ativos

d Esta mudancga provavelmente é clinicamente irrelevante

Informagao adicional

Para informagéo adicional sobre dados farmacolégicos, interagdes medicamen-
tosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool)
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Interacdes medicamentosas entre imunossupressores (para TOS) e TAR

Imunossupressores ATVic | ATVIr | DRVIc DRVIr | LPVIr | DOR | EFV | ETV NVP | RPV | MVC | BIC A DTG EVG/c | RAL | ABC | FTC | 3TC | TAF = TDF
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Legenda de cores

sem interagdo com relevancia clinica

estes medicamentos ndo devem ser co-administrados

Potencial interagcdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagédo apertada
ou intervalo entre tomas

Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a neces-
sidade de agdo/monitorizagao ou ajuste de dose adicionais

Legenda

Potencial elevagdo da exposigao aos imunossupressores

Potencial diminui¢cdo da exposigéo aos imunossupressores

sem efeito significativo

Potencial diminuigéo da exposigdo de um medicamento ARV

Potencial elevagdo da exposicao de um medicamento ARV

mojg«-—

Interagdoes com ZDV

Azatioprina (risco potencial de hematotoxicidade cumulativa).

Micofenolata (potencial alteragdo nos niveis de micofenolato, vigiar concen-
tragbes plasmaticas)

Comentarios
a recomendada TDM dos imunossupressores
b vigiar funcéo renal

Informacao adicional

Para informagao adicional sobre dados farmacolégicos, interagdes medicamen-
tosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool)

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

* disponivel na formulagao de libertagao prolongada

Os numeros referem-se ao aumento/diminuigdo da AUC observada nos estudos
de interagbes medicamentosas com imunossupressores.

AM antimetabdlitos
CNI  inibidores calcineurina
Cs corticosteroides

mTOR inibidores de mTOR
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Interac6es medicamentosas entre antivirais de acdo direta (AAD) e TAR

Farmacos VHC ATVIc | ATVIr DRVic| DRVIF | LPVIr | DOR | EFV ETV NVP RPV |MVC | BIC | DTG | EVGlc = RAL | ABC FTC | 3TC | TAF | TDF
. 31% 110% 32% 2% 10%
daclatasvir | 1o1% | THO% 1y M1% | 118% | e B2 S I -~ < e O N B
elbasvir/ 1376% 166% | 1271% | 14% | 154% 7% || L 12% | aM8% | 19% | . . o %
grazoprevir 1 1958% T 1650% | 11186% | 17% @ 183% | Y Ly 119% | 1436% (1% 114%
) . . . 1205%
Q:Ef:rﬁ’tr:s"\::: 1 T5654i/”’ 1 =S Tfig;’ o ! I | Esa% | E E o | 15T%  E4T% | o @ o | o o | E20%
2 ffenti ks E47%
paritaprevirl/ 194% 117% E 116% 118% | 116% | 118% 116%
ombitasvir/ 1 17% 1 Dd 17% E f I IE | 225% | E E 15% 1 E134% | 19% 1% | 19% | E | 1%
dasabuvir 118%c 17% g 12% 19% 115% | 9% 115%
- H 0,
Eﬂﬁﬁé’;‘iivr'"r' 1 T1807% 1 fie 151_0 " E f U IE Eg E E - 1 E20% | < & & E &
0
I . . . . 16% 1% 114%
< | simeprevir 1 1 1 1159% 1 - 171% 1 1 E12% - - - 1 E8% > - - - £18%
0,
sofosbuvir “ < 1 134% - - 16% s > 19% > > s > D1257/°°/ “ 16% - - 16%
0
121%
. 134% 110% 15% 121%
sofosbuvir/ 18% 14% 16% 17% 136% 118%
ledipasvir T 13 | Th | 139% oh ) igy | y3as | | o 8% B me | | aze%n | 9% | Tp | o | 118% [ E32% | EN
h h D-20% | 100 D 6%
. 128% 129%
sofosbuvir/ 122% o 5 13% 116% 18% 124%
velpatasvir o | grag%n | <N | V18% [ < s b e | B gy 1D 2% | ¢ | ¢ | < | < | Eh
0,
sofosbuvir/ 140% 128% 19% Tf;;’
velpatasvir/ 1 193% th 15% 1 - ! ! ! - A o - - - E Eh
voxilaprevir 1331% 1143%i 19% 1 h ?

Legenda de cores

sem interagdo com relevancia clinica

Estes medicamentos ndo devem ser coadministrados

potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagdo apertada
ou intervalo entre tomas.

potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a necessi-
dade de agdo/monitorizagdo ou ajuste de dose adicionais.

Legenda

mUI(——)

potencial elevacdo da exposigéo aos AAD

potencial diminui¢cdo da exposigao aos AAD

sem efeito significativo

potencial diminui¢cdo da concentragéo plasmatica do medicamento ARV
potencial aumento da concentragéo plasmatica do medicamento ARV

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

Os numeros referem-se a diminuigcdo da area sob a curva dos AAD e ARV observa-
dos nos estudos de interagdo medicamentosa. Primeiro/segundo nimero referem-se
as mudangas AUC para EBR/GZR ou GLE/PIB ou SOF/LDV ou SOF/VEL.
Primeiro/segundo/terceiro numeros referem-se as mudangas AUC para SOF/VEL/

VOX

Interagdes com ZDV
Sem interagdes clinicamente relevantes esperadas entre ZDV e AAD

Comentarios:

a A dose de DCV deve ser reduzida para 30 mg/dia quando administrado
com ATV/r ou EVG/c. Nao ha necessidade de reduzir a dose com ATV
sem potenciagéo.

b A dose de DCV deve ser aumentada para 90 mg/dia.

(o] De acordo com estudos, usar apenas com o ATV (ATV aumenta a
exposicédo ao PTV devido a inibicdo do CYP3A4 e do OATP1B1/3, ndo
esta recomendado sem o DSV).

d A co-administragédo diminui as concentragdes do DRV em vale, em
aproximadamente 50%. Apesar da co-administracdo do DRV com DRV
com OBV/PTV/r + DSV nao estar recomendada no RCM da FDA, a
EMA aconselha a que o DRV (doseado em 800 mg 1 x dia e adminis-
trado ao mesmo tempo que DRV com OBV/PTV/r + DSV) seja usado
na auséncia de resisténcias importantes ao IPs e deve ser administrado
sem RTV.

e N&o esta recomendado devido ao aumento da exposigéo ao PTV
quando co-administrado com o DRV 800 mg e com OBV, PTV, RTV
(Viekirax). Nota: exposicdes do PTV superiores foram avaliadas em
estudos de fase 2 e ndo era expectavel que tivessem um impacto clinico
significativo na seguranca.

f Problemas graves de tolerabilidade.

g Nao esta recomendado, exceto quando os beneficios ultrapassam os
riscos relacionados com o prolongamento do intervalo QT, com ele-
vadas concentragdes de RPV. A co-administragéo deve ser considerada
apenas nas pessoas sem prolongamento do intervalo QT conhecido e
sem outros medicamentos que prolonguem o intervalo QT.

h Recomenda-se a monitorizagédo frequente da funcéo renal devido ao
aumento de concentragéo de tenofovir em regimes com TDF.

i Estudos recomendam DRV/r 1 x dia. DRV 2 x dia n&o foi estudado e
deve ser usado com precaugédo dado que as concentragdes de VOX
podem sofrem aumento maior (isto podera ter ainda maior significancia
em pacientes cirréticos). Monitorizagdo da fungéo renal é recomendada
devido ao aumento das concentragdes de tenofovir se regime for basea-
do em TDF

Informacéo adicional

Para informagao adicional sobre dados farmacoldgicos, interagcdes medica-
mentosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginterac-
tions.org (Universidade de Liverpool)
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Administracdao de medicamentos ARV em pessoas com dificuldades na degluticao

ITRN

ABC

FTC

3TC

TDF
ZDV

TAF/FTC

TDF/FTC
ABC/3TC
ZDVI3TC

ABC/3TC/ZDV
ITRNN

DOR
TDF/3TC/DOR

EFV

ETV

NVP

RPV

TDF/FTC/EFV

TAF/FTC/RPV

TDF/FTC/RPV

IP
ATV
ATV/c

DRV

DRV/c

LPVI/r

RTV

TAF/FTC/DRV/c

Outros
DTG

MvC

comprimido (300 mg)
solugéo (20 mg/mL)

capsula (200 mg)

solugédo (10 mg/mL)
comprimido (150, 300 mg)
solugédo (10 mg/mL)"!

comprimido (300() mg)

capsula (250 mg)

xarope (10 mg/mL)
comprimido (25/200 mg e

10/200 mg)"’

comprimido (300"/200 mg)
comprimido (600/300 mg)
comprimido (300/150 mg)

comprimido (300/150/300 mg)

comprimido (100 mg)
comprimido (300/300/100 mg)
comprimido (600 mg)

capsula (50, 100, 200 mg)
solugado (30 mg/mL)
comprimido (200 mg)

comprimido (200, 400 mg)"’
suspension (10 mg/mL)

tablet (25 mg)

comprimido (300"/200/600

mg)

comprimido (25/200/25 mg)"

comprimido (300"/200/25 mg)

capsula (150, 200, 300 mg)
comprimido (300/150 mg)

comprimido (75,150, 400,

600, 800 mg)

solugdo (100 mg/mL)
comprimido (800/150 mg)

comprimido (200/50 mg)
solugéo (80/20 mg/mL)

comprimido (100 mg)
solugado (80 mg/mL)
comprimido (10/200/800/150

mg)"

comprimido (50 mg)

comprimido (150, 300 mg)

sim

@,
3

sim

sim

sim

sabor amargo; comprimidos esmagados podem ser adicionados a pequenas
quantidades de comida ou bebidas pastosas, os quais devem ser consumi-
dos de imediato

dissolver em = 30 ml agua, contém 460 pmol/ml de sédio

bioequivaléncia: 240 mg solugdo = 200 mg capsula, ajustar dose de acordo
comprimidos esmagados podem ser adicionados a pequenas quantidades
de comida ou bebidas pastosas, os quais devem ser consumidos de imedi-
ato

preferivel: dissolver em agua/ sumo de laranja/uva, = 1 dl (sabor amargo)
pegajoso, sabor amargo

preferivel: usar xarope ou solugdo iv 6 mg/kg por dia em glucose 5%
Esmagar comprimidos néo é recomendado na informagéo do farmaco. En-
tretanto, baseado nos dados da combinagao de dose fixa (TAF/FTC/DRV/c),
esmagar os comprimidos ndo tem impacto significante na farmacocinética
de TAF/FTC (a referir: a biodisponibilidade de TAF é reduzida em 20% (es-
magar) mas essa reducéo provavelmente nao é clinicamente significativa)""
preferivel: dissolver em agua/ sumo de laranja/uva, = 1 dl (sabor amargo)
usar solugbes dos medicamentos separados

dispersar em = 15 ml agua em alternativa: usar solu¢des dos medicamentos
separados

usar solugbes separadas dos medicamentos

comprimido deve ser ingerido inteiro
comprimido deve ser ingerido inteiro

dificil de dissolver; solugdo tem baixa biodisponibilidade; se > 40 kg usar
720 mg

dispersar em = 5 ml agua; o copo deve ser enxaguado varias vezes com
agua que deve ser bebida para garantir o consumo total da dose.

Dissolver em agua

esmagar os comprimidos e dispersar em liquidos ndo é recomendado; RPV
é insoluvel em agua num elevado espectro de pH.

comprimido deve ser ingerido inteiro e ndo deve ser mastigado, esmagado
ou partido

esmagar os comprimidos e dispersar em liquidos néo é recomendado; RPV
é insoluvel em agua num elevado espectro de pH.

dificil de abrir; tomar a refeigéo

comprimido deve ser ingerido inteiro e ndo deve ser mastigado, partido,
cortado ou esmagado

tomar com comida; comprimidos esmagados podem ser adicionados a
pequenas quantidades de comida ou liquido pastoso, que devem ser consu-
midos de imediato

Esmagar comprimidos néo é recomendado na informacéo do farmaco. En-
tretanto, baseado nos dados da combinagdo de dose fixa (TAF/FTC/DRV/c),
esmagar os comprimidos ndo tem impacto significante na farmacocinética
de DRV/c""

contém 42% alcool, ndo dissolver em agua (risco de precipitacédo), dissolver
no leite (ndo em agua); tomar a refeigao, sabor amargo: diluir com leite
achocolatado

contém 43% alcool, ndo dissolver a solugao (risco de precipitagéo),
dissolver em leite (ndo em agua); sabor amargo; tomar a refeicao

Esmagar comprimidos ndo tem impacto significante na farmacocinética dos

componentes do comprimido (a referir: a biodisponibilidade de TAF é reduzi-
da em 20% (esmagar) mas essa redugdo provavelmente ndo é clinicamente
significativa) TAF bioavailability is not changed when splitting the pill)""

os comprimidos podem ser partidos ou esmagados e adicionados a
pequenas quantidades de comida ou liquido pastoso, que devem ser consu-
midos de imediato

embora o fabricante ndo especifique informagao cinética, ndo é esperado
que esmagar os comprimidos afete negativamente a biodisponilidade

o
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RAL comprimido (400 mg) sim a biodisponibilidade das pastilhas mastigaveis é maior: 300 mg de pastilhas
pastilha (25, 100 mg) mastigaveis (= 400 mg comprimido)
RPV/DTG tablet (25/50 mg) nao comprimido deve ser ingerido inteiro e ndo deve ser mastigado, esmagado ou
partido
TAF/FTC/BIC comprimido (25/200/50 mg)"’ | ndo comprimido deve ser ingerido inteiro e ndo deve ser mastigado, esmagado ou
partido
TAF/FTC/EVG/c comprimido (10/200/150/150 | sim Esmagar comprimidos néo é recomendado na informagéo do farmaco. Entre-
mg)" tanto, baseado nos dados da combinagao de dose fixa tablet TAF/FTC/DRV/c),
esmagar os comprimidos ndo tem impacto significante na farmacocinética de
TAF/FTC (a referir: a biodisponibilidade de TAF é reduzida em 20% (esmagar)
mas essa reducéo provavelmente néo é clinicamente significativa) . De igual
modo, esmagar o comprimido de /TDF/FTC/ EVG/c ndo tem efeito significativo
na farmacocinética de EVG/c"
TDF/FTC/EVG/c comprimido sim Esmagar comprimidos ndo modifica significativamente os perfis farmacocinéti-
(300"/200/150/150 mg) cos
ABC/3TC/DTG™ comprimido (600/300/50 mg) | sim os comprimidos podem ser partidos ou esmagados e adicionados a
pequenas quantidades de comida ou liquido pastoso, que devem ser consumidos
de imediato
Profilaxia/tratamento de infecdes oportunistas
azitromicina comprimido (250, 500 mg) néo
suspensao (40 mg/mL)
cotrimoxazol comprimido (400/80 mg, forte sim; forte é diliuir a solugéo 3-5 vezes com agua (elevada osmolalidade)
800/160 mg) solugdo (40/8 mg/mL) mais dificil
fluconazol capsula (50, 200 mg) néo sim
suspensao (40 mg/mL)
pirimetamina comprimido (25 mg) sim tomar com comida
valganciclovir comprimido (450 mg) néo ndo dificil de dissolver
solugado (50 mg/mL)
rifampicina comprimido (450, 600 mg) sim em jejum
capsula (150, 300 mg) ndo sim
suspensao (20 mg/mL)
rifabutina céapsula (150 mg) ndo sim dissolver com sumo de maca, xarope (insoluvel na agua)
isoniazida comprimido (100, 150 mg) sim em jejum
pirazinamida comprimido (500 mg) sim
etambutol comprimido (100, 400 mg) sim dificil de dissolver; preferivel: usar solugdo endovenosa
rifampicina/isoniazida comprimido (150/100, 150/75 mg) sim em jejum
Rifater (rifampicina, comprimido (120/50/300 mg) | sim em jejum
isoniazida,pirazinamida)
Rimstar (rifampicina, isoniazida, | tablet (150/75/400/275 mg) yes em jejum
pirazinamida, etambutol)
ribavirina céapsula (200 mg) nédo sim dissolver em sumo de laranja, tomar com comida.
Para recomendagdes sobre profilaxia/tratamento de 10, ver Parte VI In- iv. Esmagar os comprimidos ndo esta recomendado na informagéo do
fec®oes oportunistas fabricante, contudo os perfis farmacocinéticos do TDF/FTC/EVG/c nao
foram significativamente alterados quando o comprimido de dose Unica
i Em certos paises o TDF é rotulado com 245mg em vez de 300mg para fixa combinada (Stribild) foi esmagado e administrado com comida ou
refletir a quantidade de pré-farmaco (tenofovir disoproxil) em lugar do por sonda nasogastrica comparativamente a toma de comprimido inteiro
sal de fumarato (tenofovir disoproxil fumarato). [4]
i Efeito de libertagao prolongada perdido. Nota: Tomar dose diaria de v TAF é usado a 10 mg quando co-administrado com medicamentos que
NVP 400 mg de libertagdo imediata pode conduzir a nivel subterapéuti- inibem a P-gp. TAF é usado a 25 mg quando co-administrado com
co em pessoas com peso corporal = 90 kg se comparado a toma de medicamentos que néo inibem a P-gp.
NVP 200 mg 2 x dia. Logo, a toma de NVP 2 x dia deve ser usada nas vi  Os perfis farmacocinéticos de DTG / ABC / 3TC nao foram modificados

pessoas com peso corporal = 90 kg.

Esmagar os comprimidos ndo esta recomendado na informacéo do
fabricante, contudo a absorgdo do RAL néo ficou comprometida quando
esmagado e dissolvido em 60 ml de agua tépida e administrado por

de forma clinicamente significativa quando o comprimido de
combinagéo de dose fixa (Triumeq) foi esmagado e administrado em
suspensao em agua ou por sonda nasogastrica (nota: esmagar os com-
primidos leou a um aumento de 26% na exposi¢do ao DTG) [5]

tubo de gastrostomia [2]. Ademais, verificou-se que a absor¢do de RAL vii A biodisponibilidade da solugdo 3TC mostrou-se significativamente
é maior em pessoas que vivem com VIH a tomar RAL 400 mg 2 x dia reduzida numa relagdo dose dependente de sorbitol presente em
quando mastigam o comprimido comparativamente a engolir o comprim- outras formulagdes liquidas (ex. ABC, NVP, cotrimoxazole) [6]

ido inteiro [3] viii Esmagar os comprimidos ndo esta recomendado na informagao do

fabricante, contudo os perfis farmacocinéticos do of TAF/FTC/ DRV/c
nao foram significativamente alterados quando o comprimido de dose
unica fixa combinada (Symtuza) foi administrado esmagado ou dividido
comparativamente a toma do comprimido inteiro [7]
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Ajuste de dose dos medicamentos ARV na insuficiéncia Hepatica

ITRN
ABC

FTC
3TC
TAF
TAF/FTC
TDF
TDF/FTC
ZDV

ITRNN

EFV
TDF/FTC/EFV
ETV

NVP
RPV

TAF/FTC/RPV

TDF/FTC/RPV

TDF/3TC/DOR

DOR

Child-Pugh Classe A: 200 mg 2 x dia (usar solugdo
oral) Child-Pugh Classe B ou C: contraindicado

Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose

Reduzir dose cerca de 50% ou aumentar o intervalo
entre doses para o dobro se Child-Pugh Classe C

Sem ajuste de dose; usar com precaugdo em pessoas
com insuficiéncia hepaticat

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe B ou C: contraindicado
Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

IP
ATV

ATV/c

COBI
DRV

DRV/c

TAF/FTC/DRV/c

LPVIr

RTV

IF

ENF

Inibidor CCR5
MvC

lint
RAL
EVG

DTG

BIC

TAF/FTC/EVG/c

TDF/FTC/EVG/c

ABC/3TC/DTG

TAF/FTC/BIC

Child-Pugh Classe A: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe B: 300 mg 1 x dia
Child-Pugh Classe C: ndo recomendado
Child-Pugh Classe A: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe B ou C: ndo recomendado
Ver recomendagdes para IP primario
Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: ndo recomendado
Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: ndo recomendado
Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: ndo recomendado

Sem recomendacéo de dose; usar com precaugao em
pessoas com insuficiéncia hepatica

Ver recomendagdes para IP primario

Sem ajuste de dose

Sem recomendacéo de dose. As concentragdes
provavelmente vdo aumentar em pessoas com insufi-
ciéncia hepatica.

Sem ajuste de dose

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados, ndo recomendado

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe C: sem dados

Usar medicamentos separadamente e referir para
ajuste de dose

Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose
Child-Pugh Classe A ou B: sem ajuste de dose

Nota: A disfungéo hepatica € um bom indicador para a monitorizagéo
farmacoldgica (TDM) uma vez que a experiéncia clinica com ajuste de dose

é limitada.
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Ajuste de dose dos medicamentos ARV na insuficiéncia Renal

Taxa de filtracdo glomerular ou TFGe (ml/min)

Hemodialise

ITRN

Componentes individuais

ABCM 300 mg cada 12h ou Sem necessidade de ajuste de dose

600 mg cada 24h
FTCW 200 mg cada 24h 200 mg cada 48h 200 mg cada 72h 200 mg cada 96h 200 mg cada 96h""
3TC™ 300 mg cada 24h 150 mg cada 24h 100 mg cada 24h") 50-25 mg cada 24h"" | 50-25mg cada 24h""
TDFv N&o recomendado N&o recomendado

(viii) L (viii) (viii)
300 mg cada 24h 3004 mg cada 48h (300 mg cada 72 §300 mg cada 7 300 mg cada
96h, se nao houver dias, se ndo houver 7dias®
alternativa alternativa)
TAF () 25 mg cada 24h sem dados dados limitados
ZDV 300 mg q12h Sem necessidade de ajuste de dose 100 mg cada 8h 100 mg cada 8h‘")
Combinagées
ABC{/3TC"Y 600/300 mg cada 24h
ZDVI3TC 300/150 mg cada 12h ’ N
Usar medicamentos individuais
ABC/3TC/ZDV 300/150/300mg cada
12h
TAF™/FTCY 259/200 mg cada 24h Usar medicamentos individuais*"
TDF")/FTC™ 3007/200 mg cada | 300"/200mg cada 48h Usar medicamentos individuais
24h

ITRNN
EFV 600 mg cada 24h
ETV 200 mg cada 12h ) )
NVP 200 mg cadat2h Sem necessidade de ajuste de dose
RPV 25 mg cada 24h

TAFX/FTCY/RPV Usar medicamentos individuais*"

TDF“)/FTCY/RPV

259/200/25 mg cada 24h
300/200/25 mg cada

Usar medicamentos individuais

24h
DOR 100 mg cada 24h Sem necessidade de ajuste de dose; < 10: sem dados de farmacocinética
TDF""/3TC/DOR 3007/300/100 mg Usar medicamentos individuais
cada 24h

IPs()
ILE 300/150 mg cada  Sem necessidade de ajuste de dose"

24h
ATVIr 300/100 mg cada | Sem necessidade de ajuste de dose'")

24h
DRV/Ir 800/100 mg cada

24h Sem necessidade de ajuste de dose™!

600/100 mg cada

12h
lraifte 800/150 mg cada | Sem necessidade de ajuste de dose")

24h
TAF™/FTC"Y/DRV/c 10/200/800/150 mg | Usar medicamentos individuais

cada 24h
LPVIr 400/100 mg cada  Sem necessidade de ajuste de dose'!

12h
Outros ART
RAL 1x 400 mg com- Sem necessidade de ajuste de dose™")

primido cada 12h ou

2 x 600 mg com-

primido cada 24h
DTG 50 mg cada 24h Sem necessidade de ajuste de dose")
3TCY/DTG 300/50 mg cada 24h | Usar medicamentos individuais
ABC'"/3TCV/IDTG 600/300/50 mg cada | Sem necessidade de ajuste de dose*")

24h
RPV/IDTG 25/50 mg cada 24h | Sem necessidade de ajuste de dose*"
TAF™[FTCv/BIC 25/200/50 mg cada 24h Nao recomendado (sem dados sobre farmacocinética para BIC

para TFGe < 15 mL/min)

TAF™/FTCV/EVGI/c 10/200/150/150 mg cada 24h N&o recomendado"
TDF"/FTCV/EVGIc 300"1/200/150/150 | Ndo recomendado

mg cada 24h

N&o iniciar se TFGe

<70 mL/min
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TFG: usar a férmula CKD-EPI. A modificagdo abreviada da dieta na
doenca renal (MDRD) ou a equagao Cockcroft-Gault (CG) podem ser
usadas como alternativas; ver https:// www.chip.dk/Tools-Standards/
Clinical-risk-scores

X

Dados clinicos escassos registaram acumulagao limitada na hemos-
dialise. Porém, n&o ha dados a longo-termo quanto a fungéo renal
residual e toxicidade 6ssea. Sem dados para TFG < 10 mL/min e
auséncia de hemodidlise.

ii A dosagem para hemodialise pode ser usada na Dialise Peritoneal X Licenciado apenas para hepatite B
Coninua Ambulatéria (DPCA). Entretanto, Entretanto, a eliminacdo de  xi 10 mg se co-administrado com potenciador (inibidor da P-gp)
drogas na DPCA depende das condi¢des usadas. Assim sendo, TDM Xii TAF/FTC/EVG/c enquanto monoterapia deve ser geralmente evitado
é recomendada em PVVIH com doenga renal terminal a realizar dialise crénica. Entre-

iii Risco cardiovascular potencial de ABC pode aumentar risco cardiova- tanto, TAF/FTC/EVG/c pode ser usado com cuidado se os potenciais
scular associado com faléncia renal beneficios ultrapassam os riscos. Um estudo clinico demonstrou a

iv Apos didlise seguranga de TAF/FTC/EVG/c para PVVIH em didlise crénica [27]

v Acumulo consideravel quando ha défice de fungéo renal. Embora, a Xiii Poucos dados em doentes com défice renal disponiveis, analise
afinidade para DNA polimerase mitocondrial seja baixa e a toxicida- farmacocinética indica ndo haver a necessidade de ajuste de dose.
de clinica em doentes com défice reanl grave seja rara, toxicidade Xiv Ver RCM para recomendagdes especificas, usar com precaugéo se
mitocondrial a longo prazo é possivel e deve ser monitorizada TFG <30 ml/min. Se co-administrado com um potenciador usar 10 mg
(polineuropatia, pancreatitie, acidose lactica, lipodistrofia, distdrbios (inibicdo da glicoproteina P, P-gp)
metabdlicos) XV TAF/FTC e TAF/FTC/RPV enquanto monoterapia deve ser geral-

Vi Dose de carga de 150 mg mente evitado em PVVIH com doencga renal terminal a realizar dialise

vii O uso de TDF e IPs potenciados estédo associados a nefrotoxicidade; cronica. Entretanto, TAF/FTC/EVG/c pode ser usado com cuidado se
considerar TAR alternativa se DRC pré-existente, fatores de risco os potenciais beneficios ultrapassam os riscos.
para DRC e/ou TFG diminuida, ver Nefrotoxicidade associada a TAR e xvi ABC/3TC/DTG enquanto monoterapia deve ser geralmente evitado
Doenca renal: definicdo, diagndstico e tratamento em PVVIH com doenca renal terminal a realizar dialise crénica. Uma

vii  Em certos paises o TDF é rotulado com 245mg em vez de 300mg série de estudos de caso descobriu que o uso de ABC/3TC/DTG
para refletir a quantidade de pro-farmaco (tenofovir disoproxil) em ang]ece ser uma opgéo segura e eficaz em PVVIH em dialise cronica
lugar do sal de fumarato (tenofovir disoproxil fumarato).
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Medicamentos nado ARV selecionados que necessitam de ajuste de dose na insuficiéncia Renal

Medicamentos e classes
terapéuticas

ANTIBACTERIANOS®
Fluoroquinolonas
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Ofloxacina
Cefalosporinas
Cefpodoxima
Ceftazidima

Cefepima

Penicilinas
Amoxicillina/clavulanato
Benzilpenicillina (parenteral)
Piperacillina/tazobactam
Aminoglicosideos
Amicacina

Gentamicina
Tobramicina

Outros

Nitrofurantoina
Trimetoprima-sulfametoxazol
Vancomicina
Antimicéticos
Fluconazol

Antivirais

Ribavirina

Valaciclovir

Antimicobacterianos
Etambutol
Antitrombéticos
Apixabano

Dabigatrano
Edoxabano
Enoxaparina

Rivaroxabano

BLOQUEADORES BETA
Atenolol

Sotalol

INIBIDORES ECA

Enalapril

Lisinopril

Perindopril

Ramipril

AGENTes CARDIOTONICOS
Digoxina

ANTIDIABETICOS
Biguanida
Metformina
Agonistas GLP1
Exenatide
Inibidores DPP4

Limite de CL .. "clearance da
creatina) para ajuste®”

< 60 mL/min
< 50 mL/min
< 50 mL/min

<40 mL/min
< 50 mL/min

< 50 mL/min

< 30 mL/min
< 60 mL/min

<40 mL/min

<70 mL/min
<70 mL/min
<70 mL/min

< 30 mL/min
< 50 mL/min
< 50 mL/min

< 50 mL/min

variavel

< 30 mL/min

< 50 mL/min

< 50 mL/min
< 50 mL/min
< 30 mL/min

< 50 mL/min

< 35 mL/min
< 60 mL/min

< 80 mL/min
< 80 mL/min
< 60 mL/min

< 60 mL/min

<100 mL/min

< 60 mL/min

< 50 mL/min

Informacgao adicional®

Oto- e nefrotoxicidade dose-dependente. Evitar na insuficiéncia renal se houver
alternativas disponiveis, se néo realizar TDM

Nefrotoxicidade dose-dependente. TDM recomendada

Sem necessidade de ajuste de dose na monoterapia

Ajuste de dose depende de indicagédo e das caracteristicas individuais (< 30, <
50 ou < 75 mL/min)

Ajuste de dose depende de indicagdo e das caracteristicas individuais. Pode ser
necessario para CL .. < 50 mL/min. Evitar se CL ., < 15 mL/min

Contra-indicado se CL ., < 30 mL/min
Evitar se CL ., < 15 mL/min
Ajuste de dose depende de indicagdo e das caracteristicas individuais.

Ajuste de dose depende de indicagéo e das caracteristicas individuais. Pode ser
necessario paraCL .. < 50 mL/min. Sem recomendagéo para ajuste se dose for
10 mg 1 x dia. Evitar se CL ., < 15 mL/min

Ajuste de dose para inicio de toma
Ajuste de dose para inicio de toma

Ajuste de dose para manutengao e dose de carga. Evitar em insuficiéncia renal
se alternativas

Contra-indicado se CL ., < 30 mL/min

Evitar se CL.... < 30 mL/min

CRT
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Alogliptina
Saxagliptina
Sitagliptina
Vildagliptina
Inibidores SGLT2
Canagliflozina

Dapagliflozina

<50 mL/min
<45 mL/min
< 45 mL/min
< 50 mL/min

< 60 mL/min

Né&o deve ser iniciado se CL ., < 60 mL/min. Ajuste de dose se CL . € inferior a
60 mL/min durante tratamento, interromper se CL .. < 45 mL/min (ndo eficaz)
N&o deve ser iniciado se CL ., < 60 mL/min. Stop if CL .. < 45 mL/min (ndo
eficaz)

CRT CRT

Empagliflozina < 60 mL/min Né&o deve ser iniciado se CL ., < 60 mL/min. Ajuste de dose se CL. € inferior a
60 mL/min durante tratamento, interromper se CL . < 45 mL/min (ndo eficaz)
MEDICAGAO GOTA
Alopurinol < 50 mL/min
Colchicina <50 mL/min Toxicidade dose-dependente. Monitorizagéo de rotina para reagdes adversas é
recomendada
FARMACOS ANTIPARKINSON
Pramipexol < 50 mL/min Ajuste de dose dependente de indicagéo
ANALGESICOS
AINES Evitar uso crénico em pessoas com em qualquer estadio de insuficiéncia renal
Morfina Risco de depressao respiratéria em pessoas com insuficéncia renal por acumu-
lacédo de 6-morfina-glucurénido (metabolito altamente ativo). Evitar se houver
alternativas; ou titulagéo para controle de dor adequado com monitorizagao
apertada para sinais de sobredosagem
Oxicodona < 50 mL/min Dose inicial: reduzi ao inicio e posterior titulagéo para ajustar ap controle da dor
e monitorizagédo apertada para sinais de sobredosagem
Tramadol < 30 mL/min Aumentar intervalos de dose para 8-12 horas. Dose diaria maxima 200 mg
ANTIEPILEPTICOS
Gabapentina < 80 mL/min
Levetiracetam < 80 mL/min
Pregabalina < 60 mL/min
PSICOLEPTICO
Litio < 90 mL/min Dose reduzida e titulagéo lenta. TDM recomendada. Evitar se CL ., < 30 mL/min
DISEASE-MODIFYING ANTI-RHEUMATIC DRUGS (DMARDs)
Metotrexato (dose baixa) < 60 mL/min Toxicidade dose-dependente. Contra-indicado se CL ., < 30 mL/min
Legenda
a Fungéo renal estimada por ajusted e dose sobretudo com base na féormula de Cockcroft (CL - creatinine clearance)
b Para pessoas com o "clearance" da creatinina < 15 mL/min ou pessoas em hemodidlise, um nefrologista deve ser cosultado
¢ O folheto informativo deve ser consultado para ajustes de dose especificos
d Sem ajuste de dose na carga de antibacterianos
[11, (8], [9]
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Prescriciao em PVVIH idosas

Alteracoes fisiolégicas associadas a idade com

G AT pesEetfe + impacto na farmacocinética (PK)/ farmacodinamica
>

» polifarmacia

(PD)
‘ Interagoes medicamentosas ‘ ‘ Uso inapropriado de medicamento/dose
v \

1 risco de reagoeas adversas ao farmaco; ndo adesao; comprometimento cognitivo; equilibrio reduzido e que-
das; morbilidade e hospitalizagao

A K

Efectuar verficagdes médcas periédicas'’
Questoes a considerar nas revisoes de prescricao
. Ha indicagdo para o farmaco?
. E um farmaco apropriado para um PVVIH idoso?
. E esta a dose correcta (ex. ajustada para a fungao renal)?
. Existe alguma interagdo medicamentosa significativa?
. Existe alguma interagdo farmaco-doenca significativa (ex. delirium)?
. A duragao do tratamento é ajustada?
° Existe algum medicamento n&o considerado?
. A pessoa esta apta a gerir seus medicamentos ou necessita de assisténcia?

Atencgao para interagbes medicamentosas com ARV: http://www.hiv-druginteractions.org
Verificar uso inapropriado de farmacos: critérios Beers'!) e STOPP/START!"

Adaptado de [10], [11], [12]

i-iii Os critérios Beers and STOPP s&o instrumentos definidos por peritos em farmacoterapia geriatrica para availar e reduzir a carga de prescrigdo inapropri-
ada em idosos. Medicagao desajustada pode incluir, por exemplo, aquela que pode levar a interagdes farmaco-doenga em alguns idosos com certas
patologias, associada com riscos maiores de reagdes adversas em idosos, que leva ao aumento previsivel no risco de quedas ou a que deve ser
evitada em caso de disfungéo de orgados. Os critérios START consistem de indicadores baseados em evidéncias de potencial omissdo de na prescrigdo
em idosos com condigdes clinicas especificas.
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Top 10 de classes de farmacos a evitar em PVVIH idosas

Classe de farmaco

Anti-histaminicos de 1° geragdo
ex., clemastina, difenidramina, doxilamina, hidroxizina

Antidepressivos trciclicos
ex., amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina, trimipram-
ina

Benzodiazepinas

Benzodiazepinas de longa e curta agéo
ex., clonazepam, diazepam, midazolam
Hipnoéticos Nao-benzodiazepinicos

ex., zolpidem, zopiclone

Antipsicéticos atipicos
ex., clozapina, olanzapina, quetiapina

Agentes uolégicos espasmoliticos
ex., oxibutnina, solifenacina, tolterodina

Laxantes estimulantes
ex., senna, bisacodil

AINES
ex., diclofenac, indometacina, cetorolac, naproxeno

Digoxina

Dose > 0.125 mg/dia

Sulfonilureias de longa agao

ex., glibenclamida, clorpropamida

Antigripais

Maioria contém anti-histaminicos (ex., difenidramina) e deconges-
tionantes (ex., fenilefrina, pseudoefedrina)

Legenda
AINES anti-inflamatérios nao-esterdides

[1]

Problemas/alternativas

Propriedades anticolinérgicas fortes, risco de défice cognitivo, delirio, quedas, reacdes
anticolinérgicas periféricas adversas (boca seca, obstipagao, visédo turva, retencao
urinaria).

Alternativas: cetirizina, desloratadina, loratadina

Propriedades anticolinérgicas fortes, risco de défice cognitivo, delirio, quedas, reagdes
anticolinérgicas periféricas adversas (boca seca, obstipacéo, visdo turva, retencéo
urinaria).

Alternativas: citalopram, escitalopram, mirtazapina, venlafaxina

Idosos s@o mais sensiveisao efeito, riscos de queda, fraturas, delirio, défice cognitivo,
dependéncia. Usar com precaugdo, na dose mais baixa e por curto periodo de tempo.
Alternativas: abordagem n&o farmacoldgica de disturbios/ higiene do sono.

Reagdes anticolinérgicas adversas, risco aumentado de increased risk of AVC e mor-
talidade (todos os antipsicoticos).
Alternativas: aripiprazol, ziprasidona

Propriedades anticolinérgicas fortes, risco de défice cognitivo, delirio, quedas, reacdes
anticolinérgicas periféricas adversas (boca seca, obstipagdo, visédo turva, retencao
urinaria).

Alternativas: abordagem nao farmacoldgica (exercicios do assoalho pélvico).
Exposigéo prolongada pode causar distarbios intestinais.

Alternativas: fibras, hidratacéo, laxantes osmaéticos

Evitar uso regular e de longo-termo devido a riscos de sangramento gastrointestinal,
faléncia renal, agravamento de insuficéncia cardiaca.
Alternativas: paracetamol, opidides fracos

Evitar doses maiores de que 0.125 mg/dia devido ao risco de toxicidade.
Alternativas for fibrilhacdo auricular: bloqueadores beta

Pode causar hipoglicémia prolongada grave.
Alternativas: metformina ou outras classes de antidiabéticos

Anti-histaminicos de 12 geragdo podem causar reagdes anticolinérgicas centrais ou
periféricas adversas como previamente descritas. Descongestionantes orais podem
causar hipertensao. Evitar.
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Recomendac¢oes de dosagem para Terapia hormonal usada em doses
elevadas para transicao de género

Bloque-
adores

Es-
trogéni-
os

Estradiol oral

Estradiol gel
(escolha para
>40 anos e/ou
fumadores)

Estradiol ade-
sivo (escolha
para >40 anos
e/ou fumadores)

Estrogénio
conjugadot

Etinilestradiol

Espironolac-
tona

de
Andro-

génio I

Andro-
génio

Finasterida

Acetato de
ciproterona

Goserelina

Acetato de
Leuprorelina

Triptorelina

Testosterona
gel tépico 1%

Enantato ou
cipionato de
testosterona

Undecanoato
de testosterona

Esteres mistos
de testosterona

Observagoes

a ARVs sem qualquer efeito previstot: DOR, RPV, MVC, BIC, DTG, RAL, ABC, FTC, 3TC,

b ARVs previstos inibir o metabolismo do estrogénio: ATV apenas, ATV/c, DRV/c, EVG/c
¢ ARVs previstos induzir o metabolismo do estrogénio: ATV/r, DRV/r, LPV/r, EFV, ETV,

TAF, TDF, ZDV

NVP

d

ARVs previstos inibir bloqueador de androgénio e seu metabolismo: ATV apenas, ATV/c,

Medicamentos VIH
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo b
Induz metabolismo ¢
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo b
Induz metabolismo c
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo b
Induz metabolismo ¢
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo b
Induz metabolismo c
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo b
Induz metabolismo ¢
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo d
Induz metabolismo e

Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo d

Induz metabolismo e
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo d
Induz metabolismo e
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo d
Induz metabolismo e
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo d
Induz metabolismo e
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo d
Induz metabolismo e
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo d
Induz metabolismo e
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo d
Induz metabolismo e

Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo d

Induz metabolismo e
Sem efeitos previstos a
Inibe metabolismo d

Induz metabolismo e

DRV/c, EVG/c, ATVIr, DRVIr, LPV/Ir

ARVs previstos induzir bloqueador de androgénio e seu metabolismo: EFV, ETV, NVP
Adesivo transdérmico tipo matriz pode ser cortado e reduzir a quantidade de hormona .

administrada/dia

Estrogénio conjugado é associado com riscos tromboembdlicos elevados e portanto deve

ser evitado

Dose inicial Dose média Dose maxima

2 mg/dia 4 mg/dia 8 mg/dia

1 mg/dia 2 mg/dia 4 mg/dia

Aumentar dose de estradiol de acordo com os efeitos clinicos e monitorizagédo de niveis hormonais.
0.75 mg 2x dia 0.75 mg 3 x dia 1.5mg 3 x dia

0.5 mg 2 xdia 0.5 mg 3 x dia 1 mg 3 x dia

Aumentar dose de estradiol de acordo com os efeitos clinicos e monitorizagao de niveis hormonais.
25 pg/dia 50-100 pg/dia 150 pg/dia

25 pg/dia* 37.5-75 pg/dia 100 pg/dia

Aumentar dose de estradiol de acordo com os efeitos clinicos e monitorizagéo de niveis hormonais..
1.25-2.5 mg/dia 5 mg/dia 10 mg/dia

0.625-1.25 mg/dia 2.5 mg/dia 5 mg/dia

Aumentar dose de estradiol de acordo com os efeitos clinicos e monitorizagao de niveis hormonais..
Sem interagdes esperadas, mas nao recomendado devido as complicagdes trombdticas
N&o recomendado

Nao recomendado

50 mg/dia 150 mg/dia 400 mg/dia
Sem interagdes esperadas. Sem ajuste de dose necessario.

Sem interagdes esperadas. Sem ajuste de dose necessario.

2.5 mg/dia 2.5 mg/dia 5 mg/dia

Finasterida tem uma margem de seguranga ampla. Sem ajuste de dose necessario.

Aumentar dose de finasterida de acordo com efeitos clinicos e monitorizagao de niveis hormonais.

50 mg/dia 150 mg/dia 150 mg/dia

25 mg/dia 75 mg/dia 75 mg/dia

Aumentar dose de ciproterona de acordo com efeitos clinicos e monitorizagéo de niveis hormonais.
3.6 mg/més 3.6 mg/més 3.6 mg/més

Sem interagdes esperadas. Sem ajuste de dose necessario.

Sem interagdes esperadas. Sem ajuste de dose necessario.

3.75 mg/més 3.75 mg/més 3.75 mg/més

Sem interagdes esperadas. Sem ajuste de dose necessario.

Sem interagdes esperadas. Sem ajuste de dose necessario.

3.75 mg/més 3.75 mg/més 3.75 mg/més

Sem interagdes esperadas. Sem ajuste de dose necessario.
Sem interacdes esperadas. Sem ajuste de dose necessario.

12.5-25 mg pela manha 50 mg pela manha 100 mg pela manha

12.5-25 mg pela manha 25-50 mg pela manha 50-100 mg pela manha

Aumentar dose de testosterona de acordo com efeitos clinicos e monitorizagédo de niveis hormonais.
Nao aplicavel

50-100 mg/semana N&o aplicavel

Nao aplicavel 25-50 mg/semana Nao aplicavel

Aumentar dose de testosterona de acordo com efeitos clinicos e monitorizagao de niveis hormonais.

Nao aplicavel 750 mg IM, repetir apdés 4 semanas  Nao aplicavel
e depois cada 10 semanas
N&o aplicavel 375-500 mg IM, repetir apos 4 sema- N&o aplicavel

nas e depois cada 10 semanas
Aumentar dose de testosterona de acordo com efeitos clinicos e monitorizagéo de niveis hormonais.

Nao aplicavel 250 mg/2-3 semanas Nao aplicavel

Nao aplicavel 125 mg/2-3 semanas Nao aplicavel

Aumentar dose de testosterona de acordo com efeitos clinicos e monitorizagao de niveis hormonais.

1 Terapia de privagédo de androgénio pode prolongar o intervalo QT. Precaugéao deve ser
tomada no uso com ARVs que podem ter mesmo efeito (i.e., ATV apenas, ATV/r, ATV/c,
LPV/r, RPV)

Recomendagdes para mudancga de dose

* Mudanga de dose na presenca de inibidores do metabolismo de estrogénio baseiam-se na

suposigao que a magnitude das interagdes esperadas sejam menores com as aplicagdes

transdérmicas ou tépicas comparadas com as administragdes orais quando o metabolismo
de primeira passagem ¢é evitado

Mudanga de dose na presenga de inibidores do metabolismo de testosterona baseiam-se

na suposi¢do que a magnitude das interagdes esperadas sejam menores com as aplicagbes

tdpicas e intramusculares comparadas com as administragdes orais quando o metabolismo

de primeira passagem € evitado [13] [14] [15] [16]
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Parte IV Prevencao e tratamento de comorbilidades
em pessoas que vivem com VIH

O tratamento adequado de PVVIH vai além de fornecer acesso a TAR eficaz,
com atengao crescente quanto a gestao apropriada das comorbilidades para
assegurar os melhores resultados no tratamento. Comorbilidades identifica-
das que afectam PVVIH com maior incidéncia incluem doenga cardiovascu-
lar, pulmonar, hepatica, metabdlica, neoplasica, renal, éssea, alteragdes do
sistema nervoso central e disfungao sexual. Muitas dessas enfermidades tém
um impacto significante nas populagées conforme envelhecem. Ao recon-
hecer que pessoas idosas correspondem a uma parte importante de muitas
populagdes a viver com o VIH, esta versdo das Linhas Orientadoras inclui
valores limites de idade VIH-especificos para o rastreio de muitas das comor-
bilidades bem como a introdu¢do de uma nova segéo que compreende ori-
entagdes para o rastreio de fragilidades em pessoas mais idosas com o VIH.

Os potenciais contributos para a patogénese comodrbida incluem
uma maior prevaléncia de fatores de risco reconhecidos, possiv-
el toxicidade por exposicdo a ARV, e a prépria infegdo por VIH (ou
co-infegoes por CMV e VHC) que contribeum para a disfungdo/des-
regulagdo imunoldgica, inflamagao/activagdo imunitaria crénica. Ao con-
siderar isto, uma atencao especial deve ser tida quanto a cessagéo
tabagica, que contribui para muitas das comorbilidades descritas.

Os profissionais de saude para além dos peritos, envolvidos nos cuida-
dos das pessoas que vivem com o VIH ndo familiarizados com o uso de
TAR, deverdo consultar especialistas em VIH antes de iniciar ou modificar
qualquer terapéutica para comorbilidades. Uma vez que os intervalos entre
consultas de especialidade estdo a aumentar exponencialmente, PVVIH
poderdo necessitar de acompanhamento mais frequente pelo seu médico
de familia e encoraja-se a criagdo de esquemas de cuidados partilhados
formais para otimizar o tratamento de comorbilidades e prevenir interagdes
medicamentosas indesejaveis.

Por outro lado, muitos especialistas ndo sdo peritos em tratamento de
comorbilidades e deverdo aconselhamento diferenciado quando apropriado
para a prevencéo e tratamento de tais enfermidades. Tais situacdes sdo
referenciadas em outras partes deste documento.

Conforme envelhecem, as pessoas que vivem com VIH podem apre-
sentar comorbilidades multiplas, que podem contribuir para a fragilidade
e incapacidade. Tais circunstancias podem requerer abordagem geriatrcia
multidisciplinar e uma avaliagdo multidisciplinar direcionada a combinar

o conjunto de capacidades médicas, psicossociais e funcionais e as
limitagdes das PVVIH. Sugestdes para essa estratégia incluem-se nesta
versdo. Uma area que precisa de maior exploragdo é como as comorbil-
idades afectam a qualidadede vida em geral e uma avaliagédo apropriada
para mitigar tal impacto. Este sera um assunto a ser analisado pelo painel
nas Linhas Orientadoras no futuro.

Estas recomendagdes sedo atualizadas regularmente, de acordo com
futuras conclusdes dos eventuais resultados da investigacéo clinica. As
versdes online em http://www.eacsociety.org e a aplicagdo EACS Guide-
lines contém informagao mais detalhada e ligagdes a outros websites
relevantes; atualizados regularmente.

As recomendagdes actuais realgam as comorbilidades mais frequentes na
prestacdo de cuidados a pessoas que vivem com o VIH e aquelas para as
quais aspectos especificos devem ser considerados.
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Abuso e dependéncia de drogas

Carateristicas de farmacos usados como terapéutica de substituigdo opiéde (TSO)()

Topico Metadona Buprenorfina
Dose necessaria para prevenir sintomas de Relagao linear (de 10 a 300 mg por dia) Relacao linear apenas para pessoas com baixo
abstinéncia de acordo com o grau de grau de dependéncia — efeito de teto (dose maxi-
dependéncia dos opidides ma diaria de 24 mg)
Interagdo com a TAR As concentragdes plasmaticas da metadona As concentragdes plasmaticas de buprenorfina (B)
diminuem se forem usadas com ITRNN ou IPs: e o metabdlito ativo norbuprenorfina (N)
* NVP & EFV: | 50% diminuem se forem usadas com ITRNN e aumen-
« ETV: | <10%(01) tam em conjunto com alguns IPs:
* LPV/r: | 50% * EFV: | up to 50% (B) and 70% (N)
* SQV/r, DRV/Ir, FPV/r: | 15-25% * ETV: | 25% (B)
« ATV, IDV: | < 10% * ATV/r, IDV, SQV/r: 1 50-100% (B&N)

* DRV/r: 1 50% (N)

* CAVE: NOTA: B reduz ATV; ndo usar sem
potenciagdo com ritonavir ou cobicistato

* EVGIc, 1 35-42% (B&N)

(BIC, DTG, RAL, RPV & LPV/r ndo alteram o
metabolismo de B & N)

NOTA: a combinagado com TAR que diminua as concentragdes plasmaticas provoca sintomas de
abstinéncia e ha risco de toxicidade se esses TAR forem interrompidos — o oposto se a TAR aumentar
a concentragéo plasmatica

Risco de sobredosagem Sim N&o, se usada conjuntamente com a naloxona
Causadores de prolongamento do intervalo QT | Sim (relagdo dose/ dependente) i) Nao

Risco de obstipagao Elevado Elevado

Forma de administracao Comprimido ou liquido Comprimido sublingual

Risco de dano adicional em pessoas com Sim Sim

alteragoes hepaticas

i Ver Interagbes medicamentosas entre analgésicos e TAR

i Apesar do ETV causar redugdo da concentragdo plasmatica de meta-
dona,o enantiomero activo de metadona estd, de facto, aumentado em
6% pela acgéo do ETV.

i Recomenda-se monitorizagdo do ECG no caso de doses diarias de
metadona superiores a 50 mg; dever-se-a ter especial cuidado com o
uso concomitante de outros farmacos que provoquem prolongamento
do intervalo QT (ex. alguns IPs como SQV/r, o albuterol (USAN) ou
salbutamol (INN), amiodarona, amitriptilina, astemizole, cloroquina,
clomipramina e a moxifloxacina).
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Neoplasias malignas: métodos de rastreio®

Problema
Carcinoma canal anal

Carcinoma da mama

Carcinoma do célo do
utero

Cancro colo-retal

Carcinoma
Hepatocelular (CHC)

Carcinoma da prostata

Pessoas

HSH e pessoas com
displasia associada ao
HPV®

Mulheres 50-70 anos

Mulheres com VIH >
21 anos

Pessoas 50-80 anos
com esperancga de vida
> 10 anos

Doentes com VHC e cir-
rose, co-infetados com
VHB & VHB positivos
nao cirréticos, rastreio
paha CHC deve seguir
as orientagbes” atuais
da EASL ver paginas 7,
71 e 95(i

Homens > 50 anos com
esperancga de vida >
10 anos

Procedimento

Toque retal
+/- citologia anal

Mamografia

Citologia convencional
ou em
meio liquido

Pesquisa anual de
sangue oculto nas
fezes, ou sigmoidosco-
pia todos 5 anos, ou
colonoscopia total todos
10 anos

Ecografia e alfa-feto-
proteina

Antigénio especifico da
Prostata PSA™)

Evidéncia de beneficio
Desconhecido;
defendido por alguns
especialistas

| a mortalidade por
cancro da mama

| a mortalidade por can-
cro do célo do utero

| a mortalidade por
cancro colorretal

O diagnéstico precoce
permite uma melhor
erradicagao cirlrgica

O uso do PSA é con-
troverso

Intervalo de rastreio Notas adicionais

1-3 anos Se a citologia anal
anémala, realizar
anuscopia

1-3 anos

1-3 anos A genotipagem do HPV
pode complementar o
rastreio por citologia
convencional ou em
meio liquido

1-3 anos

* Factores de risco para
CHC nestas populagdes
incluem histérico familiar,
etnia (Asiaticos, Africanos),
VHD e idade > 45 anos.

As orientagdes da EASL
propdem o uso da escala
PAGE-B em caucasianos
para avaliar o risco de
CHC, porém essa escala
ainda néo foi validade em
pessoas com VIH

Pros: 1 diagndstico
precoce e | ligeira da
mortalidade associada
ao cancro; Contras:
sobretratamento, efeitos
adversos do tratamento
na qualidade de vida

a cada 6 meses

2-4 anos

i Recomendagdes de rastreio a partir da populagéo geral. Estes rastreios deverao ser efetuados, preferencialmente, integrando programas de rastreio
de base populacional. O exame cuidadoso da pele deve ser efetuado regularmente para detetar neoplasias, tais como o sarcoma de Kaposi, basalioma
e 0 melanoma maligno.
ii Inclui a neoplasia anal intraepielial (AIN), neoplasia do pénis intraepithelial (PIN), neoplasia intraepitelial do colo utero (CIN), neoplasia vaginal intraepi-
telial (VAIN) e neoplasia vulvar intraepithelial (VIN).
i Orastreio de CHC esta indicado em todas as pessoas com cirrose por co-infecgado por VHC ou VHB (mesmo que a infecgdo por VHC tenh sido curada
e a replicagédo do VHB esteja clinicamente suprimida) num cenario onde o tratamento para o CHC esteja disponivel. Embora a realgao custo-beneficio
do rastreio do CHC nas pessoas com fibrose em estadio F3 seja discutivel, a vigilancia pode ser considerada de acordo com a avaliagéo do risco caso
a caso (https://easl.eu/publication/easl-clinical-practice-guidelines-management-of-hepatocellular-carcinoma/). Nas pessoas com co-infegéo por VHB
nao cirréticos deve-se efetuar o rastreio de CHC dev seguir as linhas orientadoras recentes da EASL. Os fatores de risco para o CHC nesta popu-
lagao incluem histérico familiar de CHC, etnia (asiatico, africanos) VHD e idade > 45 anos. As linhas orientadoras da EASL propdem o uso da escala
PAGE-B em caucasianos, mas esta nao foi validade em pessoas com a infecgdo por VIH, 71 e 95
iv. Apesar do rastreio do carcinoma da préstata com PSA poder reduzir a mortalidade especifica deste cancro, a redugéo do risco absoluto € muito peque-
na. Dadas as limitagdes no desenho e comunicagao dos ensaios clinicos randomizados, permanecem duvidas substanciais que os beneficios do ras-
treio sejam minimizados pelo potencial decréscimo da qualidade de vida, incluido acentuado risco de sobrediagnéstico e complicagdes do tratamento.
Ver videos online Epidemiology of cancers and HIV-Part 1, Epidemiology of cancers and HIV-Part 2, Clinical Management of cancers and HIV-Part 1

and Clinical Management of cancers and HIV-Part 2 Do curso Clinical Management of HIV da EACS
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https://easl.eu/publication/easl-clinical-practice-guidelines-management-of-hepatocellular-carcinoma/
https://vimeo.com/197749519/afea560124
https://vimeo.com/197749948/e7e5062f2d
https://vimeo.com/197398883/6cbeebb66e
https://vimeo.com/197748761/68cc01229a

Intervengoes no estilo-de-vida"

Aconsel- * As alteragbes a dieta ndo devem interferir com as necessi-  As seguintes questbes ajudam a determinar o consumo
hamento dades dietéticas para uma absorgdo adequada dos farmacos médio de alcool:
dietético TAR (ie. manter o consumo necessario de calorias para 1. Com que frequéncia consome éalcool? nunca, < 1/més,
RPV). 2-4x/més, 2-3x/semana, >4x/semana
» Manter o consumo caldrico balanceado com o gasto energé- 2. Se consome alcool, qual a quantidade? 1-2, 3-4, 5-6,
tico 7-9, > 10 bebidas
* Limitar o consumo de lipidos saturados, colesterol e carbohi- 3. Quantas vezes consome mais do que 6 bebidas
dratos refinados alcodlicas de uma s6 vez? < 1/més, 1x/més, 1x/
» Reduzir o consumo total de lipidos a < 30% e o colesterol na semana, diariamente
dieta a < 300 mg/dia » O consumo de alcool deve ser restringido a uma bebida
« Reforgar o consumo de vegetais, fruta e cereais com fibra diaria para mulheres e duas para homens (<20-40 g/dia)
« Diminuir o consumo de bebidas e alimentos com agucar « Em particular, pessoas com doencga hepatica, ver
adicionado NAFLD, ma adeséo terapéutica, aumento insuficiente de
* Preparar refeigbes com pouco ou nenhum sal. O consumo células CD4, tumores, histéria de tuberculose, diarreia
adequado de sédio em adultos foi estimado aproximadamen- ou outras patologias associadas a elevado consumo de
te em 1.5 g/dia (que corresponde a 3.8 g sal/dia‘” alcool devem ser motivadas a diminuir ou suspender o
 Reforgar o consumo de peixe, carne de aves (sem pele) e consumo de alcool.
Cameinagie Promogéo + Promover um estilo de vida ativo para prevenir a obesi-
+ Considerar referenciagéo para nutricionista, realizar um de exercicio dade, a hipertensdo e a diabetes.
diario de alimentos e bebidas durante uma semana para fisico « Encorajar a atividade fisica moderada (subir escadas,
descobrir calorias “escondidas’”. andar ou ir de bicicleta para o trabalho, nadar, fazer
+ Evitar compulsdes alimentares (dietas em yo-yo) marcha etc.)
* Em pessoas desnutridas e com dislipidémia relacionada com « Encorajar exercicio regular de intensidade moderada em
o VIH, tratar a desnutri¢do primeiro e depois referenciar a detrimento de exercicio vigoroso
um nutricionista. « Alcangar boa condigéo cardiovascular (ex. 30 minutos
* Pessoas obesas devem ser motivadas a perder peso. de marcha apressada > 5 dias por semana)
Dietas de privac&o n&o estdo recomendadas (potencial para « Manter a forca muscular e a flexibilidade articular

diminuir as respostas imunoldgicas). A desnutricdo deve
ser abordada sempre que presente. IMC normal: 18.5-24.9;
Excesso de peso: 25.0-29.9; Obesidade: >30.0 Kg/m? i Baseado nas recomendacdes da US Preventive Services Task Force

i [1]

Cessacao tabagica

As pessoas que vivem com VIH e que fumam devem ser alertadas para os importantes ganhos de saude da cessagao tabdagica, que incluem a redugéo do
risco das doencas relacionadas com o tabaco, reduzir a progressao da doenca relacionada com o tabaco, e aumentar a esperanga média de vida em 10
anos.

‘ A pessoa que vive com VIH fuma tabaco?

Sim | | NZo
Instrugdo sucinta e clara da necessidade Explicar as consequéncias de fumar para Encorajar a
da cessagao tabagica a saude of smoking e os beneficios da abstinéncia regular-
cessacao tabagica mente

‘ A pessoa tem vontade de parar de fumar? ‘

| Sim | | N&o |

Estratégia motiva-
cional(). Encorajar
a reducao tabagica

Aconselhamento
cognitivo
comportamental'"

Farmacoterapial/)

Adaptado de [2] e [3]

i Farmacoterapia: a terapéutica de substituicdo com nicotina (sistema transdérmico, pastilhas elasticas e spray), vareniclina e bupropion estdo aprovadas
pela EMA. Bupropriom esta contra-indicado na epilepsia e a vareniclina pode provocar depresséo. Buproprion pode interagir com os IPs e ITRNNs, ver
Interagbes medicamentosas entre TAR e outros medicamentos.

Aconselhamento cognitivo-comportamental: utilizar as referéncias especificas disponiveis. Tanto a intervengao individual, como em grupo, devem ade-
quar-se e satisfazer as pessoas que vivem com VIH. O programa deve consistir em quatro ou mais sessdes com a duragédo de 30 minutos durante 3-4
meses.

Estratégia motivacional: Identificar os potenciais riscos para a saude e estratificar tantos os riscos a curto-prazo (ex. exacerbagédo da DPOC) e longo-pra-
zo (ex. infertilidade, cancro). Evidenciar os beneficios pessoais da cessagado tabagica a pessoa que vive com VIH. Identificar as barreiras e obstaculos
que podem impedir o sucesso da tentativa de cessagao tabagica. As intervengdes para a cessacao tabagica devem ser realizadas de forma regular,
enquanto a pessoa ndo demonstra vontade ou preparagéo suficiente para deixar de fumar

Neste momento, nem a EMA nem a FDA aprova cigarros electronicos como estratégia para a cessagao tabagica. Nas pessoas que vivem com o VIH nao
ha dados para os resultados de longo-termo e ndo é possivel incluir mais recomendacgdes especificas. O EACS segue a comunicagéo emitida pelo CDC
em 2018 [4]

» Os cigarros electronicos podem beneficiar adultos fumadores néo gravidas se usados como um substituto integral para os cigarros regulares e outros
produtos de tabaco fumado.

+ Os cigarros electrénicos ndo sdo seguros para os que ndo usam produtos tabagicos hoje em dia.

» Os cigarros electronicos podem ser Uteis para uns e prejudicias para outros, se, entretanto, séo eficientes na cessagao ¢ algo a ser estabelecido.

+ Os cigarros electrénicos ndo devem ser recomendados para quem nunca fumou ou usou outros productos tabagicos ou os préprios.

+ Os cigarros electrénicos podem ser beneficiais como substitutos integrais do tabaco, mas ndo s&o considerados seguros se ndo estiver em causa o uso
de produtos tabagicos.
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https://ec.europa.eu/jrc/en/health-knowledge-gateway

Prevencdo de doenca cardiovascular (DCV)

Principios: A intensidade dos para prevenir a DCV depende do risco cardio-
vascular de base, que pode ser estimado()). Ha varios esforgos preventivos
e requerem o envolvimento de um especialista na area, particularmente se o
risco é elevado ou quando ha historia de DCV.

Avalie o risco de DCV nos préximos 10 anos'

o Considerar modificar a TAR se o
Aconselhamento dietético e de : .
: ) risco cardiovascular aos 10 anos
estilo de vida a todas as pessoas > 10%
= 0

Fumadores (ver pagina 53)

Identificar fatores de risco modificaveis'"

Pressao arterial ‘ ‘ Coagulagao ‘

‘ Glucose ‘ ‘ Lipidos

N2 N2

N2 N

Tratamento (ver pagina 55-57)

i Usar a equagao de Framingham ou outro sistema recomendado por

entidades nacionais; existe uma equacao de risco desenvolvida a

partir de populagdes que vivem com VIH: ver em https://www.chip.dk/

Tools-Standards/Clinical-risk-scores. De modo a garantir que as varias

intervengdes sdo iniciadas atempadamente, a avaliacédo e as consi-

deragbes associadas presentes neste esquema devem ser repetidas

anualmente, ver pagina 7.

Possiveis modificagdes de TAR, incluem:

(1) Substituir com um ITRNN, o lint ou outro IP/r que cause menos
alteragdes metabolicas e/ou menores riscos de DCV, ver pagina
11
(2) Considerar substituir ZDV ou ABC por TDF ou usar um regime

poupador da classe de ITRN.

De todos os fatores de risco modificaveis, o tratamento farmacolégico

deve ser reservado para determinados subgrupos nos quais os benefici-

os sao considerados superiores ao potencial dano. Refira-se que

existe beneficio a partir de intervengdes combinadas em determinados

grupos-alvo. Por cada 10 mmHg de PAS a menos, por cada 39 mg/

dL de colesterol total a menos ou com o uso de AAS, cada um destes

fatores reduz o risco cardiovascular em 20-25%; o efeito é cumulativo.

Estudos observacionais sugerem que a cessagao tabagica resulta numa

queda do risco cardiovascular em 50% - e é cumulativo as restantes

Tratamento farmacolégico se: PAS Tratamento farmacolégico’”’ se: DCV
2 140 ou PAD 2 90 mmHg (espe- Tratamento farmacolégico se: Confirmar DM e tratar com dieta e estabelecida ou diabetes tipo 2 ou
cialmente se risco cardiovascular apenas DCV estabelecida farmacos risco cardiovascular aos 10 anos 2
aos 10 anos = 10%) 10%
N2 N2 N2 N2
Objetivo' Objetivo - N/A Objetivo Objetivo*
PAS < 130 mmHg N Al e B.20 L Prevengo
Considerar tratar com v 2'ou | Prevengéo
PAD < 80 mmHg AAS 75-150mg(Vil) ‘ Tratamento (ver pagina 59) ‘ risco muito | 1
elevado
LDL** |<1.4(55) |<2.0(80)
Non
LDL <2.2(85) |<3.0(115)

@

Tratamento (ver pagina 60)

* Podem ser usadas amostras em jejum ou
ndo “* e 2 50% redugao a partir de valores
de base

Ver discussao sobre tratamento farmacolégico de pessoas em baixo
risco cardiovascular em ESC/EAC Guidelines for the Management of
Dyslipidaemias EHJ September 2019 [5]

Idade 65+: Objectivo 130-139 PAS

Idade 18-65: 120-129 PAS

Os valores alvo sdo para serem usados como orientagées e ndo
definitivos — expressos em mmol/L e em mg/dL entre paréntesis.

No caso da medigdo do LDL ndo puder ser efetuada por hipertriglic-
eridémia, o objectivo para “ndo-HDL-c” (CT menos HDL-c) devera ser
usado. Os valores alvo para os TG sdo normalmente < 1.7 (65) porém a
contribui¢éo isolada dos TG para o risco de DCV é incerta.

Em quadros agudos (P6s-IM, isquemia, AVC ou colocagdo de endopro-
tese) anticoagulantes duplos séo recomendada em até 1 ano

vi

vii

Ver aula em video online CVD, CKD, Endocrinology do curso Clinical Man-
agement of HIV da EACS

intervengoes.
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https://vimeo.com/197488153/396253a733

Hipertensao arterial: diagnostico, classificacao e tratamento

Outros fatores de risco,
lesao de 6rgao-alvo
assintomatica ou doenca

Pressao arterial (mmHg)

PAS normal elevada: 130-
139 ou PAD 85-89

Sem outros fatores de
risco

» Mudanga de habitos()
» Sem intervengdo farmaco-
légica

» Mudanga de habitos!!)
* Sem intervengéo farmaco-
légica

1- 2 fatores de risco

» Mudanga de habitos()
» Sem intervengéo farmaco-
l6gica

2 3 fatores de risco

» Mudanga de habitos()
» Considerar antihipertenso-
res com o alvo < 130/80"

Lesao de érgao-alvo, DRC
estadio 3 ou diabetes

PAS Presséo arterial sistolica
PAD Presséo arterial diastélica

Pressao arterial (nmHg)

Hipertensdo Grau 1
PAS 140-159 ou PAD 90-99

» Mudanga de héabitos()
durante varios meses

« Adicionar antihipertensores
com o alvo < 130/80"

« Mudanca de habitos()
durante varias semanas

« Adicionar antihipertensores
com o alvo < 130/80"

» Mudanga de habitos()
durante varias semanas

« Adicionar antihipertensores
com o alvo < 130/80"

» Mudanga de héabitos()
« Antihipertensores com o
alvo < 130/80"

Deverao ser usadas medigOes repetidas de PA para a estratificagdo

i Para as recomendagdes dos estilos de vida, ver pagina 53

i ldade 18-65: 120-129
Idade 65+: Objectivo 130-139

Tabela adaptada de [6] e 2018 ESC/ESH orientagbes para tratamento da

hipertenséo arterial [7]

Pressao arterial (mmHg)

Hipertensdo Grau 2
PAS 160-179 ou PAD 100-
109

+ Mudanga de habitos(!)
durante varias semanas

» Adicionar antihipertensores
com o alvo < 130/80"

» Mudanga de habitos()
durante varias semanas

» Adicionar antihipertensores
com o alvo < 130/80"

130/80"

130/80"

» Mudanga de habitos(/)
+ Antihipertensores com o
alvo < 130/80"
130/80"

» Mudanga de habitos()
* Antihipertensores com o
alvo < 130/80"
130/80"

Presséo arterial (mnmHg)

Hipertensdo Grau 3
PAS > 180 ou PAD = 110

» Mudanga de habitos(!)
» Uso Imediato de antihi-
pertensores com o alvo <

» Mudanga de habitos(!)
* Uso Imediato de antihi-
pertensores com o alvo <

» Mudanga de héabitos()
* Uso Imediato de antihi-
pertensores com o alvo <

» Mudanga de héabitos()
« Uso Imediato de antihi-
pertensores com o alvo <
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Hipertensao arterial: uso sequencial de medicamentos

Escolher farmacos(i) para pessoas recém diagnosticadas
com hipertensao arterial

< 55 anos = 55 anos ou melanodérmicos!)
de qualquer idade
Al cliii,iv)
NZ NZ

A+ C'" (caucasiano) A+ CorC + D" (melanodérmicos)

N2
A+C+DM

N

A+ C + D" + espironolactona (12.5 to 50 mg)

' Adicionar terapéutica a-bloqueante (ex.doxazosina [libertagéo pro-
longada]) ou B-bloqueante (ex. bisoprolol). Referenciar a especialista

A

\

Inibidores da ECA (ex. perindopril, lisinopril ou ramipril) ou antagonistas
dos recetores da angiotensina (ARA’s) de baixo custo (ex. losartan,
candesartan)

Bloqueadores dos canais de calcio dihidropiridinicos (ex. amlodipi-

na). No caso de baixa tolerancia ou contra-indicados na presenca de
insuficiéncia cardiaca, podem ser usados os farmacos D. Nos casos em
que um farmaco C é preferivel mas nao tolerado, podem ser usados o
verapamil ou o diltiazem (nota: ajustar a dose cuidadosamente quando
administrado com IP, uma vez que estes podem aumentar as concen-
tragbes plasmaticas dos bloqueadores dos canais de calcio, causando
potenciais reagdes téxicas)

Diuréticos tiazidicos, ex. indapamida ou clortalidona, como primeira
linha. Isso exclui tiazidas (ex. hidroclorotiazida (HCTZ), bendroflumeti-
azida etc.). Porém, se diuréticos tiazidicos de baixa dose néo estivere
disponiveis, tiazidas podem ser usadas como terapéutica alternativa

Dois farmacos hipertensores (idealmente administrados como comprim-
ido Unico, quando disponivel) sdo largamente recomndados tanto como
terapia de primeira linha (A + C ou A + D) quanto de segunda particular-
mente se a PAS incial em pré-tratamente é = 160 mmHg

Racga negra sao pessoas com descendéncia Africana ou Caribenha e
nao de etnia mista, Asiaticos ou Chineses. A+C ou C+D sao indicados
para tal uso.

Aguardar 4-6 semanas para avaliar se o alvo é atingido, ver pagina 57,
caso contrario, ir para o passo seguinte.

Alguns blogueadores dos canais de calcio interagem de forma marginal
com a farmacocinética dos ARVs, ver Interacdes medicamentosas entre
antihipertensores e TAR

Necessidade de 4-5 farmacospara tratar hipertenséo requer aconselha-
mento com especialista

*Use A+D se C nao é tolerado
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Interagc6es medicamentosas entre antihipertensores e TAR

Antihipertensores | ATV/ic | ATVIr | DRV/c | DRVIr | LPVIr [ DOR = EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | BIC | DTG A EVG/c | RAL | ABC | FTC | 3TC TAF TDF
captopril - - - - « - - « - « - - P P P P o | o o o
cilazapril - - - - - - - <—> - — - - P P - P P =
enalapril - - - - o - - - - - - - P P - P P =

& | lisinopril PN PN - PN - - PN o o ol e |le o TN o |leo o o o o

ﬁ perindopril - “ “ — “ “ — - — - — — - > - - o PE P P
quinapril — — o o - o <—> o — - — — “ <—> - “ — - — -
ramipril “ “ o <—> o <—> <—> o — “ — — “ <—> - “ — - — —
trandolapril <—> — > — - o — — — - - - — — — o P o P o
candesartan > - - < - < - o - - - - o — - o R S T R R
eprosartan — — — <—> — - — “ — “ — — — — — — — — - P
irbesartan - l o l l - 1 T - o - o > 1 > o e o o e

g losartan o la o la la - 1b 1b - > - - o la o R s T e R S IR
olmesartan o - o - - - - o - <—> - - > - T T o | o | e o
telmisartan - - o - - “ “ o - - - — o - P P P T =
valsartan T 1 0 1 1 - - - - - - - — - - P o o | o o

« | atenolol 1c —C T > —C o o - - o - T T 0 o o o TE| o | o

é bisoprolol 1c e 1 1 1c — 1 l 1 - - - — 1 - P s T R

8 carvediol ¢ | fle | 1 ootle| o 1L e elele o 1 ole oo o o
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Legenda de cores

sem interagdo com relevancia clinica
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados

Potencial interagcdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagéo aperta-

da ou intervalo entre tomas
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a nece
sidade de acdo/monitorizacédo ou ajuste de dose adicionais

Legenda

mUI<——>

Potencial elevagédo da exposigao aos antihipertensores
Potencial diminuigao da exposigéo aos antihipertensores
sem efeito significativo

Potencial diminuigdo da exposigdo de um medicamento ARV
Potencial elevagédo da exposigdo de um medicamento ARV

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia

Os numeros referem-se ao aumento/diminuicdo da AUC observada nos estudos
de interagdes medicamentosas com imunossupressores.

S-

Interagdes com ZDV
Sem interagdes clinicamente relevantes esperadas entre ZDV e antihipertensores
Comentarios

® QOO0 T

[medicamento original] diminui mas [metabdlitos ativos] aumentam
[medicamento original] aumenta mas [metabdlitos ativos] diminuem

risco de prolongamento do intervalo PR

recomenda-se monitorizagdo do tragado ECG

Usar com precaugdo uma vez que tanto o LPV como os antagonistas dos
canais de calcio prolongam o intervalo PR. Recomenda-se monitorizagéo
clinica.

Informacao adicional

Para informagao adicional sobre dados farmacolégicos, interagdes medicamen-
tosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool)

Nota:

embora algumas interagdes medicamentosas sejam preditivas da neces-
sidade de ajuste de dose com base na farmacocinética, a experiéncia
clinica com um antihipertensor especifico e ARV podem determinar que o
ajuste de dose a priori ndo seja mandatorio.
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Diabetes tipo 2: diagnéstico

Critérios de diagnéstico()

Glicémia em je-
jum mmol/L (mg/
dL)()

Diabetes 27.0 (126) OU—
Alteracao da <7.0(126) E—~
tolerancia a

glicose

Alteracao da 57-6.9E
glicémia em (100-125)

jejum

Prova da tol-
erancia oral a
glicose (PTGO)
valor as 2h
mmol/L (mg/
dL)(‘i‘)

= 11.1 (200)
7.8-11.0
(140-199)

< 7.8 (140)

i Tal como definido pela OMS, [8] E [9]

i A alteragdo laboratorial devera ser confirmada numa nova andlise, antes de se efetuar o diagnéstico
i Recomendado em PVVIH com glicémia em jejum de 5.7-6.9 mmol/L (100-125 mg/dL) uma vez que podera identificar pessoas com diabetes patente

HbA1c(v)
(mmol/mol)

>6.5% (= 48)

Pré-diabetes
5.7-6.4% (39-47)

iv. Nao usar a HbA1c na presenga de hemoglobinopatias, aumento da destruigao/reposicédo dos eritrécitos ou doenga hepatica ou renal grave. Detetam-se

valores falsamente elevados com a suplementacdo com ferro, vitamina C e E e em idades avangadas (idade > 70: HbA1c + 0.4%). Valores de HbA1c
em pessoas que vivem com VIH sob tratamento, particularmente com ABC, tendem a subestimar a presenca de diabetes tipo 2. Tanto a alteragédo da
tolerancia a glicose como a alteragédo da glicémia em jejum aumentam a mortalidade e a morbilidade por DCV e aumentam em 4 a 6 vezes o risco de
aparecimento de diabetes. Estas pessoas deverdo ser aconselhadas a modificagdes nos habitos de vida e os seus fatores de risco para DCV identifi-

cados e tratados.
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Diabetes tipo 2: tratamento

‘ Se alteragdes no estilo de vida insuficientes ‘ Objetivos do tratamento:
N2

Metformina (1) dose inicial (500-850 mg diaria), aumentar até a dose maxi-
ma tolerada de 2(-3) g/dia ao longo de 4-6 semanallil)

Prevengao da hiper/hipoglicémia, controlo da glicémia (HbA1c < 6.5-7%)
sem causar hipoglicémia, glicémia em jejum 4-6mmol/L (73-110 mg/dL),
prevengao de complicagdes a longo prazo.

N2
\ HbA1c > 6.5-7% (> 48-53 mmol/mol) ‘ » Lipidos séricos normais, ver pagina 60, e PA < 130/80 mmHg, ver
NE péagina 55
- *  AAS (75-150 mg/dia) deve ser considerado em diabéticos com elevado
Metformina (11) + sulfonilureias ou tiazolidinediona risco cardiovascular, ver pagina 54
ou inhibidor da DPP-4 ou inhibitor do SGLT-2 ou » O rastreio da nefropatia, polineuropatia e retinopatia devera ser efetua-
agonista GLP-1 ou insulina do tal como em diabéticos sem VIH
T » Areferenciagdo a um diabetologista é recomendada
‘ HbA1c > 6.5-7% (> 48-53 mmol/mol) ‘ i Adiabetes tipo 1 devera ser tratada de acordo com as orientagdes
¢ nacionais

i Metformina pode piorar a lipoatrofia.
N&o ha dados para nenhum antidiabético oral quanto a prevencéo
da DVC em pessoas que vivem com VIH. As incretinas (inibidores
da DDP-4 [ex linagliptina, saxagliptina (reduzir dose quando utilizada
com potenciador), sitagliptina e vildagliptinal, antagonistas da GLP-
1E [liraglutida exatinida] e os inibidores da SGTL-2 [ex dapagliflozina,
canagliflozina e empagliflozina] ndo foram avaliados em pessoa que
vive com VIH, mas alguns (ex empagliflozina, canagliflozina, dapagli-
fozina e liraglutida) mostraram diminuicdo da mortalidade por DCV. A
escolha dos farmacos depende de um conjunto de fatores individuais e
especificos da doencga; ndo sdo expectaveis interac¢cdes medicamento-
sas significativas nem impacto no valor dos linfécitos CD4. A utilizagdo
da pioglitazona tem sido questionada devido aos seus efeitos adversos.
As metas de HbA1C podem ser mais elevadas (7.5%) nas PVVIH mais
velhas com diabetes tipo 2 de longa duragdo e evidéncia de DCV.

i Considerar doses mais baixas em PVVIH com DRC ligeira a moderada
ou PVVIH sob DTG.

‘ Referenciar a um especialista — usar insulina ‘
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Dislipidémia
Conceitos basicos: Valores elevados de LDL-c aumentam o risco de DCV
e a reducdo dos seus valores reduz, consequentemente, esse risco (ver
a tabela abaixo para farmacos usados com esta indicagéo); o contrario &,
provavelmente, verdade para a HDL-c mas a evidéncia de ensaios clinicos
€ menos clara. O risco de DCV de valores elevados de triglicerideos é ainda
menos claro, uma vez que os triglicerideos nunca demonstraram ser um
fator independente de aumento desse risco. Para além disso, o beneficio
clinico de tratar valores moderadamente elevados de triglicerideos nao esta
estabelecido; valores muito elevado de triglicerideos (> 10 mmol/L ou 900
mg/dL) aumentam o risco de pancreatite.

Farmacos usados para reduzir as LDL

Classe farmacolégica Farmaco Dose

Estatinall, x) atorvastatina(/) 10-80 mg 1 xdia

Menos calorias, mais exercicio, redu¢éo do peso e cessagéo tabagica levam
ao aumento da HDL. Comer peixe, reduzir calorias e diminuir o consumo

de gordura saturada e alcool, reduz os niveis de triglicéridos. Redugéo da
ingesta de lipidos saturados melhora o valor do LDLc; se nao for eficaz con-
siderar entdo uso de terapéutica hipolipemiante, ver pagina 54. As estatinas
devem ser usadas na doencga vascular estabelecida e na diabetes tipo 2

ou na presenca de elevado risco cardiovascular, independentemente dos
valores dos lipidos.

Efeitos
secundarios

Precaugdes no uso de Estatinas com ARV
uso com IP/r uso com ITRNN

Iniciar com doses Considerar doses mais
baixas(V) (max: 40 mg) elevadas(V))

Considerar dose mais elevada('!) | Considerar dose mais elevada("!)

Sintomas
gastrointestinais,
cefaleias, insodnia,

fluvastatina(ii)
pravastatina(i)

rosuvastatina(il)

simvastatina(il)

20-80 mg 1 xdia
20-80 mg 1 x dia

5-40 mg 1 x dia

10-40 mg 1 x dia

rabdomidlise (raro) e

hepatite téxica

Considerar dose mais

elevada(Vi-Vil)

Iniciar com doses

baixas(") (max: 20 mg)

Contra-indicado

Considerar dose mais
elevada(V))

Iniciar com doses baixas(V)

|Inibidor da absorgéo ezetimiba(V) 10 mg 1 x dia
intestinal de colesterol (V)
Inibidores PCSK9 * evolocumab 140 mg 2 weekly or

420 mg monthly

i Aterapéutica de 12 linha s&o as estatinas; diferentes estatinas tém
capacidades intrinsecas diferentes de baixar as LDL-c

ii, lii, ivValores alvo para as LDL-c, ver pagina 54. Quando os valores alvo
forem dificeis de atingir, referenciar a um especialista.
Valores de redugéo esperados para as LDL-c: ii 1.5-2.5 mmol/L
(60-100 mg/dL), iii 0.8-1.5 mmol/L (35-60 mg/dL), iv 0.2-0.5 mmol/L
(10-20 mg/dL)

Vv, Vi Os ARV podem v inibir (toxicidade das estatinas, | dose) ou vi
induzir (=menor efeito da estatina, 1 gradual da dose para atingir o

vii Excepcéao: se usado com DVR/r, iniciar com dose mais baixa de
pravastatina.
viii Este agente pode ser usado por pessoas que vivem com VIH

intolerantes as estatinas ou adicionado a uma estatina quando a
redugdo da LDL é insuficiente apesar da dose maxima de estatina
tolerada.

ix Ainda nédo existem dados de morbilidade/mortalidade de ensaios
clinicos que suportem o uso de pitavastatina contudo apresenta
vantagens na redugéo da ativagao imunoldégica e na inflamagao
arterial, de menores interacdes medicamentosas, maior aumento
de HDL e menos efeitos adversos relacionados com os niveis de
glicose comparativamente com outras estatinas.

X Considerar em pessoas com o risco mais elevado e que nao estéo
adequadamente controladas com a dose mais elevada de estatina
tolerada, ou em pessoas que nao toleram estatinas.

Sintomas N&o sdo conhecidas interagdes medicamentosas com
gastrointestinais ARV
Nenhum N&o sdo esperadas interagcdes medicamentosas
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Doenca dssea: rastreio e diagnéstico

Alteracao

Osteoporose

¢ Mulheres pés-menopausa e
homens = 50 anos e um score T
DMO < -2.5 na bacia, femur ou
coluna lombar

* Mulher pré-menopausa e homens
< 50 anos com score Z DMO < -2
e fraturas patolégicas

Osteomalacia

Osteonecrose

Caracteristicas

*Massa 6ssea reduzida

*Aumento da incidéncia de
osteoporose fraturas em pessoas
que vivem com VIH

» Assintomatico até a ocorréncia da
fratura

« Etiologia multifatorial

» Perda de DMO observada com o
inicio dos ARV (nomeadamente
durante o 1%t ano)

* Maior perda de DMO com o inicio
de alguns ARV"

» Mineralizagao 6ssea defeituosa

» Associado com défice de vitamina
D

* Risco aumentado de fraturas e
dores 6sseas

» O défice de vitamina D pode cau-

sar fraqueza muscular proximal

Elevada prevaléncia de défice de

vitamina D (> 80%) em algumas

coortes de pessoas que vivem

com VIH e na populagao geral.

Enfarte epifise dos ossos longos
resultando em dor éssea aguda
Raro, mas com aumento da pre-
valéncia em pessoas que vivem
com VIH

Maior perda de DMO observada com inicio de esquemas contendo
TDF e alguns IP*. Perdas e ganhos adicionais de DMO observados

com inicio e suspenséo de esquemas contendo TDF, respetivamente. A
relevancia clinica para o risco de fraturas nao esta determinada. O TAF

ndo mostrou ndo ter os mesmos efeitos no osso que o TDF.
Considerar substituir TDF** por TAF*** ou outro farmaco se:
+  Osteoporose/osteopenia progressiva

» Histdria de fraturas de fragilidade

+  Score FRAX >10% para fratura osteoporética major

*  Existem poucos dados clinicos sobre uso de IPs e alteragdes depois da

sua substituicdo.

** Opinido de peritos, aguarda dados clinicos

Existem poucos dados clinicos na utilizagdo de TAF com TFG <30 mil/m
e desconhecem-se os efeitos a longo prazo.
Fatores de risco classicos: idade avangada, sexo feminino, hipogonadis-
mo, histéria familiar de fratura da anca, baixo IMC (= 19 kg/m2), défice
de vitamina D, tabagismo, sedentarismo, histéria de fraturas de baixo
impato, excesso de alcool (> 3 unidades/dia), exposigao a corticdides
(minimo de prednisona 5 mg/dia ou equivalente por > 3 meses)
Se score T normal, repetir apés 3-5 anos nos grupos de risco 1, 2 e 5;
sem necessidade de repeticdo com DEXA nos grupos derisco 3 e 4 a
néo ser que haja mudanga nos fatores de risco; repetir apenas no grupo
6 se uso continuado de corticéides.
Ferramenta para avaliagédo do risco de quedas (FRAT), ver https://
www?2.health.vic.gov.au/ ageing-and-aged-care/wellbeing-and-participa-
tion/healthy-ageing/falls- prevention/falls-prevention-tools

Fatores de risco

Considerar os fatores de risco clas-
sicos(i) e estimar o risco de fratura
utilizando o FRAX em pessoas >
40 anos

Ponderar DEXA em qualquer pes-
soa com 2 1 factor de risco de:(il)
1. Mulher pés-menopausa

2. Homem = 50 anos

3. Elevado risco de quedas("V)

4. Pessoas 40-50 anos com eleva-
do risco de fratura (>20% de risco
de fratura osteoporoética major na
estimativa a 10 anos utilizando o
FRAX sem DEXA)

5. Histdria de fraturas de baixo
impato

6. Hipogonadismo clinico (sintomati-
co, ver Disfungdo sexual)

7. Uso de glucocorticéides orais
(minimo 5 mg/dia prednisona equi-
valente por > 3 meses)

* Pele escura

* Ma-nutricao

* Fraca exposicao solar

* Ma-absorgéo

* Obesidade

* Perda renal de fosfatos""

Fatores de risco:

» Contagem baixa de CD4

» Exposicéo a glucocorticoides
Uso de drogas injetadas

+ Alcool

» Alteragdes da coagulacdo

Testes Diagnésticos

DEXA scan

Efecutar a DEXA em todos os que ten-
ham os fatores de risco acima listados
antes de iniciar a TAR.

adicionar DEXA aos resultados de

FRAX® para melhor a avaliagdo dos

risco de fraturas (http://www.shef.

ac.uk/FRAX)

« O risco em pessoas PVVIH podera
estar subestimado

« Considerar o VIH como causa de
osteoporose secundaria'”

Excluir causas secundarias de os-
teoporose se a DMO for baixa(V!)

RX de perfil de coluna (lombar e
toracica) se a DMO da coluna for
baixa, osteoporose na DEXA ou perda
de altura sinificativa ou cifose. (A aval-
iagao de fraturas vertebrais baseada
na DEXA podera ser usada como
alternativa a radiologia convencional).
Medir a 25(0OH) vitamina D em todas
as PPVIH a partida. Se deficiente ou
insuficiente, verificar os niveis de PTH
e considerar reposicdo de vitamina D
se clinicamente indicado, ver pagina 62

ng/mL | nmol/L
Défice <10 <25
Insuficiéncia <20 <50

RX e biopsia 6ssea podem auxiliar
no diagnéstico

Ressonancia magnética

v Ao incluir a DMO na FRAX, responder sim na opgao causa secundaria
nao ira ser considerado no algortimo FRAX, uma vez que assume que a
osteoporose secundaria afecta o risco de fratura por si sé em fungdo da
DMO. Contudo, se a contribuigédo da infegao por VIH no risco de fratura
é parcialmente independente da DMO, a probabilidade de fratura pode

ser substimada pela FRAX.

vi Causas de osteoporose secundaria incluem: hiperparatiroidismo, hiperti-
roidismo, ma-absorgao, hipogonadismo / amenorreia, diabetes mellitus

e doenga hepatica crénica.

vii Para o diagnéstico e tratamento da perda renal de fosfatos, ver Indi-
cagOes e testes para a pesquisa da tubulopatia renal proximal (TRP).
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Défice de vitamina D: diagnéstico e tratamento

Vitamina D

Défice:

<10 ng/ml (< 25 nmol/L)(i")
Insuficiéncia:

< 20 ng/ml (< 50 nmol/L)

O défice de vitamina D é preva-
lente em populagées VIH+ e VIH-
— podera nao estar diretamente
associada ao VIH.

Fatores associados ao défice de
vitamina D:

« Pele escura

« Ma-nutrigéo

« Fraca exposigao solar

« Ma-absorcéo

* Obesidade

* DRC

« Alguns ARV(Y)

Teste

25 hidroxi vitamina D no soro
(25(0OH) vitamina D)

Se deficiente, considerar avaliar a
hormona paratiroideia (PTH), calcio,
fosforolii), fosfatase alcalina
Verificar os niveis de vitamina D em
pessoas com historia de:

* baixo DMO e/ou fraturas

* elevado risco de fraturas

Considerar avaliar os niveis de
vitamina D em pessoas com outros
fatores associados ao défice de vita-
mina D (ver coluna da esquerda)

i Deve ser providenciada de acordo com recomendagdes locais e dispo-
nibilidade das preparagdes (orais e parentéricas). Combinar com calcio
sempre que houver défice na ingestédo de calcio. Em alguns paises a
alimentacéo ¢é artificialmente enriquecida com vitamina D.

i Alguns especialistas consideram um valor < 30 ng/ml como défice de
vitamina D. Os baixos niveis de vitamina D tém uma prevaléncia que
chega a atingir os 80% em algumas coortes de VIH e foram associados
com aumento do risco de osteoporose, diabetes tipo 2, mortalidade
e eventos relacionados com SIDA. Existem diferengas sazonais (no
inverno sdo aproximadamente 20% inferiores ao veréo).

i Ahipofosfatémia esta associada a terapéutica com TDF. Esta perda
de fosfatos por tubulopatia renal proximal pode ser independente dos
niveis de vitamina D, ver pagina 66. A combinagéo de célcio baixo + fos-
fato baixo +/- aumento da fosfatase alcalina pode indicar osteomalacia e

défice de vitamina D.

Tratamento(/)

Se deficiente efetuar reposigédo. Varios esquemas sugeridos('V)
Considerar reavaliar os niveis de 25(OH) vitamina D 3 meses ap6s a
reposicao.

Apo6s a reposicdo, manter com 800-2000 Ul de vitamina D diariamente.

A reposigéo e/ou suplementagéo de 25(OH) vitamina D é recomendada
para PPVIH com insuficiéncia de vitamina D(V) e um dos seguintes:

» osteoporose

+ osteomalacia

» aumento da PTH (assim que a causa estiver identificada)

Considerar reavaliar 6 meses apés o inicio da reposicao

iv

vi

E de esperar que 100 Ul de vitamina D diaria leve a um aumento dos
valores séricos de 25 (OH) vitamina D de aproximadamente 1 ng/ml. Al-
guns especialistas preferem uma dose de carga, ex. 10,000 Ul vitamina
D diarias durante 8-10 semanas em PPVIH com défice de vitamina D. O
objetivo principal é atingir niveis séricos > 20 ng/ml (50 nmol/L) e man-
ter valores normais de PTH. Combinar com calcio sempre que existir
potencial quebra no consumo de calcio. O objetivo terapéutico € manter
um esqueleto saudavel; ndo estd demonstrado que a suplementagéo
com vitamina D previna outras comorbilidades em PPVIH.

A papel de TAR ou de farmacos especificos mantém-se incerto. Alguns
estudos sugerem uma relagéo entre o EFV e redugdes nos valores

de 25(OH)D mas ndo de 1.25(0OH)D. Os IP também podem alterar os
niveis de vitamina D, inibindo a conversdo de 25(0OH)D a 1.25(0OH)D.
As implicagdes de niveis ligeiro ou moderadamente baixos de vitamina
D e o valor da suplementagao nestes casos ndo esta estudado.
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Prevencao de fraturas em pessoas que vivem com VIH

Reduzir o « Procurar reduzir as quedas, abordando os fatores de
risco de risco para quedas(')
fraturas * Assegurar o consumo adequado de célcio (1-1.2 g diéri-

0s) e vitamina D (800-2,000 UI diarias)(i))

*» Considerar DEXA'™

* Excluir osteoporose secundaria se DMO baixa

« Sempre que apropriado, rastrear a osteoporosellil) e
consultar recomendagdes nacionais sobre o tratamento
da osteoporose
—Na auséncia de recomendagdes nacionais, ponderar o
tratamento com bifosfonato™

— Tratamento baseado no score FRAX (ver Doenca 6s-
sea: rastreio e diagndstico).

— Assegurar o consumo adequado de céclio e vitamina
D

—Nao existem interagdes significativas entre o bifosfo-
nato e ARVs

—Na presenca de diagnéstico de osteoporose com in-
dicacdo para tratamento, considerar otimizar a TAR
para preservar ou melhorar a DMO"

+ Terapéutica adequada para fragilidade e sarcopénia in-
clui melhor nutrigdo, exercicio (aerébico e treino de re-
sisténcia) substiuicdo hormonal em casos de défice, ver
secao sobre fragilidade, pagina 92

* Em casos complexos (ex. homens jovens, mulheres pré-
menopausa, fraturas recorrentes em doente ja sob trata-
mento), referenciar a especialista

» Doentes sob terapéutica com bifosfonato, devem repetir
a DEXA aos 2 anos e reavaliar a necessidade de trata-
mento ao final de 3-5 anos.

Pessoas com
alto risco
para fraturas:
-Individuos
frageis ou
sarcopénicos
-Baixa DMO

Ferramenta de avaliacédo do risco de queda (FRAT), ver https://www2.
health.vic.gov.au/ageing-and-aged-care/wellbeing-and-participation/
healthy-ageing/falls-prevention/falls-prevention-tools

Ver pagina 62 para o diagndstico e tratamento do défice de vitamina D.
Ver péagina 61 para o rastreio e diagndstico de doenga 6ssea no VIH.
Tratamento com bifosfonato: Alendronato 70 mg 1 x semana po; Rised-
ronato 35 mg 1 x semana po; Ibandronato 150 mg oral mensalmente ou
3 mg EV a cada 3 meses; Acido zolendrénico 5 mg EV 1 x ano.

A perda de DMO é maior no primeiro ano de TAR, com a maior perda
sendo registado em esquemas contendo TDF e alguns IP. Considerar
os riscos/beneficios de usar estes farmacos em pessoas com elevado
risco de fraturas. Suplemento de Vitamina D pode reduzir a perda de
massa 6ssea com o inicio da TAR
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Doencga renal: definicao, diagndstico e tratamento

Diagnéstico de doenga renal
TFG()

> 60 mL/min > 60 mL/min, mas >30-<60 mL/ < 30 mL/min
declinio rapidos da min
TFG*
A/ICUM < 3 Seguimento regular » Avaliar fatores de risco para DRC e farmacos nefrotoxi-
- AICU" 3-30 « Avaliar fatores de risco para DRC() e farmacos cos, incluindo ARV")
% nefrotéxicos, incluindo ARV(1v. X) + Suspender ou ajustar doses, sempre que necessario'")
£ - Suspender ou ajustar doses, sempre que * Realizar ecografia renal
= necessarioV) * Referenciar com urgéncia a nefrologia
g * Realizar ecografia renal
= » Na presenga de hematuria e proteinuria refe-
5 renciar a um nefrologista.
£ * Referenciar a um nefrologista na presenga de
% DRC de novo ou declineo progressivo da TFG
@ | A/ICU™ >30
* Definida como a diminuigdo da TFG em 5 mL/min por ano durante 23 anos consecutivos ou diminui¢cdo do valor inicial de TFG em 25%

Tratamento da doenga renal associada ao VIH(V)

Prevengao da progressao da Comentario

doenca renal

1. TAR Iniciar a TAR sempre que se sus-
peite de nefropatia associada ao
VIH (HIVAN)Vi) ou doenga de com-
plexos imunes VIH. A terapéutica
imuno-moduladora podera desem-
penhar um papel nas doengas de
complexos imunes. E recomendada
a biopsia renal para a confirmacéo
histoldgica do diagnéstico
Considerar substituir TDF** por
TAF*** ou outros agentes se:

* P/CU 15-50 mg/mmol (ver secéo
tubulopatia)

TFG > 60 mL/min mas diminuigcdo
anula de 5 ml/m em pelo menos 3
anos consecutivos, ou confir-
macéao da diminui¢éo de 25% da
TFG desde o inicio da TAR
comorbilidades com elevado
risco de DRC (ex diabetes e
hipertenséo)

peso corporal < 60 kg

uso de IP potenciado como tercei-
ro agente

Substituir TDF** por TAF*** ou
outros agentes se:

* TFG < 60 mL/min

» P/CU > 50 mg/mmol

 outra medicagao nefrotoxica

Para TFG: usar a féormula CKD-EPI baseada na creatinina sérica,
género, idade e etnia, uma vez que a quantificagéo é valida >60ml/
min. Como alternativa pode-se usar modificagdo abreviada da dieta na
doenga renal (aMDRD) ou a equagdo Cockcroft-Gault (CG); ver https://
www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores.

Definigdo de DRC: TFG < 60 ml/min durante mais de 3 meses (ver
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/KDIGO_2012_CKD_
GL.pdf. Se DRC anterior desconhecida, confirmar TFG patoldgica apds
2 semanas. O uso de DTG, RPYV, COBI e IPs potenciados com RTV
esta associado a um aumento da creatinina/redugdo TFG (10-15 mL/
min/1.73m?) devido a inibigdo tubular proximal dos transportadores da
creatinina, sem interferéncia na filtragdo glomerular: aceitar como novo
valor basal apds 1 a 2 meses.

Analise da urina: usar o teste de fita para rastrear hematuria. Para
identificar proteinuria, usar o teste de fita e se > 1+ verificar taxa albu-
mina/creatinina na urina (A/CU) para rastrear a doenga glomerular ou
relagdo proteina/creatinina (P/CU) para rastrear as doenca tubular ou
glomerular, ver iii e Nefrotoxicidade e TAR. A proteinuria é definida como
persistente quando confirmada em = 2 ocasides, separadas por > 2-3
semanas

P/CU na urina é preferivel a A/CU, uma vez que deteta as proteinas
totais na urina causadas por doenga tubular ou glomerular. A/CU deteta
sobretudo doengas glomerulares e pode ser usada no rastreio da
doenga renal associada ao VIH sempre que a P/CU néo esta disponivel
mas néo é a mais adequada para detetar proteinuria tubular secundaria
a nefrotoxicidade farmacoldgica (ex. TDF). Se ambas as relagdes sdo
medidas, P/CU > A/CU sugere proteinuria tubular. (ver Indicacoes e
testes para a pesquisa de Tubulopatia Renal Proximal (TRP) and Nefrotoxi-
cidade e TAR). Os valores de rastreio para a A/CU s&o: < 30, 30-30 and
> 30 mg/mmoL e para P/CU: < 15, 15-50, > 50 mg/mmol [10], [11]. O
racio P/CU é calculado como: proteinas na urina (mg/L) / creatinina na
urina (mmol/L); podera também estar expresso em mg/mg. O fator de
conversao de mg para mmol de creatinina é x 0.000884.

+ toxicidade a TDF prévia (tubulopa- iv Repitir a medi¢do da TFG e a analise da urina, ver pagina 8
tia proximal renal) v Ver Ajuste de dose dos medicamentos ARV na insuficiéncia renal
** opinido de peritos. Aguarda dados vi  Tratamento conjunto com a nefrologia
clinicos vii  Suspeitar de HIVAN doentes raga negra & P/CU > 100 mg/mmol &
*** os dados da utilizagao de TAF auséncia de hematuria
em pessoas com TFG <30 ml/m viii Ver pagina 60
sao limitados e os resultados a ix Ver pagina 58-59

longo prazo desconhecidos.
2. Iniciar IECAs ou ARAs se:
a. HTA e/ou:
b. Proteinuria

Monitorizar a TFG e a caliémia
sempre que iniciar a terapéutica
ou ajustar doses

a. PA alvo: < 130/80 mmHg

DRC e proteinuria sao fatores de
risco independentes para DCV

3. Medidas gerais:

a. Evitar farmacos nefrotoxicos

b. Mudanga de habitos (tabagismo,
dieta)

c. Tratar a dislipidémia(Vi) e a dia-
betes(ix)

d. Ajustar doses de farmacos sem-
pre que necessario(V)

Foram desenvolvidos diferentes modelos para calcular o score de risco
de DCV a 5 anos, utilizando diferentes ARV nefrotdxicos, integrando
fatores de risco dependentes e independentes da infegao por VIH [12],
[13]

Ver o video online CVD, CKD and Endocrinology do curso online Clinical
Management of HIV da EACS
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Nefrotoxicidade associada a TAR

Alteracao renal® ARV Abordagem
Tubulopatia proximal com qualquer combinagao de: | TDF** Avaliagao:
1. Proteinuria: urine dipstick = 1, or confirmed increase in » Testar a presenca de tubulopatia proximal / sindrome de Fanconi(i)
UP/C > 15 mg/mmol() » Considerar doenca renal/éssea se a hipofosfatémia é de origem renal:
2. Progressive decline in eGFR and eGFR < 90 mL/min(i) medir 25(OH) vitamina D, PTH, DEXA
3. Phosphaturialii): confirmed hypophosphataemia secon-
dary to increased urine phosphate leak * Substituir TDF por TAF*** ou outros agentes
4. Glucosuria in non-diabetics * Proteinuria tubular e/ou glicostria documentadas
+ Declinio progressivo da TFG sem outra causa aparente
* Hipofosfatémia de origem renal confirmada sem outra causa aparente
+ Osteopenia/osteoporose na presenga de perdas renais de fosfato
Nefrolitiase: IDV Avaliacao:
1. Cristaldria ATV * Analise da urina para pesquisa de cristaluria/litiase
2. Hematuria("V) (DRV) + Excluir outras causas de nefrolitiase
3. Leucocituria * Imagiologia do trato urinario, incluindo a TC
4. Cdlicas
5. Insuficiéncia renal aguda Considerar parar IDV/ATV se:
» Confirmagao de litiase renal
+ Cdlicas recorrentes +/- hematuria
Nefrite interesticial: IDV Avaliagao
1. Declinio progressivo na TFG() ATV « Ecografia renal
2. Proteinuria tubular(i)/ hematuria » Referenciar a nefrologista
3. Eosinofiluria (se aguda)
4. Leucocitos Considerar parar IDV/ATV se:
+ Declinio progressivo na TFG sem outra causa aparente
Declinio progressivo da TFG mas nenhuma das con- TDF* Avaliagao completa:
digdes acima referidas() IP/r + Fatores de risco para DRC" (ver Doenca renal: definicdo, diagndstico

e tratamento)

» Doenga tubular proximal, A/CU, P/CU (ver Doenca renal: defini¢éo,
diagnostico e tratamento e Indicacdes e testes para a pesquisa de
tubulopatia renal proximal (TRP))

» Ecografia renal, ver pagina 64

Considerar parar TAR com potencial nefrotoxico se:
+ Declinio progressivo TGFe sem outra causa identificada"’

O uso de COBI, DTG, RPV e IPs esta associado a um aumento da
creatinina séria / redugdo da TFG devido a inibigdo dos transportadores
de creatinina no tubulo contornado proximal, sem alterarem a filtragéo
glomerular: considere estabelecer um novo ponto de equilibrio dentro
de 1-2 meses.

O TAF demonstrou ter menos efeitos adversos renais que o TDF devido

a menor exposic¢ao sistémica ao tenofovir. Estudos de susbtituicdo de

TDF por TAF sugerem potencial reverséo de efeitos de toxicidade renal.

Contudo, falta obter experiéncia com uso de TAF a longo prazo.

Sobretudo se TFG >30 ml/m, pois existem poucos dados na utilizagdo

em, doentes com TFG < 30 ml/m e desconhecem-se os efeitos a longo

prazo.

i P/CU na urina deteta a proteinuria total, tanto proteinas de origem
glomerular como tubular. O teste por fita deteta sobretudo a albumindria
como marca de doencga glomerular, sendo inadequado para detetar
doenca tubular.

i TFG: usar a formula CKD-EPI baseada na creatinina sérica, género,
idade e etnia porque a quantificagdo de TFG esta validada a > 60 mL/
min. A modificagédo abreviada da dieta na doenga renal (aMDRD) ou a
equagao Cockcroft-Gault (CG) pode ser usada como alternativa; ver
https://www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores

i Ver Indicagbes e testes para a pesquisa de tubulopatia renal proximal
(TRP)

iv. A hematuria microscopica esta, habitualmente, presente.

v Foram desenvolvidos diferentes modelos para calcular o score de risco

de DRC a 5 anos, utilizando diferentes ARV nefrotoxicos, integrando

fatores de risco dependentes e independentes da infegéo por VIH [12],

[13]
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Indicacdes e testes para a pesquisa de tubulopatia renal proximal (TRP)

Indicagoes para testar a tubulopatia proximal renal Testes para a tubulopatia renal proximal(V), incluindo  Considerar parar TDF/mudar
para TAF* se
« Declinio progressivo na TFG() « Fosfato sérico e excregado de fosfato urinario(V)) * Tubulopatia renal proximal confir-
& TFG < 90 ml/min & sem outra causa aparente e/ou  Glicémia e glicosuria mada sem outra causa aparente
« Hipofosfatémia confirmada(i) e/ou « Bicarbonato sérico e pH urinario(Vi)
« Aumento confirmado da P/CU(ii) « Niveis séricos de acido urico e excregao de acido urico
« Insuficiéncia renal, mesmo que estavel (TFG < 60 ml/ urinario(Viii)
min)  Caliémia e excregdo de potassio urinario

« Proteindria tubular(V)

TFG: usar a férmula CKD-EPI. A modificagdo abreviada da dieta na
doenca renal (aMDRD) ou a equagéo Cockcroft-Gault (CG) pode ser
usada como alternativa; ver https://www.chip.dk/Tools-Standards/Clini-
cal-risk-scores

i Fosfatémia < 0.8 mmol/L ou de acordo com intervalos de referéncia
locais; considerar doenga renal/dssea, sobretudo se a fosfatase alcalina
esta aumentada: mega a 25(OH) vitamina D e a PTH

i P/CU na urina deteta a proteinuria total, tanto proteinas de origem
glomerular como tubular. O teste por fita deteta sobretudo a albuminuria
como marca de doenga glomerular, sendo inadequado para detetar
doenca tubular.

iv. N&o esta estabelecido qual o melhor teste para detetar toxicidade renal
pelo uso de TDF. Tubulopatia proximal é caraterizada por: proteinuria,
hipofosfatémia, hipocaliémia, hipouricémia, acidose renal, glicosuria
com glicémia normal. Insuficiéncia renal e poliuria podem estar as-
sociadas. Na maioria dos casos apenas parte destas aletragbes esta
presente.

v Os testes para a proteinuria tubular incluem a proteina de ligagéo do
retinol, a a1- ou B2 -microglobulindria, cystatina C na urina ou a ami-
noaciduria

vi  Quantificada como fragao excretada do fosfato:(FEPhos): (POg4(urina) /
POy(sérico)) / (Creatinina(urina) / Creatinina(sérica)) numa amostra de
urina colhida durante a manha e em jejum. Alterado > 0.2 (> 0.1 com
fosfatémia < 0.8 mmol/L)

vii - bicarbonato sérico < 21 mmol/L e pH urinario > 5.5 sugere acidose
tubular renal

viii Fragéo excretada de acido urico (FEUricAcid): (UricAcid(urina) / Uri-

cAcid(sérico) / (Creatinina(urina) / Creatinina(sérica) numa amostra de

urina colhida durante a manha e em jejum; anormal > 0.1

Sobretudo se TFG >30 mi/m, pois existem poucos dados na utilizagdo

em, doentes com TFG < 30 mL/min.
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Ajuste de dose dos medicamentos ARV na insuficiéncia Renal

Taxa de filtracdo glomerular ou TFGe (ml/min)

Hemodialise

ITRN

Componentes individuais

ABCM 300 mg cada 12h ou Sem necessidade de ajuste de dose

600 mg cada 24h
FTCW 200 mg cada 24h 200 mg cada 48h 200 mg cada 72h 200 mg cada 96h 200 mg cada 96h""
3TC™ 300 mg cada 24h 150 mg cada 24h 100 mg cada 24h") 50-25 mg cada 24h"" | 50-25mg cada 24h""
TDFv N&o recomendado N&o recomendado

(viii) L (viii) (viii)
300 mg cada 24h 3004 mg cada 48h (300 mg cada 72 §300 mg cada 7 300 mg cada
96h, se nao houver dias, se ndo houver 7dias®
alternativa alternativa)
TAF () 25 mg cada 24h sem dados dados limitados
ZDV 300 mg q12h Sem necessidade de ajuste de dose 100 mg cada 8h 100 mg cada 8h‘")
Combinagées
ABC{/3TC"Y 600/300 mg cada 24h
ZDVI3TC 300/150 mg cada 12h ’ N
Usar medicamentos individuais
ABC/3TC/ZDV 300/150/300mg cada
12h
TAF™/FTCY 259/200 mg cada 24h Usar medicamentos individuais*"
TDF")/FTC™ 3007/200 mg cada | 300"/200mg cada 48h Usar medicamentos individuais
24h

ITRNN
EFV 600 mg cada 24h
ETV 200 mg cada 12h ) )
NVP 200 mg cadat2h Sem necessidade de ajuste de dose
RPV 25 mg cada 24h

TAFX/FTCY/RPV Usar medicamentos individuais*"

TDF“)/FTCY/RPV

259/200/25 mg cada 24h
300/200/25 mg cada

Usar medicamentos individuais

24h
DOR 100 mg cada 24h Sem necessidade de ajuste de dose; < 10: sem dados de farmacocinética
TDF""/3TC/DOR 3007/300/100 mg Usar medicamentos individuais
cada 24h

IPs()
ILE 300/150 mg cada  Sem necessidade de ajuste de dose"

24h
ATVIr 300/100 mg cada | Sem necessidade de ajuste de dose'")

24h
DRV/Ir 800/100 mg cada

24h Sem necessidade de ajuste de dose™!

600/100 mg cada

12h
lraifte 800/150 mg cada | Sem necessidade de ajuste de dose")

24h
TAF™/FTC"Y/DRV/c 10/200/800/150 mg | Usar medicamentos individuais

cada 24h
LPVIr 400/100 mg cada  Sem necessidade de ajuste de dose'!

12h
Outros ART
RAL 1x 400 mg com- Sem necessidade de ajuste de dose™")

primido cada 12h ou

2 x 600 mg com-

primido cada 24h
DTG 50 mg cada 24h Sem necessidade de ajuste de dose")
3TCY/DTG 300/50 mg cada 24h | Usar medicamentos individuais
ABC'"/3TCV/IDTG 600/300/50 mg cada | Sem necessidade de ajuste de dose*")

24h
RPV/IDTG 25/50 mg cada 24h | Sem necessidade de ajuste de dose*"
TAF™[FTCv/BIC 25/200/50 mg cada 24h Nao recomendado (sem dados sobre farmacocinética para BIC

para TFGe < 15 mL/min)

TAF™/FTCV/EVGI/c 10/200/150/150 mg cada 24h N&o recomendado"
TDF"/FTCV/EVGIc 300"1/200/150/150 | Ndo recomendado

mg cada 24h

N&o iniciar se TFGe

<70 mL/min
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TFG: usar a formula CKD-EPI. A modificagdo abreviada da dieta na doenga

renal (MDRD) ou a equagéo Cockcroft-Gault (CG) podem ser usadas
como alternativas; ver https:// www.chip.dk/Tools-Standards/
Clinical-risk-scores

Dados clinicos escassos registaram acumulagao limitada na hemos-
dialise. Porém, n&o ha dados a longo-termo quanto a fungéo renal
residual e toxicidade 6ssea. Sem dados para TFG < 10 mL/min e
auséncia de hemodidlise.

ii A dosagem para hemodidlise pode ser usada na Dialise Peritoneal X Licenciado apenas para hepatite B
Coninua Ambulatéria (DPCA). Entretanto, Entretanto, a eliminacdo de  xi 10 mg se co-administrado com potenciador (inibidor da P-gp)
drogas na DPCA depende das condigbes usadas. Assim sendo, TDM Xii TAF/FTC/EVG/c enquanto monoterapia deve ser geralmente evitado
é recomendada em PVVIH com doenga renal terminal a realizar dialise crénica. Entre-

iii Risco cardiovascular potencial de ABC pode aumentar risco cardiova- tanto, TAF/FTC/EVG/c pode ser usado com cuidado se os potenciais
scular associado com faléncia renal beneficios ultrapassam os riscos. Um estudo clinico demonstrou a

iv Apos didlise seguranga de TAF/FTC/EVG/c para PVVIH em didlise cronica [27]

v Acumulo consideravel quando ha défice de fungéo renal. Embora, a Xiii Poucos dados em doentes com défice renal disponiveis, analise
afinidade para DNA polimerase mitocondrial seja baixa e a toxicida- farmacocinética indica ndo haver a necessidade de ajuste de dose.
de clinica em doentes com défice reanl grave seja rara, toxicidade Xiv Ver RCM para recomendagdes especificas, usar com precaugéo se
mitocondrial a longo prazo é possivel e deve ser monitorizada TFG <30 ml/min. Se co-administrado com um potenciador usar 10 mg
(polineuropatia, pancreatitie, acidose lactica, lipodistrofia, distdrbios (inibicdo da glicoproteina P, P-gp)
metabdlicos) XV TAF/FTC e TAF/FTC/RPV enquanto monoterapia deve ser geral-

Vi Dose de carga de 150 mg mente evitado em PVVIH com doenga renal terminal a realizar dialise

vii O uso de TDF e IPs potenciados estédo associados a nefrotoxicidade; crénica. Entretanto, TAF/FTC/EVG/c pode ser usado com cuidado se
considerar TAR alternativa se DRC pré-existente, fatores de risco os potenciais beneficios ultrapassam os riscos.
para DRC e/ou TFG diminuida, ver Nefrotoxicidade associada a TAR e xvi ABC/3TC/DTG enquanto monoterapia deve ser geralmente evitado
Doenca renal: definicdo, diagndstico e tratamento em PVVIH com doenca renal terminal a realizar dialise crénica. Uma

vii  Em certos paises o TDF é rotulado com 245mg em vez de 300mg série de estudos de caso descobriu que o uso de ABC/3TC/DTG
para refletir a quantidade de pré-farmaco (tenofovir disoproxil) em E)zag]ece ser uma opgéo segura e eficaz em PVVIH em dialise cronica
lugar do sal de fumarato (tenofovir disoproxil fumarato).
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Avaliacdo e tratamento de pessoas que vivem com VIH e aumento das ALT/AST

Identificar causas potenciais de elevagdo das transaminases, usando os passos seguintes:

Consumo de medicagao/drogas/produtos naturais potencial-

mente hepatotoxicos? Nao
N2
Sim
Suspender ou substitir o farmaco/droga se for possivel; se estiverem
envolvidos ARV, ndo diminuir a eficacia do regime terapéutico
2
o . sim
(n e — |
‘2 Desaparecimento da alteragdo hepatica? — ‘ N3o ‘
= N
- Sim
Adaptar o regime terapéutico eficazmente =
Existe consumo agudo ou crénico de alcool? Néo
Sim
Recomendar suspender o consumo de alcool e reavaliar as ALT/AST
(pode ser necessario esperar 4-8 semanas para que haja melhoria) IR PARA 2° PASSO
Excluir hepatite viral:
« Hepatite A (VHA IgM), se estatuto desconhecido ou pessoa ndo — Negativo ‘

imune

\ Tratar adequadamente \

* VHB aguda/cronica (HBsAg) ou VHC (HCV-Ac, HCV-RNA),
se estatuto desconhecido ou pessoa ndo imune/ previamente
negativa

‘ ver pagina 95-103 ‘

—> Negativo

Tratamento de doenga de base
Elastografia transitéria

Identificar outras causas de aumento das transaminases
NZ NZ NZ

Identificar outras causas de aumento das transaminases
N2 NZ

Esteatose

NASH() (sin-
drome metabdlico,
diabetes) esteatose
associada ao VHC

Hiperplasia nodular
regenerativa (mais
frequente em pes-
soas que vivem com
VIH)

Outras doengas
viricas (CMV, VEB,
Hepatite E)

Causas extrahepaticas de aumen-
to das transaminases:

« Doenga celiaca

« Miopatia

* Hipertensao portal

Doengas raras:

* Hepatite auto-imune

* Hemocromatose

» Doencga de Wilson

+ Défice de alfa-1 anti-tripsina

« Insuficiéncia cardiaca
ESTRATIFICAR RISCO DE ACORDO COM AVALIAGAO DE RISCO OU ELASTOGRAFIA TRANSITORIA™

APRI 0.5-1.5; FIB-4 1.45-3.25;
NAFLD FS-1.455-0.676
Inconclusivo para fibrose hepatica significativa

Tratamento de doenca de base
Elastografia transitéria
Considerar referir perito, biopsia hepatica

ver paginas 70-71 e 73-74

i Esteatohepatite ndo-alcodlica, ver Doenca da esteatose hepatica ndo alcodlica (NAFLD)

i APRI, AST para Platelet Ratio Index = (AST em IU/L) / (AST Valor superior do Normal em IU/L)/ (Plaquetas em 10%L)

i FIB-4 = Idade ([anos] x AST [U/L])/([plaquetas [10%L]) x ALT [U/L]). Para etiologia de NAFLD valores limites de FIB4 s&o: < 1.30 (baixo risco), >2.67 (alto
risco). FIB4 valor limite < 2.0 deve ser considerado em pessoas com idade > 65 anos

iv [14]
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Cirrose hepatica: Classificagcao e Vigilancia

Classificagao do grau de cirrose Child-Pugh

Pontos!(!)
1 2 3

Bilirrubina total, | <2 (< 34) 2-3 (34-50) >3 (> 50)
mg/dL (umol/L)
Albumina sérica, | > 35 (> 507) 28-35 (406-507) | < 28 (< 406)
g/L (umol/L)
INR <17 1.7-2.20 >2.20
Ascite ausente Ligeira/modera- | Severa

da (responde a | (refrataria a

diuréticos) diuréticos)
Encefalopatia ausente Grau I-lI Grau IlI-IV
hepatica (ou tratada com | (ou refrataria)

farmacos)

i 5-6 pontos: Classe A
7-9 pontos: Classe B
10-15 pontos: Classe C

Algoritmo de vigilancia de varizes esofagicas e profilaxia primaria

Diagnéstico de cirrose
compensada

v

Disponibilidade de LSM* por
elastografia transitéria

Sim Nao
LSM < LSM 2= 20
20 kPa E kPA OU ‘ . .
plaquetas > plaquetas < > Endoscopia trato Gl superior
150,000 150,000
Sem varizes Grau | Grade | com
varizes sem vénulas
vénulas ou grau
longitudinais lI-111 (varizes
dilatadas endofagias
necessitam
tratamento)
v v v v
Repetire
anualmente Repetir 2-3 Repetir em NSBB** ou
LSM e anos 1 ano Laqueagao
plaquetas das
varizes

Baseado no consenso Baveno VI (EASL) e recomendagdes em hipertensdo portal (AASLD) [15], [16]

* LSM, medigdo de rigidez hepatica

“* NSBB, beta-bloqueador nédo selectivo, ex. propranolol 80-160 mg/dia ou carvedilol 6.25-50 mg/dia

Pessoas com cirrose ccompensada sem varizes na endoscopia devem repeti-la a cada 2 anos (com lesédo hepatica presente ou condigdes associadas, tais
como obesidade e ingestao de alcool) ou a cada 3 anos (se lesdo hepatica é quiescente, ex., depois de eliminagdo viral, abstinéncia)

Gradiente de pressao venosa hepatica (HVPG) quando disponivel, permite uma medida directa de hipertensao portal e estratificagdo prognéstica de pes-
soas com cirrose compensada

HVPG<6 mmHg: sem hipertensao portal

HVPG 6-9 mmHg: hipertens&o portal clinicamente insignificante

HVPG=10 mmHg: hipertenséo portal clinicamente significativa

Na profilaxia primaria e secundaria para hemorragia varicosa, a medida do HVYPG permite monitorizar a eficiéncia dos beta-bloqueadores. |
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Cirrose hepatica: tratamento

O tratamento de pessoas que vivem com VIH com cirrose deve ser feito em
colaboragéo com hepatologistas. Indicagdes e recomendacdes gerais séo
descritas abaixo.

Para ajuste da dose de ARV, ver Ajuste de dose dos medicamentos ARV na
insuficiéncia hepatica

Na doenga hepatica terminal (DHT), o uso de EFV pode aumentar o risco de
sintomas do sistema nervoso central.

ATAR, se indicada, também providencia beneficio nas pessoas com cirrose.
Ver Diagndstico e tratamento do sindrome hepatorrenal (SHR).

Tratamento da hipernatrémia

hipervolémica

1. Restricéo de fluidos: 1000-1500
ml/dia (consumo de caldo permiti-
do sem restrigdes)

Estratégia terapéutica na
encefalopatia hepatica (EH)

Medidas gerais

1. Identificar e tratar fatores precip-
itantes (hemorragia Gl, infegao,

2. Se a restrigao de fluidos for insuficiéncia pré-renal, obsti-
insuficiente, considerar o uso de pacéo, sedativos)

tolvaptano oral 2. No caso de EH severa considerar

a. Iniciar no hospital com 15 mg/ restricdo proteica de curto-prazo
dia durante 3-5 dias, depois (< 72 horas)
titular até 30-60 mg/dia até
natrémia normal; a duracédo
do tratamento é desconhecida
(eficacia/seguranca apenas
estudada em ensaios de curta
duracéo (1 més)

b. A natrémia deve ser
monitorizada rigorosamente
apos o inicio, alteragdo de
dose ou com alteragdes do
estado clinico.

c. Aumentos rapidos da natrémia
(> 8 mmol/dia) devem ser evi-
tados para prevenir a sindrome
de desmielinizagdo osmética

d. A alta deve ser considerada
quando os valores da natrémia
estdo estaveis e sem necessi-
dade de ajuste

Tratamento especifico

Lactulose 30 cm? oral a cada 1-2h
até dejecao e depois ajustar a dose,
de modo a obter 2-3 dejecdes por
dia (habitualmente 15-30 cm? oral

2 x dia)

Enemas de lactulose (300 cm?® em
1L de agua) em pessoas que nao
tolerem a férmula oral. Pode ser
descontinuada assim que o fator
precipitante estiver resolvido

Estratégias terapéuticas na ascite ndo-complicada

Medidas « Tratar a ascite assim que outras complicagdes estive-
gerais rem resolvidas

Evitar AINEs

Profilaxia com norfloxacina (400 mg oral diarios) em
pessoas com 1) nivel de proteinas no liquido ascitico
< 1.5 mg/dL, 2) alteragéo da fungéo renal (creatinina
sérica > 1.2 mg/dL, BUN > 25 mg/dL), 3) Natrémia <
130mE g/L), ou 4) Insuficiéncia hepatica grave (Child-
Pugh > 9 pontos com bilirrubinémia > 3 mg/dL)

Tratamento
especifico

Restricdo de sal: 1-2 g/dia. Suspender se a restricdo
resultar em desnutricdo

Paracenteses de grande volume apenas em pessoas
com ascite de tensédo

Administrar albumina iv (= 6-8 g por cada litro de ascite
removido)

Seguimento e |+ Ajustar a dose de diurético a cada 4-7 dias

objetivos Pesar a pessoa semanalmente e medir ureia, creatinina

e eletrdlitos a cada 1-2 semanas, sempre que se ajus-

tam as doses

Duplicar a dose de diurético se: perda de peso < 2 Kg

por semana e ureia, creatinina e eletrolitos estaveis

Passar a dose de diurético a metade se: perda de peso

2 0.5 kg/dia ou na presenca de alteragdes da ureia,

creatinina e eletrélitos

» Dose maxima de diurético: espironolactona (400 mg
diarios) e furosemida (160 mg diarios)

Nutricao de pessoas com cirrose

Necessidades caléricas

» 25-30 Kcal/kg/dia de peso corporal
normal

Necessidades proteicas

« Tipo: rica em aminoacidos de
cadeia ramificada ndo-aromaticos

« Alguns estudos indicam que as
proteinas parentéricas tém menor

» N&o esta recomendada a restrigdo | risco de encefalopatia uma vez
proteica (ver acima excepgao na que nao sao convertidas por bac-
EH) térias do colon em NH3

Micronutrientes

* MgeZn

Analgesia em PVVIH com faléncia hepatica

» Paracetamol pode ser usado; » Opiaceos nao estéo contra-
atengdo a dose diaria (max 2 g/ indicados mas devem ser usados
dia). com precaugao em pessoas com

* AINEs devem ser evitados, encefalopatia hepatica prévia
predispdem ao aparecimento de
hemorragia Gl. Pessoas com cirro-
se descompensada estdo em risco
de insuficiéncia renal induzida por
AINEs

Rastreio do CHC

* Indicado em todos os PVVIH com cirrose hepatica co-infectados por
VHB ou VHC (mesmo com infegédo por VHC resolvida e replicagdo de
VHB farmacolégicamente suprimida) onde o tratamento para CHC esteja
disponivel. Embora o custo-beneficio do rastreio para CHC em PVVIH
com fibrose F3 é incerto, vigilancia pode ser ponderada com base numa
avaliagao individual de risco https://easl.eu/publication/easl-clinical-prac-
tice-guidelines-management-of-hepatocellular-carcinoma/

Em casos de infegcdo por VHB sem cirrose, o rastreio deve seguir as ori-
entagdes da EASL. Fatores de risco incluem histéria familiar CHC, etnia
(asiaticos, africanos), VHD e idade > 45 years. As linhas orienadoras da
propdem o uso do PAGE-B score em caucasianos para avaliagdo de
risco para CHC, embora esse score ndo tenha sido ainda validado para
PVVIH; ver paginas 8, 52 e 95. Tabela de valores limite para fibrose,
pagina 102

Ecografia a cada 6 meses; com ou sem alfa-fetoproteina (AFP). AFP néo
deve ser utilizada com Unico parametro dado ter baixa sensibilidade e
especificidade.

Quando referenciar para transplantagao
Referenciar cedo, uma vez que a doencga progride rapidamente

= pontuagdo MELD() 10-12 (na lista-15)

Cirrose descompensada (pelo menos uma das seguintes complicagdes)
* Ascite

» Encefalopatia hepatica

* Hemorragia de varizes esofagicas

 Peritonite bacteriana espontanea

+ SHR

» Sindrome hepatopulmonar

» Cirrose @

+ CHC

Ver Transplantagdo de Orgdos Solidos em pessoas que vivem com VIH

A unidade de creatininémia e bilirrubinémia é mg/dL.

Pontuagao MELD = 10 {0,957 Ln (creatinina sérica (mg/dL)) + 0.378

Ln (bilirrubina total (mg/dL)) + 1.12 Ln (INR) + 0.643}. Ver http://www.

mdcalc.com/meld-score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older/
i Sobretudo com descompesagdes metabdlicas

EACS European
AIDS Clinical Society

i
o

A

EACS Linhas Orientadoras PARTE IV 7


https://easl.eu/publication/easl-clinical-practice-guidelines-management-of-hepatocellular-carcinoma/
https://easl.eu/publication/easl-clinical-practice-guidelines-management-of-hepatocellular-carcinoma/
https://www.mdcalc.com/meld-score-model-end-stage-liver-disease-12-older
https://www.mdcalc.com/meld-score-model-end-stage-liver-disease-12-older

Doenca da esteatose hepatica ndo alcoélica (NAFLD)

A prevaléncia de NAFLC é mais elevada nas pessoas que vivem com VIH (30-40% nos EUA do
que na populagéo geral [9]). Cerca de metade das pessoas que vivem com VIH que é avaliada
por aumento das transaminases sem causa aparente tem NAFLD. O diagnéstico de NAFLD
implica a exclusao de causas secundarias e de consumo etilico didrio = 30g para homens e =
20 g para mulheres.

Espectro da NAFLD

Frequentemente associada a componentes da sindrome metabdlica:

NAFLD é definida como:
- Esteatose hepatica envolvendo > 5% dos hepatdcitos
- Frequentemente associada a componentes da sindrome metabdlica
- exclusdo de causas secundarias e de esteatose alcdolica (definida enquanto cosnumo
diario de alcool de =2 30 g para homens e = 20 g para mulheres)

Esteatohepatite ndo alcéolica (NASH)

* NASH precoce: auséncia ou ligeira (FO-F1) fibrose

« NASH fibrética: fibrose significatica (= F2) ou avangada (2 F3, bridging)

« NASH cirrética (F4)

* CHC (pode ocorrer na auséncia de cirrose e com evidéncia histolégica de NASH)
Patologias concomitantes mais comuns

« AFLD- doenca de esteatose hepatica alcéolica

« Doenga de Esteatose hepatica induzida por farmacos

« Esteatose hepatica associada ao VHC (GT 3)

Consideragoes acerca dos ARVs

« Considerar usar esquemas terapéuticos neutros para os li+idos nas pessoas em risco ou
com NAFLD

Diagnéstico

A ecogrrafia € o procedimento de diagndstico de primeira linha preferencial para NAFLD

* Quando os meios de imagiologia ndo estiverem disponiveis ou exequiveis, biomarcadores
séricos e sistemas de pontuagédo sdo meios de diagnéstico aceitaveis.

« Caso disponivel e em centro com experiéncia, a elastografia transitéria com parametro
atenuante controlado pode sr utiliazada para diagnéstico de NAFLD associado ao VIH,
embora néo estejam ainda estabelecidos valores-limites ideais

* Aquantificagao da gordura hepatica sé pode ser estimada por MRS ou MRI-PDFF. Esta
técnica é de importancia nos ensaios clinicos e estudos experimentais, mas é dispendiosa
e n&o recomendada em contexto clinico habitual.

* NASH deve ser diagnsoticada agtravés de bidpsia hepatica que mostre esteatose, dilatagao
de hepatdcitos e inflamagao lobular.

Tratamento da NAFLD

Alteragdes do estilo de vida e perda ponderal séo fundamentais no tratamento.

Restrigdes alimentares MAIS aumento progressivo em exercicios aerébicos/treino de
resisténcia: Restrigao caldrica (500-1,000/dia) com objectivo de perda podenral de 7-10% em
pessoas com obesidade e/ou excesso de peso; 150-200 min/semana de atividade fisica de
intensidade moderada em 3-5 sessdes.

A farmacoterapia devera ser reservada a doentes com NASH, sobretudo aqueles com fibrose
significativa = F2 e aqueles com doenga menos grave, porém com maior risco de progressdo
mais rapida (i.e. com diabetes, sindorme metabdlica, aumento persistente da ALT, necroin-
flammagao elevada)

O tratamento de NASH deve ser discutido com um hepatologista. Opgdes com eficacia
comprovada incluem pioglitazona, vitamina E e cirurgia bariatrica, embora ndo haja estudos
especificos no contexto de infe¢do por VIH

As estatins podera ser segura para uso mas ndo demonstraram impacto na doenca hepatica.
Igualmente para os acidos gordos polinsaturados.

Algoritmo diagnéstico para a avaliagao e monitorizagao da gravidade de doenga em casos
suspeitos de NAFLD e factores de risco metabdlicos

PVVIH com risco de NAFLD"

(qualquer entre obesidade, sindorme metabdlica, aumento persistente de ALT, exposi¢éo a d-drugs)

» NAFLD sugerido por eco-

grafia
Re-avaliar riscos periodicamente
(2-5 anos de acordo com risco
clinico)
Determinar risco de fibrose
avangada
Calcular pontuagao FIB-4"
ou NALD'™
FIB-4 Valores-limites
mais altos, < 2
<1.3 1.3t0 2.67 >2.67 <012 davem
NFS ser usados em
d
1.455 1.455a >0.675 e om?
0.675
RISCO <95 Teste ELF™ >9.5 ALTO
BAIXO ou ou RISCO
efioroce @<«—— <7.8Kpa <«—— Elastografia ARFI'/Fibro- —p» >7.8Kpa —p» de fibrose
avangada scan ou scan avangada
invalido

Manage within the clinic
- Assess cardiovascular risk

- Consider statin
- Diabetes/Alcohol/Hypertension
- Weight loss

Manage in Hepatology clinic
- For nent of liver di
- For management of advanced fibrosis
- Screening and treatment for portal hypertension
- HCC screening and management

Estas recomendagdes séo amplamente inspiradas nas EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the Management of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: European Association for the
Study of the Liver (EASL), European Association for the Study of Diabetes (EASD) e European Association for the Study of Obesity [18]

NAFLD, Doenga da esteatose hepatica ndo alcéolica
i FIB-4 = Idade ([anos] x AST [U/L]) / ([plaquetas [10°L]) x ALT [U/L])

i NFS, Score para fibrose na Doenga da esteatose hepatica nao alcdolica = -1.675 + 0.037 x idade (anos) + 0.094 x IMC (kg/m?) + 1.13 x défice glicose em jejum/diabetes mellitus® (sim=1/

nao=0) + 0.99 x AST/ALT ratio-0.013 x plaquetas (x10°)-0.66 x albumina(g/dL)

iv ELF™ test, Enhanced Liver Fibrosis Test € um teste em sangue que fornece uma estimativa da gravidade da fibrose hepatica pela medigéo do acido hialurdnico (AH), pré-colagénio pro-

peptideo amino-terminal de tipo Ill (PIIINP), Inibidor de metaloproteina tecidual 1 (TIMP-1)
v ARFI elastografia, radiagao acustica impulso de forga
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Diagnéstico e tratamento da sindrome hepatorrenal (SHR)

Diagndstico Considerar o SHR em PVVIH com cirrose e ascite e uma creatinina sérica > 1.5mg/dL. E um diagnéstico de ex-
clusdo - antes de estabelecer o diagnostico, devem ser excluidos os seguintes:
» Sépsis (necessario exame microbioldgico extenso)
* Hipovolémia (hemorragia, diarreia, politria)
* Vasodilatadores
« Insuficiéncia renal organica (sedimento urinario; ecografia renal)
Os diuréticos devem ser suspensos e o volume intravascular expandido com albumina iv
Se a disfungao renal persistir, diagnosticar SHR

Terapéutica recomendada Transplante hepatico (a prioridade esta dependente da pontuagdo MELD ver pagina 71). Se a pessoa esta na lista
de espera, a pontuagdo MELD deve ser atualizado diariamente e comunicado ao centro de transplantes.Ver Trans-
plante de Org&os Sdlidos (TOS) em pessoas que vivem com VIH.

Alternativa (terapéutica de ligagao) Vasoconstritores Octreotido 100-200 pg sc 3 x dia
— Aumentar a PA média 15 mmHg
+ midodrina 5-15 mg oral 3 x dia
ou terlipressina 0.5-2.0 mg iv a cada 4-6 horas
e albumina iv 50-100 g iv 1 x dia

(por, pelo menos, 7 dias)
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Ajuste de dose dos medicamentos ARV na insuficiéncia hepatica

ITRN
ABC

FTC
3TC
TAF
TAF/FTC
TDF
TDF/FTC
ZDV

ITRNN

EFV
TDF/FTC/EFV
ETV

NVP
RPV

TAF/FTC/RPV

TDF/FTC/RPV

TDF/3TC/DOR

DOR

Child-Pugh Class A: 200 mg 2x dia (usar solugdo oral)
Child-Pugh Class B ou C: contra-indicado

Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose
Sem ajuste de dose

Reduzir dose cerca de 50% ou aumentar o intervalo
entre doses para o dobro se Child-Pugh Classe C

Sem ajuste de dose; usar com precaugdo em pessoas
com insuficiéncia hepatica

Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: sem dados

Child-Pugh Class B ou C: contra-indicado
Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: sem dados

Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: sem dados

Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: sem dados

Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: sem dados

Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: sem dados

IP
ATV

ATV/c

COBI
DRV

DRV/c

TAF/FTC/DRV/c

LPVIr

RTV

IF

ENF

Inibidor CCR5
MvC

lint
RAL
EVG

DTG

BIC

TAF/FTC/IEVG/c

TDF/FTC/EVG/c

ABC/3TC/DTG

TAF/FTC/BIC

Child-Pugh Class A: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class B: 300 mg 1 x dia (ndo potenciado)
Child-Pugh Class C: nao recomendado
Child-Pugh Class A: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class B or C: nao recomendado
Consultar recomendagdes para IP primario
Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: ndo recomendado
Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: ndao recomendado
Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: nao recomendado

Sem recomendacéo de dose; usar com precaugao em

pessoas com insuficiéncia hepatica
Consultar recomendagdes para IP primario

Sem ajuste de dose

Sem recomendacéo de dose. As concentragdes
provavelmente vao aumentar em pessoas com
insuficiéncia hepatica.

Sem ajuste de dose

Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: sem dados

Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: sem dados

Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: sem dados, ndo recomendado

Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: sem dados

Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: sem dados

Usar medicamentos separadamente e referir para
ajuste de dose

Child-Pugh Class A ou B: Sem ajuste de dose
Child-Pugh Class C: sem dados

Nota: A disfungdo hepatica € um bom indicador para TDM uma vez que a
experiéncia clinica com ajuste de dose é limitada.
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Lipoatrofia e Obesidade: Prevenc¢ao e Tratamento

Lipoatrofia
Prevengao Tratamento
« Evitar d4T e ZDV ou substituicdo preventiva. Sem evidéncia de beneficios | « Modificagdo da TAR: Substituicdo de d4T ou ZDV
de substituicdo por outros antirretrovirais — Aumento de gordura dos membros no total ~400-500 g/ano (nos prieiros
« Evitar perda excessiva de peso devido a dieta ou exercicio dois anos)
« Em pessoas "naive" para ARV, ocorre um aumento da gordura dos mem- | — Risco de toxicidade devido ao novo farmaco, ver Classes de medicamen-
bros no inicio da TAR sem presenga de d4T or ZDV, que reflete uma tos & efeitos advseros de TAR
resposta do tipo "retorno ao estado saudavel" « Intervecgéo cirdrgica

— propor melhoria cosmética somente para lipoatrofia facial

i Ver video online CVD, CKD and Endocrinology do curso Clinical Manage-
ment of HIV da EACS

Obesidade

Definicao:

indice de Massa corporal (IMC) > 30 kg/m?

Também gordura corporal > 25% (homens) ou > 33% (mulheres) para pessoas com baixa massa muscular

O perimetro abdominal € um indicador de gordura abdominal e € um preditor Util de doenga cardiomentabdlica. Valores-limite que indiquem risco cardio-
metabdlico elevado sdo > 88 cm para mulheres e > 102 cm para homens. Etnias diferentes tem tipos e proporgdes corporais diferentes. Asiaticos tem uma
estrutura naturalmente mais pequena e magra e logo os valores-limite do perimentro abdominal para Japoneses, Chineses e individuos do Sudeste asiatico
€ menos do que para os Caucasianos. Tecido adiposo viisceral (VAT) com area = 130 cm? € um limite validado para risco cardiometabdlico elevado
Consequéncias:

Nao apenas preocupagdes cosméticas

Piores resultados com cirurgia e infegées agudas (ex. pneumonia, gripe)

Risco aumentado para diabetes mellitus, hipertenséo, doenga cardiovascular, alguns tumores, apneia de sono obstructiva, colelitiase, disfuncéo erétil,
doencga de esteatose hepatica ndo-alcoolica, osteoartrite e depressao

Factores determinantes:

Idade avangada

Estilo de vida sedentario

Ingestdo em excesso de calorias de baixa qualidade (ex. gorduras saturadas, acucares processados)

Consumo em excessod e alcool

Alguns medicamentos (ex. farmacos psicotrdpicos, esteroides, farmacos antidiabéticos)

Disfungdes enddcrinas (ex défice da hormona do crescimento, hipotiroidismo, Sindrome de Cushing, hipogonadismo)

Avaliagao:

Peso, perimetro abdominal e IMC, ver pag. 53

Perfil de lipidos e glicémia em jejum, ver pags. 54, 58 e 60

Tratamento de Dislipidémia, ver pag 60

Avaliagdo NAFLD, ver pag 72

Prevengao de doenga cardiovascular, ver pag 54

Objectivo:

Uma redugéo de 5% no peso incial pode ter um efeito benéfico nas comorbilidades relacionadas com a obesidade

Tratamento:

Exercicio estruturado

Intervengdo na dieta

Sem dados relativos a substituicdo de TAR

Tratar condigdes de base ou associadas.

Existem varios medicamentos aprovados para a obesidade. (ex. orlistat, fentermina/topiramato, lorcaserina, nalterxona/bupropiona, liraglutida) mas devem
ser prescritos por endocrinologista ou perito em obesidade. Todos podem apresentar efeitos adversos e interagdes medicamentosas com TAR. Cirurgia
bariatrica pode ser ponderada para pessoas com IMC = 40 kg/m? ou = 35 kg/m? com comorbilidades relacionadas com a obesidade refractarias a profundas
mudangas de estilo de vida e deve ser coordenada por meio de um programa estruturado e liderado por um especialista em obesidade. Considerar monitor-
izagéo terapéutica dos farmacos e ajuste desses ap6s a cirurgia bariatrica. A cirurgia também pode ser considerada para lipomas localizados e acumulagéo
dorso-cervical, para fins cosméticos apenas.
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Hiperlactatemia e acidémia laticas: diagndéstico, prevencao e tratamento

Fatores de risco Prevengao/diagndstico Sintomas

« Coinfecgédo VHB/VHC » A monitorizagéo por rotina dos niveis de latato « Hiperlactatemia: naduseas, dor abdominal, hepa-
« Uso de RBV nao esta recomendada: ndo prevé o risco de tomegalia, elevagéo das transaminases, perda
« Doencga hepatica acidémia latica. de peso inexplicados

« Baixa contagem de células CD4 » A medicdo do latato, bicarbonato, gases arteriais | * Acidémia: astenia, dispneia, arritmias

* Gravidez e pH apenas esta indicada quando existem » Sindrome do tipo Guillain-Barré

« Sexo feminino sintomas sugestivos de acidose

* Obesidade * Monitorizar os sintomas na presenca de mais do

que 1 fator de risco

Tratamento

Lactato sérico (mmol/L) Sintomas
> 5(0) Sim/ndo
2-5 Sim

2-5 Nao

<2

i Acidémia lactica é uma situagao rara mas potencialmente falat normal-
mente associada a sintomas; risco elevado se lactato sérico > 5 e sobre-
tudo > 10 mmol/L

Tratamento da acidémia latica
(independentemente do nivel de lactato sérico)

Internar a pessoa. Suspender os ITRN. Administrar fluidos EV. Poderao ser
usados suplementos vitaminicos (complexo de vitamina B forte 4 ml 2 x dia,
riboflavina 20 mg 2 x dia, tiamina 100 mg 2 x dia; L-carnitina 1000 mg 2 x
dia), apesar dos beneficios ndo estarem provados.

Acao
* Repetir as medig¢des sob condigdes padrao para confirmar o pH arterial
e o bicarbonato(!)
» Se se confirmar, excluir outras causas
— pH arterial | e/ou bicarbonato |(): Parar ITRN
— pH arterial e/ou bicarbonato normal: Considerar mudar de ITRN de
elevado para baixo risco e monitorizar com cuidado ou suspender os
ITRN
Excluir outras causas; se mais nenhuma for encontrada: fazer um segui-
mento cuidadoso ou considerar mudar de ITRN de elevado para baixo
risco e monitorizar com cuidado ou suspender os ITRN

Repetir o teste
Se se confirmar, monitorizar cuidadosamente

Nenhuma
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Viagens

Precaucoes gerais » Adiar a viagem até se encontrar clinicamente

estavel e com tratamento definido

* Providenciar uma prescricao de emergéncia
assim como um relatério clinico

* Providenciar um certificado médico para o
transito internacional de seringas e farmacos
necessarios

» Transportar os ARV divididos entre a bagagem
de méo e a bagagem de poréo

» Tomar precaugao com farmacos contrafeitos

TAR * Manter os horarios de toma da medicagao
(ex 23h), sempre que mudar de fuso horario,
encurtando o intervalo da préxima dose quando
viajar na direccéo Este

Reconhecer a susceti- | 1. Observar a higiene alimentar
bilidade aumentada() |+ Importante sobretudo para visitantes ao visitar
de PVVIH familiares e amigos (VFR)
« ex. E. Coli, Salmonella, Shigela, Campylobac-
ter
* Parasitose intestinal oportunista
Cyclospora, Cryptosporidium, Isospora, Micro-
sporidia
2. Previnir picadas de insetos
» Repelentes (DEET = 30%), vaporizar roupa
com inseticida (permetrina)
» Malaria
Quimioprofilaxia / tratamento de emergénciali)
» Febre amarela, ver pagina 79
* Leishmaniase
Cuidado com mosquitos - cao

Aconselhamento sobre viagens - ver http://www.hivtravel.org

i Maior suscetibilidade devido a destruicdo do GALT associada ao VIH,
baixa contagem de linfécitos CD4. Malaria mais severa com contagem
CD4 < 350 células/uL

i De acordo com o risco de malaria no destino e recomendagbes nacio-
nais; O aconselhamento em relagdo a adeséo a terapéutica é particu-
larmente importante para pessoas que visitam familiares e amigos. Ver
Interagbes medicamentosas entre antimalaricos e TAR

Si-
o
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Interagcdoes medicamentosas entre antimalaricos e TAR
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Legenda de cores Interagdes com ZDV
sem interagdo com relevancia clinica Amodiaquina, atovaquona, primaquina, pirimetamina, sulfadoxina (potencial de
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados hematotoxicidade cumulativa)
Potencial interagao que pode exigir ajuste de dose, monitorizagdo apertada
ou intervalo entre tomas ] Comentarios
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a necessi- a toxicidade hepatica
dade de agdo/monitorizagéo ou ajuste de dose adicionais b considerar aumentar dose, tomar com comida rica em lipidos
Legenda c recomenda-se monitorizagdo de tragado ECG
I Potencial elevagao da exposi¢do aos antimalaricos d Chloroquine concentrations may increase, but to a moderate extent. No
l Potencial diminuigcdo da exposigdo aos antimalaricos dose adjustment is required but monitor toxicity
> sem efeito significativo e Concentragdes de cloroquina podem aumentar/diminuir. Nao é necessario
D Potencial diminuigado da exposi¢cdo de um medicamento ARV ajuste de dose mas recomenda-se vigiar toxicidade e eficacia.
E Potencial elevagao da exposigdo de um medicamento ARV f Concentragdes de cloroquina podem diminuir, de forma moderadamentet.
N&o é necessario ajuste de dose mas recomenda-se vigiar eficacia
ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia) g ambos os medicamentos prolongam o intervalo QT (apenas se dose
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia) RPV supraterapéutica)
h aumento de metabdlitos hematotoxicos

Os numeros referem-se ao aumento/diminuicdo da AUC observada nos estudos de

interagbes medicamentosas Informagao adicional
Para informagao adicional sobre dados farmacolégicos, interagdes medicamen-
tosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool)
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Vacinag¢ao

« Vacinar de acordo com as recomendacgdes nacionais para a populagéo
saudavel, preferencialmente apos atingir a supresséao viral e a reconstitu-
icdo imunitaria (contagem de CD4 > 200 células/uL)

Considerar repetir as vacinas feitas com contagens de células CD4 <
200 células/pl (CD4% < 14%) no seguimento da reconstituicdo imunolé-
gica adequada (CV-VIH indetetavel, contagem de CD4 > 200 células/uL)
Uma vez que as respostas imunolégicas as vacinas podem ser signi-
ficativamente inferiores nas pessoas que vivem com VIH, (i.e. taxas

mais baixas de seroconversao, declinio de titulos mais rapida), ndo

usar esquemas rapidos e considerar medir niveis de anticorpos para
avaliar a sua eficacia se vacinados com contagem CD4 < 200 células/
uL ou supresséo viral (ex. raiva, encefalite pela picada da carraga, VHA,
meningite)

Evitar a vacinagao polissacaridea

Para detalhes adicionais, ver http://www.bhiva.org/vaccination-guidelines.
aspx

Infecgao
Virus Influenza

Racional da vacinagdao em PVVIH

Maior taxa de pneumonia. Vacina
explicitamente recomendada para todas
PVVIH.

Risco partilhado com o VIH de contragéo

da infecgdo. Maior taxa de cancro anal e
do cdlo do utero

Virus do papiloma humano
(HPV)

Virus da Hepatite B (VHB) Risco partilhado com o VIH de contragéo
da infecgdo. O VIH acelera a progresséao

da doenca hepatica

Virus da Hepatite A (VHA) De acordo com o perfil de risco (viagem,
contato préximo com crinagas, HSH,
UDI, hepatite B ativa ou infecgéo pelo
virus da hepatite C, doenca hepatica
crénica)

De acordo com o perfil de risco (viagem,
contato préoximo com crinagas, HSH)

Neisseria meningitidis

Streptococcus pneumoniae Maior taxa e gravidade da doenca inva-
siva. Vacina explicitamente recomenda-

da para todas PVVIH.

Virus Varicella Zoster (VVZ) Maior taxa e gravidade tanto da varicela

como do zoster

Yellow Fever Virus Mandatério em viagens para determi-
nados paises (providenciar carta de
dispensa se nao existir verdadeiro risco
de exposicao)

Raiva

i Administrar vacinas vivas simultaneamente ou com um intervalo de 4
semanas

i No caso de ndo resposta a TAR devera conter TDF ou TAF

i Vacinas conjugadas sdo mais imunogénicas, induzem mais células
memoria, respondem a reforgos e reduzem a colonizagdo da mucosa

+ Para vacinas vivas atenuadas(!)
(mais as restrigdes para a populagao geral):
» *Varicela, sarampo, parotidite, rubéola, febre amarela contra-
indicadas se contagem CD4< 200 células/pl (14%) e/ou SIDA
* Vacina febre tiféide oral contra-indicadas se contagem CD4< 200
células/pl (14%): dar vacina parentérica polissacaridea imactivada.
De preferéncia com contagem de CD4 > 200 células/ul (>14%).

Comentario
Yearly

Vacinar com 3 doses todas PVVIH com idades entre 9 e 40 (a compar-
ticicdo da vacina difere por pais, conforme idade, sexo e orientagéo sex-
ual). Utilizar a vacina nono-valente se disponivel. Pessoas tratadas para
displasia cervical de alto grau podem beneficiar de um esquema completo
de vacinagéo para prevengao secondaria

Vacinar se seronegativo. Repetir a dose até anticorpos = 10 UI/L /= 100
UI/L de acordo com as recomendagdes nacionais. Nos ndo respondentes,
e para atingir os 2 100 IU/L, fazer 3 doses se anti-HBs < 10 IU/L e 1 dose
se anti-HBs < 100 1U"; considerar o dobro da dose (40 pg) nos que ndo
responderem, em particular naqueles com baixa contagem de CD4 e
elevada CV. Ver pagina 95

Vacinar os seronegativos. Verificar os titulos de anticorpos em pessoas em
elevado risco. Imunizagdo menor esperada com a vacina combinada VHB/
VHA. Ver péagina 95

Usar a vacina conjugada‘” quadrivalente (2 doses, 1 a 2 meses de
intervalo) quando disponivel. Dose de refor¢co cada 5 anos se exposi¢cao
continuada. A vacina polissacaridea ja ndo esta recomendada.

Usar a vacina conjugada‘” 13-valent (CPV-13) para todos PVVIH,
mesmo os pré-vacinados com vacina polissacaridea PPV-23. Nado ha
recomendagdes atuais sobre a necessidade de dose de reforgo. Algumas
recomendacdes nacionais aconselham uma dose de PPV-23 pelo menos
dois meses apos a conjugada CPV-13 para todas as PVVIH.

Realizar serologia se histérico de exposig¢éo inexistente. Vacinar se
resultado seronegativo. Para contra-indicagdes, ver*. Para prevenir Zona,
ponderar vacina com sub-unidade adjuvante preferencialmente a viva
atenuadada de acordo com as recomendagdes nacionais

Contra-indicada se existir histéria pregressa ou atual de neoplasia hema-
tolégica ou doenga do timo (timoma, ressecéaol/irradiagéo)
Para outras contra-indicagées, ver*. Reforgo cada 10 anos.

Para PVVIH com contagem CD4 < 200 células/pL ou supressao viral con-
siderar pré-vacinagdo com 3 doses (0, 7, 28 dias) e titulagdo controle em
14 dias depois bem como immunoglobulinas de pds-exposicéo para todos
0s nao-vacinados

i
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Saude sexual e Reproductiva de mulheres e homens que vivem com VIH

Questdes de rastreio sobre saude sexual e reprodutiva e fungédo sexual
devem ser feitas como rotina na consulta de VIH.

Medidas eficazes para reduzir a trasnmissao sexual do VIH
Medida

Uso de preservativo
masculino ou
feminino

Profilaxia Pos-
Exposicao (PPE)

Observagao
« Eficiente em PVVIH tratadas ou nao.

« Considerar ap0ds situagdes de sexo anal ou
vaginal sem preservativo, se um parceiro tem
CV detectavel e o outro é seronegativo.

* Iniciar o quanto antes e dentro das préximas
48/72 horas apds a exposicado sexual.Ver Profi-
laxia pds-exposigao (PPE)

Profilaxia Pré-

exposicao (PrEP)

» Eficiente em pessoas seronegativas com
praticas sexuais de alto risco, ver Profilaxia
pré-exposigéo (PrEP)

* Considerada eficaz a partir dos 6 meses de
supressao completa por TAR sem IST ativa

+ Considerar em casais serodiscordantes(’)

TAR para parceiro
sexual com infegao
por VIH

Indetectavel = intransmissivel | = 1 [19], [20]. As evidéncias sao indiscutiveis
agora, que pessoas que vivem com VIH com CV indetectavel ndo trans-
mitem o VIH por via sexual. Estudos de larga escala sobre a transmisséo
sexual do VIH entre milhares de casais serodiscordantes, com um dos
parceiros seropositivo e outro ndo, forma conduzidos nos anos recentes.
Nesses estudos, ndo houve um Unico caso de transmisséo de VIH por via
sexual de uma PVVIH com supresséo viral para o seu parceiro seronega-
tivo. Porém, uma pessoas s6 podera saber se atingiu a supressao viral se
realizar um teste de CV.

Saude reproductiva

Assegurar que mulheres e homens que vivem com VIH sejam questionados
sobre os seus objetivos reprodutivos no diagnoéstico do VIH e no seguimen-
to e que recebam aconselhamento apropriado e continuo é fundamental.
Forncecer aconselhamento sobre contraceptivos e planeamento familiar
para mulehres que vivem com VIH é essencial se a gravidez ndo for
planeada.

Concepgao:

Temas relacionados com a saude reprodutiva devem ser discutidos prefer-
encialmente com ambos parceiros, sobretudo em casais serodiscordante.
Ver Interagbes medicamentosas entre contraceptivos e TAR

Abordagens para casais serodiscordantes que desejam engravidar:

Iniciar TAR com parceiro seropositivo se naive para TAR.
Rastreio para IST (e tratamento, se necessario) de ambos parceiros é
obrigatdrio.

Para TAR em mulheres que vivem com VIH e que queriam engravidar, ver
pags. 17-18

Nao ha um unico método que seja completamente protector contra a trans-
missao do VIH, a lista abaixo indica medidas selecionadas com seguranga
progressiva para casais serodiscordantes sem IST ativas:

* Sexo sem preservativo nos periodos de fertilidade maxima (determinado
pela monitorizagdo da ovulagdo), se o parceiro a viver com VIH apresenta
CV indetectavel.

* Injecgao vaginal de fluido seminal com seringa durante o periodo fértil se o
parcerio maculino é seronegativo.

Lavagem de esperma, com ou sem injecao intracitoplasmatica de esperma,

ja ndo é recomendada devido a eficacia da TAR na prevengdo datrans-

missao do VIH durante a concepgdo dom um homem com VIH com CV
indetectavel.

Contracepgao

Deve ser proposto as mulheres que vivem com o VIH em idade repro-
dutiva aconselhamento quanto aos contraceptivos. Se os contraceptivos
hormonais forem os preferidos, evitar EFV visto poder dificultar a eficacia
dos métodos contraceptivos. Regimes potenciados podem ser usados

com alguns métodos contraceptivos, ver Interacdes medicamentosas entre
contraceptivos e TAR. Caso contrario, dispositivos intra-uterinos devem ser
propostos enquanto opgoes preferenciais devido a sua lata eficiéncia, segu-
ranca bem documentada e sem risco para inetragdes. Risco de transmisséo
de IST e VIH devem ser discutidos pormenorizadamente em conjunto com o
aconselhamento quanto aos contraceptivos.

Saude sexual pos-reprodutiva

Rastrear para sintomas de pré-menopausa em mulheres = 40 anos, no
diagnéstico de VIH e antes do inicio de TAR. Seguimentos anuasi sédo
recomendados.
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Rastreio e tratamento de IST

O trastreio de IST deve ser proposto a todos os PVVIH sexualmente ativos

no momento do diagnéstico de VIH, posteriormente ano a ano ou a qualquer

momento em que sintomas sejam reportados e durante a gravidez. Os
procedimentos devem seguir as recomendagdes locais ou nacionais. Mais
informagdes podem ser obtidas em http://www.iusti.org/regions/Europe/

euroguidelines.htm

As seguintes IST devem ser universalmente consideradas em PVVIH e
ao(s) parceiro(s) sexual(ais):

Infecdo por clamidia

Terapéutica

Considerar doxiciclina (100 mg 2 x dia po 7-10 dias,
contra-indicado na gravidez) para a uretrite e infecéo
ginecoldgica "

Para o Lymphogranuloma venereum (LGV) doxiciclina
(100 mg po 2 x dia por 21 dias)

Alternativas:

eritromicina (500 mg/6 h po'"’) ou levofloxacina (500 mg/
dia) por 7 dias (ou 21 dias em caso de LGV)

Observagoes

Podera causar proctite resistente ao tratamento em HSH com infegédo por VIH
Considerar a co-infegdo com Neisseria gonorrhoeae

Gonorreia Ceftriaxona (500 mg IM em dose Unica) « Pode causar proctite, prostatite e epididimite
« Frequentemente assintomatica nas mulheres
« Aresisténcia as fluoroquinolonas ¢ significativa
Infegdo HBV Ver informagéo detalhada sobre co-infegdes por VHC/ « Ainterrupgao do TDF, 3TC, ou FTC pode levar a uma reativagédo do VHB
Infecao HCV VIH ou VHB/VIH, pags. 96-97 « Existem surtos de infec¢cdo aguda a VHC em HSH com infeg&o por VIH na Europa
Infecdo HPV Ha vérias modalidade de tratamento dos condilomas « Ainfecgédo é sobretudo assintomatica; a recidiva das verrugas genitais € muito
sem evidéncia que haja uma mais eficaz que as frequente
outras. Considerar remogéo com laser, coagulagdo « Teste PAP cervical é recomendado em todas as mulheres com infecdo por VIH
de infra-vermelhos, crioterapia, etc. « Rastreio do HPV anal e citologia deve ser considerado em todas as pessoas que
A abordagem de lesdes cervicais e peri vivem com VIH que pratiquem sexo anal
ou intra-anais pré-invasivas devera seguir « Considerar realizar anuscopia de alta resolugé@o no caso de achados suspeitos na
recomendagdes nacionais citologia (o toque retal ou a inspec¢éo externa ndo sao suficientes)
Infecdo HSV Infegdo primaria: aciclovir (400-800 mg po 3 x dia), « O tratamento do VHS2 por si s6 ndo previne a transmissédo VIH e a interferéncia na
famciclovir (250-500 mg 3 x dia) ou valaciclovir (1000 mg progressao do VIH é muito modesta.
po 2 x dia) por 7-10 dias.
Episédios recorrentes: aciclovir (400 mg po 3 x dia) ou
valaciclovir (500 mg po 2 x dia) por 5-10 dias
Tratamento supressivo:
Terapéutica supressiva crénica é geralmente proposta a
pessoas que apresentam seis ou mais episodios clinicos
por ano ou que apresentam ansiedade significativa rela-
cionada com os seus episoddios recorrentes. Supressdo
crénica: aciclovir (400 — 800 mg 2 a 3 x dia) ou famciclo-
vir 500 mg 2 x dia ou valaciclovir 500 mg po 2 x dia
Sifilis A penicilina é o farmaco de eleigdo para o tratamento « Esperar serologias atipicas e percursos clinicos

para sifilis em todas as pessoas, incluindo gravidas.
Sifilis primaria/secundaria: penicilina G benzatina

(2.4 milhdes IU IM dose Unica). Na sifilis precoce

o tratamento concomitante com prednisolona
(20-60mg/d 3 dias) previne a nevrite 6tica, uveite e
reagao de Jarisch— Herxheimer. Tratamento alternativo
inclui doxiciclina 100 mg po 2 x dia por 14 dias

Sifilis latente tardia e duragao desconhecida: penicili-
na G benzatina (2.4 milhdes IU IM semanal nos dias 1, 8
e 15); em alternativa, doxiciclina (100 mg po 2x dia por 4
semanas) é considerada menos eficaz

Neurosifilis: penicilina G (6 x 3 - 4 milhdes IU iv por
pelo menos 2 semanas)

Nao ha evidéncias para uma recomendagao geral no
uso de prednisolona nesta situagcdo

Tratamento alternativo: ceftriaxona (2 g iv diario por 10 a
14 dias) se a pessoas puder ser tratada de forma segura
com outros beta-lactamicos. Doxiciclina (200 mg oral 2 x
dia) por 21 dias pode ser também uma alternativa, mas
deve ser reservada para circunstancias excepcionais.
Tal regime tem poucos dados corroborantes."

i Referir para recomendagdes locais

Considerar analise ao liquido cefalorraquidiano (LCR) em pessoas com sintomas
neurolégicos (evidéncia para anticorpos especificos produzidos intrateca, pleocito-
se, etc.)

Terapéutica eficaz resolve sintomas clinicos e reduz valores VDRL em pelo menos
quatro titulagdes em 6-12 meses.
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Disfuncao sexual

Quando existem | Qual é a natureza do problema?
queixas sexuais: | Em que fase do ciclo da respos-
ta sexual ocorre o problema?

Questionarios de autopreenchi-
mento sobre a fungdo sexual

Pesquisar causas | Sinais de hipogonadismo

endécrinas

Identificar outras  Problemas psicolégicos ou
causas: socioldgicos

Infecdes

Medicamentos concomitantes
relevantes, uso de outras
substancias e outros fatores
associados aos estilos de vida

1. Desejo (falta de desejo sexual ou libido; o desejo € discrepante do parceiro; aversdo ao sexo)
2. Excitagao (dificuldades fisicas e/ou subjetivas na excitagao sexual; dificuldade em atingir ou
manter uma eregdo suficiente para praticar o ato (H); a saber, disfuncéo erétil; auséncia de
erecgdes noturnas (H); dificuldades de lubrificagédo (M); dificuldades em manter a excitagao)

3. Orgasmo (dificuldades em experimentar o orgasmo)

4. Dor (dor com o ato sexual; dificuldades com a penetragédo anal/vaginal - ansiedade, tensédo
muscular; auséncia de prazer sexual)

Homens

Indice internacional de fungéo eréctil (IIEF)-25 ver http:/files.sld.cu/urologia/files/2011/08/iief.pdf

Mulheres

indice de fung&o sexual feminina (FSFI), ver http://www.fsfiquestionnaire.com

Homens Se hipogonadismo presente
- Procurar sinais de deficiéncia de testosterona (principais: (testosterona total < 30 ng/dl
diminui¢édo ou auséncia de eregdes noturnas espontaneas, ou testosterona livre inferior ao

diminui¢do no volume testicular, diminuigdo no volume sémen normal) referenciar para
ejaculado, afrontamentos, hipersudorese, hipotricose corporal endocrinologista ou androlo-
e facial; outros: diminuigao da libido e excitagédo, diminuicdo de | gista
pensamentos e fantasias sexuais, diminuigdo da sensibilidade
genital, disfungao eréctil, perda de vitalidade, fadiga, perda de | Se ndo existir hipogonadismo
massa e forga muscular) pesquisar outras causas
- se existirem sinais e sintomas de hipogonadismo efetuar ava-
liagdo hormonal: hormona luteotrépica (LH), hormona foliculo
estimulante (FSH) testosterona total (ou livre se disponivel),
globulina fixadora de hormona sexual (SHBG) para calcular a
testosterona livre ver http://www.issam.ch/freetesto.htm

Mulheres Se existirem sintomas de men-
- Pesquisar sinais de insuficiéncia estrogénica/menopausa (ame- | opausa referenciar para endo-
norreia ou faltas menstruais, secura vaginal, afrontamentos, crinologista ou ginecologista

sudagdo noturna, perturbagées do sono, labilidade emocional,

fadiga, infecgdes urogenitais recorrentes) Se n3o existir hipogonadismo
- Se sintomas de menopausa avaliagdo hormonal. LH, FSH, procurar outras causas

estradiol

Estigma, perturbagao da imagem corporal, depressdo, medo de | Referenciar ao psicélogo

infetar parceiro sem infegédo por VIH, ansiedade, reconhecimento

de doenga cronica, utilizagdo do preservativo

Homens Referenciar a urologista, an-

Infegcdes urogenitais (nota: se a resposta sexual completa ocorre | drologista ou cardiologista
com outra pessoa, masturbacéo, ou erecdes

noturnas, entao nao ha fatores fisicos importantes envolvidos)

Mulheres Referenciar a ginecologista
Infegbes urogenitais
Farmacos associados a disfungédo sexual: 1) psicotrépicos — Ponderar alteragées terapéuti-

Homens e Mulheres (antidepressivos, antiepilépticos, antipsicéti- cas
cos, benzodiazepinas), 2) antidislipidémicos Homens (estatinas,
fibratos), 3) antihipertensores Homens (IECA, bloqueadores

beta, bloqueadores alfa), 4) outros Homens e Mulheres (ome-

prazol, espironolactona, metoclopramida, finasterida, cimetidina);

5) Homens e Mulheres -a contribuicdo dos ARV é controversa

e ndo esta provado que existam beneficios em estudos de alter-

acoes terapéutica.
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Tratamento da disfuncao sexual nos homens que vivem com VIH

Tratamento da disfungao erétil Tatamento da ejaculagao prematura
Principalmente, inibidores orais da PDES5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil). Considerar interven¢des comportamentais e/ou aconselhamento
* Todos devem ser tomados 30 minutos antes do ato sexual psicossexual, SSRIs, antidepressivos triciclicos, clomipramina ou anestési-
« Usar doses mais baixas no caso de uso concomitante de IP/r cos topicos.
— sildenafil (25 mg a cada 48h) » Usar doses baixas de clomipramina e outros antidepressivos triciclicos se
— tadalafil 5 mg de dose inicial com dose maxima de 10 mg em 72h uso concomitante de IP/r
— vardenafil 2.5 mg de dose maxima em 72h » Dapoxetina, um SSRI de curta duragao, é o Unico farmaco aprovado na
Nota: Poppers tem um efeito sinergético com inibidores de PD5 o que pode Europa para o tratamento da ejaculagdo prematura
levar a hipotenséo profunda logo uso concomitante ndo é recomendado. » O tratamento deve ser mantido, uma vez que a recorréncia € muito prova-
« Tadalafil esta licenciado para terapéutica de manutengao diaria vel
@53 EACS European EACS Linhas Orientadoras PARTEIV 83
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Depressao: rastreio e diagnéstico

Significado

» Foi descrita uma maior prevaléncia de depressao nas pessoas que vivem com VIH (20-40% versus 7% na populacéo geral)
+ Adepressao esta associada a incapacidade significativa e piores resultados com o tratamento do VIH
» Adepresséo estdo frequentemente associada com uma ansiedade signficativa e um pior bem-estar geral

Rastreio e diagnostico

Rastreio recomendado a todas
as pessoas que vivem com VIH
face a elevada prevaléncia de
depressao.

Populagado em particular risco:

* Antecedentes familiares de
depresséo

« Antecedentes pessoais de de-
pressao

 |dade avangada

» Adolescéncia

» Rastrear a cada 1-2 anos
» Duas perguntas centrais:
1. Tem-se sentido deprimido, triste
e sem esperanga nos Ultimos
meses?
2. Perdeu interesse nas atividades
que costumavam proporcionar-lhe
prazer?
Sintomas epecificos no homem:
— Stressado, esgotado, surtos
de agressividade, tentando
refugiar-se no alcool ou trabalho

« Historia de abuso de drogas, hist6- * Excluir causas organicas (hipotiroi-

ria psiquiatrica, neuroldgica ou
com morbilidade somatica grave
* Uso de EFV
* Uso de neurotropicos e drogas
recreativas
Como parte de investigagdo de
défice cognitivo, ver pagina 88

dismo, doenga de Addison, farma-
cos, défice de vitamina B12)

EFV tem sido associado a elevado risco de ideagéo suicida.

Sintomas — avaliar com regularidade

A. Pelo menos 2 semanas de humor deprimido
ou

B. Perda de interesse

ou

C. Diminuicado da sensagao de prazer

MAIS 4 dos 7 seguintes:

1.

Alteragao de peso = 5% num més ou alteragao persistente de apetite

2. Insénia ou hipersoénia na maior parte dos dias

3. Alteragéo da velocidade do pensamento e do movimento
4.
5
6
7

Fadiga

. Sentimentos de culpa e inutilidade
. Diminuigao da concentragdo e da capacidade de tomar decisdes
. ldeagdo ou tentativa de suicidio(!)

EACS European
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Depressdo: tratamento

Grau de Numero de Tratamento Consulta com especialista
depressao sintomas

(ver pagina 84:

A,Bou C +4/7)

Nenhum <4 Nao
Ligeiro 4 » Consulta focada no problema » Sempre que o médico ndo esteja familiarizado com os farmacos antide-
 Considerar tratamento com pressivos
antidepressivos!() + Se néo ha resposta ao tratamento
» Recomendar atividade fisica * Na presenga de ideagdo suicida
Intermédio 5.6 Iniciar antidepressivos() * Em casos complexos que envolvam abuso de drogas, ansiedade, pertur-
G . o ! bagdes da personalidade, deméncia, eventos traumaticos graves
rave >6 Ligar a especialista (crucial)

i Ver Interagdes medicamentosas entre antidepressivos e TAR

Se uma pessoa é diagnosticada com depressao deve ser mudado o EFV
para outro ARV de acordo com as recomendagodes
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Classificacao, dosagens, seguranca e efeitos adversos dos antidepressivos

Mecanismo e Dose inicial Dose padrao Gravidade da Insénia e agi- Sedagao Nauseas ou Disfungao Ganho de
classificagao sobredosagem tacao efeitos Gl sexual peso

Inibidores seletivos da recaptacio da serotonina (SSRIs))

paroxetina 10-20 20-40 baixa + -+ + ++ ++
sertralina 25-50 50-150 baixa + -1+ Sk i
citalopram 10-20 20-40 baixa + -+ + +
escitalopram 5-10 10-20 baixa + -+ + =
Inibidores da recaptagéo de agao dupla / mista
venlafaxina 37.5-75 75-225 Moderada T -+ + + -1+
Novos agentes de agdao mista
mirtazapina 30 30-60 baixa -1+ ++ -1+ -+ P
- nenhuma
+ moderada
++ grave
Para muitas pessoas, a indugdo com SSRI pode estar associada a
efeitos adversos (trato Gl, tonturas, ansiedade, ataques de panico).
Iniciar com doses baixas (10, 25 e 10 mg para a paroxetina, sertralina e
citalopram, respetivamente) e aumentar para as doses indicadas acima
apods 4 a 7 dias parece reduzir tais efeitos.
i Associa-se insonia a regimes contendo DTG e utilizagédo de alguns
antidepressivos. Os clinicos deveréo ter este facto em consideragéo
quando prescrevem DTG e antidepressivos em conjunto.
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Interagc6es medicamentosas entre antidepressivos e TAR

Antidepressivos | ATV/c | ATV/r | DRVIc | DRVIr | LPVIr | DOR | EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | BIC | DTG | EVG/c | RAL | ABC | FTC | 3TC | TAF | TDF
citalopram ta ta T I ta - 1 1 | b | © - - 1 - - o | o | e | e
escitalopram ta ta T I ta - 1 1 1 b | © - - 1 <—> - o | o | o o

gé fluoxetina T T 1 1 1 - — - - - - - - 1 R - R = T R

2 | fluvoxamina T T 1 1 T - - — E — - - - 1 - - R = T IR P
paroxetina T7? T? N2 | 139% | 11? “ o | 13% | o > o o | o 1? o - R =S (S A
sertralina T l 149% l o | 139% | | ! - o o | o 7% o o o | o [ 19% | o

‘% duloxetina T T T T T - - - - - o o | o 1 « - o | o | o o

& | venlafaxina T T T T T > l l l - D - - 1 - - o | o | o o
amitriptilina ta ta T i ta “ — — o | ob| o <—> <—> I — — — — — —
clomipramina ta ta ta ta ta - 1 1 1 ob | © - - 1a « - o | o | o o
desipramina ta ta T i 1t5%a | « - - o | ob| o - - 1 <—> - o | o | o | o

E doxepina T T 1 - <—> <—> <—> <—> - - - - - o | o | o o
imipramina ta ta ta ta ta - ! ! ! b | < - - ta - - o | o | e | o
nortriptilina ta ta T 1 ta - o o o | ob | o - - 1 - - o | o | o o
trimipramina T T T 1 T — o - - - — — — 1 “ — — “ - —
maprotilina T T T T T < - - - - < - - I o - o | o | o o

é mianserina T ) T T T > ! ! ! < < < < 1 o - o | o | o o
mirtazapina 1 1 1 1 1 & l U ! & S |2 |[= 1 sl Bl Badl Bl Badl B
bupropiona o l o l 157% | < | |55% | < 1 - “ o | o 1? > - P R R R
lamotrigina o | 132%c | o l 150% | < l - - - o o | o - e | & o | o | o o

é nefazodona T T T T T E |E IE | |E E E E - 1 > - o | o | o o

S ot gle de erva D D D D D |D| D/ D D D|D|D|/Di D D|o | o o D o
trazodona ta ta T T ta < | | ) b |« < < 1 - - o | o | o o

Legenda de cores

sem interagcdo com relevancia clinica
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados
Potencial interagao que pode exigir ajuste de dose, monitorizagéo aper-
tada ou intervalo entre tomas
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a
necessidade de agdo/monitorizagéo ou ajuste de dose adicionais

Legenda

mUI(——»

Potencial elevagao da exposicéo ao antidepressivo
Potencial diminuicdo da exposigéo ao antidepressivo
sem efeito significativo

Potencial diminui¢cdo da exposigdo de um medicamento ARV
Potencial elevagao da exposicdo de um medicamento ARV

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

Os numeros referem-se ao aumento/diminuicdo da AUC observada nos estudos
de interagdes medicamentosas.

ISRS inibidores seletivos de recaptacéo da serotonina

IRSN inibidores de recaptagao da serotonina e noradrenalina
ATC antidepressivos triciclicos

ATeC antidepressivos tetraciclicos

Interagbes com ZDV
Sem interagdes clinicamente relevantes esperadas entre ZDV e antideptressivos

Comentarios

a
b

recomenda-se monitorizagédo do tracado ECG

ambos os medicamentos podem provocar o prolongamento do intervalo
QT, precaugéo

Sem alteragdes farmacocinéticas com ATV nao potenciado

O RCM europeu recomenda DTG 50 mg 2x dia em pessoas sem
resisténcia a lint. O RCM americano recomenda que a co-administragao
deve ser evitada uma vez que ndo existem dados suficientes para uma
recomendacaos sobre ajuste de dose

Informacéao adicional

Para informagéao adicional sobre dados farmacoldgicos, interagdes medicamen-
tosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool)

Si-
o
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Algoritmo para o diagnéstico e tratamento da disfun¢cdo neurocognitiva (DNC) em
pessoas sem outros fatores de confusao mental

Abreviaturas

LCR liquido cefalorraquidiano

TRG teste de resisténcia genotipico
HAD/DAV deméncia associada ao VIH
MND/DCL défice cognitivo ligeiro

RM ressonancia magnética nuclear
NP neuropsicolégico
10 infecgdes oportunistas

Aproépria PVWIHou - | Avaliagéo inicial®
conviventes ¢
significativos

queixam-se de,
ou revelam
preocupagdo com,
problemas cognitivos
sem causas

explicativas ébvias" v

Problemas persistem mas
a depressao é excluida ou
tratada eficazmente

NZ
Exame NP"

N2
Alteragbes"

Problemas confirmados

Avaliagéo da
depresséo e possivel
tratamento

Exame neurolégico
RM cerebral
Analise ao LCR"
N2
Causas adicionais para
DCL, além de VIH,
excluidos
N2
Diagnéstico:
DNC associado a
VIH

Nz N

Sob TAR
7

Sem TAR

l escape viral LCR")
N

Outras situagdes""

Fatores de confusao 6bvios, incluem:

1. Alteracdes psiquiatricas graves

2. Abuso de farmacos/drogas psicotrépicos

3. Abuso de alcool

4. Sequelas de 10 do SNC prévias ou de outras doengas neurolégicas
5. Infegbes oportunistas do SNC ou outras doengas neuroldégicas em
curso

As 3 questoes seguintes podem ser usadas para guiar a avaliagao

médica:

1. Tem perdas de memdria frequentes (ex. esquece-se de aconteci-
mentos recentes importantes, compromissos, etc)?

2. Sente que esta mais lentificado no raciocinio, planeamento de
atividades ou solugéo de problemas?

3. Tem dificuldade em prestar atengéo (ex. numa conversa, a ler um
livro ou a ver um filme)?

Ao responder “sim” a uma ou mais dessas questdes pode sugerir a presen-
ca de disfungdes cognitivas, que podem nao estar associadas ao VIH.

iii
iv

Vi

Vii

viii

Ver Depressao: rastreio e diagnostico

O exame NP inclui testes que exploram os seguintes dominios cog-

nitivos: fluéncia, fungdes executivas, velocidade de processamento

da informagéo, memaria de trabalho, aprendizagem verbal e visual,

memodria verbal e visual, destreza motora e avaliagdo das atividades de

vida diaria.

DNC define-se como disfungéo cognitiva nos testes neuropsicolégicos

supracitados , em que o desempenho é comparado cm controlos em-

parelhados para idade e nivel educacional e considerado clinicamente

significativo

Exame neurolégico, RM cerebral e andlise do LCR s&o necessarios

para excluir outras patologias (consultas com um neuro-especialista

pode ser necessaria) e caraterizar o DCL associado ao VIH, incluindo a

CV no LCR e, sempre que necessario, TRG em amostras pareadas de

plasma e LCR

Definicao de escape do virus no LCR:

CV no LCR detetavel e CV no plasma indetetavel - ou tanto o LCR

como o plasma terem CV detetavel, com CV de LCR mais elevada do

que a do plasma.

Se escape ocorrer:

- Evitar terapias duais

- Evitar ATV (potenciado ou n&o) devida a associagdo com escape no
LCR em coortes prévios.

- Evitar RAL 1200 mg 1x dia e COBI como potenciador devido a falta de
evidéncia no escape do virus no LCR.

Inclui todas as situagdes que ndo cumprem critérios de escape do virus

no LCR, mas podem beneficiar da otimizagdo da TAR

EFV deve ser usado com precaugédo em pessoas que vivem com VIH

e DNC por causa dos seus efeitos negativos na fungéo neurocognitiva

Iniciar TAR () (ver Otimizar TAR (ix) faléncia provavel num ensaio clinico randomizado e potenciais efeitos no SNC de con-
recomendagdes através dos testes a sistérica | toxitk- fusdo.
gerais) LCRe TRG com CV dade TAR ) ) )
plasma > Ver o médulo video online CNS and HIV-Part 1 e CNS and HIV-Part 2 do
CV LCR curso Clinical Management of HIV da EACS
N2 N2
Repetir exame ao Ver Mudar
LCR e restantes recom. EFvbu
avaliagdes se clinica- gerais considerar
mente justificavel outras
toxici-
dades
ART
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Doenca pulmonar em pessoas que vivem com VIH

Rastreio de doenga pulmonar crénica:

1. Tem mais de 40 anos?

2. Fumou mais de 10 unidades mago ano em toda a sua vida?
Pesquisar de seguida sintomas de doenca respiratoria:

3.Tem ALGUMA destas queixas regularmente: 1) falta de ar quando sobe uma pequena ladeira, ou quando caminha rapido em terreno plano; 2) tosse e/

ou expectoragao; 3) farfalheira

v

"Sim" a todas as questdes

Aferir limitagdo do fluxo expiratério
por espirometria

Ap06s broncodilatagao
FEV,/FVC <0.70

v v

—>

Apos broncodilatagédo FEV,/FVC Diagnosticar DPOC
> 0.70, mas redugéo dos volumes
pulmonares e/ou alteragdes no teste
da difu%éo do CO *
Ponderar TC Avaliagao de sintomas/ Avaliagdo de
Py — = (i) P
toracico para risco de exacerbagdes! doengas croni-
avaliar alter- cas concomi-
acgdes estruturais tantes"
e/ou referenciar
para pneumolo-
gista“‘”
Treatment of COPD""
Broncodila-
tador
Unico
Exacer-
Persisténcia frggggr?tsés
de simtomas e/ou asma
de asma
LAMA ou LAMA ou
LAMA/LABA LABA/ICS
Persisténcia de simtomas/ i Persisténcia de simtomas/
exacerbagdes exarcebagéo

LAMA + LABA + ICS

Auséncia de con-
trole mantida

Auséncia de con-
trole mantida

Adicionar
roflumilast
ou
macrélido

LABA: B2-agonista de acgéo prolongada
LAMA: antagonista muscarinico de acgao prolongada
ICS: corticosteroide inalado

Reavaliar e ajustar regularmente de acordo com a resposta ao tratamento
em termos de dispneia e/ou exacerbagdes agudas

Ha 3 intervengdes fundamentais:

1. Cessagao tabagica

2. Oxigenioterapia crénica quando a saturagdo de O2 no doente estavel
(sem exacerbagbes) € < 88% (ou PaO, < 55 mmHg)

3. Ventilagédo néo invasiva (VNI) em doentes com faléncia respiratéria
aguda hipercapnica

v v

"Sim" a falta de ar com "Nao"
exercicio ligeiro ou em repetir perguntas
repouso anualmente

Efetuar avaliagao rigorosa, sobretudo para detecgao de
doenga cardiovascular incluindo hipertensao pulmonar

i Avaliagdo da dispneia ou sintomas (consultar NOCs da Diregdo Geral
de Saude https://www.verywell.com/guidelines-for-the-mmrc-dyspnea-
scale-914740 or symptoms using CAT™, see http://www.catestonline.org/
and history of exacerbations (including prior hospitalisations)

i ADPOC tem s6 por si grande impacto extra pulmonar (sistémico) incluin-
do emagrecimento, alteragdes nutricionais e disfungdo musculoesqueléti-
ca.

iii Baseado em opinido de peritos

iv Cada tratamento farmacolégico devera ser individualizado e guiado
pela gravidade dos sintomas, risco de exacerbacdes, efeitos adversos,
comorbilidades, disponibilidade e custo dos farmacos e pela resposta,
preferéncia e capacidade de utilizagdo dos dispositivos terapéuticos pelo
doente. Devera ser verificada regularmente a técnica de inalagéo dos
medicamentos. A utilizagao prolongada dos corticosteréides orais ndo tem
beneficio clinico na DPOC e aumento do risco de pneumonia. A adi¢éo de
ICS a LABA é recomendada em doentes com exacerbagdes frequentes
e/ou asma e/ou eosinofilia (> 3%), ou em doentes ndo controlados ade-
quadamente com associagdes de LAMA/LABA. ICS deve ser evitado em
doentes com eosinofilia (< 1%)

N3&o usar glicocorticéides inalados em combinagdes TAR potenciadas, ver
Interagdes medicamentosas entre conticosterodides e TAR.

Vacinagao contra a gripe e pneumococo diminui o fisco de infecdes das
vias respiratorias inferiores, ver Vacinacao
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Interacdes medicamentosas entre broncodilatadores (para DPOC) e TAR

Broncodilatadores | ATV/c | ATVIr | DRV/c | DRVIr | LPVIr | DOR | EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | BIC | DTG | EVG/c | RAL | ABC | FTC | 3TC | TAF | TDF
aclidinio
Brometo de
<« . . — — “— — - — — — - - — — — - — - “— - “— -
s glicopirrénio
5 Brometo de
<
E ipratrépio > > > > > > > > > > > > > > > > > > > >
(7]
formoterol <a <a e > <a > > > <« —a > > > L > <« <« “— > >
< indacaterol tb tb tb b tb — ! l l — — — — tb — <—> — <—> — -
ﬂ<J olodaterol i) ) i) ) ) - - - — — - - - ) > D — — > —
-l
salmeterol 1c 1c K 1c tc — ! ! 1 —a — — — tc — > — > — —
vilanterol 1 1 1 1 1 > ! 1 l — > > > 1 > <—> - <—> - —
5 salbutamol
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Legenda de cores
sem interagcdo com relevancia clinica
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados
Potencial interagcdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagéo aper-
tada ou intervalo entre tomas
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a
necessidade de agdo/monitorizagéo ou ajuste de dose adicionais
Legenda
Potencial elevagédo da exposigao ao broncodilatador
Potencial diminuigdo da exposigao ao broncodilatador
sem efeito significativo
Potencial diminuigdo da exposigao de um medicamento ARV
Potencial elevagédo da exposigdo de um medicamento ARV

mog -

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

Os numeros referem-se ao aumento/diminuicdo da AUC observada nos estudos
de interagdes medicamentosas.

ICS corticoides por via inalada

LABA B2 agonistas de longa duragéo

LAMA antagonista muscarinico de longa duragéo
MX metilxantinas

PD4 inibidores 4 de fosfodiesterases

SABA B2 agonistas de curta duragédo

SAMA antagonista muscarinico de curta duragéo

Interagdes com ZDV
Sem interagdes clinicamente relevantes esperadas entre ZDV e broncodilat-
adores

Comentarios

a precaugao pois ambos os medicamentos podem potencialmente
prolongar o intervalo QT

b a exposigao pode elevar-se para o dobro mas este aumento nédo
aumenta o risco de problemas segundo dados de segurancga do
indacaterol

c recomenda-se a monitorizagédo do tragado ECG

d foi observado aumento da concentragdo do metabdlito ativo em

monoterapia com RTV 100 mg 2 x dia mas sem aumento significativo
na fungdo suprarrenal. Usar a dose minima de corticosteréide e moni-
torizar efeitos adversos com precaugao.

Informagao adicional

Para informagao adicional sobre dados farmacolégicos, interagdes medica-
mentosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginterac-
tions.org (Universidade de Liverpool)
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Interac6es medicamentosas entre antihipertensores pulmonares e TAR

friihiperiensores | ATVIc ATVIr | DRVIc DRV LPVir | DOR EFV ETV NVP RPV | MVC | BIC DTG EVGlc RAL |ABC FIC 3TC TAF TOF
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Legenda de cores

sem interagéo com relevancia clinica
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados
Potencial interagcdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagéo apertada
ou intervalo entre tomas
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a neces-
sidade de agao/monitorizagdo ou ajuste de dose adicionais

Legenda

mop -

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

ERA antagonistas do receptor endotelina
IPr agonistas do receptor da IP
PA analogos de prostaciclinas

PDES5 inibidores de fosfodiesterase tipo 5
sGC estimuladores de guanilato ciclase soluvel

Potencial elevacédo da exposigao aos antihipertensores pulmonares
Potencial diminuigdo da exposigao aos antihipertensores pulmonares
sem efeito significativo

Potencial diminuigdo da exposigao de um medicamento ARV
Potencial elevacédo da exposigdo de um medicamento ARV

Interagdes com ZDV
Sem interagdes clinicamente relevantes esperadas entre ZDV e antihiperten-
sores pulmonares

Comentarios
Co-administragéo ndo é recomendada na rotulagem europeia, mas a
norte-americana sugere os seguintes ajustes de dose:
Ao iniciar bosentan em pessoas sob IP/r, IP/c ou EVG/c usar dose de
62.5 mg 1 xdia ou dias alternados. Interromper o uso até as 36 hrs

antes de iniciar IP/r, IP/c ou EVG/c e retomar até pelo menos 10 dias

a

d

depois com 62.5 mg 1 xdia ou dias alternados
Potencial de hematotoxicidade cumulativa

Aumento da exposi¢do ao medicamento mas com manutengéo da

exposi¢do aos metabdlitos ativos

Esta mudancga provavelmente é clinicamente irrelevante

Informagao adicional
Para informacao adicional sobre dados farmacoldgicos, interagdes medicamen-
tosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool)
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Fragilidade no contexto do envelhecimento

A fragilidade é definida pela exaustdo das reservas homeostaticas derivada da idade. Um individuo com fragilidade é exposto a uma vunerabilidade aumen-
tada a factores de stress, um risco de resultados negativos associados a saude. Esta sindrome geriatrica, composta de factores biolégicos, psicoldgicos e
sociais € mais prevalente que esperado em PVVIH quando comparados com controles sernegativos [21]. Os instrumentos mais utilizados para a medigéo
de fragilidade incluem o Frailty Phenotype [22] e o Frailty Index [23]

Aspecto
Definigao clinica

Como avaliar

Como interpretar

Como abordar a fragilidade [24]

Recomendagdes [25], [26]

Frailty Phenotype (Fenétipo de Fargilidade)

De acordo com a presenca de sinais, sintomas
(sindorme pré-incapacidade)

Avaliado por 5 aspectos especificos [22]:

1. Perda de peso auto-reportada (a)

2. Exaustdo auto-reportada (b)

3. Niveis baixos de actividade fisica de acordo
com o questionario de actividade fisica do
Minnesota Leisure (c)

4. Tempo e velocidade de caminhada medido em

4m (d)
5. Forga de preensdo medida (e)

Variaveis categoricas
POntuagao total dos 5 itens:
0 défices = em forma

1-2 défices = pré-fragil

3 + défices = fragil

Frailty Index (indice de Fragilidade)

De acordo com a presenga de doenga, incapaci-
dade (acumulo de défices)

O indice de fragilidade e calculado com base no
numero de défices de saude em > 30 défices
avaliados [23]

Variaveis, incluindo sinais e sintomas de doenga,
analises laboratoriais, e dados de auto-reportados
Dados recolhidos nos registos da rotina médica
podem ser incluidos se caracterizarem défices ad-
quiridos realcionados com a idade que abranjam
um conjunto de sistemas fisiol6gicos

Variaveis continuas

Intervalos do indice de 0 a 1:

> 0.25 = em forma

0.25 - 0.4 = fragil

> 0.4 = mais fragil

Aplicar o Comprehensive Geriatric Assessment (CGA), dirigido para intervengdes personalizadas de

acordo com os beneficios/prioridades de dado paciente através de um diagnéstico multidisciplinar e

tratamento, que identifica limitagdes clinicas, psicoldgicas e funcionais, com objectivo de maximixar a

saude geral com o ageing e o melhoria da qualidade de vida.

Pessoas que vivem com a infegéo por VIH que sao frageis:

1. Recuperar e manter a recuperagao do comprometimento da fungao fisica e a sarcopenia com a
prescrigao de atividade fisica com componente de treino de resisténcia

2. Abordar polifarmacia reduzindo ou suspender os farmacos inapropriados/desnecessarios, ver Pre-

scricdo em PVVIH idosas

3. Rastrear, e discutir causas modificaveis de fadiga

4. PVVIH que demonstrem perda de peso nao intencional, rastrear causas reversiveis e ponderar
enriquecimento da alimentagéo e suplementagap proteica/calérica.
5. Prescrever vitamina D para individuos com défice em vitamina D, ver pagina 62

(a) Perda nao intencional de peso auto-reportada foi considerada presente se exceder 4.5 kg no Ultimo ano ou 2.3 kg nos Ultmos 6 meses

(b) Exaustao esta presente se o participante responder "ocasionalmente" ou "maior parte de tempo" a uma das seguintes afirmacdes: Na ultima semana, o
quéo frequente sentiu que (i) tudo o que fez foi um esforgo, ou (i) ndo conseguiria "levar avante”

(c) Atividade fisica reduzida foi considerada presente se o partcipante respondeu "sim, muito limitado" quando questionado se a sua saude limita ativi-
dades vigorosas como corrida, levantamento de objectos pesados, participagdo em desportos extenuantes.

(d) Velocidade e tempo de caminhada, é medido num teste de distancia de 4 metros em passo comum, uma tentativa) Um défice é atribuido conforme os

critérios género-especificos

— Homens: altura < 173 cm e velocidade < 0.6531 m/s; altura > 173 cm e velocidade < 0.762 m/s
— Mulheres: altura < 159 cm e velocidade < 0.6531 m/s; altura > 159 cm e velocidade < 0.762 m/s

(e) Forga de preensdao maxima pode ser avaliada com um dinamoémetro portatil através do valor médio de trés medi¢des consecutivas da mao dominante
(ajustado por quartis de sexo e IMC com base na populagdo CHS (??7?) [23]):
— Homens: IMC < 24 kg e forga < 29 kg; IMC 24.1-26 e forga < 30 kg; IMC 26.1-28 e forga < 30 kg; IMC > 28 e forga < 32 kg
— Mulheres: IMC < 23 e forga < 17 kg; IMC 23.1-26 e forga < 17.3 kg; IMC 26.1-29 e forga < 18 kg; IMC > 29 e forga < 21 kg

(—@.—’]__53 EACS European

LLTJJ AIDS Clinical Society

EACS Linhas Orientadoras PARTE IV 92



Transplante de Orgaos Sélidos (TOS) em pessoas que vivem com VIH

Aspectos gerais

» Ainfecgao por VIH ndo é uma contra-indicagao para a transplantagao
de 6érgaos

» Aequipa de transplantagado multidisciplinar devera ter um perito em
VIH, responsavel pela avaliagdo pré transplante e que devera ser di-
rectamente responsavel pela gestéo da infecdo por VIH e prevengéo
e tratamento de doengas oportunistas.

Critérios de Orgdo para TOS

* As pessoas que vivem com VIH deverao ser consideradas para a trans-
plantacado de 6rgaos utilizando as mesmas indica¢des das pessoas sem
VIH. As pessoas infectadas com VIH com CHC deverao ser avaliadas
para transplante hepatico se cumprirem os critérios de Mildo."

Doacéo de orgéos

* PVVIH podem receber orgédos de dadores sem VIH vivos (rim) e mortos
(todos os tipos de SOT)

« Em alguns paises europeus o uso de orgaos de dadores com VIH é per-
mitido mas a eficiéncia e seguranga desta abordagem esta a ser avaliada
em estudos de investigagao.

Critérios da infecgao por VIH para TOS

De acordo com a maioria das recomendagdes internacionais as pessoas
que vivem com VIH deverdo cumprir os seguintes critérios para serem
elegiveis para TOS

1. Critérios clinicos. Sem Ol ou tumores relacionados com o VIH. Os doen-
tes com LEMP, critpo/microsporidiose crénica, infecgdes multirresistentes
por fungos ou micobactérias, LNH e SK visceral deverao ser excluidos.
Para os tumores malignos nao relacionados com VIH aplicam-se os mes-
mos critérios que para a populagéo geral sem VIH.

2.Critérios imunolégicos. CD4 > 200 cel/uL para todos TOS excepto para
o transplante hepatico, onde CD4 > 100 cel/uL é suficiente. Os doentes
com infecgdes oportunistas prévias deveréo ter CD4 > 200 cel/pL

3. Critérios virolégicos. Devera ser assegurado o controlo completo da
replicagao viral antes e depois da transplantacéo, em todos os casos.

4. Abuso de drogas. Periodos de abstinéncia: alcool 6 meses, heroina/co-
caina 2 anos. Os antigos UDI podem estar em programas de substituicao
opidide.

Preparacao do doente com VIH para transplantagao

Terapéutica anti-retroviral

* Na escolha dos componentes da cART, se possivel, deverado ser evitados
farmacos que se saiba provocar disfungédo de 6rgdo, ou farmacos com
elevado potencial de interacgdes farmacoldgicas consultar Interacdes
medicamentosas entre imunossupressores (para TOS) e TAR.

» Devera ser evitada a utilizagdo de potenciadores farmacolégicos (RTV ou
COBI) bem como alguns ITRNN ver Interacbes medicamentosas entre
imunossupressores (para TOS) e TAR.

+ Se possivel, a cART devera ser alterada em todos os doentes que se
aproximem dos critérios de transplantagao.

+ O regime preferencial € RAL (e provavelmente DTG) + 2 ITRN.

» Se o doente ainda ndo comegou cART e é colocada a hipétese de trans-
plantagdo, esta devera ser instituida o mais rapido possivel, preferencial-
mente antes do transplante.

Co-infecgdo com os virus da hepatite

* Nos candidatos a transplante hepatico dever-se-ao efectuar todos os
esforgos para o tratamento da infecgao viral subjacente, independentemente
da pontuagdo MELD, ver paginas 95-101. O uso de AAD nas pessoas com
co-infecgdo pelo VHC podera melhorar a sua fungao hepatica e assim
retira-los da lista de espera de transplante.

Prevencao de infecgbes

+ O rastreio e tratamento da tuberculose latente estd recomendado em to-
das as pessoas que vivem com VIH, ver pag. 116, imas é particularmente
importante nos doentes em pré e pds transplante devido a utilizagao de
imunossupressores. Os regimes de imunizagdo e protocolos de diagnosti-
co pré transplantes sao iguais ao receptores de TOS sem VIH.

Seguimento apds transplantagao

Terapéutica anti-retroviral
* As mesmas recomendacgdes para os doentes em preparagao para trans-
plante
» «Ter em conta que os ARVs podem exacerbar os efeitos adversos dos
imunossupressores (lesdo renal, mielossupressao, hepatotoxicidade, etc),
pelo que é fundamental seleccionar criteriosamente os farmacos que vao
ser utilizados, ver Classes dos medicamentos e efeitos secundarios de
TAR.
» TAF é preferivel a TDF, quando possivel, para menor nefrotoxicidade
aditiva a agentes imunosupressores.

Quimioprofilaxia primaria ou secundaria para doencas especificas

» Os doentes com VIH receptores de TOS deverdo efectuar a mesma
vigilancia clinica, regimes de imunizagao e profilaxia para IO que os
receptores de TOS sem VIH.

* O rastreio e tratamento da tuberculose latente é prioritario, ver pag. 116

Co-infecgdo com os virus da hepatite

« A eficacia e seguranga dos AAD nos transplantados hepaticos com VIH
com recidiva do VHC é a mesma que nos receptores sem VIH.

» O esquema de tratamento anti-VHB devera ser o mesmo utilizado para
doentes sem VIH.

Regimes imunossupressores

» + Os mesmos que nos receptores sem VIH. No entanto, o risco de
rejeicao € o dobro dos receptores de TOS sem VIH, pelo que requer
seguimento clinico mais estreito.
« Ter especial atengao as interagdes com a ART, ver Interacdes medica-
mentosas entre imunossupressores (para TOS) e TAR

* O uso de potenciadores farmacolégicos (RTV ou COBI) e alguns ITRNN
deve ser feito atentamente e necessita de monitorizagéo apertada dos
farmocos imunossupressores, ver Interacbes medicamentosas entre
imunossupressores (para TOS) e TAR

i Critérios de Milao: tumor unico menor que 5cm ou 2-3 tumores < 3cm na
auséncia de invasdo macrovascular e metastases extrahepaticas.
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Interacdes medicamentosas entre imunossupressores (para TOS) e TAR

Imunossupressores ATVic | ATVIr | DRVIc  DRVIr | LPVIr | DOR | EFV | ETV NVP | RPV | MVC | BIC | DTG HEVG/c | RAL | ABC | FTC | 3TC | TAF | TDF
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Legenda de cores
sem interagcdo com relevancia clinica
estes medicamentos ndo devem ser co-administrados
Potencial interagao que pode exigir ajuste de dose, monitorizagdo apertada
ou intervalo entre tomas
Potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a neces-
sidade de agdo/monitorizacéo ou ajuste de dose adicionais

Legenda

Potencial elevagao da exposicéo aos imunossupressores

Potencial diminuicdo da exposigdo aos imunossupressores

sem efeito significativo

Potencial diminui¢cdo da exposigdo de um medicamento ARV

Potencial elevagao da exposicdo de um medicamento ARV

moj«——

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

* disponivel na formulagéo de libertagao prolongada

Os numeros referem-se ao aumento/diminuicdo da AUC observada nos estudos
de interagdes medicamentosas com imunossupressores.

AM antimetabolitos

CNI inibidores calcineurina
CS corticosterdides
mTOR inibidores de mTOR

Interagdoes com ZDV

Azatioprina (risco potencial de hematotoxicidade cumulativa).

Micofenolata (potencial alteragdo nos niveis de micofenolato, vigiar concen-
tragbes plasmaticas)

Comentarios
a recomendada TDM dos imunossupressores
b vigiar funcéo renal

Informagao adicional

Para informagao adicional sobre dados farmacolégicos, interagdes medicamen-
tosas e ajuste de doses, por favor, aceder a http://www.hiv-druginteractions.org
(Universidade de Liverpool)
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ParteV Avaliacao Clinica e tratamento das co-infecoes
por Hepatites virais em pessoas que vivem com o VIH

Todas as pessoas com co-infecdo VHC/VIH deverao ser tratadas com terapias com AAD para erradicagdo do VHC, independentemente do estadio de
fibrose no contexto da progressédo mais rapida da fibrose no co-infectados e da disponibilidade dos AAD com excelente tolerabilidade e eficacia. Os AAD
atingem taxas de cura semelhantes e tolerabilidade nos co-infectados por VHC/VIH comparativamente aos mono-infectados VHC. Logo, as indicagdes e
regimes terapéuticos serem os mesmos para os dois grupos. Todos os co-infectados com VHB/VIH devem receber TAR contendo TDF ou TAF, excepto e se
houver histéria de intolerancia ao tenofovir. Todas as pessoas HBsAg-positivas devem ser rastreadas para Hepatite Delta (VHD)

Recomendacées gerais para pessoas com co-infecdes de hepatites virais/HIV

10. As pessoas com CHC ou um pontuagdo MELD > 15", células CD4 >
100 células/pL e opgdes de TAR eficazes e duraveis devem ser avaliadas

Rastreio de base

1. Todas as PVVIH devem ser rastreadas para a infecéo por VHC no momento para transplante hepatico, ver Transplante de orgaos solidos (TOS) em
de diagndstico e anualmente. O rastreio deve ser realizado com um teste de PVVIH
anticorpo anti-VHC"Um resultado positivo deve ser seguido de determinagdo ~ 11. As complicagbes renais s&o frequentes, ver pag. 64 e Diagnostico e
de CV-VHC'" e gendtipo. Alternativamente, a infecéo crénica por VHC pode tratamento do sindrome hepatorenal (SHR)

ser confirmada por um teste de antigénio do core de VHC. PVVIH envolvi-

das em actividades associadas com maior risco de transmissdo do VHC'")

devem ser testadas para a infecédo por VHC a cada 3-6 meses. PVVIH com Vacinagéo, ver pag. 79

suspeita de infegdo aguda por VHC com teste de AcVHC negativo devem ser N ) ) . .
testadas para RNA-VHC. RNA_VHC ou teste de antigénio core VHC também 12. As pessoas sem anticorpos IgG anti-VHA ou anticorpos anti-VHB deve ser

¢ recomendado em PVVIH com comportamentos de risco continuos para proposta vacinagao para prevenir estas infecges, independentemente do
re-infegéo por VHC apds tratamento eficaz ou cura espontéanea em intervalos valor de contagem de células CD4. A resposta a vacina anti VHB ¢ influenci-
de 3-6 meses ada pela contagem de CD4 e nivel de CV VIH. Nas pessoas com contagens

2. As pessoas que vivem com VIH devem ser rastreadas para VHA e VHB. Nas < 200 células/pl e com replicagéo de CV, a TAR deve ser iniciada antes da
pessoas com anti-Hbc positivo com AgHBs negativo, em particular, as que respectiva vacinagdo. A auséncia de dados sobre o impato da imunizagéo
tém aumento do valor das transaminsases, deve-se realizar CV VHB para nos casos de anti-Hbc IgG positivo isolado (AgHbs negativo, antiHbc positivo
além de AgHbs, no sentido de se excluir hepatite B oculta. e anti-Hbs negativo) ndo recomenda a vacinagdo nesta populagéo. Porém,

3. Ahepatite delta deve ser rastreada em todas as pessoas com AgHbs positi- se teste para anti-HBc néo estiverem disponiveis, a vacinagédo para VHB é
va. recomendada em todas as pessoas HBs-Ag negativas

4. PVVIH co-infectadas com hepatites virais devem ser avaliadas para causas 13. Nas PVVIH vacinadas contra o VHB com resposta insuficiente (anti-Hbs <
concomitantes de doenga hepatica como consumo de alcool, doenga 10 IU/L), deve ser considerada revacinagéo. Uma dose dupla (40 pg) em 3-4

cardiovascular, insuficiéncia renal, doenga auto-imune, doengas hepaticas

ge”e""a.s ou metabdlicas (_e)_<. herqatocrpmatose'genetlca, diabetes mellitus contra o VHB. As pessoas que ndo seroconvertem apds a vacinagéo e que
ou obesidade) e hepatotoxicidade induzida por farmacos

5. O grau de lesdo hepatica deve ser avaliado em todas as PVVIH co-infecta- permanecem em ri~sco de infecgéo pelo VHB, devem.fazer. rastr~eio serologico
das com hepatites virais através de hemograma completo, ALT, AST, GGT, anual desta infecgdo. A TAR contendo TDF/TAF previne a infe¢do pelo VHB
ALP, fungao hepatica (ex. coagulagéo, albumina, colinesterase) e estadio de nestes doentes, pelo que se recomenda a sua utilizagéo.
fibrose (ex. FibroScan, biépsia, marcadores séricos de fibrose', ver Tabela
de valores-limite de testes néo invasivospara a detecéo de fibrose e cirrose
significativas

momentos (més 0, 1, 6 e 12) pode ajudar a aumentar a resposta a vacina

Prevengao e apoio

14. Apoio psiquiatrico, psicoldgico, social e médico deve ser disponibilizado as

Rastreio para complicagoes pessoas que consomem alcool com vista a sua interrupgéo
15. Terapéutica de substituicao (terapéutica opidide) deve ser encorajada em
6. Deve ser efetuado o rastreio do CHC em todos os cirréticos co-infetados todas as pessoas com consumo ativo de droga, como um passo para a
com VHB ou VHC (mesmo que a infegéo por VHC tenha sido curada e interrupgo do uso de droga. O apoio fornecido (ex. através dos programas

a replicagao de VHB esteja clinicamente suprimida) num contexto onde o
tratamento para CHC esteja disponivel. Embora o custo-beneficio do rastreio
para CHC em pessoas com fibrose F3 é discutivel, vigilancia podera ser

de troca de seringas) reduz o risco de reinfegado, incluindo a transmissao por
via parentérica (estratégia de redugdo de danos). Ver Abuso e dependéncia

. s . . de drogas
considerada com base na avaliagéo individual de riscos, ver pag. 52. Nos ) ) L
co-infetados com VHB sem cirrose, o rastreio para CHC deve seguir as i Intervalos de rastreios para detetar infegdes agudas por VHC devem ser
recomendagdes recentes da EASL (https://easl.eu/publication/easl-clini- adaptadas a avaliag&o de risco individual e dados epidemiologicos locais como
cal-practice-guidelines-management-of-hepatocellular-carcinoma/). Factores descrito conferéncia da European AIDS Treatment Network (NEAT), www.neat-
de risco para CHC incluem histéria familiar de CHC, etnia (asiaticos, africa- id.org

nos), VHD e idade > 45 anos. As orientagdes da EASL guidelines propdem a i
pontuacdo PAGE-B em Caucasianos para avaliar os risco de CHC, embora
néo esteja validada para PVVIH, ver pags. 8, 52 e 71

7. O rastreio de rotina de varizes esofagicas também esta indicado nos co-
infetados com cirrose (cada 2-3 anos seguintes de acordo com a presenga
de doenca hepatica actual se negativo para varizes esofagicas no rastreio
inicial), ver pag. 70

Anti AcVHC: seroconvertem 1-6 meses depois da infegao; seroconversées
tardias foram descritas; podem raramente ser perdidas devido imunossu-
presséo.
Nao ha uma férmula de conversdo padrao para converter a quantidade de
RNA_VHC informada em coépias/mL para Ul/mL. O factor de conversao varia
de 1 a 5 copias de RNA_VHC por Ul/ mL
iv O risco de transmisséo de VHC percutanea atarvés da partilha de material
para uso de drogas injectaveis; de transmissao via mucosa incluindo fisting,
sexo anal receptivo desprotegido,partilha de materialpara administracdo de
drogas inalaveis, partilha de brinquedos sexuais, partilha de material para
douching anal, e pratica de sexo que cause trauma rectal com sangramento;
presenga de IST aumenta o risco de transmissdo de VHC
v Marcadores séricos de fibrose incluem APRI, FIB-4, Acido hialurénico,
Fibrometer, Fibrotest, Forns, Hepascore e outros indices. A combinagdo de
biomarcadores séricos, de medidas de rigidez hepatica, e hemogramas ou
avaliagdes frequentes podem melhorar a exatiddo (https://easl.eu/publication/
easl-recommendations-treatment-of-hepatitis-c/) e pag. 102. Para CHC, ver
Recomendagdes gerais para pessoas co-infectadas com Hepatites virais/VIH,

Doencga hepatica avangada

8. As pessoas com co-infegdo VIH requerem as mesmas medidas no
tratamento das varizes esofagicas, sindrome hepatorenal, encefalopatia
hepatica ou ascite que as pessoas sem infegdo por VIH, ver paginas 70-
71 e Diagnostico e tratamento da sindrome hepatorenal (SHR).

9. As pessoas com co-infecédo hepatite viral/VIH com doenga hepéatica
avangada necessitam de cuidados especiais na gestao da insuficiéncia
hepatica; ver Ajuste de dose de medicamentos ARV na Insuficiéncia
Hepatica. TAR nas pessoas com cirrose melhora em regra a sobrevivén-

cla Neoplasias malignas. Métodos de rastreio e Cirrose hepatica: Tratamento
vi Calculador MELD, ver pagina 71
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Tratamente e Monitorizacdo de pessoas com co-infe¢dao por VHB/VIH

Indicagao de tratamento

1.

Todas as PVVIH com co-infegédo VHB/VIH deveréo ser tratados com
TAR contendo TDF ou TAF, excepto se houver histéria de intolerancia
ao tenofovir.

Ainterrupgéo de TAR ativo anti-HBV deve ser evitada em pessoas
co-infectadas com VHB/VIH devido ao elevado risco de picos graves de
hepatite e descompensacgao apos reactivagéo do VHB

Selegao de Tratamentpo

3.

Se TDF oo TAF for absolutamente contra-indicado, entecavir podera ser
prescrito em PVVIH sem exposigao prévia a 3TC exposure em conjunto
com TAR completamente eficaz.

As PVVIH com cirrose hepatica e baixa contagem de CD4 requerem
cuidadosa vigilancia nos primeiros meses depois de inicio da TAR para
dfetectar eventual sindrome de reconstituicdo imunitaria e subsequente
descompensagéao hepatica por recrudescimento de elevagéo das
transaminases (para gestdo das PVVIH cirréticas, ver pags. 70-74).

De notar que o diagndstico de cirrose pode ser dificil em doentes sob
tratamento para o VHB.

Deve-se observar com precaugao a substituicdo de regimes com base
em TDF/TAF por farmacos com barreira genética mais baixa, ex. FTC
ou 3TC, sobretudo em em doentes cirréticos com tratamento prévio com
3TC por recidiva viral poder ocorrer devido a mutagdes "arquivadas”
YMDD. Isto também foi descrito em pessoas com VHB resistente a 3TC
que substituiram regime com TDF para um com base em entecavir
Previamente a uma simplificacdo de TAR com regime sem TDF/TAF, o
estatuto para VHB deve ser verificado novamente

Nos doentes co-infectados VHB/VIH com alteragdes da densidade
6ssea ou DRC, ver as recomndagdes em Ajuste de dose de ARV na
insuficiéncia renal e pags. 61-66

Objectivo do tratamento

8.

A duragéo ideal do tratamento com analogos de nucleds(t)idos com
atividade anti-VHB ainda nao foi determinada e os especialistas
recomendam terapia para o resto da vida. Naqueles em que a TAR com
base nos nucledsidos necessitam ser modificadas, a terapia anti-HBV
pode ser interrompida cuidadosamente em PVVIH HBeAg positivos ndo
cirréticos que seroconverteram ha mais de uma ano ou depois de confir-
magao da serconversao do HBs naqueles HBeAg negativos. Em PVVIH

com cirrose hepatica, a interrupgéo do ttratamento anti-VHB eficaz ndo
é recomendado para evitar a descompensagao hepatica causada por
elevacdo das transaminases

Monitorizacao do tratamento

9. Amostras hepaticas de sangue devem ser testadas a cada 3 meses
durante o primeiro ano e a cada 6-12 meses subsequentemente

10. DNA-VHB deve ser quantificado a cada 3-6 meses durante o primeiro
ano e a cada 12 meses depois disso

11. HBsAg deve ser verificado a cada 12 meses até a sua auséncia ser
registada

Reativagao do VHB

12. Em PVVIH HBs-Ag negativos, anti-HBc positivos PLWH sob imunossu-

pressao:
Aqueles sob imunoterapia intensiva (quimioterapia para linfoma/
leucemia ou transplante de células estaminais ou de orgdos sélidos)
deveréao ser tratados com TDF/TAF para prevenir reactivacédo do
VHB. Nos doentes com outros marcadores de possivel exposigao
a VHB, incluindo seropositividade isolada para AcHBs (sem histéria
prévia de vacinagédo) a monitorizagdo cuidadosa da reactivagdo de
VHB é necessaria
Em PVVIH tratados com agentes empobrecedoras de células B
(rituximab, ofatumumab, natalizumab, alemtuzumab, ibritumomab)
TDF/TAF deve ser incluido na TAR. Se TDF/TAF for contra-indicado,
opcdes de segunda linha incluem 3TC e FTC. Entretanto, casos de
reactivagdo foram descritos devido a resisténcia a 3TC
Naqueles tratados com outros imunossupressores (ex. inibidor de
TNF alfa) a monitorizagdo cuidadosa da reactivagdo do VHB deve
ser efetuada com quantificacdo de DNA-VHB e HBsAg. Caso ndo
seja possivel, adigdo de TDF/TAF é recomendada
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Tratamento e monitorizacdo de pessoas com co-infe¢io VHC/VIH

Indicagao de tratamento

1.

Todos os doentes com co-infegdo VHC/VIH tém indicagéo para trata-
mento com bbase em AAD (sem IFN e preferencialmente sem RBV)
indenpedentemente do estadio de fibrose hepatica

Devido as taxas de cura e torelabilidade semelhantes entre doentes
co-infectados VHC/VIH e monoiinfectados VHC sob tratamento com
AAD, as indicagbes e regimes de tratamento terap~euticos sao as mes-
mas para ambos.

Selegao de tratamento

3

As combinagdes de regimes com AAD, sem IFN e preferencialmente
sem RBV, sdo actualmente o padrédo de tratamento para VHC croénico,
ver Tabelas Opgdes de tratamento da infegéo por VHC em pessoas que
vivem com VIH. Ndo se recomendam regimes terapéuticos com IFN.
Para o diagnostico e gestéo de regimes do VHC contendo IFN consultar
versdes anteriores destas linhas orientadoras, disponiveis online em:
http://www.eacsociety.org/files/guidelines_8.2-english.pdf

A selegédo de combinagdes de AAD baseia-se no gendtipo VHC!),
estadio da fibrose hepatica, histérico d etratamentos prévios e mutagdes
(substituicdes) associadas a resisténcia (RAS), se testadas

Nao se recomenda o uso de IP de primeira geragéo (boceprevir e tela-
previr) devido a sua maior toxicidade

As interacdes medicamentosas, em particular entre IP para VIH e VHC,
devem ser cuidadosamente verificadas antes do inicio do tratamento da
infegdo pelo VHC, ver Interacdes medicamentosas entre AAd e TAR ou
http://www.hep-druginteractions.org

Testes de resisténcia, se disponiveis, devem ser efectaudos antes

de reinicar tratamento em pessoas sem resultados para agentes com
inibidores de IP e/ou NS5A. A combinagado SOF/VEL/VOX durante

12 semanas é o tratamento de eleigdo par o reinicio, principalmente

se testes de resisténcia néo estiverem disponiveis. Em doentes com
padrées de mutagdo complexos SOF+GLE/PIB + RBV durante 12-16
semanas também pode ser considerado. No caso de SOF/VEL/VOX ou
SOF + GLE/PIB né&o estarem disponiveis, outras combina¢des com pelo
menos dois AAD ativos devem ser associados de preferéncia com um
farmaco de elevada barreira genética a resisténcia e com uma duragéo
maior e eventual adicdo de RBV. Em doentes com cirrose descompen-
sada SOF/VEL + RBV durante 24 semanas ¢ a Unica opgao disponivel
para retomar o tratamento no caso de contra-indicacédo para transplante
hepatico

Objectivo do tratamento

8.

O objectivo principal do tratamento para o VHC ¢ a obteng&o de RVS,,
definida como CV VHC indetectavel as 12 semanas ap6s o fim do trata-
mento (avaliado através de ytestes moleculares sensiveis) ou niveis

de antigénio de core do VHC quando o teste para CV VHC néo estéao
disponiveis ou acessiveis. RVS,, corresponde a uma cura definitiva da
infegdo por VHC na maioria dos casos

Monitorizacao do tratamento

9.

10.
11.

Em PVVIH com fibrose avangada (= F3) hemograma, creatinina,
enzimas hepaticos, bilirrubina, albumina e medicdo do INR apds 2-4
semanas de terapia € recomendado. Em PVVIH negativas para HBsAg
com anti-HBc positivo, monitorizagdo de ALT e DNA-VHB em caso de
aumento de ALT é recomendada

Em PVVIH com fungéo renal comprometida sob tratamento com base
em SOF, creatinina também deve ser monitorizada

Quantificagdo de RNA-VHC durante a terapia deve ser realizada para
avaliar adesao e/ou recidiva viral em PVVIH com exposigao prévia a
AAD oral; deve ser quantificada no término do tratamento e nas sem-
anas 12 ou 24 depois da cessagao (para avaliar a RVS). Em PVVIH a
receber AAd orais, ndo foi encontrada associagéo entre CV e RVS em
qualquer ponto da tratamento. Se a medi¢cdo do RNA-VHC nao estiver

Se PVVIH forem candidatos para farmacos pangenotipicos, a determi-
nagéo do VHC GT néo é obrigatdria antes do inicio do tratamento anti-
VHC. Novos testes de GT e subtipos devem ser realizados em pessoas
com testes conduzidos antes dos testes de segunda geragao estarem
disponiveis (ensaios de segunda geracédo de sondas em linha ou proto-
colo de PCR em tempo real) ou em pessoas em risco de 'super infegéo'
para quem GT/subtipo deve ser feito em amostras mais recentes

Ver o modulo online HCV/HIV Co-infection-Part 1, HCV/HIV Co-infec-

tion-

Part 2 and HCV/HIV Co-infection-Part 3 do curso Clinical Management

of HIV da EACS
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12.

disponivel RVS pode ser identificada com o antigénio core de VHC
negativo as 24 semanas apo6s término de tratamento
CV-VIH a cada 12 semanas

Monitorizacao de pés-tratamento

13.

14.
15.

Vigilancia para CHC e varizes esofagicas deve continuar se as indi-
cagoes pré-tratamento respectivas forem observadas, independente-
mente de se atingir a RVS, ver péags. 8, 52, 70 e 71

Todas as PVVIH com causas simultaneas de doenga hepatica devem
passar por avaliagées clinicas periodicas.

Ganho de peso e mudancas no metabolismo de lipidos e glucose foram
descritos depois da RVS. Logo, vigilancia, aconselhamento e tratamen-
to para a obesidade e alteragdes metabdlicas dever ser reforgadas, ver
péag. 75

Tratamento de infecdo aguda por VHC

16.

17.

18.

Nao se recomendam regimes com IFN como tratamento para VHC hoje
em dia. Para o diagnéstico e gestdo de tratamentos para VHC contendo
IFN, por favor consulte as Linhas Orientadoras v8.2 da EACS em http:/
www.eacsociety.org/files/ guidelines_8.2-english.pdf

Ap06s o diagnostico da infecdo aguda por VHC, a CV VHC devera

ser quantificada num perido posterior de 4 semanas. O tratamento
recomendado para PVVIH sem o decréscimo de de 2*log do RNA-
VHC as 4 semanas comparativamente ao valor inicial, e naqueles com
RNA-VHC plasmatica persistente as 12 semanas ap6s o diagndstico

da infegao aguda por VHC, ver Algoritmo para o tratamento de infecéo
aguda por VHC em pessoas com co-infecédo por VIH. O tratamento para
VHC imediato ap6s o diagnéstico € recomendado para PVVIH com
comportamento continuo de risco para reduzir a transmissao subse-
quente. O tratamento com AAD livre de IFN é recomendado em naive
ndo cirréticos (excepto naqueles com cirrose pré-existente), ver pags.
98-99

Para informagao mais detalhada sobre a gestdo de infegdes agudas por
VHC referem-se as Orientagbes consensuais da conferéncia da Europe-
an AIDS Treatment Network (NEAT) consensus conference guideline,
www.neat-id.org
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Opgcoes de tratamento da infecao pelo VHC em pessoas que vivem com VIH

GT VHC

1&4

5&6

EBR =elbasvir
GLE =glecaprevir
GZR =grazoprevir
LDV =ledipasvir
PIB = pibrentasvir
RBYV =ribavirin
SOF =sofosbuvir
VEL = velpatasvir
VOX =voxilaprevir

RAS =substituicdes associadas a resisténcia

Combinacao terapéutica

EBR/GZR
GLE/PIB
SOF/VEL
SOF/LDV +/- RBV
GLE/PIB
SOF/VEL
GLE/PIB
SOF/VEL +/- RBV
SOF/VEL/VOX
GLE/PIB
SOF/LDV +/- RBV

SOF/VEL

Duragao do tratamento & uso de RBV

Sem cirroe Cirrose compensada Cirrose descompensa-
da CTP classes B/C

12 semanas" Nao recomendado
8 semanas 12 semanas Nao recomendado
12 semanas 12 semanas com RBV
8-12 semanas sem RBV" 12 semanas com RBV(
8 semanas 12 semanas Né&o recomendado
12 semanas 12 semanas com RBV
8 semanas'" 12 semanas'" Nao recomendado
12 semanas 12 semanas com RBV"'ou 24 semanas sem RBV
- 12 semanas Nao recomendado

8 semanas 12 semanas Nao recomendado

12 semanas +/- RBV"" 12 semanas com RBV(

12 semanas 12 semanas com RBV

Prolongar o tratamento até as 16 semanas e adicionar RBV em PVVIH com GT1a, CV VHC de base > 800.000 Ul/mL e/ou NS5A RASs que cause
pelo menos uma redugao de 5 x na atividade de EBR para minimizar o risco de faléncia do tratamento e em PVVIH co VHC, exposigao prévia a
AAD, com GT4 e CV VHC> 800.000 Ul/mL. 8 semanas podem ser consideradas em PVVIH naive GT 1b com F0-F2

ii 8 semanas de tratamento sem RBV apenas em PVVIH naive para tratamento com F < 3 e CV VHC de base < 6 milhdes Ul/mL

iii Em pessoas intolerantes a RBV, o tratamento pode ser prolongado até as 24 semanas. A RBV pode ser dispensada nas PVVIH naive ou com
exposicéo prévia com cirrose compensada sem NS5A RAS de baseline

iv Em doentes com VHC GT3 com faléncia terapéutica prévia com IFN e RBV +/- SOF ou SOF e RBV a duragédo do tratamento devera ser 16 sema-
nas

v Adicionar RBV em PVVIH com exposigao prévia a AAD e com NS5A RASs de base, se testes para RAS dispponivel; se estes doentes s&o intoler-
antes a RBV, o tratamento pode ser prolongado as 24 semanas sem RBV

Vi Se testes para RAS forem disponiveis e indicarem a auséncia de NS5A RAS Y93H, a RBV pode ser dispensada em PVVIH naive com cirrose com-
pensada

Vii Em PVVIH com exposicéo prévia (a IFN/RBV/SOF) o tratamento com RBV pode ser de 12 semanas ou prolongado por 24 semanas sem RBV

o
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GT VHC Combinagao terapéutica

1&4 OBV/PTV/r + DSV
OBV/PTV/r + DSV + RBV
OBV/PTV/r + RBV
SOF + DCV +/- RBV
SOF/VEL/VOX

2 SOF + DCV
SOF/VEL/VOX

3 SOF + DCV +/- RBV

SOF/VEL/VOX
5&6 SOF + DCV +/- RBV

SOF/VEL/VOX

DCV = daclatasvir

DSV = dasabuvir

OBV = ombitasvir

PTVIr = paritaprevir/RTV

RBV = ribavirin

SOF = sofosbuvir

VEL = velpatasvir

VOX = voxilaprevir

RAS = substituicdes associadas a resisténcias

Duragao do tratamento & uso de RBV

Sem cirroe

80-12 semanas em GT 1b
12 semanas em GT 1a
12 semanas em GT 4
12 semanas +/- RBV"
8 semanas
12 semanas
8 semanas™

12 semanas +/- RBVY ou 24 semanas
sem RBV

8 semanas™

12 semanas +/- RBV ou 24 semanas sem
RBV")

8 semanas'"

i 8 semanas de tratamento sem RBV apenas em PVVIH sem cirrose

ii Adicionar RBV em PVVIH com exposicéo anterior a GT1a, mas ndo em pessoas sem NS5A RASSs, se teste de RAS disponivel

iii Em PVVIH intolerantes a RBV, o tratamento pode ser prolongado até as 24 semanas. A RBV pode ser dispensada nos doentes naive ou com
tratamento prévio, com cirrose compensada e sem RAS da NS5A na baseline

Cirrose compensada

12 semanas em GT 1b
24 semanas em GT 1a

Cirrose descompensa-
da CTP classes B/C

Né&o recomendado
N&o recomendado
Nao recomendado

12 semanas com RBV'"

12 semanas Nao recomendado
12 semanas com RBV
12 semanas N&o recomendado

24 semanas com RBV

12 semanas Nao recomendado

12 semanas com RBV"

12 semanas Nao recomendado

iv Prolongamento do tratamento até as 12 semanas em doentes com experiéncia prévia de AAD

v Adicionar RBV apenas em pessoas com exposigcao prévia a AAD e com NS5A RAS de base, se teste de RAS disponivel; se estas PVVIH forem
intolerantes a RBV, o tratamento pode ser prolongado até as 24 semanas sem RBV

Vi Em PVVIH experientes (exposi¢ao a IFN/RBV/SOF) tratamento com a RBV durante 12 semanas ou prolongado por 24 semanas sem RBV
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Interac6es medicamentosas entre antivirais de acdo direta (AAD) e TAR

Farmacos VHC ATVIc | ATVIr DRVic| DRVIF | LPVIr | DOR | EFV ETV NVP RPV |MVC | BIC | DTG | EVGlc = RAL | ABC FTC | 3TC | TAF | TDF
. 31% 110% 32% 2% 10%
daclatasvir | 1o1% | THO% 1y M1% | 118% | e B2 S I -~ < e O N B
elbasvir/ 1376% 166% | 1271% | 14% | 154% 7% || L 12% | aM8% | 19% | . . o %
grazoprevir 1 1958% T 1650% | 11186% | 17% @ 183% | Y Ly 119% | 1436% (1% 114%
) 1205%
lecaprevir/ 553% 397% 338%
gibre:tasvir 1 TTG o 1 1397% 1 I ! ! | | E84% | E E o | 157% | E4T% | o i~ - o | E29%
E47%
paritaprevirl/ 194% 117% E 116% 118% | 116% | 118% 116%
ombitasvir/ 1 17% 1 Dd 17% E f I IE | 225% | E E 15% T E134% | 19% | 1% | 19% | E 1%
dasabuvir 118%c 17% g 12% 19% 115% | 9% 115%
- H 0,
Eﬂﬁﬁé’;‘iivr'"r' 1 T1807% 1 fie 151_0 " E f U IE Eg E E - 1 E20% | < & & E &
0
I . ) 5 . 16% 1% 114%
< | simeprevir 1 1 1 1159% 1 - 171% 1 1 E12% - - - 1 E8% > - - - £18%
0,
sofosbuvir “ < 1 134% - - 16% s > 19% > > s > D1257/°°/ “ 16% - - 16%
0
121%
. 134% 110% 15% 121%
sofosbuvir/ 18% 14% 16% 17% 136% 118%
ledipasvir T 13 | Th | 139% oh ) igy | y3as | | o 8% B me | | aze%n | 9% | Tp | o | 118% [ E32% | EN
h h D-20% | 4o D 6%
. 128% 129%
sofosbuvir/ 122% o 5 13% 116% 18% 124%
velpatasvir o | grag%n | <N | V18% [ < s b e | B gy 1D 2% | ¢ | ¢ | < | < | Eh
0,
sofosbuvir/ 140% 128% 19% Tf;;’
velpatasvir/ 1 193% th 15% 1 - ! ! ! - A o - - - E Eh
voxilaprevir 1331% 1143%i 19% 1 h ?

Legenda de cores

sem interagdo com relevancia clinica

Estes medicamentos ndo devem ser coadministrados

potencial interagdo que pode exigir ajuste de dose, monitorizagdo apertada
ou intervalo entre tomas.

potencial interagdo com baixa intensidade prevista. E improvavel a necessi-
dade de agdo/monitorizagdo ou ajuste de dose adicionais.

Legenda

mUI(——)

potencial elevacdo da exposigéo aos AAD

potencial diminui¢cdo da exposigao aos AAD

sem efeito significativo

potencial diminui¢cdo da concentragéo plasmatica do medicamento ARV
potencial aumento da concentragéo plasmatica do medicamento ARV

ATV/c ATV co-formulado com COBI (300/150 mg 1 x dia)
DRV/c DRV co-formulado com COBI (800/150 mg 1 x dia)

Os numeros referem-se a diminuigcdo da area sob a curva dos AAD e ARV observa-
dos nos estudos de interagdo medicamentosa. Primeiro/segundo nimero referem-se
as mudangas AUC para EBR/GZR ou GLE/PIB ou SOF/LDV ou SOF/VEL.
Primeiro/segundo/terceiro numeros referem-se as mudangas AUC para SOF/VEL/

VOX

Interagdes com ZDV
Nao existem interagdes clinicas relevantes experadas entre ZDV e AADs

Comentarios

a A dose de DCV deve ser reduzida para 30 mg/dia quando administrado
com ATV/r ou EVG/c. Nao ha necessidade de reduzir a dose com ATV
sem potenciagéo.

b A dose de DCV deve ser aumentada para 90 mg/dia.

(o] De acordo com estudos, usar apenas com o ATV (ATV aumenta a
exposicédo ao PTV devido a inibicdo do CYP3A4 e do OATP1B1/3, ndo
esta recomendado sem o DSV).

d A co-administragédo diminui as concentracdes do DRV em vale, em
aproximadamente 50%. Apesar da co-administracdo do DRV com DRV
com OBV/PTV/r + DSV nao estar recomendada no RCM da FDA, a
EMA aconselha a que o DRV (doseado em 800 mg 1 x dia e adminis-
trado ao mesmo tempo que DRV com OBV/PTV/r + DSV) seja usado
na auséncia de resisténcias importantes ao IPs e deve ser administrado
sem RTV.

e N&o esta recomendado devido ao aumento da exposigéo ao PTV
quando co-administrado com o DRV 800 mg e com OBV, PTV, RTV
(Viekirax). Nota: exposicdes do PTV superiores foram avaliadas em
estudos de fase 2 e ndo era expectavel que tivessem um impacto clinico
significativo na seguranca.

f Problemas graves de tolerabilidade.

g Nao esta recomendado, exceto quando os beneficios ultrapassam os
riscos relacionados com o prolongamento do intervalo QT, com ele-
vadas concentragdes de RPV. A co-administragéo deve ser considerada
apenas nas pessoas sem prolongamento do intervalo QT conhecido e
sem outros medicamentos que prolonguem o intervalo QT.

h Recomenda-se a monitorizagédo frequente da funcéo renal devido ao
aumento de concentragéo de tenofovir em regimes com TDF.

i Estudos recomendam DRV/r 1 x dia. DRV 2 x dia n&o foi estudado e
deve ser usado com precaugdo dado que as concentragdes de VOX
podem sofrem aumento maior (isto podera ter ainda maior significancia
em pacientes cirréticos). Monitorizagdo da fungéo renal é recomendada
devido ao aumento das concentragdes de tenofovir se regime for basea-
do em TDF

Informagao adicional

Para obter informagéo adicional sobre dados farmacocinéticos, interagoes
medicamentosas e ajuste de doses, aceder por favor a http://www.hiv-drugin-
teractions.org (Universidade de Liverpool)
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Algoritmo para tratamento de infe¢ao aguda por VHC em pessoas que vivem

com VIH

Diagnésti- Programa de
co confir- reducéo de
mado na risco

infecéo

VHC

agu(%a‘”

Repetir Tratamento
RNA-VHC precoce de IST
a semana concomitante,
4 vver pag. 81

/

/

RNA-VHC positivo redugéo RNA-VHC positivo redugéo da CV
da CV " < 2%log,, > 2%log,,
Repetir
RNA-VHC
a semana
RNA-VHC RNA-VHC
positivo negativo
Tratar como naive nao-cir- Repetir RNA-
rético VHC a semana
24 e 48 para
confirmar a cura
espontanea

i Quando disponivel iniciar tratamento baseado em AAD imediatamente nas
pessoas com risco de transmissao subsequente

i Redugdo de RNA-VHC < 2*log,, na semana 4 € considerada como infegéo
VHC crénica
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Valores-limite de exames nao-invasivos na detecao de fibrose e cirrose sig-
nificativas

Co-infecao por VIH/VHC (de acordo com as recomendagdes da EASL no Tratamento da Hepatite C 2018 [1])

Exame Estadio da fibrose Valor-limite (kPa) Sensibilidade (%) Especificidade (%) Valor preditivo Valor preditivo
positivo (%) negativo (%)
Fibroscan F3* 10 72 80 62 89
F4* 13 72-77 85-90 42-56 95-98

APRI F4 2 48 94 n.a. n.a.
1 77 75 n.a. n.a.
Fib-4 F4 3.25 55 92 n.a. n.a.
1.45 90 58 n.a. n.a.

Estes valores-limite foram extraidos de diferentes estudos e o valor 6timo pode variar e te populagdes e deve ser interpretado conjuntamente com a aval-
jagao clinica individual
*A diferenga ente F3 e F4 é frequentemente imprecisa e deve ser interpretada no contexto clinico individual

Co-infecéo por VIH/VHC 2], [3], [4]

Exame Estadio da fibrose Valor-limite (kPa) Sensibilidade (%) | Especificidade (%) Valor preditivo Valor preditivo
positivo (%) negativo (%)
Fibroscan F3 7.6 85 87 77 92
F4 9.4 92 94 79 98
APRI F4 2 35 89 26 92
1 65 75 22 95

Ry
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Hepatite D e Eem PVVIH

Virus da Hepatite Delta (VHD)

1. Anticorpos VHD devem ser rastreados em todas as pessoas que vivem com a infegao pelo VIH positivas para HBsAg

2. Em PVVIH positivos para anticorpos VHD, CV-VHD deve ser quantificada para avaliar a atividade da infegdo

3. Em PVVIH com co-infegdo cronica pelo VHD e fibrose hepatica significativa (= F2), tratamento a longo-termo (pelo menos 12 meses) com IFN-Peg pode
ser podnerado associado com TAR baseado em TDF

4. Marcadores de fibrose ndo-invasiva (elastografia transitéria e marcadores serolégicos) devem ser evitados em PVVIH com infegéo crénica por VHD
uma vez que nao existem paramentros bem estabelecidos

5. Devido a sua atividade anti-VHB, TDF/TAF deve ser adicionado ao PEG-IFN com o objectivo de reduzir a CV-VHD

6. PVVIH sem resposta ao tratamento com IFN-Peg devem ser referenciadas para centros universitarios e se possivel incluidas em ensaios para novos
farmacos ativos contra VHD

7. Aceficacia do tratamento deve ser monitorizada com medidas do AND-VHD e ARN-VHD, quando possivel, e com seguimento de avaliagdes bioquimica
e da fibrose hepatica

8. CV-VHD negativa persistente na auséncia de tratamento e seroconverséo de anti-HBs s&o os objectivos ideais do tratamento antiviral mesmo que
apenas possam ser alcangados numa minoria das PVVIH. Remissao histoloégica da doenga hepatica € um objectivo menos ambicioso mas igualmente
desejavel.

9. Em PVVIH com VHD e doenga hepatica em fase terminal ou CHC, o transplante hepatico de dadores HBsAg negativos devem ser fortemente consider-
ados. Transplantar com profilaxia anti-HBV pés-transplante hepatico ortotopico resolve infe¢des por VHB e VHD.

Virus da Hepatitis E (VHE)

10. Rastreio da infegdo por VHE em PVVIH é justificavel com sintomas consistentes com hepatite aguda, picos inexplicaveis de aminotransferases (mesmo
em caso de suspeita de lesdo hepatica induzida por farmacos), niveis de elevados de fungéo hepatica inexplicaveis, amiotrofia nevralgica, Guillain-Bar-
re, encefalitie ou proteinuria

11. Rastreio deve incluir anti-VHE 1gG e IgM e CV-VHE séricos e se possivel nas fezes

12. Tratamento com RBV (600 mg diarios) pode ser considerado em casos de infe¢do VHE aguda severa, faléncia hepatica crénico-agudizada, doenca
extra-hepatica relacionada com VHE ou me pessoas com replicagdo do VHE persistente trés meses apds a primeira detecdo de ARN-VHE. RBV deve
ser ministrado durante 12 semanas seguido de quantificagdo de CV-VHE sérica e nas fezes. Se CV-VHE for indetectavel em ambos, RBV pode ser
interrompido. Em PVVIH cuja CV-VHE é ainda detectavel no sangue e/ou fezes, RBV pode ser continuado por mais 3 meses. No quadro de infegéo
cronica por VHE em pessoas imunodeprimidas, redugdo de imunosuppressao pode ser considerada
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Parte VI Infecoes Oportunistas

Esta secao fornece:

* Recomendagdes sobre qunado iniciar a TAR em pessoas que vivem com a infegdo pelo VIH com |10 sem exposi¢do a ARTs prévia
* Revisdo de SIRI e recomendagdes no seu tratamento

» Revisdo dos principais aspectos do tratamento das |0 mais frequentes |10 que afetam PVVIH na Europa

PAra uma discussdo mais detalhada, recomendamos a consulta das Linhas Orientadoras nacionais

Ver videos de aulas online HIV and the Management of IRIS-Part 1, HIV and the Management of IRIS-Part 2, HIV and Pulmonary Infections-Part 1, HIV and

Pulmonary Infections-Part 2, HIV and Pulmonary Infections-Part 3, CNS and HIV-related opportunistic infections-Part 1, CNS and HIV-related opportunistic
infections-Part 2, Tuberculosis and HIV Co-infection-Part 1 e Tuberculosis and HIV Co-infection-Part 2 do curso Clinical Management of HIV da EACS

Quando iniciar TAR em PVVIH com infe¢bes oportunistas(lO)

contagem CD4 Inicio de TAR Observacoes
Recomendagoes gerais nenhuma O mais rapido possivel e dentro das 2 semanas
depois de inicio de tratamento para as 10
Tuberculose < 50 cells/uL O mais rapido possivel e dentro das 2 semanas Um limite de 100 células/uL pode ser
depois de inicio de tratamento para TB mais adequado devido a variabilidade na
avaliacdo da contagem de CD4. Limites
> 50 cells/pL Pode ser atrasado em até 8 semanas depois de inicio | para CD4 também se aplicam a menin-
de tratamento de TB, sobretudo se obstaculos na gite causada por TB — com acompanha-
adeséo ao tratamentos, interagdes medicamentosas | mento apertado dado o aumento de rsico
ou toxicidade de efeitos adversos. Para detalhes, ver
secao TAR na co-infegdo por TB/VIH,
pag. 20
Meningite criptocécica nenhuma Adiar inicio de TAR por pelo menos 4 semanas (al-

guns especialistas recomendam entre 6-10 semanas

com meningitie criptocécica severa)
Doenga de CMV em orgao-al- | nenhuma Um adiamento maximo de 2 semanas pode ser Sobretudo em doentes com corioretinite
vo considerado e encefalite devido ao risco de SIRI

Sindrome inflamatério de Reconstituicdo Imunitaria (SIRI)

Definicao

SIRI paradoxal Agravamento paradoxal de sintomas durante a imuno-reconstituicao induzida por TAR associados a sinais
inflamatdrios (através exame médico, imagiologia ou bidpsia tecidual), depois de exclusdo do curso esper-
ado de IO tratada/ndo tratada ou toxicidade medicamentosa [1]

SIRI desoculta Novo inicio de sintomas durante a imuno-reconstituicdo induzida por TAR associados a sinais inflamatéri-
os (através exame médico, imagiologia ou biopsia tecidual), depois de exclusdo do curso esperado de 10
tratada/ndo tratada ou toxicidade medicamentosa [1]

Prevencgao

Meningite criptocécica:
SIRI paradoxal Iniciar terapia com amfotericina B mais flucitosina e adiar inicio de TAR por pelo menos 4 semanas.
SIRI desoculta Determinar o antigénio sérico criptocécico em pessoas com infegao aguda por VIH com contagem de CD4

< 100 células/uL. Se antigénio for detectado, excluir doenga criptocdcica ativa, e em particular examinar
LCR para excluir meningite criptocdcica. Se meningite for excluida, iniciar terapia start pre-emptive therapy.
Para detalhes, ver abaixo na segéo especifica sobre doenca criptococica

Tuberculose

SIRI paradoxal Inicio simultéaneo de TAR e prednisona profilatica em pessoas com contagem de CD4 < 100 células/pL, que

iniciaram tratamento anti-TB nos ultimos 30 dias anteriores a TAR, pode reduzir o risco de TB-SIRI em 30%.
Dose de prednisona: 40 mg 1x dia por 2 semanas, seguido de 20 mg 1x dia por 2 semanas [2]

Tratamento

No geral, SIRI-IO é resolvida dentro de poucas semanas com a continuagao de tratamento especifico para a |10, sem descontinuagéo de TAR e sem

tratamento anti-inflamatério.

Quando o tratamento anti-inflamatério € contemplado, corticosterdides ou agentes nao-esteréides anti-inflamatorios podem ser usados. Porém, poucos ou

nenhuns dados corroboram o seu uso ou esquemas especificos de administragdo nestas condi¢des especificas

TB-SIRI Inicio de corticosterdides sistémicos é recomendado (ex. prednisona oral 1.5 mg/kg/dia por 2 semanas,
seguido de 0.75 mg/kg/dia por 2 semanas) [3]

SNC-SIRI fatal:
TB-meningite Prednisona oral (1.5 mg/kg/dia por 2 semanas, seguido de redugéo de via oral) [4]
LEMP Metilprednisolona iv (1 g/dia por 3-5 dias ou dexametasona iv 0.3 mg/kg/dia por 3-5 dias), seguido de
reducéo oral
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https://vimeo.com/197388161/dc24235ab6
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https://vimeo.com/197758431/6b2939c62a
https://vimeo.com/197758431/6b2939c62a
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Profilaxia primaria de 10 conforme o grau de imunodeficiéncia

Limiar da contagem de células CD4/indigao

Profilaxia para pneumonia por Pneumocystis jirovecii Pneumonia (PcP) & infec¢do por Toxoplasma gondii
Parar: se contagem CD4 > 100 células/puL e CV VIH indetectavel durante 3 meses

* ex.: uso de corticéides equivalente a > 20 mg de prednisona por dia durante > 2 semanas, quimioterapia, agentes biolégicos como o rituximab e outros.
Decisé@o quanto ao inicio ou suspensao nestas situagdes devem ser consideradas numa base individual

Farmaco Dose Observagoes
Serologia positiva ou negativa para trimetoprim- 800/160 mg x 3/semana po ou
Toxoplasmose sulfametoxazol
(TMP-SMX) 400/80 mg 1x dia po
ou 800/160 mg 1x dia po
Serologia negativa para Toxoplasmose pentamidina 300 mg em 6 mL agua N&o previne manifesta¢des extrapul-
1 x inalagdo/més monares raras provocadas por Pjirovecii
Serologia negativa para Toxoplasmose dapsona 100 mg 1 x dia po Verificar défice de G6PD
Serologia negativa para Toxoplasmose atovaquona suspensao 1500 mg 1 x dia (a refeigao)
Serologia positiva para Toxoplasmose dapsona 200/mg semana po Verificar défice de G6PD
+ pirimetamina 75/mg semana po
+ acido folinico 25-30/mg semana po
Serologia positiva para Toxoplasmose atovaquona suspensao 1500 mg 1 x dia po (a refeigdo)
+/- pirimetamina 75 mg/semana po
+ acido folinico 25-30 mg/semana po

Profilaxia para Micobactérias nao tuberculosas (NTM) (M. avium complex, M. genavense, M. kansasii)

Profilaxia ndo esta recomendada se TAR foi iniciada

Considerar profilaxia para pessoas com contagem CD4 < 50 células/puL que permanecem com CV detectavel em TAR (VIH resistente aos farma-
cos sem opgoes para alcangar controle virolégico); e se nao houver suspeita de MAC disseminada antes de iniciar

Regimes listados s&o opgbes terapéuticas  azitromicina 1200-1250 mg/semana po Verificar interagdes medicamentosas
alternativas ou com ARV, vere Interagdes medicamento-
claritromicina 500 mg 2 x dia po sas ente TAR e outraos medicamentos
ey . . Verificar interagcdes medicamentosas
rifabutina 300 mg 1 x dia po com ARV, vere Interacdes medicamento-
sas ente TAR e outraos medicamentos
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Profilaxia Primaria, Tratamento e Profilaxia Secundaria/Tratamento de Ma-

nutenc¢ado paracadalO

Pneumonia a Pneumocystis jirovecii (PcP)

Iniciar: se CD4 < 200 células/pL, percentagem CD4 < 14%, candidose oral recorrente ou imunossupressao concomitante relevante, ver Profilaxia primaria das 10

Parar: se CD4 > 100 células/uL e CV VIH indetectavel durante mais de 3 meses

Serologia positiva ou negativa para a
toxoplasmose

Serologia negativa para a toxoplasmose

Serologia negativa para a toxoplasmose
Serologia negativa para a toxoplasmose
Serologia positiva para a toxoplasmose

Serologia positiva para a toxoplasmose

TMP-SMX

pentamidina

dapsona

atovaquona suspensao
dapsona

+ pirimetamina

+ acido folinico

atovaquona suspensao
+/- pirimetamina
+ acido folinico

800/160 mg x 3/semana po
ou 400/80 mg 1 x dia po
ou 800/160 mg 1 x dia po

300 mg em 6 mL agua
1 x inalagdo/més

100 mg 1 x dia po

1500 mg 1 x dia po (a refeigdo)
200 mg/semana po

75 mg/semana po

25-30 mg/semana po

1500 mg 1 x dia po (a refeigéo)
75 mg/semana po

25-30 mg/semana po

Nao previne as manifestagdes extrapul-
monares raras provocadas por P. jirovecii

Verificar défice de G6PD

Verificar défice de G6PD

Tratar pelo menos 21 dias, seguido de profilaxia secundaria até contagem CD4 > 200 células/uL e CV VIH indetetavel durante > 3 meses

Diagnéstico:

Definitivo: Tosse e dispneia ao esforgo E diagnéstico citolégico/ histopatologico da expectoragédo produzida (sensibilidade até 80%),
lavado broncoalveolar (sensibilidade >95%) ou biépsia por broncofibroscopia (sensibilidade >95%)
Diagnéstico presuntivo: contagem CD4 < 200 células/uL E dispneia/ desaturacéo ao esforgo e tosse E radiografia compativel com PcP E auséncia de
evidéncia de pneumomia bacteriana E resposta ao tratamento para PcP

Terapéutica de 12 linha

Opgao terapéutica para PcP moderada a
grave

Opgao terapéutica para PcP ligeira a
moderada

TMP-SMX

+ prednisona

se PaOy <10 kPa ou <70 mmHg,
ou gradiente alveolar/arterial Op >
35 mmHg. Iniciar Prednisona 15-
30 min antes de TMP/SMX.
primaquina

+ clindamicina

ou
pentamidina

Para cada tratamento:

+ prednisona, se PaO5 <10

kPa ou <70 mmHg, ou gradiente
alveolar/arterial O > 35 mmHg.
Iniciar. Prednisona 15-30 min an-
tes de TMP/SMX. Alguns peritos
recomendam adicionar caspofun-
gina ou outras equinocandinas
ao tratamento padrao em pessoas
com PcP grave (que necessitem
de cuidados intensivos).
primaquina

+ clindamicina

ou

atovaquona suspensao

ou

dapsona

+ trimetoprim

5 mg/kg 3 x dia TMP iv/po +
25 mg/kg 3 x dia SMX iv/po

40 mg 2 x dia po 5 dias
40 mg 1 x dia po 5 dias
20 mg 1 x dia po 10 dias

30 mg (base) 1 x dia po
600-900 mg 3 x dia iv/po

4 mg/kg 1 x dia iv (infundir
durante 60 min.)

40 mg 2 x dia po 5 dias
40 mg 1 x dia po 5 dias
20 mg 1 x dia po 10 dias

70 mg 1 x dia iv dia 1, depois
50 mg 1 x dia iv

30 mg (base) qd po
600-900 mg 3 x dia po

750 mg 2 x dia po (a refeigao)

100 mg 1 x dia po
5 mg/kg 3 x dia po

Corticosterdides benéficos se iniciados
antes das 72 horas

Verificar défice de G6PD

Corticosterdides benéficos se iniciados
antes das 72 horas

Verificar défice de G6PD

Verificar défice de G6PD
Em caso de rash: reduzir a dose TMP
(50%), iniciar antihistaminicos
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Profilaxia secundaria / Tratamento de manutengao

Parar: se contagem CD4 > 200 células/uL e CV VIH indetetavel durante mais de 3 meses

Serologia positiva ou negativa para a
toxoplasmose

Farmaco
TMP-SMX

Dose

800/160 mg x 3/semana po ou
400/80 mg 1 x dia po

Observagoes

Serologia negativa para a toxoplasmose

pentamidina

300 mg em 6 mL agua
1 x inalagdo/més

Nao usar nos casos raros de manifestagdes
extrapulmonares provocadas por P, jirovecii

Serologia negativa para a toxoplasmose dapsona 100 mg 1 x dia po Verificar défice de G6PD
Serologia positiva ou negativa para a atovaquona suspensao 1500 mg 1 x dia po (a refeicdo)

toxoplasmose

Serologia positiva para a toxoplasmose dapsona 200 mg/semana po Verificar défice de G6PD

+ pirimetamina
+ acido folinico

75 mg/semana po
25-30 mg/semana po

Serologia positiva para a toxoplasmose

atovaquone suspension

+/- pirimetamina
+ acido folinico

1500 mg 1 x dia po (a refeicdo)
75 mg/semana po
25-30 mg/semana po

Encefalite Toxoplasma gonau

Profilaxia primaria

Iniciar: se CD4 < 200 células/pL, percentagem CD4 < 14%, candidose oral recorrente ou imunossupressdo concomitante relevante (ver acima)
Parar: se contagem CD4 > 100 células/uL e CV VIH indetetavel durante mais de 3 meses

Profilaxia de 12 linha

Farmaco
TMP-SMX

Dose

800/160 mg x 3/semana po
or 400/80 mg 1 x dia po
or 800/160 mg 1 x dia po

Observagoes

Todos os esquemas sdo também efica-
zes na PcP

Profilaxia alternativa

Tratamento

atovaquona suspensio

1500 mg 1 x dia po (a refeigao)

dapsona
+ pirimetamina
+ acido folinico

200 mg/semana po
75 mg/semana po
25-30 mg/semana po

Verificar défice de G6PD

atovaquona suspensao

+ pirimetamina
+ acido folinico

1500 mg 1 x dia po (a refeigao)
75 mg/semana po
25-30 mg/semana po

Tratar por 6 semanas, seguido de profilaxia secundaria até contagem CD4 > 200 células/pL e CV HIV durante 6 meses

Diagnéstico:

- Definitivo: sintomas clinicos, radiologia tipica do cérebro E detegdo citoldgica/ histolégica do organismo.
- Presuntivo: sintomas clinicos, radiologia tipica E resposta ao tratamento empirico. O diagnéstico presuntivo € o mais comum.

Profilaxia de 12 linha

Farmaco
pirimetamina

+ sulfadiazina

+ acido folinico

Dose

Dia 1: 200 mg 1 x dia po, then

* Se 2 60 kg; 75 mg 1 x dia po

* Se <60 kg: 50 mg 1 x dia po

» Se 2 60 kg: 3000 mg 2 x dia
poliv

» Se < 60 kg: 2000 mg 2 x dia
poliv

10-15 mg 1 x dia po

Observagoes

Avaliar mielotoxicidade causada pela pirimeta-
mina, principlamente a neutropenia

A sulfadiazina esta associada a cristaluria e
pode provocar leséo renal e urolitiase. Reforgo
da hidratagéo é crucial. Verificar a fungéo renal
e sedimento urinario para microhematuria e
cristaluria.

Profilaxia alternativa

pirimetamina

+ clindamicina
+ acido folinico

Dia 1: 200 mg 1 x dia po, seguido de
*Se 260 kg: 75 mg 1 x dia po

« Se <60 kg: 50 mg 1 x dia po
600-900 mg 1 x dia po/iv

10-15 mg 1 x dia po

Avaliar mielotoxicidade causada pela pirimeta-
mina, principlamente a neutropenia

Profilaxia adicional para PcP pode ser
necessaria

ou 5 mg TMP/kg 2 x dia iv/po Preferred intravenous regimen if oral route not
TMP-SMX 25 mg SMX/kg 2 x dia iv/po possible
ou Dia 1: 200 mg 1 x dia po, seguido de Avaliar mielotoxicidade causada pela pirimeta-

pirimetamina

+ atovaquone
+ acido folinico

Se 2 60 kg; 75 mg 1 x dia po
Se < 60 kg: 50 mg 1 x dia po
1500 mg 2 x dia po (a refeigéo)
10-15 mg 1 x dia po

mina, principlamente a neutropenia

ou
sulfadiazina

+ atovaquona

« Se 2 60 kg: 3000 mg 2 x dia
poliv

« Se < 60 kg: 2000 mg 2 x dia
poliv

1500 mg 2 x dia po (a refeigéo)

A sulfadiazina esta associada a cristaluria e
pode provocar lesdo renal e urolitiase. Reforco
da hidratagao é crucial. Verificar a fungao renal
e sedimento urinario para microhematuria e
cristaluria.

ou
primetamina

+ azitromicina
+ acido folinico

Dia 1: 200 mg 1 x dia po, seguido de
* Se 2 60 kg; 75 mg 1 x dia po
» Se <60 kg: 50 mg 1 x dia po
900-1200 mg 1 x dia po
10-15 mg 1 x dia po

Avaliar mielotoxicidade causada pela pirimeta-
mina, principlamente a neutropenia
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Parar: se contagem CD4 > 200 células/uL e CV VIH indetetavel durante mais de 6 meses

Regimes listados sao opgdes terapéuticas
alternativas

Cryptococose — doenga causada pelo Cryptococcus neoformans

sulfadiazina

+ pirimetamina

+ acido folinico

ou

clindamicina

+ pirimetamina

+ acido folinico

ou

atovaquona suspensao

+ pirimetamina

+ acido folinico

ou

atovaquona suspensao
ou

TMP-SMX

2000-3000 mg 2 - 4 x dia po
25-50 mg 1 x dia po
10-15 mg 1 x dia po

600 mg 3 x dia po
25-50 mg 1 x dia po
10-15 mg 1 x dia po

750-1500 mg 2 x dia po
(a refeirgao)

25-50 mg 1 x dia po
10-15 mg 1 x dia po
750-1500 mg bid po

(a refeicado)

800/160 mg 2 x dia po

Profilaxia adicional para PcP é
necessaria

Meningite criptocécica e a mais frequente manifestacdo da criptococose. Infegéo criptocécica pode também causar pneumonite que é dificil de distinguir
da pneumonia pneumocistica. A infegdo pode envolver outros orgédos ou ser disseminada

Profilaxia primaria: Um ensaio clinico randomizado de larga escala em Africa (o ensaio REALITY [5] mostrou que uma profilaxia melhorada para in-

fecdes em doentes severamente imunodeprimidos (< 50 CD4 células/uL) incluindo INH 12 semanas, fluconazol 100 mg/dia por 12 semanas, azitromicina
500 mg/dia por 5 dias e albendazol 400 mg dose Unica pode diminuir as infe¢des oportunistas no geral (incluindo a meningite criptocécica) e mortalidade.
Dada a diferente epidemiologia das infegdes oportunistas em Africa e na Europa estes resultados podem n#o ser transponiveis para os paises europeus.

Diagnéstico: microscopia positiva OU detecédo de antigénio sérico ou no LCR OU cultura de LCR, sangue ou urina. Antigénio criptocdcico sérico deve ser
pesquisado em todos os novos caso de pessoas que vivem com VIH com contagem de CD4 < 100 células/uL. Ver tratamento preventivo abaixo

Tratamento (Meningite criptocécica e Cryptococose disseminada)
14 dias de tratamento de inducdo, seguido de 8 semanas de consolidagéo, seguidos de profilaxia secundaria durante pelo menos 12 meses. Parar se
contagem CD4 > 100 células/pL e CV VIH indetetavel durante mais de 3 meses.

Tratamento preventivo

Tratamento de indugao

Terapéutica de consolidagao

fluconazol

anfotericina B lipossémica
+ flucitosina

ou
anfotericina B desoxicolato
+ flucitosina

fluconazol

800 mg 1 x dia po por 2 sema-
nas seguido por

400 mg 1 x dia po por 8 sem-
anas

3 mg/kg 1 x dia iv
25 mg/kg 4 x dia po

0.7 mg/kg 1 x dia iv
25 mg/kg 4 x dia po

400 mg 1 x dia po
(dose de carga 800 mg 1°dia)

Em caso de:

- antigénio critpocécico positivo no soro

- individuo assintomatico com CD4 <

100 células/uL

- meningite criptocécica, pulmonar ou
infecdo noutro local excluidas

14 dias
- Repetidr pungdo lombar (PL), até
presséo de abertura < 20 cm H,0:

- se cultura de LCR estéril, mudar para
oral

- PL de repetigéo e drenagem lombar
s&0 cruciais para gerir a pressao intrac-
raniana aumentada e associadas ao
aumento da sobrevivéncia

- Os corticéides ndo reduzem a pressao
intracraniana e podem ser prejudiciais,
estando contra-indicados

- A dose de flucitosina deve ser adapta-
da a fungao renal

- Adiar inicio de TAR pelo menos 4

semanas, dado que inicio precoce da

TAR esta associado com diminuigéo

de sobrevivéncia

Devido a elevada nefrotoxicidade,

anfotericina B desoxicolato deve ser

usada apenas se anfotericina B lipos-

sémica nao estiver disponivel.
Flucitosina podera nao estar disponivel

em todos os paises da europa. Pon-

derar substituir por fluconazol 800 mg

durante a fase de indugdo

Em situagdes de limite de recursos,

um ensaio clinico ramdonizado de

larga escala sugeriu que 1 semana

amfotericina B + flucitosina ou 2

semanas de fluconazol 1200 mg 1xdia

+ flucitosina podem ser regimes de

indugdo aceitaveis [6]

8 semanas. Ver Interacoes Medicamen-

tosas entre TAR e outros Medicamentos
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Profilaxia secundaria / Tratamento de manutengao

Pelo menos durante 12 meses
Considerar parar: se contagem CD4 >100 células/uL e CV VIH indetetavel durante mais 3 meses

Farmaco Observagoes

fluconazol 200 mg 1 x dia po Ver Interagcdes Medicamentosas entre
TAR e outros Medicamentos

Candidose

Candidose orofaringea

Diagnéstico: aparéncia clinica tipica, ver Interacoes Medicamentosas entre TAR e outros Medicamentos, para todos os tratamentos azéicos

Farmaco Dose Observagoes
Alternativas de 12 linha fluconazol 150-200 mg 1 x dia po Toma Unica ou até melhoria (5-7 dias)
nistatina 3-6 cp orodispersiveis 400000U
(solugéo oral 4-6 mL)/d
7-14 dias
ou
anfotericina B suspensao oral 1-2 g 2 - 4 x dia

Esofagite

Diagnéstico definitivo: observagdo microscépia na endoscopia, OU histologia por biépsia, OU citologia da superficie da mucosa
Diagnéstico presuntivo: se 1.Instalagdo recente de disfagia E 2. Candidose orofaringea

Farmaco Dose Observagoes
Alternativas de 12 linha fluconazol 400 mg 1x dia 3 dias
ou

400 mg dose de carga, seguido  10-14 dias
de 200 mg 1x dia po

considere Em caso de doenga refrataria, tratar de
posaconazol 400 mg 2 x dia po acordo com teste de resisténcia. Adaptar
ou as doses de posaconazol e voriconazol
voriconazol 200 mg 2 x dia po a MIC da Candida e concentragdes do
ou vale terapéutico.

caspofungina e outras 70 mg iv 1x dia 1, seguido de

equinocandinas 50 mg 1 x dia

Histoplasmose (Histoplasma capsulatum)

Tratamento

Em regides altamente endémicas (Guiana Francesa), é a |0 mais prevalente.

Diagnéstico: detecdo de antigénio no sangue, urina ou lavado broncoalveolar OU por microscopia positiva OU cultura micolégica positiva no sangue,
urina, lavado broncoalveolar, LCR ou tecido biopsado OU PCR a partir de sangue ou outra amostra clinica. Testes comerciais de antigénio no estao
disponveis em todos os paises europeus e protocolos de PCR estéo a ser desenvolvidos mas ainda ndo séo rotina laboratorial. Testes para as galactoma-
nanas de Aspergillus podem ser Uteis no diagdstico de infe¢cdes disseminadas visto ocorrer reactividade cruzada.

Nota: o LCR, que habitualmente apresenta pleocitose linfocitaria, € usualmente negativo em microscopia e cultura. Ha maior sensibilidade através da
detegdo de antigénio ou anticorpo para histoplasmose. O diagnéstico clinico com antigénio ou anticorpo para histoplasmose negativos no LCR ¢é possivel,
caso haja histoplasmose disseminada e a infecgdo no SNC néo é explicavel por outra causa

Fluconazol ndo deve ser usado para tratamento. Ha pouca evidéncia clinica patra o uso de voriconazol ou posaconazol. Precaugao com interagoes dos
azéis com ARV, ver Interacdes medicamentosas entre TAR e outros medicamentos. E recomendado a medigao da concentragao plasmatica de itracona-
zol para otimizar tratamento, e itraconazole em suspenséo oral é preferivel por melhor biodisponibilidade. Concentragao sérica de itraconazole deve ser
pelo menos 1 mcg/mL se medida com cromatografia liquida de alta resolugao (HPLC).

Farmaco Dose Observagoes
Histoplasmose disseminada severa Terapéutica de indugao:
anfotericina B lipossémica 3 mg/kg 1 x dia iv Por 2 semans ou até melhoria clinica
Terapéutica de consolidagao:
itraconazol 200 mg 3 x dia po por 3 dias, Minimo 12 meses
seguido de 200 mg 2 x dia po
Histoplasmose disseminada moderada itraconazol 200 mg 3 x dia po por 3 dias, Minimo 12 meses
seguido de 200 mg 2 x dia po
Meningite por histoplasma Terapéutica de indugao: Por 4-6 semanas
anfotericina B lipossémica 5 mg/kg 2 x dia iv
Terapéutica de consolidagao:
itraconazol 200 mg 2 - 3 x dia po Minimo 12 meses e até resolucéo das

alteracgdes identificadas no LCR. Medir
concentracgéo plasmatica de itraconazol

Profilaxia secundaria / Tratamento de manutengao

Parar: se contagem CD4 > 150/uL, TAR e CV VIH indetetavel> 6 meses, culturas de sangue negativas para fungos, antigénio para histoplasma < 2ug/L ou
PCR negativo, se disponivel, e tratamento > 1 ano.
Considerar terapéutica supressiva de longo-prazo nos casos de meningite severa ou de recidiva apesar de tratamento adequado

‘ itraconazol ‘ 200 mg 1 x dia po ‘
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Talaromicose (Talaromyces (anterior Penicillium marneffei))

Tratamento

ConsidEre diagnéstico em pessoas que vivem com VIH em paises da Asia.

Diagnéstcio: Detecao de antigénio sérico, urina ou fluido broncoalveolar, OU microscopia positiva, OU cultura micolégica de sangue, urina ou fluido bron-
coalveolar, LCR ou biospia de tecido ou PCR do sangue OU outras amostras clinicas.
Testes para galactomananas de podem ser informativos no diagnéstico de infegdes disseminadas visto existir reactividade cruzada.

Talaromicose severa disseminada

Farmaco
Terapia de indugao:
anfotericina B lipossomal

Terapia de Consolidagdo:
itraconazol

Dose
3 mg/kg 1x dia iv

200 mg 3 x dia po por 3 dias,
seguido de 200 mg 2x dia po

Observagoes
Por 2 semans ou até melhoria clinica

Pelo menos 10 semanas (seguido de
profilaxia secundaria)

Talaromicose moderada

itraconazol

200 mg 3x dia po por 3 dias,
seguido de 200 mg 2 x dia po

Por 8 semanas (eguido de profilaxia
secundaria)

Profilaxia secundaria / Maintenance therapy

Profilaxia secundaria: itraconazol 200 mg 1x dia po
Parar: se cntagem CD4 > 100 células/uL e CV VIH Indetectavel durante 6 meses, cultura fingica de sangue negativa ou PCR negativo/ antigénio negativo

Infegdes por virus Herpes simplex (VHS)

Tratamento

Diagnéstico: teste para anticorpo/ PCR/ cultura ou zaragatoa/ LCR/ biépsia. Manifestacéo clinica de leses cutaneas tipicas suspeitas
Durante tratamento: vigiar fungao renal, ajusta dose no caso de compromentimento renal

Farmaco Dose Observagoes

HVS genital / mucocutaneo inicial e recor- Ver Saude sexual e Reprodutiva de

rente mulheres e homens que vivem com VIH,
pagina 80

Lesdes mucocutaneas severas aciclovir 5 mg/kg 3x dia iv Assim que as lesdes comegarem a regredir mudar
para tratamento per os até as lesdes cicatrizarem

Encefalite aciclovir 10 mg/kg 3x dia iv 14-21 dias

Infe¢do mucocutanea por VHS resistente foscarnet 90 mg/kg 2x dia iv Manter até resposta clinica

ao aciclovir

Infe¢bes por virus Varicella zoster (VVZ)

Tratamento

Diagnéstico: manifestagao clinica tipica com/sem teste para anticorpo OU teste para anticorpo/ PCR/ cultura ou zaragatoa/ LCR/ biépsia
Durante tratamento: vigiar fungao renal, ajusta dose no caso de compromentimento renal

Farmaco Dose Observagoes
Infeg&o primaria por Varicella (exantema) valaciclovir 1000 mg 3x dia po 5-7 dias
Herpes Zoster (zona): valaciclovir 1000 mg 3x dia po 7-10 dias
Nao disseminada .

ou 7-10 dias

famciclovir 500 mg 3x dia po

ou

aciclovir 800 mg x 5/day po
Herpes Zoster: disseminada aciclovir 10 mg/kg 3x dia iv 10-14 dias
Encefalite (incluindo vasculite) aciclovir 10-15 mg/kg 3x dia iv 14-21 dias
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Infe¢bes por citomegalovirus (CMV)

Tratamento

Diagnéstico de retinite: manifestagdes clinicas tipicas de lesdo da retina E resposta ao tratamento. PCR do humor vitreo ou aquoso é opcional
Diagnostico de esofagite/colite: presenga endoscépica de ulceragdes E imagem histopatoldgica tipica (celular/ corpos de inclusdo nucleares)
Diagnéstico de encefalite/mielite: manifestacdes clinica E PCR positivo no LCR E excluséo de outras patologias. Teste para anticorpo e PCR no sangue
ndo sao informativos no diagnéstico da doenca de orgéo-alvo.

Durante tratamento: vigiar fungao renal, ajusta dose no caso de compromentimento renal

Farmaco Dose Observagoes
Retinite, lesbes com compromisso imediato | ganciclovir 5 mg/kg 2 x dia iv 3 semanas, seguido de profilaxia secundaria
da viséo . .
ou Usar Foscarnet como alternativa se toxi-
foscarnet 90 mg/kg 2 x dia iv cidade ou resisténcia a ganciclovir.
Alguns peritos sugerem adicionar in-
jecdes intravitreas de ganciclovir (2 mg)
ou foscarnet (2.4 mg) 1-4 doses durante
7-10 dias combinagao com tratamento
sistémico para CMV
Retinite, lesbes pequenas e periféricas da | valganciclovir 900 mg 2x dia po (a refeigao) 2-3 semanas, seguido de profilaxia secundaria
retina ou 90 mg/kg 2 x dia iv
foscarnet
Esofagite/Colite ganciclovir 5 mg/kg 2 x dia iv 3-6 semanas, até resolugdo dos sintomas
seguido de profilaxia secundaria
ou 90 mg/kg 2 x dia iv
foscarnet
ou 900 mg 2 x dia po (a refeigdo) | No caso de doenga moderada e via oral
valganciclovir tolerada
Encefalite/Mielite ganciclovir 5 mg/kg 2 x dia iv Tratar até a resolugdo dos sintomas e
fim da replicagdo do CMV no LCR (PCR
foscarnet 90 mg/kg 2 x dia iv negativa no LCR). Individualizar tratamento

de acordo com sintomatologia e resposta
ao tratamento. Existem recomendagao
quanto ao uso combinado de ganciclovir e
foscarnet

Profilaxia secundaria / Tratamento de manutengao: Retinite por CMV

Parar: Se contagem CD4 > 100 células/pL and CV VIH indetectavle durante mais de 3 meses

Regimes listados sao opgdes terapéuticas | valganciclovir 900 mg 1x dia po (a refei¢céo)
alternativas

ou 5 mg/kg 1x dia

ganciclovir (x 5 dias/semana) iv

ou 90-120 mg/kg 1x dia (x 5 dias/

foscarnet semana) iv

ou

cidofovir 1 x 5 mg/kg cada 2 semanas iv

+ probenecid
+hidratagdo com soro fisiolégico

Leucoencefalopatia progressiva multifocal (LEMP)

Diagnéstico definitivo (laboratorial): evidéncia de ADN do virus JC no LCR E presenca de imagem clinica-radiolégica compativel

Diagnéstico definitivo (histolégico): achados histologicos tipicos com evidéncia in situ de antigénio do virus JC E ou presenga de ADN do virus JC E
presenca de imagem clinica-radiolégica compativel

Diagnéstico presuntivo: imagem clinica-radiolégica compativel se ADN de virus JC no LCR negativo ou néo realizado. ADN do virus no plasma pode ser
complementar no diagnéstico de LEMP, sobretudo se LCR n&o estiver disponivel. Pode ser também um marcador da progresséo da doenca [8].

Pessoas sem TAR Iniciar TAR de imediato (seguir as recomendagdes gerais para o tratamento, ver Recomendagdes para o inicio de TAR

em pessoas que vivem com VIH sem exposicdo anterior a ARV Os lInt devem ser os medicamentos preferenciais, dado a
importancia da rapida reconstituigdo imunitaria na LEMP. Deve ser prestada especial atengdo ao SIRI. Ver Seccao sobre
SIRI

Pessoas sob TAR, em faléncia virologica | Otimizar TAR (seguir as recomendagdes gerais para o tratamento, ver Faléncia Virologica) Os lint devem ser os medicamen-
tos preferenciais, dado a importancia da rapida reconstituicdo imunitaria na LEMP. Deve ser prestada especial atencéo ao
SIRI. Ver Secgao sobre SIRI

Pessoas sob TAR, em tratamento eficaz  Manter TAR prescrita
durante semanas-meses

Nota: N&o ha tratamento especifico para a infecgéo por virus JC que tenha provado ser eficaz na LEMP além de relatos
clinicos aneddticos, logo nao existem recomendacdes para o uso de medicamentos que tenham sido usados previamente
ou ocasionalmente para a LEMP: IFN-Alpha, cidofovir, corticosterdides (exceto no tratamento de SIRI-LEMP, ver Seccéo
sobre SIRI, citarabina, imunoglobulinas iv, mefloquina, mirtazapina. Abordagens recentes de base imune demonstraram
alguma eficacia, incluindo Interleucina-7, infusao de células T HLA-compativeis espificas para o poliomavirus, inibidores
anti-PD1, ndo ha porém dados conclusivos que apoiem tais recomendagdes no uso clinico.

Angiomatose bacilar (Bartonella henselae, Bartonella quintana)

Diagnéstico: histologia tipica

Farmaco Dose Observagoes
doxiciclina 100 mg 2x dia po Até melhoria (até 2 meses)
— Interagdes possiveis com ARV, ver

Interagdes Medicamentosas entre TAR e

claritromicina 500 mg 2x dia po outros Medicamentos
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Infegoes com Micobactéria ndo-tuberculosas (MNT) (M. avium complex, M. genavense, M. kansasii)

Profilaxia primaria

Profilaxia primaria

Nao recomendada caso TAR tenha iniciado

Considerar profilaxia para pessoas com contagem CD4 < 50 células/uL que permanecem com CV detectavel em TAR (VIH resistente aos farmacos sem
opgoes para alcangar controle viroldgico); e se ndo houver suspeita de MAC disseminada antes de iniciar

Farmaco Observagoes
Regimes listados sdo opgdes terapéuticas | azitromicina 1200-1250 mg/semana po Verificar interagdes com ARV, ver Inter-
alternativas ou acdes Medicamentosas entre TAR e out-
claritromicina 500 mg 2 x dia po el e

Tratamento

Diagnéstico: manifestagdes clinicas e cultura de sangue, nédulos linfaticos, medula éssea ou outros espécimes habitualmente estéreis. Para qualquer
tratamento, verificar interagdes com ARV, ver Interacoes Medicamentosas entre TAR e outros Medicamentos

Complexo Mycobacterium avium-intracelular (MAC)

Preferido claritromicina 500 mg 2x dia po 12 meses, seguido de profilaxia se-
+ etambutol 15-20 mg/kg 1 x dia po cundaria
+/- rifabutina 300 mg 1 x dia po (ou 150 mg 1
x dia se IP) A rifabutina esta sobretudo indicada se

suspeita de resisténcias a macrolidos ou
etambutol, imunodeficiéncia severa (con-
tagem CD4 < 50 células/pL), elevada
carga bacteriana (> 2 *log de UFC/mL no

rifabutina pode ser substitui- sangue), sem TAR
da por: 500 mg 1 x dia po
+ levofloxacina levofloxacina ou amicacina quarto far-
ou 10-15 mg/kg 1 x dia iv maco disponivel para a doenga dissem-
+ amicacina inada ou severa/refrataria (sem dados
sobre beneficio clinico adicional)
azitromicina 500 mg 1 x dia po Considerar adicionar os medicamentos
+ etambutol 15-20 mg/kg 1 x dia po como acima descrito
Mycobacterium kansasii
rifampicina 600 mg 1 x dia po 12 meses apos cultura negativa
(ou rifabutina 300 mg 1x dia po)
+ isoniazida 300 mg 1 x dia po
+ etambutol 15-20 mg/kg 1 x dia po
ou
rifampicina 600 mg 1 x dia po 12 meses ap6s cultura negativa
+ claritromicina (ou rifabutina 300 mg 1x dia po)
+ etambutol 500 mg 2 x dia po

15 -20 mg 2 x dia po

Profilaxia secundaria / Tratamento de manutengao para MAC

Parar: Se contagem CD4 > 100 células/pL e CV VIH indetetavel durante mais de 6 meses e tratamento para MAC durante pelo menos 12 meses

Infegdo Complexo Mycobacterium avium claritromicina 500 mg 2 x dia po
(MAC) + etambutol 15-20 mg/kg 1 x dia po
Regimes listados sdo opgoes terapéuti-
cas alternativas ou

azitromicina 500 mg 1 x dia po

+ etambutol 15-20 mg/kg 1 x dia po

Criptosporidiase (C. parvum, C. hominis)

Tratamento

Diagnéstico de criptosporidiase em PVVIH é realizado com diarreia crénica, maioritariamente em casos com contagem de CD4 < 100 células/uL por imu-
nofluorescéncia, coloragéo acido-alcool resistente, antigénio do Cryptosporidium ou PCR de fezes ou tecidos. Se diarreia durar > 4 semanas, o diagndsti-
co de criptosporidiase é definidor de SIDA.

O ponto central deste tratamento € a indugdo de TAR para restaurar a imunocompeténcia com contagem CD4 > 100 células/pL.

As medidas adicionais s&o tratamento sintomatico, rehidratagdo e manutencéo electrolitica.

Todos os seguintes tratamentos antiprotozoarios podem ser usados adicionalmente a TAR nos casos graves, mas sao insuficientes para erradicar os
protozoarios se ndo houver a restauragéo imunitaria.

Farmaco Dose Observagoes

nitazoxanida 500-1000 mg 2 x dia po 14 dias

ou

paromomicina 500 mg 4 x dia po 14-21 dias
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Cistoisosporiase (Cystoisospora belli, previamente Isospora belli)

Tratamento

Cistoisosporiase definidora de SIDA pode apenas ser definido nos casos de diarreia crénica (> 4 semanas) através de fluorescéncia UV ou microscopia
das fezes, aspirados duodenais ou bidpsia do tecido intestinal. Diagndstico de cistoisosporiase é feito em pessoas com diarreia crénica, através de fluo-
rescéncia UV ou microscopia das fezes, aspirados duodenais ou biépsia de tecido intestinal. Se diarreia durar > 4 semanas, o diagnéstico é definidor de
SIDA. Além do tratamento protozoario, as medidas adicionais s&o tratamento sintomatico, rehidratagdo e manutencéo eléctrolitica

Terapia de 1%linha

Farmaco
TMP-SMX

Dose

1600/320 mg 2 x dia po
ou
800/160 mg 2 x dia po

Observagoes

Minimo de 10 dias, aumentar duragédo
para 3-4 semanas, se sintomas piorar-
em ou persistirem

Minimo de 10 dias, aumentar duragédo
para 2 x 2 comprimidos/dia, se sintomas
piorarem ou persistirem

Tratamento alternativo, se TMP-SMX nao
tolerado

Propfilaxia secundaria/ Tratamento de

pirimetamina

+ acido folinico
ou
ciprofloxacina

manutencgao

50-75 mg 1 x dia po
10-15 mg 1 x dia po

500 mg 2 x dia po

10 dias

Vigiar quanto a mielotoxicidade, sobretu-
do neutropénia, para pirimetamina

7 dias

Parar: se contagem CD4 > 200 células/puL e CV VIH indetetavel durante 6 meses e sem sinais de cistoisosporiase persistente

Terapia de 1%linha

TMP-SMX

800/160 mg t3 x semana po ou
800/160 mg 1 x dia po ou
1600/320 mg 3 x seman po

Tratamento alternativo, se TMP-SMX néo
tolerado

pirimetamina
+ acido folinico

25 mg 1 x dia po
10-15 mg 1 x dia po

Vigiar quanto a mielotoxicidade, sobretu-
do neutropénia, para pirimetamina

Leishmaniose

Treatment

Diagnéstico: microscopia ou PCR em esfregacos, fluidos corporais ou tecido

Farmaco

Dose

Terapia de 12linha

anfotericina B lipossomica

2-4 mg/kg 1 x dia iv durante
10 dias consecutivos

Observagoes
Seguido de profilaxia secundaria

ou
anfotericina B lipossomica

4 mg/kg a x dia iv nos dias 1-5,
10, 17,24, 31s 38

Tratamento alternativo

Profilaxia secundaria/ Tratamento de manutengao

anfotericina B complexo 3 mg/kg 1 x dia iv 10 dias
lipidico
ou
anfotericina B desoxcolato 0.5-1 mg/kg 1 x dia iv
(dose total 1.5-2 g)
ou
sal de antinménio pentava- 20 mg/kg 1 x dia iv ou im 4 semanas
lente (Glucantime®)
ou
miltefosina 100 mg/kg 1 x dia po 4 semanas

Considerar parar: se contagem CD4 > 200-350 células/pL e CV VIH indetetavel durante mais de 3 meses, sem recaida durante pelo menos 6 meses e
PCR negativo no sangue ou antigénio na urina negativo

Terapia de 12linha

anfotericina B lipossomica

4 mg/kg cada 2-4 semanas iv

ou
anfotericina B complexo
lipidico

3 mg/kg cada 3 semanas iv

Tratamento alternativo

sal de antinménio pentava-
lente (Glucantime®)

20 mg/kg cada 4 semanas iv/im

ou 100 mg 1 x dia po

miltefosina

ou 300 mg cada 3 to 4 semanas iv
pentamidina
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Diagndstico e tratamento de TB em pessoas que vivem com VIH

Tratamento da TB em pessoas que vivem com VIH

O tratamento padrdo de TB nas pessoas que vivem com VIH inclui a escolha ade-
quada de TAR, ver tabela abaixo e TAR na co-infegcao TB/VIH. Ver o médulo video
online TB and HIV Co-infection-Part 1 e TB and HIV Co-infection Part 2 do curso

Clinical Management of HIV da EACS

Mycobacterium tuberculosis suscetivel [9]
Fase inicial

Alternativa

Fase de continuacéo

0
rifampicina Com base no peso
+ isoniazida

+ pirazinamida

+ etambutol

rifabutina
+ isoniazida

Com base no peso

+ pirazinamida
+ etambutol

rifampicina/rifabutina
+ isoniazida
de acordo com o tipo de TB

Fase inicial durante 2 meses, seguido da
Fase de continuagao (rifampicina+isoni-
azida) de acordo dom o tipo de TB (veja
abaixo). Possibilidade de retirar o etambutol
se M. tuberculosis totalmente sensivel aos
medicamentos.

Pode-se efetuar terapéutica corticosterdide
preventiva para evitar SIRI

Fase inicial durante 2 meses, seguido da
Fase de continuagaode acordo dom o tipo
de TB (veja abaixo). Possibilidade de retirar
o etambutol se M. tuberculosis totalmente
sensivel aos medicamentos.

Duragao total da terapia:

1. Pulmonar, sem resisténcias: 6 meses

2. Pulmonar com cultura positiva as 8 sema-
nas de tratamentot: 9 meses

3. Extrapulmonar com envolvimento do SNC
ou disseminado: 9-12 meses

4. Extrapulmonar com envolvimento 6sseo
ou articular: 6-9 meses

*Os regimes intermitentes (2-3 x semana) estao contra-indicados nas pessoas que vivem com VIH. A omissdo de tomas pode conduzir a faléncia
terapéutica, recidiva, ou aquisi¢édo de resisténcia aos antibacilares. [10]

i Para detalhes de dose, veja separadamente a tabela de doses medicamentosas para, pagina 117
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https://vimeo.com/196723861/7a067d0254
https://vimeo.com/197161188/4e881b687c

Diagnéstico de TB multirresistente (TBMR)/
TB extremamente resistente (TBXDR)

Deve-se suspeitar de TBMR/TBXDR no caso de:

« Tratamento prévio de TB

« Contato com caso index com TBMR/TBXDR

« Nascimento, viagem ou trabalho em area endémica de TBMR

« Histéria de ma adesao ao tratamento

* Sem melhoria clinica sob terapéutica padrao e/ou expetoragéo positiva
apos 2 meses de terapéutica para TB ou cultura positiva aos 3 meses

« Sem abrigo/residéncia em albergue em certos paises, encarceramento
atual/recente

+ Areas com alta prevaléncia de TBMR/TBXDR

TBMR: resistente a isoniazida e rifampicina.

TBXDR: resistente a isoniazida, rifampicina, quinolonas e a pelo menos
um dos seguintes medicamentos injetaveis: canamicina, capreomicina ou
amicacina.

Detecao rapida

A Gene Xpert ou tecnologia semelhante tem a vantagem de detetar de for-
ma rapida a presenca de resisténcia a rifampicina. O teste de suscetibili-
dade aos medicamentos é importante na otimizagao do tratamento. Alguns
paises nao dispdem das técnicas acima referidas e usam a abordagem
empirica.

Tratamento de tuberculose resistente

TB resistente a INH [11]

* RIF ou RIB +PZA + EMB 2 meses e RIF ou RFB + E 10 meses

¢ RIF + E+Z+um FQ por 6 meses

Alguns especialistas recomendam adicionar e FQ na fase intensiva e
substituir E pelo FQ na fase de continuagéo

TB resistente a rifampicina e TBMR/TBXDR

Tratamento da TBMR/TBXDR deve ser feito por especialistas. A OMS
publicou recentemente novas linhas orientadoras [12]. O tratamento pode
vairar de acordo com cada especialista.

Terapia inicial deve incluir 4 medicamentos provavelmente eficazes para
a TB, e o tratamento deve incluir pelo menos 3 farmacos activos apos a
bedaquilina ser interromida.

A adesdo ao tratamento é fundamental. Se necessario, cada dose de
regime TBMR/TBXDR deve ser ministrada como DOT durante todo o
tratamento.

Cirurgia: Ressecagao pode ser parte do tratamento para pessoas selecio-
nadas, com foco pulmonar de TBMR/TBXDR

Opcoes terapéuticas

Os regimes empiricos deverao ser reavaliados e alterados sempre que
necessario quando estiverem disponiveis os resultados dos testes de sensibili-
dade aos farmacos.

Grupo A: « levofloxacina (LFX) or
Inclua todos os 3 medicamen- moxifloxacina (MFX)
tos * bedaquilina(BED)

« linezolida (LZD)
Grupo B: » clofazimina (CFZ)

Adicione um ou ambos os
medicamentos

Grupo C:

Adicione para completar os
regime s equando os medica-
mentos dos grupos A e B nao
puderem ser usados

« cicloserina (CS) ou terizidona (TRD)

etambutol (E)

delamanida (DLM)

pirazinamida (Z)

amicacina (Am) (ou estreptomicina (S) —
somente se susceptivel)
imipenem-—cilastatina (IPM-CLN)
meropenem (MPM) com amoxicillina/
ac.clavulanico (AMX/CLV)

etionamida (ETO) ou protionamida (PTO)
ac. para-aminosalicilico (PAS)

Duragao do tratamento de TBMR/TBXDR

6 meses de fase intensiva com 4 ou mais medicamentos, seguidos por 12-14
meses com 3 medicamentos dependendo dos resultados. Pessoas rifampici-
na-resistentes ou TBMR sem tratamento prévio com medicamentos de segunda
linha e naqueles com resisténcia a fluoroquinolonas e injetaveis de segunda
linha foram excluidos o considerados altamente ineficazes, um regime TBMR
mais curto de 9-12 meses pode ser implementado como opgéo aos conven-
cionais [13,14]. Para TBXDR, uma combinagéo de pretomanida, bedaquilina, e
linezolida durante 6 meses (3 meses mais se cultura for positiva ao 4" més) tem
resultados promissores [15]

Interagées medicamentosas entre TAR e combinag6es para

TBMR/TBXDR

No tratamento de TBMR/TBDR, a revisédo em detalhe as interagdes e
toxicidades potenciais antes de inicia TAR é obrigatéra.
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Tuberculose latente

Indicacéo: teste de tuberculina > 5 mm ou IGRA positivo ou contato com
tuberculose ativa. Ver Avaliacdo de pessoas com infecgao crénica pelo

VIH na visita inicial e seguintes

Algumas recomendacgdes nacionais consideram etnia, valor CD4 e
utilizagdo de TAR para definir a indicagao para tratamento da tuberculose

latente.
Combinagao*

isoniazida (INH) 5 mg/kg/dia (max.
300 mg) po
+

piridoxina (Vit B6) 25 mg/dia po
rifampicina 600 mg/dia po

ou rifabutina® po (dose de acordo
com TAR)

rifampicina 600 mg/dia po

ou rifabutina™* po (dose de acordo
com TAR)

+

isoniazida 5 mg/kg/dia
(max 300 mg) po
+

piridoxina (Vit B6) 25 mg/dia po
rifampicina 600 mg x 2/semana po
+

isoniazida 900 mg x 2/semana po
+

piridoxina (Vit B6) 300 mg x 1/
semana po

rifapentina®* 900 mg x 1 /semana
po

+

isoniazida 900 mg x 1/semana po

rifapentina 450 mg (< 45 kg) ou
600 mg (> 45 kg) /dia po
+

isoniazida 300 mg/dia po

+

piridoxina (Vit B6) 25 mg/dia po
[16]

Observagoes
6-9 meses

Considerar duracdo de 9 meses em
paises com alta prevaléncia de TB

4 meses, verificar interagdes com
ARYV, ver Interagbes medicamen-
tosas entre ARVs e Nao ARVs e
tabela de Interagées medicamento-
sas relevantes de TAR co-adminis-
trada com rifampicina e rifabutina,
pagina 20

3 meses, verificar interagcdes com
ARV, ver Interagdes medicamen-
tosas entre ARVs e Nao ARVs e
tabela de Interagbes medicamento-
sas relevantes de TAR co-adminis-
trada com rifampicina e rifabutina,
pagina 20

3 meses, verificar interagcdes com
ARV, ver Interagbes medicamento-
sas entre ARVs e Nao ARVs

3 meses, rifapentina ainda ndo esta
disponivel na Europa

4 semanas, rifapentina ainda nao
esta disponivel na Europa

Podem ser considerados outros regimes preventivos se risco elevado

de infegao latente com TBMDR/XDR

Rifabutina ndo é uma combinagéo recomendada pela OMS
Rifapentina ndo esta aprovada pela EMA

Si-
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Dose de Medicamentos para TB [12,17]

Isoniazida

Rifampina

Rifabutina

sem IP, EFV, RPV

com IP

com EFV

com TAF or EVG/c
Pirazinamida

40-55 kg

56-75 kg

76-90 kg

> 90 kg
Etambutol

40-55 kg

56-75 kg

> 75 kg

Levofloxacina
30-46 kg
> 46 kg

Moxifloxacina

Bedaquilina

Linezolida

Clofazimine

Cicloserina ou terizidona
30-46 kg
> 46 kg
Delamanida
Imipenem/cilastatina
Meropenem
Amoxicillina/ ac. clavulanico

Amicacina
30-35 kg
36-45 kg
46-55 kg
> 55 kg

Streptomicina

Etionamida ou protionamida
30-45 kg
46-70 kg
> 70 kg

Ac. para aminosalicilico

5 mg/kg 1 x dia (dose usual 300 mg)

10 mg/kg 1 x dia (dose usual 600 mg)

5 mg/kg 1 x dia (dose usual 300 mg)

150 mg 1 x dia
450-600 mg 1 x dia
N&o recomendada

1000 mg 1 x dia
1500 mg 1 x dia
2000 mg 1 x dia
2000 mg 1 x dia

800 mg 1 x dia
1200 mg 1 x dia
1200 mg 1 x dia

750 mg 1 x dia
1000 mg 1 x dia

400 mg 1 x dia

400 mg 1 x dia por 2 semanas

200 mg 1 x dia 3 doses/semana por 22 semanas

600 mg 1 x dia

100 mg 1 x dia

500 mg 1 x dia
750 mg 1 x dia

100 mg 2 x dia por 24 semana
1000/1000 mg 2 x dia iv

1000 mg 3 x dia iv

500/125 mg 3 x dia

625 mg 1 x dia iv

750 mg 1 x dia iv
750-1000 mg 1 x dia iv
1000 mg 1 x dia iv

12-18 mg/kg 1 x dia iv

500 mg 1 x dia
750 mg 1 x dia
1000 mg 1 x dia

4000 mg 2 x dia

Max 375 mg 1 x dia

Atencdo: neurotoxicidade, adicione piridoxina 20 mg
1 x dia

Rifampina ndo é recomendada em perssoas que
tomem IP, ETR, RPV, EVG/c ou TAF, ver Interacoes
medicamentosas entre medicamentos ndo ARV e
ARV e tabela Interac¢gdes medicamentosas impor-
tantes para TAR co-administrada com rifampicina e
rifabutina, pagina 20

Max 1600 mg 1 x dia
Atencgéao: neurite 6ptica
Visdo a cores de base deve ser testada

Max 1500 mg 1 x dia

Max 800 mg 1 x dia (utilizada num regime padréo
TBMR mais curto)
Monitorar ECG quanto ao prolongamento de QT

EFV, ETV: potencial redugédo de disponibilidade e
atividade de bedaquilina. Ndo recomendada
Regimes potenciados: aumento na disponibilidade
de bedaquilina. Risco potencial de prolongamento
de intervalo QT, monitorizagdo de ECG monitoring
recomendada. Evitar co-administragdo > 14 dias
Max 1200 mg 1 x dia

Atencao: efeitos secundario hematoldgicos e neuro-
toxicidade, incluido neuropatia éptica

Alternativa: 200 mg por 2 meses seguido de 100 mg
1 x dia

Atencéo: toxicidade cutanea

Monitorar ECG quanto ao prolongamento de QT
Max 1000 mg 1 x dia

Atencao: neurotoxicidade; adicionar piridoxina, até
50 mg/250 mg cicloserina

Monitorar ECG quanto ao prolongamento de QT

Usar apenas com carbapenémicos
(imipenem/meropenem)

Depois de periodo incial pode ser redusida par 3x
semana

Audiometria de base recomendada

Atencao: vigiar funcéo renal, audiometria e niveis
terapéuticos dos farmacos

Max 1000 mg 1 x dia iv

Atencéo: toxicidade gastrointestinal; adicionar
piridoxina, até 50 mg/250 mg protionamida

Peso corporal > 70 kg pode ser aumentado
4000-6000 mg 2 x dia
Atencéao: toxicidade gastrointestinal
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Ligagcoes para os videos

Linhas Orientadoras EACS

Aulas em video

Ligacao para a aula

Infe¢éo primaria por VIH

When to Start ART Part 1

https://vimeo.com/197164442/93941a8e75

When to Start ART Part 2

https://vimeo.com/197167665/3f00ac2634

What ART to Start Part 1

https://vimeo.com/197374541/32232bd037

What ART to Start Part 2

https://vimeo.com/197378793/215317ddab

Estratégias de mudanca terapéutica para pessoas
com supressao virologica

How to Change ART

https://vimeo.com/197161843/ae0c46e0be

Faléncia virologica

Adherence and Prevention of HIV Drug Resistance

https://vimeo.com/197381327/d7e972c0d5

Profilaxia Pré-Exposi¢éo

PrEP Part 1

https://vimeo.com/196714648/6a196a71a4

PrEP Part 2

https://vimeo.com/196716750/a12a32989b

Classes de medicamentos e efeitos secundarios
de TAR

Adverse Effects and Monitoring

https://vimeo.com/197275138/3df1¢c99e55

Neoplasias malignas: Métodos de rastreio

Clinical Management of Cancers and HIV Part 1

https://vimeo.com/197398883/6cbeebb66e

Clinical Management of Cancers and HIV Part 2

https://vimeo.com/197748761/68cc01229a

Epidemiology of Cancers Part 1

https://vimeo.com/197749519/afea560124

Epidemiology of Cancers Part 2

https://vimeo.com/197749948/e7e5062f2d

Prevencgao de Doenga cardiovascular

HIV and CVD, CKD, Endocrinology

https://vimeo.com/197488153/396253a733

Doenca renal: Definicdo, Diagndstico e tratamento

HIV and CVD, CKD, Endocrinology

https://vimeo.com/197488153/396253a733

Lipodistrofia: Prevengéo e tratamento

HIV and CVD, CKD, Endocrinology

https://vimeo.com/197488153/396253a733

Algoritmo para diagnéstico e tratamento da dis-
fungdo neurocognitiva (DNC) associado ao VIH em
pessoas sem outros factores de confusédo

CNS and HIV Part 1

https://vimeo.com/197280954/e995f1c097

CNS and HIV Part 2

https://vimeo.com/197370416/ee3655aa09

Procedimentos de diagndstico para o VHC em
pessoas com co-infe¢cdo de VHC/VIH

Hepatitis C and HIV Co-infection Part 1

https://vimeo.com/197259934/bc5cac91d1

Hepatitis C and HIV Co-infection Part 2

https://vimeo.com/197261826/0462d2df0e

Hepatitis C and HIV Co-infection Part 3

https://vimeo.com/197262690/a323b6cd72

Introdugédo as Infe¢cdes Oportunistas

HIV and the Management of IRIS Part 1

https://vimeo.com/197762901/a147257ffc

HIV and the Management of IRIS Part 2

https://vimeo.com/197765956/9b61e5d15d

Pulmonary Infections Part 1

https://vimeo.com/197388161/dc24235ab6

Pulmonary Infections Part 2

https://vimeo.com/197389876/7c26fb8551

Pulmonary Infections Part 3

https://vimeo.com/197392161/f90020ae21

CNS and HIV-related Opportunistic Infections Part 1

https://vimeo.com/197752868/34462456dd

CNS and HIV-related Opportunistic Infections Part 2

https://vimeo.com/197758431/6b2939c62a

Diagnéstico e tratamento de TB em pessoas que
vivem com VIH

Tuberculosis and HIV Co-infection Part 1

https://vimeo.com/196723861/7a067d0254

Tuberculosis and HIV Co-infection Part 2

https://vimeo.com/197161188/4e881b687¢c
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