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1. Preambulo

As presentes recomendagdes constituem a atualizagdo das “Recomendagdes Portuguesas para
o tratamento da infe¢do VIH -1 e VIH-2, apresentadas em 2012 e publicadas no portal do
Programa Nacional para a Infe¢do VIH/SIDA.

Destinam-se a profissionais de saude envolvidos na assisténcia médica e social de doentes
infetados por VIH, a profissionais e entidades diversas que participam no acompanhamento e
tratamento de doentes infetados e afetados por este virus, a entidades reguladoras e de

gestdo dos sistemas e servicos de salde, a organizagdes ndo-governamentais (ONG) e a
comunidade.

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

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

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

A aplicacdo destes principios ndo exclui, antes pelo contrdrio incorpora o reconhecimento da
situacdo econdmica e social particularmente gravosa que Portugal enfrenta. Neste sentido, a
assisténcia aos doentes infetados por VIH depara-se com o enorme desafio de ser gerida e
mantida sob as restricdes atualmente existentes, sem comprometer a qualidade do
acompanhamento e do tratamento, garantindo o reforgo de trés pilares fundamentais para o
seu sucesso: a capacidade de entrada no sistema, a retengdo/fidelizagdo ao programa de
assisténcia e a adesdo a terapéutica. Assim, estas recomendagles sdo inequivocamente
datadas e enquadradas na realidade nacional, tendo como objetivos adicionais:

—  Contribuir para a sustentabilidade do SNS e, consequentemente,
—  Contribuir para assegurar os principios de universalidade, equidade e qualidade
anteriormente expostos e em que elas préprias se fundamentam.

Neste contexto, importa realgar e reforcar, igualmente, alguns principios basilares:



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

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

— As recomendagdes da TARc sdo sustentadas por evidéncia cientifica, desde ensaios
clinicos aleatorizados, estudos de coorte e de observacdao até a opinido de peritos. As
decisdes de prescricdo ndo devem ser determinadas apenas pelo custo de cada
componente. Sao igualmente importantes a efetividade, a tolerabilidade, a simplicidade
posoldgica e a adesao.

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

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

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

— Preconiza-se a utilizagao preferencial de coformulagdes, sempre que consideradas
benéficas em termos de adesdo e que apresentem um custo semelhante ao dos
farmacos considerados individualmente. A dispensa da medicacdo antirretrovirica
devera ser organizada de modo a reduzir ao minimo a possibilidade de desperdicio da
medicacdo fornecida (nomeadamente através de uma politica rigorosa de dispensa para
periodos superiores a 30 dias e do seu controlo centralizado, evitando a duplicagdo de
prescricdo).

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

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

— Centrar a atualizagdo, sobretudo na definicdo das atuagdes que devem ser assumidas
para cada situagdo concreta.

— Considerar a evidéncia cientifica atual insuficiente para efetuar recomendagbes em
alguns dominios da TARc, real¢ando a necessidade de promover a investigagao clinica,
em dominios especificos para informar futuras recomendacGes e validar praticas clinicas
mais custo-efetivas em contextos de constrangimento de recursos.

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



2. Categorizacao da robustez da informacao

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

Tabela 1 - Categorizagdao das Recomendacgoes

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

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

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

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

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

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

— Uma recomendagdo com forga de grau C é uma indicagdo para a adogdo opcional de
uma indicagdo, de acordo com as circunstancias individuais de cada doente. Ndo
recomendada por rotina.



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

crénica por VIH-1.

3.1. Quando iniciar a TARc

3.1.1 Objetivos da TARc inicial:

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

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

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

— Prevenir a transmissdo de VIH.

3.1.2 Quando Iniciar?

— O inicio da TARc deve ser individualizado e a decisdo sustentada através dos
seguintes elementos: manifestacdes clinicas, nimero de linfocitos T CD4", valor da
carga virica plasmatica, presenca de comorbilidades (All) e nivel de preparagdo do
doente.

— ATARCc esta recomendada a todos os doentes com infe¢do cronica por VIH-1 com
uma contagem de linfécitos T CD4" <500 células/pul (All).

Na Tabela 2 estdo referidas as recomendac¢des para iniciar a TARc em outras categorias de
doentes e assinaladas, entre paréntesis, a for¢a e a qualidade de evidéncia cientifica.



Tabela 2 - Recomendagdes para inicio de TARc em individuos com infecao por VIH-1 e sem
terapéutica antirretrovirica prévia de acordo com a for¢ca e qualidade da evidéncia

cientifica.

Infegdo cronica assintomatica por VIH-1 C (BIII)
Infecdo sintomatica (eventos B ou C da classificagdo de CDC, 2003), incluindo R (Al)
tuberculose
Gravidas® R (Al)
Casais heterossexuais serodiscordantes para VIH-1 com alto risco de transmissao R (Al)
sexual’
Homens que praticam sexo com homens serodiscordantes para VIH-1 e outras R (Alll)
vias de transmissao sexual
Pessoas infetadas por VIH-1 que, pelas suas praticas, tém elevado risco de C (Al
transmissao
Outras situa¢Oes associadas a infegdo por VIH-1 que nao os eventos B ou C de
CcDC
- Nefropatia associada a VIH-1 R (All)
- Disturbios neurocognitivos associados a VIH-1 R (All)
- Linfoma de Hodgkin R (CllI)
- Tumores associados a Virus de Papiloma Humano (VPH) R (ClI)
- Outros tumores ndo associados a VIH necessitando de radio e/ou quimioterapia c(cur)
- Doengas autoimunes ndo esclarecidas
- Risco elevado de doenga cardiovascular (risco estimado >20% aos 10 anos) ou c(cmy)
histéria de doenga cardiovascular C (Bll)
Hepatites viricas crénicas
Infe¢do crénica por VHB
- Necessitando de tratamento anti-VHB. R (All)
- Ndo necessitando de tratamento anti-VHB. C (Al)
Infecdo crénica por VHC
- Necessitando de tratamento anti-VHC. c (BII)
- Em que o tratamento anti-VHC ndo é possivel ou estd contra-indicado. C (Bll)

Os trés niveis de categorizagdo das recomendagBes para sustentar os critérios para o inicio da terapéutica
antirretrovirica (R, C, D) foram estabelecidos de acordo com a contagem dos linfécitos T CD4", o estado de satde do
doente e as comorbilidades associadas, referenciando-se entre paréntesis a qualidade de evidéncia cientifica
disponivel correspondente.

R:
C:

§

recomendar a prescri¢do da TARc.
considerar a prescrigdo da TARc. Para os doentes nestas circunstancias, alguns especialistas iniciariam a TARc,
enquanto outros diferi-la-iam.

Consultar o capitulo referente a “Saude Reprodutiva e Gravidez. Prevengdo da transmissdao mae-filho”.
Em nenhuma circunstancia sdo dispensadas as outras medidas para prevenir a transmissdo de VIH-1.

Inicio da TARc recomendado para doentes AgHBe positivo.
Inicio da TARc recomendado para otimizar o efeito do tratamento anti-VHC.
O tratamento anti-VHC deve ser priorizado na tentativa de erradicagdo de VHC e a TARc diferida.



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

crénica por VIH-1.

3.2. Que esquemas prescrever

3.2.1. Regimes Preferenciais

Indicam uma recomendacdo forte que deve ser seguida pelos clinicos e pelos doentes, a ndo

ser que haja uma justificacdo objetiva para optar por regimes alternativos.

Principios gerais de prescrigao

— Osregimes de TARc recomendados resultam da associagdo de um ARV da coluna
A com uma das coformulag¢des da coluna B, referidas na Tabela 3.

— Sempre que possivel, a combinacdo inicial de ARV deve incluir um andlogo nao
nucleédsido inibidor da transcriptase reversa (NNITR).

— A ordem preferencial de prescricdo dos NNITR ¢é a referida na Tabela 3, desde que
sejam cumpridos os requisitos referidos no seu anexo (Tabela 3 — Anexo).

— Os inibidores da protease potenciados (IP/r) estdo recomendados para os
doentes intolerantes, com contraindicacGes para a prescricdo de EFV, RPV e de
NVP ou naqueles em que, pela complexidade da situagdo clinica, a opgdo
terapéutica mais adequada nao esteja contemplada na Tabela 3 - Anexo.

— A ordem preferencial de prescricdo dos IP/r deve tomar em consideracdo os
apontamentos constantes da Tabela 3 - Anexo.

— A prescricao de ITI deve tomar em consideragao os apontamentos constantes da
Tabela 3 - Anexo

— A ordem preferencial de prescricdo do analogo nucleésido/nucleétido inibidor da
transcriptase reversa - N(t)ITR - deve tomar em consideragdo os apontamentos
constantes da Tabela 3 - Anexo.
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Tabela 3.1 Inicio da terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) em doentes adultos e
adolescentes com infe¢do cronica por VIH-1: regimes preferenciais.

NNITR

EFV
RPV

NVP

IP potenciado com Ritonavir

ATV/r
DRV/r

ITl

RAL

EVG/c

N(t)ITR

TDF/FTC
ou
ABC/3TC

TDF/FTC

N(t)ITR

TDF/FTC
ABC/3TC

N(t)ITR

TDF/FTC
ou
ABC/3TC

TDF/FTC

TDF/FTC coformulado em comprimido unico.
ABC/3TC coformulado em comprimido Unico.
EFV/TDF/FTC coformulado em comprimido Unico.

RPV/TDF/FTC coformulado em comprimido Unico.

TDF/FTC coformulado em comprimido Unico.

ATV/r: 300/100 mg qd.
DRV/r: 800/100 mg qd.

TDF/FTC coformulado em comprimido Unico.

ABC/3TC coformulado em comprimido tnico

EVG/c/TDF/FTC s6 disponivel em coformulag3o.
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Tabela 3.1 — Anexo

EFV

RPV

NVP

Regimes preferenciais: farmacos e coformulagdes

- Na auséncia de mutagdes que conferem resisténcia a NNITR.

- Em mulheres que ndo perspetivam engravidar.

- Em doentes nos quais sdo excluidos disturbios neuropsiquiatricos que contraindicam
a prescrigao deste farmaco.

- Em doentes apods exclusdo das infegoes por VIH-2 e por VIH-1 do grupo O.

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

- Em doentes com contagem inicial de linfécitos T cpa* >200/mm3

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

Apds exclusdo das infe¢Ges por VIH-2 e por VIH-1 do grupo O.

- Na auséncia de mutagGes que conferem resisténcia a NNITRs.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

A todos os doentes que iniciam TARc contendo RPV deve ser recomendado tomar
este farmaco apos uma refei¢ao caldrica, para otimizar a absorgao.

Pode ser utilizado com antagonistas H2 mas 12h antes ou 4 horas depois
A possibilidade de prescricdo em regime de comprimido Unico contendo a
associacdo RPV/TDF/FTC é uma das vantagens potenciais deste farmaco.

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

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

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

NVP preferencialmente sob a formulagdao NVP XR
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ATV/r - Em doentes intolerantes ou contraindicacdes para o tratamento com EFV, RPV, NVP = informag3o disponivel permite presumir que a escolha de qualquer dos dois IPs,

ou DRV/r. o o y para a prescricio da combinagdo inicial de ARVs, é igualmente valida,
- Em . doentes sem ?o_ntraerd'lcagoes para ATV/r, entre as quais interagdes i jependentemente da ordem em que aparecem na tabela, embora o estudo ACTG
medicamentosas, historia de litiase renal. 5257 refira uma melhor tolerabilidade do DRV/r relativamente ao ATV/r.
DRV/r - Em doentes com intolerdncia ou contraindicagdes para o tratamento com EFV, RPV, A informagdo disponivel permite presumir que a escolha de qualquer dos dois IPs,
NVP ou ATV/r. para a prescricdo da combinagdo inicial de ARVs, é igualmente valida,

independentemente da ordem em que aparecem na tabela, embora o estudo ACTG
5257 refira uma melhor tolerabilidade do DRV/r relativamente ao ATV/r.

RAL — Em doentes com risco de interages medicamentosas complexas (ex: tratamento Atendendo a baixa barreira genética, ndo é recomendada a prescrigdo de ITI, em
simultdneo de coinfec¢do VIH/VHC, terapéutica imunossupressora em doentes qualquer fase do tratamento, quando exista duvida sustentada sobre a
transplantados). possibilidade de baixa adesdo ao esquema terapéutico, por risco de indugdo de

— Em gravidas infetadas por VIH-1 e/ou VIH-2 que se apresentam tardiamente e nas mutac¢des de resisténcia.
quais seja necessario uma rapida redugdo da carga virica plasmatica, para diminuir o
risco de transmissdo mdae-filho de VIH, apds ponderada a relagdo risco-beneficio em
conjunto com a gravida.

EVG/c - Em doentes infetados por VIH-1, intolerantes ou com contraindicacdes para o N30 de"_e ser iniciado em pessoas com depuracdo estimada da creatinina
tratamento com EFV, RPV, NVP. <70mL/min.

Recomenda-se a sua ndo utilizagdo em pessoas com depuragdo estimada da
creatinina <90mL/min, exceto se este for o regime preferencial para o doente.
Pode ser tomado com um antiacido contendo aluminio ou magnésio, desde que
separado pelo menos 4 horas da sua administragdo.
A prescricdo em regime de comprimido Unico é uma das vantagens potenciais
deste farmaco.
Atendendo a baixa barreira genética, ndo é recomendada a prescri¢ao de ITI, em
qualquer fase do tratamento, quando exista duvida sustentada sobre a
possibilidade de baixa adesdo ao esquema terapéutico, por risco de indugdo de
mutagoes de resisténcia.
Atendendo a que o cobicistate inibe o CYP3A, existem diversas interagGes
medicamentosas com farmacos que sdo metabolizados por este enzima.

TDF/FTC - Em doentes com infecio por VIH-1 e/ou por VIH-2, independentemente do valor da  DeVe ser prescrito com precaucdo em doentes com insuficiéncia renal (BMI).

A utilizagdo de TDF/FTC (ou 3TC) em doentes coinfetados por VHB é analisada em

carga virica basal.
capitulo especifico.
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ABC/3TC - Em doentes infetados por VIH-1 e/ou VIH-2, com HLA B*5701 negativo (para minorar
o risco de reagGes de hipersensibilidade associadas a ABC).
- Em doentes com valores de carga virica plasmatica <105c6pias ARN VIH-1/mL

EFV/TDF/FTC — Em doentes com infegdo por VIH-1 (apds exclusdo de infegdo por VIH-1 grupo O),
com ARN VIH-1 <50cépias/mL (supressdo viroldgica) ha mais de trés meses no seu
atual regime de terapéutica antirretrovirica combinada.

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

O Unico NNITR avaliado, em ensaios clinicos, para combinagdo com ABC/3TC é o
EFV, pelo que, por insuficiéncia de dados, a combinagdo com NVP ndo esta
indicada, por rotina.

A utilizacdo de ABC/3TC em doentes coinfetados por VHB é analisada em capitulo
especifico.

N3o licenciado na Europa para tratamento inicial de doentes infetados por VIH.
Porém, em alguns paises, a experiéncia acumulada de prescri¢do inicial desta
combinagdo de dose fixa, em doentes com carga virica ndo previamente suprimida,
tem sustentado a prescrigdo desta associagdo nestas circunstancias. Devem ser
mantidas as precaucgées referidas para cada um dos farmacos que compdem esta
combinacgdo de dose fixa.
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3.2.2. Regimes Alternativos

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

alguns doentes.

Principios gerais de prescrigao

— Os regimes alternativos de TARc recomendados resultam da associagdo de um
ARV da coluna A com uma das coformulagdes referidas na coluna B da Tabela 4.

— A prescricdo inicial de cada uma das classes de farmacos alternativos deve ter em
atencdo os requisitos referidos em apontamento (Tabela 4 — Anexo).

— A ordem das opc¢bes dos regimes alternativos para a TARc inicial estd dependente
das caracteristicas individuais, do contexto clinico e dos fatores que impossibilitam

a prescricao dos ARVs preferenciais.

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

IP potenciado com

Ritonavir WD
LPV/r TDF/FTC ou LPV/r: 400/100 mg bid ou 800/200 mg qd.
ABC/3TC ou
sQV/r . ;
AZT/3TC SQV/r: 1000/100 mg bid ou 2000/100 mg qd.
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Tabela 3.2 — Anexo

Farmaco

/Associagdo

Regimes alternativos. FArmacos e coformulagdes

Recomendagao de utilizagao

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

Observagoes

LPV/r

sQv/r

TDF/FTC

ABC/3TC

AZT/3TC

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

- Em doentes infetados por VIH-1 nos quais ndo é possivel a prescrigdo dos regimes
preferenciais contendo os IP.

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

- Em doentes infetados por VIH-1, com HLA B*5701 negativo (para minorar o risco de
reagoes de hipersensibilidade associadas a ABC).
- Em doentes com valores de carga virica plasmatica <105c6pias ARN VIH-1/mL.

- Em doentes infetados por VIH-1 nos quais ndo é possivel prescrever um regime
terapéutico com os farmacos preferenciais.

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

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

Deve ser prescrito com precau¢do em doentes com insuficiéncia renal (BIl).
A utilizagdo de TDF/FTC (ou 3TC) em doentes coinfetados por VHB é analisada em
capitulo especifico.

Deve ser prescrito com precaucdo em doentes assintomdticos com risco estimado de
doenga cardiovascular >20% aos 10 anos.

A utilizagdo de ABC/3TC em doentes coinfetados por VHB é analisada em capitulo
especifico.

AZT pode causar mielossupressdo, lipoatrofia e, raramente, acidose latica com
esteatose hepatica.
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4. Recomendagbes para o inicio da terapéutica antirretrovirica
combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes com infe¢do

crénica por VIH-2.

4.1 Que esquemas prescrever

Na auséncia de resultados de ensaios clinicos controlados que permitem definir o momento
6timo para o inicio da TARc, ou as combinac¢des de ARVs mais adequadas para a prescri¢cdo
inicial ou subsequente do tratamento de doentes com infecdo por VIH-2, é biologicamente
plausivel admitir que os objetivos da TARc, neste doentes, sejam os mesmos que 0s
considerados para a infegdo por VIH-1.

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

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

Principios Gerais de Prescrigao

— Até melhor informagdo, o tratamento antirretrovirico dos doentes infetados por
VIH-2 devera ser prescrito com precaugdo e apds discussdo do quadro clinico-
epidemioldgico com os centros com maior experiéncia no tratamento deste virus.

— Até melhor informagao, os regimes de TARc recomendados resultam da
associagdo de um ARV da coluna A com uma das coformulacdes da coluna B,
referidos na Tabela 5.

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

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

— Os inbidores de transferéncia de cadeia da integrase (ITl) aprovados sdo
Raltegravir e Elvitegravir, este uUltimo potenciado com Cobicistato. Os resultados de
estudos de caso com nimero reduzido de doentes sugerem que estes farmacos sao
efetivos na inibi¢do da replicagdo de VIH-2 in vivo. A prescrigdo destes farmacos em
doentes infetados por VIH-2 deve tomar em consideragdo os apontamentos
referidos na Tabela 4 - Anexo.
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— Embora tenha sido demonstrada, in vitro, atividade de MVC contra alguns isolados
de VIH-2, a informacdo sobre a efetividade deste farmaco in vivo é insuficiente para
sustentar qualquer recomendacdo sobre a indicagdo terapéutica nestes doentes.

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

IP potenciado com

Ritonavir NUIE
LPV/r TDF/FTC ou TDF/FTC coformulado em comprimido Unico.
sQV/r ABC/3TC ou ABC/3TC coformulado em comprimido Unico.
DRV/r AZT/3TC AZT/3TC coformulado em comprimido unico.

Ml N(t)ITR
RAL TDF/FTC ou TDF/FTC coformulado em comprimido Unico.
ABC/3TC ABC/3TC coformulado em comprimido Unico
EVG/c TDF/FTC EVG/c/TDF/FTC sé disponivel coformulado em

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

Regimes preferenciais: fairmacos e coformulagoes.

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

sQVv/r - Em doentes infetados por VIH-2, que revelam intolerancia ou contraindicacdo a
LPV/r, ou apds insucesso terapéutico com combinagdes contendo LPV/r.
- Em gravidas infetadas por VIH-2 é o IP alternativo em caso de intolerancia ou de
contraindicacdo a LPV/r.

DRV/r - Em doentes com intolerdncia ou contraindicagdes para o tratamento com LPV/r e
sQv/r.
- Em gravidas infetadas por VIH-2 intolerantes a LPV/r ou SQV/r, ap6s ponderada a
relagdo risco-beneficio em conjunto com a gravida.

RAL

EVG/c

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

ABC/3TC - Em doentes infetados por VIH-2, com HLA B*5701 negativo (para minorar o risco

de reagdes de hipersensibilidade associadas a ABC).

E o Unico IP disponivel em coformulagdo com Ritonavir.

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

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

N3o h3, neste momento dados disponiveis acerca das combinagdes terapéuticas mais eficazes
que incluam este farmaco, pelo que a sua prescri¢cdao deve ser efetuada, sempre que possivel,
em protocolos de investigagdo clinica.

Ndo ha, neste momento dados disponiveis acerca das combinagGes terapéuticas mais eficazes
que incluam este farmaco, pelo que a sua prescri¢cao deve ser efetuada, sempre que possivel,
em protocolos de investigacao clinica. Quando indicada, a prescri¢cdao deste farmaco deve tomar
em consideragdo as observacGes referidas na tabela 3.1 Anexo, pagina 14.

Deve ser prescrito com precaug¢do em doentes com insuficiéncia renal (BIl).

Esta coformulagdo deve ser prescrita com precaugdo em doentes assintomaticos com risco
estimado de doenca cardiovascular >20% aos 10 anos.
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AZT/3TC - Em doentes infetados por VIH-2 nos quais ndo é possivel prescrever um regime AZT pode causar mielossupressdo, lipoatrofia e, raramente, acidose latica com esteatose
terapéutico com TDF/FTC ou ABC/3TC. hepatica.
Notas adicionais

- Em relagdo aos restantes IP, salienta-se que, in vitro, alguns isolados de VIH-2 revelaram-se resistentes a FPV, parcialmente resistentes a TPV e IDV e com atividade incerta a ATV, pelo que estes IP
nao devem ser prescritos no tratamento da infe¢do por VIH-2.

- De acordo com a informagédo disponivel, o VIH-2 é suscetivel a todos os NITR devendo, no entanto, ser evitados Didanosina e Estavudina, pela sua toxicidade e rapidez de selecio de mutantes
multirresistentes.
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Recomendag¢bes para mudanca da terapéutica antirretrovirica
combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes em faléncia

terapéutica.

5.1. Defini¢do de faléncia viroldgica

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

- Esta definicdo é valida para os esquemas terapéuticos iniciais ou de modificacao,
independentemente da razao que esteve subjacente a mesma. O conceito de
baixa carga virica persistente é definido como carga virica entre 50-500
copias/mL, observado constantemente ao longo de um periodo de tempo
prolongado. Esta situagdao ocorre com maior frequéncia em doentes em

terapéutica com IP/r do que com um NNITR.

- Em relagdo a infegdo por VIH-2, a carga virica é, naturalmente, cerca de 2-3 log
mais baixa. Assim, um valor confirmado de carga virica >50 cépias/mL é sinal de
faléncia virolégica, devendo proceder-se de acordo com esta interpretacao.

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

objetivo primario alcancgar a supressao virolégica (Tabela 5.1).

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

- Avaliar e reforgar a necessidade de adesdo a terapéutica.

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

- Avaliar possiveis interagdes farmacoldgicas e alteragdes da absor¢do dos
farmacos. Ponderar a necessidade de efetuar monitorizagdo da
concentragdo sérica de farmacos.

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

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

>50 e <500 copias/mL

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

- Modificar o regime terapéutico assim que possivel.

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

- Se forem detetadas mutacdes de resisténcia: mudar para um regime eficaz,
baseado no resultado do teste atual, de testes anteriores e na histdria
terapéutica; é aconselhada discussdao multidisciplinar destas situagdes.

> 500 cépias/mL




5.3.

5.4.

Recomendac¢Ges gerais na constituicio de um novo regime terapéutico, na

presenca de mutagoes de resisténcia:

a)

b)

d)

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

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

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

Selecionar, sempre que possivel, um IP/r ativo e evitar a utilizagdo num mesmo
regime de dois IP.

Se existirem multiplas opgOes terapéuticas, o critério de escolha deve incluir a
simplicidade do regime, avaliagdo dos riscos de toxicidade, avaliagdo de

comorbilidades, interagdes farmacolégicas e preservacdo de opgbes terapéuticas

futuras.

Definigcdo de blip

Entende-se por blip a presenca de uma carga virica entre as 50-500 cdpias/mL,

antecedida e seguida por cargas virais indetetaveis.

Por si s6, ndo deve constituir motivo de preocupacdo, ndo se recomendando

nenhuma acdo especifica. No contexto de blips de repeticdo, deve ser tentado a

execucdo de um teste de resisténcia.



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

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

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

6.1.1 Para simplificagao

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

6.1.1 Mudanca de TARc para simplificagdo do regime terapéutico

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

Objetivos

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

- Melhor qualidade de vida.

- Menor toxicidade.

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

Abordagens

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

- Uso de coformulagdes: as associa¢cdes de TDF/FTC com EFV e TDF/FTC com RPV
poderdo ser substituidas pelas coformula¢Ges de EFV/FTC/TDF e FTC/RPV/TDF,
respetivamente (um comprimido uma vez por dia)

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

b) Redugao das classes terapéuticas:

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

1) Biterapia (IP+1NITR) ou (IP+ITl): existem alguns estudos com duragdo de 144
semanas que ja demonstraram eficdcia sobreponivel a TARc tripla (ATLAS;
SALT; HARNESSE; NEAT; PROGRESS), pelo que poderdo vir a ser opgdes a
ponderar, em grupos particulares de doentes.



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

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

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

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

4. Sem coinfecgdo por VHB.

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

6. Sem histdria prévia de encefalopatia.

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

6.1.2 Mudanga de TARc por intolerancia a qualquer elemento do regime terapéutico

ou para evitar interagdes medicamentosas

Abordagens

a)

Substituicao de classes terapéuticas

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

O IP podera ser substituido por um NNITR, para alterar o perfil de tolerabilidade,
tal como a substituicdo por nevirapina (melhor perfil metabdlico) ou por
rilpivirina (melhor perfil lipidico e, ao mesmo tempo, melhor posologia e



possibilidade de uso de uma coformulag¢do). No caso de o IP ser substituido por
efavirenze, por intolerancia, daqui pode resultar igualmente a simplificacdo do
regime terapéutico (menor nimero de comprimidos.

Outro exemplo de substituicao de classes terapéuticas é a mudancga do inibidor
de fusdo de fraca tolerabilidade (enfuvirtida), por um inibidor da integrase ou
por um inibidor dos correcetores CCR5, embora neste ultimo caso tenha de
haver um conhecimento prévio do resultado do teste de tropismo viral.



Recomendacgdes sobre a terapéutica antirretrovirica combinada

(TARc) na infecdao aguda por VIH.

Embora, do ponto de vista fisiopatoldgico, faca sentido iniciar a terapéutica antirretrovirica na
infecdo aguda, ndo existe consenso nem evidéncia cientifica do beneficio a longo prazo desta

opcdo, exceto em relacdo a situagGes especificas. Qualquer decisdo sobre o inicio da

terapéutica antirretrovirica na infecao aguda, deve ter sempre em conta a opinido do doente,

essencial para a adesdo ao esquema terapéutico.

7.1 Definicao

Entende-se por infecdo aguda, aquela que ocorre apds a exposi¢cdo ao VIH nas 2 a
8 semanas anteriores, acompanhada de sintomas clinicos, virémia detetavel (ARN
VIH >1000 cépias/mL) e teste seroldgico negativo ou indeterminado (ELISA
negativo ou fracamente positivo associado a uma banda no WB ).

7.2 Abordagem da infe¢do aguda por VIH

A abordagem terapéutica na infe¢do aguda por VIH deve efetuar-se de acordo
com o indicado na Tabela 7.1

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

Apontam-se como beneficios do diagnéstico e tratamento de Infecdo aguda do
VIH:

a) A nivel individual: diagnéstico precoce e seguimento adequado do doente
com ou sem tratamento; diagndstico de todas as outras doengas
sexualmente transmissiveis.

b) A nivel de salude publica: evitar propagac¢do da infe¢do aos seus parceiros
sexuais e/ou reconhecimento dos que ja estdo infetados.



Tabela 7.1

Situagoes especificas com

indicagao para iniciar TARc

Abordagem terapéutica na infe¢do aguda por VIH

Regimes de TARc

Duragdo da TARc

Doentes com eventos
definidores de SIDA.
Doentes com linfocitos T
CD4" <350 céls/mm?® no 3¢
més e nos meses
subsequentes.

Doenga aguda grave e
prolongada, sobretudo com
atingimento do SNC.

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

Na auséncia de resultado do
teste de resisténcia deve
optar-se por um regime
terapéutico contendo um IP
potenciado.

- Permanente.

Apbs o inicio da terapéutica e a
luz dos conhecimentos atuais,

esta ndo deve ser
interrompida, tal como na
doenga croénica.




8. Recomendacdes sobre terapéutica antirretrovirica combinada (TARc)

em doentes com outras coinfecdes.

Este Capitulo encontra-se em revisao.



Saude reprodutiva e gravidez.

Recomendag¢des para a prevengao da transmissao mae-filho da
infecdo por VIH.

Mulher infetada por VIH
Recomendada consulta pré-concecional

a) Avaliacdo clinica e corre¢do de fatores de risco.

b) Se ja esta sob TARc: avaliar seguranca e toxicidade dos farmacos na
gravidez. Ponderar alteracdo do esquema se contiver efavirenze.

c) Exame ginecoldgico e citologia cervical.

d) Informar sobre o risco de transmissdo mae-filho da infecdo por VIH e
estratégias para a sua reducao.

e) Enfatizar que a TARc durante a gravidez é a medida mais eficaz para evitar
a transmissdo mae-filho da infecdo por VIH e discutir a importancia de uma
boa adesao.

Casais serodiscordantes para VIH

Os casais que desejam procriar devem ter uma consulta pré-concecional, devendo as
condutas ser individualizadas. Estd recomendado o inicio de TARc no parceiro infetado,
independentemente do nimero de linfécitos T CD4™:

CD4" <550/mm’: iniciar TARc (Al)

CD4" >550/mm?: iniciar TARc (BIIl)

O risco de transmissdo do VIH ao parceiro ndo infetado é baixo quando o parceiro
infetado estad sob TARc, com carga virica indetetavel e na auséncia de outras IST. Este
facto torna legitima a discussdao, com o casal, sobre a op¢dao do método natural de
concecdo, confinado ao periodo fértil. No entanto, é importante informar que a TARc
nao elimina completamente o risco de transmissdo da infecdo por VIH, devendo esse
risco ser assumido pelo casal.

A profilaxia pré-exposicdo (PrEP) periconcecional pode ser considerada (Clll), embora a
sua utilidade nos casos em que o parceiro infetado estd sob TARc ndo tenha sido
estudada.

2.1 Mulher seropositiva /Homem seronegativo

Informar sobre periodo fértil e aconselhar a autoinseminac¢do no periodo fértil.



2.2 Mulher seronegativa/Homem seropositivo

Abordar as opg¢des de parentalidade existentes, estratificando por ordem

crescente de risco de infecdao para a mulher:

a) Adocdo ou inseminacdo com esperma de dador negativo para VIH.

b) Técnicas de procriagdo medicamente assistida (PMA) apds tratamento de
”descontaminagao” do esperma.

c) Concegdo natural confinada ao periodo fértil, com os seguintes
pressupostos:

1. Progenitor masculino deve iniciar TARc, independentemente da
contagem de linfdcitos T CD4", e obter carga virica indetetavel antes da
tentativa de concecgdo (Alll).

2. Avaliacdo de fator masculino: espermograma.

3. Se, durante um periodo de 6 meses, ndo for conseguida a gravidez,
orientar para estudo de infertilidade (no caso de a mulher apresentar
uma idade superior a 36 anos, orientar precocemente para uma
unidade de procriacdo medicamente assistida).

Gravidez

A gravidez constitui uma indicagdo absoluta para iniciar (ou manter) um esquema de TARc.

1.

Gravida sem experiéncia prévia de TARc

Quando iniciar

No fim do 12 trimestre: entre as 10 e as 12 semanas.

No entanto, importa sublinhar que deve ser iniciada mais cedo, se existir
imunodepressdo grave ou carga virica elevada.

O fundamento para diferir o inicio de terapéutica para depois do 12 trimestre é,
principalmente, obviar a uma ma adesao e irregularidades nas tomas, motivadas por
nauseas e vomitos, frequentes no 12 trimestre.

O que iniciar

O esquema preferencial deve conter 2 NITR e 1 IP potenciado (um farmaco da coluna A
e um farmaco/associacdo da coluna B), de acordo com a Tabela 12.1, respeitando as
recomendagdes e comentarios da Tabela 12.1 — Anexo. Embora o AZT tenha uma
experiéncia de utilizacdo alargada, é um farmaco que, progressivamente, tem vindo a
ser menos utilizado, ndao estando atualmente recomendado em primeira linha para o
tratamento da infe¢do crdnica dos adultos.

A escolha dos IP depende da experiéncia da sua utilizagdao na gravidez e dos resultados
de estudos da sua farmacocinética neste contexto.



Tabela 9.1 Terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) na gravidez: regimes terapéuticos
recomendados

IP

potenciado com Ritonavir

LPV/r ou
SQV/r ou
ATV/r

Tabela 9.1 — Anexo.

AZT/3TC

TDF/FTC

ABC/3TC

LPV/r

sQVv/r

ATV/r

DRV/r

2. Outras situagoes

N(t)ITR

AZT +3TCou  AZT+3TC coformulado em comprimido Unico TDF/FTC
TDF/FTC ou coformulado em comprimido Unico.

ABC/3TC ABC/3TC coformulado em comprimido Unico.

Terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) na gravidez: farmacos e
coformulagoes

A associacdo AZT+3TC é uma opgdo, devido a longa experiéncia existente de
utilizagdo do AZT durante a gravidez. N3o utilizar na hepatite B cénica.

Os regimes terapéuticos que incluem a associacdo TDF/FTC sdo seguros e
eficazes.

Em mulheres com indicagdo para iniciar TARc, independentemente do facto de
estarem gravidas, € uma boa opc¢do, conforme as orientagdes para iniciar
TARC no adulto (ClI).

Em mulheres com hepatite crénica B, constitui a associagdio de NITR
recomendada.

Os regimes que incluem a associagdo ABC/3TC sdo igualmente seguros e
eficazes.

Em mulheres com indicagdo para iniciar TARc, independentemente do facto de
estarem gravidas, € uma boa opc¢do, conforme as orientagdes para iniciar
TARC no adulto (ClI).

E um IP de utilizagio preferencial na gravidez, ndo apresenta evidéncia de
teratogenicidade em humanos e é bem tolerado. A toma Unica didria ndo é
recomendada na gravidez.

E um IP de utilizacdo preferencial na gravidez, bem tolerado. As concentracdes
séricas sdao adequadas com a dose padrdo. Ndo deve ser administrado em
doentes com alteragGes da condugdo ventricular (eventual prolongamento do
intervalo PR e/ou QT no ECG).

E um IP de utilizacdo preferencial na gravidez. Sem evidéncia de
teratogenicidade humana. O risco tedrico de exacerbagdo de
hiperbilirrubinémia neonatal ndo foi observado em ensaios clinicos.

O darunavir potenciado com ritonavir também pode constituir uma opg¢éo,
estando em estudo a utilizagdo da posologia bidiaria na gravidez..

A Tabela 12.2 refere diferentes apresentacdes de mulheres gravidas cuja situagdo em

relacdo a infecdo por VIH ou a terapéutica antirretrovirica é diversa e a respetiva atitude

clinica.



Tabela 9.2

Gravida ja sob TARc
anterior a concegdo

Grdavida com
experiéncia anterior
de TARc mas que nao
esta sob terapéutica

Gravida com
diagndstico tardio ou
sem TARc e que se
apresenta apods as 28
semanas de gravidez.

Elite controllers

Terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) na gravidez: atitude de acordo com a situagdo da gravida.

Manter o regime de TARc, se estiver a ser eficaz

Ponderacdo individualizada

Iniciar TARc de imediato

Efetuar profilaxia da transmissdo mae-filho

- Apesar do EFV ser um farmaco pertencente a categoria D da classificacdo da
FDA, os ultimos estudos referem que a taxa de anomalias é idéntica a taxa de
anomalias em mulheres grdvidas expostas a esquemas sem efavirenze no 19
trimestre. Portanto, em caso de regime de TARc eficaz com EFV, este pode ser
mantido, em consonancia com as Recomendagdes da British HIV Association
(BHIVA).

- A ponderagdo deve ser efetuada com base nos farmacos anteriormente
utilizados, razbes da descontinuagdo e eventual presenca de mutagdes de
resisténcia.

- Se a carga virica for muito elevada (>100.000 cépias/mL), considerar a
associagdo de raltegravir ao esquema terapéutico, embora ndo existam estudos
controlados em mulheres gravidas. Os estudos de farmacocinética do raltegravir
na gravidez, apontam para ndo haver necessidade de ajuste da dose no 32
trimestre, sendo aconselhada a dose padrdo: 400 mg de 12/12h.

- Define-se elite controllers como a pequena proporg¢do de individuos infetados
pelo VIH que, sem tratamento, tém carga virica plasmatica indetetdvel, em mais
de duas determinagGes e com duas técnicas diferentes.

- Na gravidez, apesar de carga virica indetetavel, assume-se a necessidade de
efetuar a profilaxia da transmissdo mae-filho.



3. Consideragdes sobre outros farmacos ARV na gravidez e outras associa¢6es terapéuticas:
Esquemas baseados em NNITR

- A nevirapina n3o deve ser iniciada em mulheres com contagens de linfécitos T CD4"
>250/mm?°. Esquemas com nevirapina, anteriores a gravidez, podem ser mantidos,
independentemente do nimero de linfécitos T CD4".

- O efavirenze (categoria D/FDA) deve ser evitado no 12 trimestre devendo optar-se, nas
mulheres que planeiem engravidar, por um esquema que ndo contenha este farmaco.
No entanto, nas situacdes em que a mulher se apresenta ja com 5-6 semanas de
gravidez (por exemplo, nos casos de gravidez ndo planeada), ndo existe fundamento
para alteracdo do esquema terapéutico, dada a longa semivida do efavirenze.

- Existe pouca experiéncia de utilizagdo de etravirina e rilpivirina na gravidez, nao
existindo, a data, evidéncia de teratogenicidade em estudos com animais.

Outros farmacos ARV

e A experiéncia de utilizagcdo na gravidez é ainda muito limitada para os inibidores da
entrada, inibidores da integrase e alguns inibidores da protease, embora possa ser
considerado ndo alterar esquemas em curso com esses farmacos.

Monitorizacao laboratorial

Os exames laboratoriais sdo os mesmos requeridos para a vigilancia da gravidez de mulheres
ndo infetadas por VIH, acrescidos de monitorizacdo da funcao hepdtica, serologia do CMV e do
VHC, teste de resisténcia de VIH, monitorizacdo da carga virica plasmatica e populagées
linfocitarias. A monitorizagdo da concentracdo sérica de farmacos (TDM) ndo é um exame de
rotina na gravidez, ficando reservado para situagGes especificas e pontuais.

Periodicidade:

e Teste de resisténcia de VIH: antes de iniciar TARc e quando houver subida da carga
virica (ou auséncia de descida), apesar de boa adesdo a TARc.
e Carga virica:
a) Se ja sob TARc anterior a gravidez: em cada trimestre e as 35-36 semanas
b) Sem TARc: antes do inicio da TARc, 2 a 6 semanas apds 0 seu inicio e,
mensalmente, até atingir carga virica indetetavel. Posteriormente, uma
determinagdao por trimestre e as 35-36 semanas para planear a via de
parto. Se a opg¢do for parto vaginal, entre as 35 semanas e o parto, deve
guantificar-se a intervalos de 2 a 3 semanas.
e Populagdes linfocitarias:
Em mulheres sob TARc e imunologicamente estaveis, basta uma determinagao
durante a gravidez. Se linfécitos T CD4" <200/mm?, a periodicidade da
determinacao devera ser individualizada. Nos casos de inicio de TARc na
gravidez, devera efetuar-se trimestralmente.



Técnicas invasivas de diagndstico pré-natal

Quando existe indicacdo para amniocentese, esta deve ser realizada quando a carga virica

é indetetdvel. Se a virémia é muito elevada e existe necessidade de rdpida supressao

viroldgica, recomenda-se a associacdo de raltegravir ao esquema terapéutico. A

amniocentese deve ser adiada até obter a supressao virolégica. Quando o procedimento

ndo pode mais ser adiado, e a carga virica ndo estd indetetavel, recomenda-se a

administracdo de uma dose de nevirapina (200 mg po), 2 a 4 horas antes da amniocentese.

Existem poucos dados acerca da biopsia de vilosidades e da cordocentese em grdvidas

infetadas por VIH, sendo estes procedimentos considerados menos seguros.

Rutura prematura e pré-termo de membranas

1.

Idade gestacional <34 semanas

Ndo existem dados para definir qual a melhor conduta e a decisdo deve ser
individualizada. Os esterdides para aceleragdo da maturidade pulmonar fetal devem
ser administrados, seguindo os protocolos utilizados em grdvidas ndo infetadas por
VIH. Na auséncia de sinais clinicos de amnionite, pode ser adotada uma atitude
expectante e iniciada antibioterapia, seguindo os protocolos que se aplicam a gravidas
ndo infetadas por VIH. A decisdo do momento do parto deve ser objeto de discussao
multidisciplinar.

Quando h3d indicagdo para terminar a gravidez e a carga virica nao estd indetetdvel,
recomenda-se a administracdo de nevirapina (200mg po), duas a quatro horas antes
da cesariana, ou considerar a toma de tenofovir (600mg) ou raltegravir (400mg).

Idade gestacional >34 semanas

O parto deve ser programado, uma vez que nao existe evidéncia de beneficio em
prolongar a gravidez.

A avaliacdo obstétrica é fundamental para a decisdo de indugdo do trabalho de parto
ou cesariana. A indu¢do com prostaglandinas ndo esta contraindicada em mulheres
infetadas por VIH.

Se a carga virica é indetetavel, pode ser programado parto vaginal. Recomenda-se
iniciar perfusdo com AZT EV (ver a posologia na sec¢do do parto)

Com virémias superiores a 1.000 cépias/mL, é preferivel optar por cesariana.
Recomenda-se iniciar perfusdao com AZT EV e a administracdo de nevirapina (200mg
po), duas a quatro horas antes da cesariana.

Entre a indetetabilidade e as 1.000 cdpias/mL, deve ponderar-se a trajetéria na
descida da carga virica, a duragao e a adesdo a TARc e os fatores obstétricos para a
decisdo da via de parto. Recomenda-se a perfusdo com AZT EV.



Teste rapido

O teste rapido deve estar disponivel em todos os Servicos de Obstetricia onde haja partos,
qguer no sector publico, quer no sector privado da Saude. Deve ser realizado em mulheres em
trabalho de parto ou em que a situacao materno-fetal condicione a indicacdo de parto a curto
prazo, nas seguintes situagdes:

e Gravidez ndo vigiada

e Gravidez vigiada mas sem serologia no 32 trimestre (32 semanas)

e Gravidez pré-termo, apenas com serologia no 12 trimestre

e Gravidez em qualquer idade gestacional com histéria clinica ou epidemiolégica que
coloque um risco acrescido de primoinfec¢do recente

Fora do contexto peri-parto, deve ser realizado:

e Antes de uma técnica invasiva de DPN, se a grdvida ndo for portadora de
documentacdo da serologia para o VIH.

Parto

A opgdo da via de parto deve ser discutida com a gravida, devidamente informada, e a sua
decisdo respeitada. Nao existe evidéncia cientifica que fundamente o beneficio da cesariana
eletiva em gréavidas sob TARc quando a virémia materna é inferior a 1.000 cdpias/mL.

Quando a carga virica é indetetavel, pode ser planeado parto vaginal. Com valores de carga
virica superiores a 1.000 cépias/mL, é recomendada a cesariana eletiva (All). Para virémias
entre a indetetabilidade e as 1.000 cépias/mL, a decisdo deve ser individualizada, atendendo a
trajetdria de descida da carga virica e a duragdo e adesdo a TARc.

A cesariana eletiva para profilaxia da transmissdo mae-filho deve ser programada para as 38
semanas. Se a carga virica for indetetavel e a indicagdo para cesariana for outra (obstétrica ou
materna) pode ser agendada para as 39/40 semanas.

A cesariana em trabalho de parto ndo tem um efeito protetor da transmissdo vertical, mas a
duracdo da rutura da bolsa de 4dguas tem um efeito facilitador da transmissdo vertical em
mulheres com diferentes valores de virémia plasmatica, medicadas ou ndo: a cada hora de
“bolsa de aguas rota” (BAR), existe um aumento de risco de 2%. Em mulheres sob TARc e com
carga virica <1.000 copias/ml, a duragdo da rutura de membranas n3o se associa a um risco
acrescido de transmissao do VIH.



O parto vaginal deve ser eutdcico, devendo evitar-se o parto instrumental (férceps/ventosa)
(BIlI). Se for absolutamente necessario, deve preferir-se o férceps. Durante o trabalho de parto
deve evitar-se a monitorizagao interna (BIIl) e a rutura artificial da bolsa de aguas (BIII).

A clampagem do cordao deve ser precoce e o RN limpo com 4gua e sabao

Profilaxia intraparto

Desde os resultados do ensaio clinico ACTG-076, publicados em 1994, que o AZT EV tem sido
recomendado para profilaxia intraparto em paises desenvolvidos, na dose de 2mg/Kg na 12
hora e 1mg/kg/h nas horas seguintes. A estabilidade da concentracdo intracelular é atingida as
3 horas, razdo pela qual deve ser iniciado 3 horas antes de uma cesariana eletiva. No trabalho
de parto, deve ser iniciado quando se estabelecem contragbes regulares ou, na auséncia desse
padrdo, quando ocorre rutura de membranas.

Nas recomendacGes britanicas de 2012, o AZT EV deixou de constituir uma recomendacao
universal, tendo ficado definidos os diversos cenarios nos quais esta indicado. Também as
recomendacdes dos Estados Unidos, revistas em maio de 2014, consideram desnecessaria a
administracdo de AZT EV em mulheres sob TARc e com carga virica <1000 cépias/mL, perto do
parto, e independentemente da via de parto.

Considera o painel que se impde definir, em Portugal, as situacdes em que é dispensavel
administrar AZT em perfusdo endovenosa. Todas as seguintes condicdes devem estar
presentes:

e Gravidez de termo

e TARc durante a gravidez, com boa ades3do

e (Carga virica < 1000 copias/mL perto do parto (determinada, no maximo, nas ultimas 6
semanas), desde que exista boa adesdo a terapéutica e evolugdo favoravel da resposta
viroldgica.

e Auséncia dos seguintes fatores de risco: hemorragia por descolamento placentar,
corioamnionite.

O esquema terapéutico em curso na gravidez deve ser mantido durante o trabalho de parto,
respeitando o horario das tomas.

Em todas as outras situagdes, continua a ser recomendado fazer AZT EV intraparto. Em
gravidas que cheguem ao parto com virémia superior a 1.000 copias/mL, estando sob TARc,
considerar a associa¢do de nevirapina (200mg po), em toma Unica, no inicio do trabalho de
parto ou logo que possivel. Nos casos de cesariana eletiva, a toma de nevirapina deve ser
efetuada 3 a 4 horas antes.

Existe evidéncia cientifica que sustenta a profilaxia combinada neonatal em filhos de mulheres
infetadas pelo VIH que ndo fizeram TARc na gravidez (Al).



As gravidas que se apresentem em trabalho de parto, sem terem feito qualquer TARc na
gravidez, deve ser feita imediatamente colheita para determinacdo de carga virica e
populagdes linfocitarias e deve ser administrado AZT EV + toma Unica de nevirapina (200mg
po) + lamivudina/3TC (150mg po). Apds o parto, deve manter-se AZT+3TC durante um minimo
de 7 dias ou, idealmente, passar para um esquema que inclua um inibidor da protease, até
avaliacdo da indicacdo para manter terapéutica, de acordo com as recomendagées do adulto.



Tabela 9.3

Efetuou TARc e

1
carga virica indetetdvel, perto do parto
Efetuou TARc e
carga virica detetavel <1000 cépias/mL perto do
parto

2
TARCc iniciada ha menos de 4 semanas ou carga
virica desconhecida

3
TARc em faléncia viroldgica.

g Carga virica >1000 c6pias/mL

Profilaxia intraparto e neonatal: cenarios.

A profilaxia ndo é necessaria (nos casos de gravidez de termo,
sem corioamnionite e sem descolamento placentario).

AZT dispensavel se existir comprovada adesdo a TARc e
evolugdo favoravel da carga viral e auséncia de fatores de
risco para transmissao mae-filho’. Caso contrdrio deve
administrar-se:

AZT em perfusao EV
- 2mg/Kg (12hora)
- 1mg/Kg/h (horas seguintes), até laqueacdo do cordio

Inicio da administragdo:

parto vaginal:  quando existir contragdes regulares ou
ocorrer rutura da bolsa de aguas,

cesariana eletiva: 3h antes

AZT em perfusao EV + NVP 200mg po em toma unica.

- Inicio, dose e ritmo de perfusdo de AZT idéntico ao cenario 2.

- NVP: se parto vaginal, toma Unica no inicio do trabalho de
parto. Se cesariana eletiva, administrar toma Unica 3
horas antes.

AZT em perfusdo EV.

A associagdo de outros farmacos depende do teste de
resisténcias. Consultar médico com experiéncia em infegdo
por VIH.

AZT po®
-4 mg/kg de 12/12h, durante 4 semana

AZT po?
-4 mg/kg de 12/12h, durante 4 semanas

Nos casos em que hd indicagdo para perfusdo de AZT EV na
made considerar profilaxia combinada (vide farmacos e
doses no cendrio 3).

Considerar profilaxia combinada:
AZT + 3TC (4 semanas) + NVP (2 semanas) ;

AZT - 4mg/Kg de 12/12h

3TC - 2mg/Kg de 12/12h

NVP - 2mg/Kg 24/24h (123semana) e
4mg/kg 24/24h (22 semana)
Se mde medicada com NVP > 3 dias, iniciar logo
4mg/Kg/dia.

AZT po durante 4 semanas.’

O regime profilatico ideal ndo é conhecido. Ponderar
regime combinado com base no teste de resisténcia
materno.

Consultar pediatra com experiéncia em infe¢do VIH.



Gravida em trabalho de parto, sem ter feito - Colher sangue para determinar carga virica e estudo de - Considerar profilaxia combinada regimes posolégicos
TARc durante a gravidez subpopulagdes linfocitarias. idénticos ao cendrio 3.2

- Administrar AZT EV + Nevirapina 200mg po (dose Unica) +
5 3TC 150 mg 12/12h po.

Apds o parto:

- Manter terapéutica com AZT + 3TC de 12/12h (7 dias) ou
com AZT + 3TC + um inibidor da protease potenciado (7 dias).

Profilaxia combinada:

Sem proﬁ'axia intra parto AZT+3TC (4 Semanas) + NVP (2 Semanas) ;

Sem TARc na gravidez - Posologia idéntica a do cenario 3.

Notas: *Em caso de:
RN pré-termo: <35 semanas: profilaxia com AZT com a seguinte posologia: 30-34 semanas - 2 mg/Kg 12/12h (2 semanas) + 3mg/Kg 12/12h (2 semanas seguintes).
<30 semanas: profilaxia com AZT com a seguinte posologia: 2mg/Kg 12/12h (4 semanas).

Na profilaxia combinada, a posologia da NVP é a seguinte:
Peso ao nascer: >2000g: 12mg/dose po dias 1,3 e 7 de vida
1500-2000g: 8mg/dose po dias 1,3 e 7 de vida

RN com intolerdncia oral: AZT EV: 1,5mg/Kg 6/6h no RN de termo; 1,3 mg/Kg 12/12h no RN pré-termo.
Factores de risco intraparto: descolamento placentar, hemorragia, corioamnionite,.

® Iniciar t3o precocemente quanto possivel, nas primeiras 4-12h de vida. E pouco provével que o inicio depois das 48h tenha algum beneficio.

Em qualquer cenario, a inibigdo do aleitamento materno é fortemente recomendada (Al).



Suspensao da TARc ap0Os o parto

A suspensdo dos farmacos ARV apds a gravidez pode ser considerada em mulheres que nao
tinham indicacdo para iniciar TARc, para além do facto de se encontrarem gravidas, segundo as
recomendagdes no adulto: assintomaticas e com linfécitos T CD4" >500/mm? antes do inicio do
esquema ARV. A decisdo de suspender a TARc, apds o parto, deve ser planeada ao longo da
gravidez, equacionando a opcdo da mulher, o estddio seroldgico do parceiro e a adesdo a
medidas de prevencao da transmissao horizontal.

A suspensdo dos farmacos deve ter em ateng¢do a semivida dos farmacos utilizados, evitando a
monoterapia funcional e consequente risco de emergéncia de resisténcias.

N3o existem ensaios clinicos que fundamentem o beneficio da profilaxia da transmissao
vertical. As recomendacGes que possam ser emanadas baseiam-se na experiéncia clinica e na
adocdo de estratégias baseadas no VIH-1.

O VIH-2 tem uma histdria natural diferente do VIH-1, uma resposta diferente aos farmacos e
um perfil distinto na aquisicdo de mutagdes de resisténcia.

Os NNITR ndo atuam no VIH-2, pelo que a nevirapina ndo deve ser utilizada na profilaxia
intraparto ou neonatal.

Em Portugal, a taxa de transmissdo publicada pelo Grupo de Trabalho sobre Infecdo por VIH na
Crianga referente ao ano de 2013 foi de 1% (2 em 197 criangas).

Na auséncia de evidéncia validada, recomenda-se que seja adotada a seguinte estratégia:

- TARc combinada (2 NITR + 1 IP potenciado). Entre os IP, apenas estdo indicados lopinavir,
saquinavir ou darunavir. .

- O inicio do esquema combinado de profilaxia pode ser diferido para as 28 — 32 semanas em
mulheres com carga virica indetetével e linfécitos T CD4* >500/mm°.

- O tipo de parto pressupde as recomendagdes idénticas as do VIH-1.

- A profilaxia intra-parto é semelhante a preconizada para o VIH-1, com a exce¢do de que ndo
devem ser utilizados NNITR, ndo sendo recomendada a utilizagdo de nevirapina.

- AZT po no recém-nascido. Pode ser ponderada a associa¢do de outro NITR na profilaxia do RN
se persistir carga virica materna elevada e/ou resisténcia documentada ao AZT e/ou na
presenca de fatores de risco de transmissao obstétricos.

- Inibir o aleitamento materno.



Na coinfecgdo VIH1/VIH2, as recomendacdes sdo as preconizadas para a infe¢do pelo VIH1. Os
inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa (NNITR) ndo devem ser utilizados, porque
nao atuam no VIH-2.

O diagndstico da infe¢do por VIH na crianga até aos 18 meses de idade efetua-se com base em
exames viroldgicos (PCR-ARN ou PCR-ADN). A PCR-ADN é o método preferido nos RN sujeitos a
profilaxia combinada (por a replicagdo viral poder ser suprimida) e nas situacGes em que o
valor de carga virica por PCR-ARN for baixo (descritos casos de falsos positivos nestas
circunstancias). A serologia ndo tem valor diagndstico, uma vez que ha passagem
transplacentar de anticorpos anti-VIH da mae infetada, os quais podem persistir até aos 18
meses de idade.

O RN exposto deve ser acompanhado clinica e laboratorialmente.
Calendarizagdo das PCR-ADN/ARN para o VIH:

1¢ < 48h de vida
29 as 6 semanas. Duas semanas apds terminar profilaxia

39 4 meses

Nas situacOes de elevado risco de transmissdo considerar avaliagdo adicional aos 14-21 dias.
Um teste viroldgico positivo obriga a uma confirmacdo urgente.

O diagndstico de infe¢do VIH é estabelecido com base no resultado positivo de dois testes
virolégicos em duas amostras diferentes.

Apds os 18 meses de idade, o diagndstico pode ser efetuado por métodos imunoenzimaticos
(EIA).

A exclusao de infe¢do por VIH numa crianga ndo amamentada pode ser baseada em:

- Dois testes viroldgicos negativos, sendo um realizado com mais de 1 més de idade e outro
com 4 ou mais meses de idade

- teste seroldgico negativo para detecao de Ac anti-VIH, com idade superior a 6 meses de idade
numa crianga sem outra evidéncia clinica ou laboratorial de infe¢do VIH

O aleitamento materno ndo esta recomendado, sendo a formula lactea disponibilizada
gratuitamente até aos 12 meses de idade (circular normativa n223/DSR de 29-12-2009). Se se



verificou o aleitamento materno s6 se pode excluir a infecio do lactente perante dois
exames virologicos negativos realizados 2 e 6 semanas apos a sua suspensao.

Profilaxia da pneumonia por Pneumocystis jiroveci com cotrimoxazol: iniciar as 4 semanas,
ap6s completar a TARc profilatica, e manter até exclusdo da infe¢do por VIH.

Nas situacGes de baixo risco de transmissdo da infecdo por VIH e primeira PCR (ADN) negativa,
€ admissivel considerar ndo iniciar cotrimoxazol, pelo risco de toxicidade se sobrepor ao
beneficio esperado.



10.

Recomendacdes sobre a terapéutica antirretrovirica combinada

(TARc) em criancas com infeg3o crénica por VIH-1."

A TARc tem objetivos comuns em todos os doentes infetados. Em idade pediatrica reveste-se

de algumas especificidades que é importante considerar:

A infecdo é adquirida por transmissao mae-filho na maioria dos casos.

Existe frequentemente exposicdo perinatal a fdrmacos ARV.

E necessario utilizar testes viroldgicos para o diagndstico abaixo dos 18 meses de idade.
A infecdo ocorre num periodo de grande imaturidade imunoldgica e fisioldgica,
cursando com manifestagdes clinicas diferentes e morbilidade e mortalidade mais

elevadas e mais precoces que no adulto.

Os valores normais de linfécitos T CD4" variam consoante a idade, sendo mais elevados
em idades mais precoces.

O valor da carga virica nos lactentes e criangas é muito elevado e a resposta a TARc pode
ser mais lenta que no adulto

A farmacocinética dos ARV modifica-se com a idade, de acordo com a maturacdo dos
drgdos envolvidos no metabolismo dos farmacos.

Os lactentes e criangas necessitam de formulagées pediatricas.

Existem especificidades da adesdo a terapéutica nas diferentes faixas etarias.

A decisdo de iniciar a TARc deve ser individualizada e discutida com a crianga e com a familia,

tendo em conta o risco de progressdo segundo a idade, o valor dos linfécitos CD4" e da carga

virica, as coinfec¢des e comorbilidades, os efeitos secundarios dos farmacos, a situagdo

psicossocial e a dificuldade de uma adesdo elevada e continuada. Atualmente verifica-se uma

tendéncia para um inicio mais precoce da TARc e para uma continuacdo com esquemas

simplificados e de menor toxicidade.

! Estas recomendacOes aplicam-se a recém-nascidos, lactentes, criancas e adolescentes em estadio
pubertario | a lll, segundo a escala de Tanner. Para os adolescentes em estadio pubertario IV ou V
aplicam-se as recomendacgdes terapéuticas para adolescentes e adultos.



Tabela 10.1

Quando iniciar a TARc em criangas com infegdo pelo VIH1 sem terapéutica prévia

1a<3anos 3a < 5anos > 5anos
Estadio clinico Todos CDCB'eC CDCB'eC CDCB eC
cn4"”" /mm? <1000/mm?® < 750/mm® <500/mm*""
o4 % Todos ou ou
<25% <25%
Carga virica Todos > 100 000 cc’)pias/mL*m >100 000 cc’)pias/mL*m > 100 000 cc’)pias/mLm*

Categoria B: exceto episddio Unico de infe¢éo bacteriana grave,

Confirmar em 2 determinagées dada a variabilidade no valor dos cp4” na crianga: 3% na percentagem e 30% no valor
absoluto.

Grau de evidéncia Al para cp4’ <350 céls/mm3 e Bll para < 500 céls/mm3, de acordo com as recomendagdes do CDC.
As criangas com carga virica >10° c6pias/mL) tém maior probabilidade de ficar rapidamente sintomdticas (BIl)".

kR

As criancas com SIDA ou sintomas significativos (categoria clinica do CDC B, com exce¢do de
episddio unico de infegcdo bacteriana grave, ou C conforme Tabela 10.1 — Anexo) tém um maior
risco de mortalidade. Recomenda-se o inicio de TARc com caracter de urgéncia nesse grupo. A
evidéncia de beneficio clinico da TARc nestas criancas é tdo grande que a recusa dos pais em
tratar constitui uma questdo que deve ser exposta a Comissdo de Protecdo de Criancas e

Jovens.

10.2 Como iniciar a TARc em criangas infetadas por VIH-1 sem terapéutica prévia

Recomenda-se:

a) A avaliacdo e resolugdo das questdes relacionadas com a adesdo e sua abordagem
sistematica com a familia antes de iniciar a TARc.

b) A realizagdo prévia de um teste genotipico de resisténcia aos antiretroviricos.

c¢) Considerar os seguintes fatores na escolha do regime terapéutico: perfil de
resisténcias do virus, idade, exposi¢do prévia a farmacos (incluindo in ttero), gendtipo
HLA-B*5701, coinfec¢des, formulacGes disponiveis e probabilidade de adesao.

d) Iniciar TARc com 3 farmacos: 2 NITR, associados a um IP/r ou a um NNITR.



e) Verificar e ajustar a posologia em cada consulta de acordo com a evolugdo do peso ou
superficie corporal. Este aspeto é particularmente importante nos periodos de
crescimento rdpido, especialmente nos lactentes. As doses devem ser sempre
arredondadas para cima e ajustadas a formulacdo em solugdo oral ou comprimidos.

f) Explicar cuidadosamente aos pais ou cuidadores a posologia, modo de administracao,
nao interrup¢do (ndo deixar acabar a medicac¢do), repeticdo apds vémito, modo de
contacto facil com os profissionais de saude. O fornecimento de instru¢des escritas é
importante.

g) Reavaliar a crianga mensalmente quando se inicia o tratamento, de modo a assegurar
a adesdo e aferir potenciais efeitos adversos. A periodicidade de avaliacdo clinica serd

subsequentemente individualizada de acordo com as necessidades de cada crianga.

Atualmente o regime preferencial em criangas sem terapéutica prévia e sem evidéncia de
resisténcia aos ARV envolve dois NITR e um NNITR ou um IP/r. Deve ser preferido o esquema
com IP/r nas criancas abaixo dos 3 anos, sobretudo quando se prevé que possa haver adesdo

irregular (ver tabela 10.2).

Tabela 10.2 Regimes preferenciais de TARc recomendadas em criangas com infe¢do por VIH-1

EFV +3TC+ABC>  EFV + (FTC + TDF) ou (3TC + ABC?)

EFV + 3TC + ABC’ ou ou
LPV/r' + 3TC + ABC? ou ZDV ou ATV/r+3TC + ABC>  ATV/r + (FTC + TDF) ou (3TC + ABC?)
LPV/r + 3TC + ABC? ou ou

LPV/r + 3TC + ABC>  DRV/r + (FTC + TDF) ou (3TC + ABC?)

Ndo usar em RN < 14 dias de idade pds-natal ou < 42 semanas idade pés-menstrual.
Em criangas HLA B*5701 negativas; nas positivas, substituir por ZDV.

Os farmacos disponiveis em Portugal, a sua posologia e o grupo etario para o qual estdo
aprovados, estdo referidos na Tabela 10.2 - Anexo.

A TARc pode ser alterada por trés motivos:

a) Por toxicidade dos farmacos ARV previamente utilizados.



b) Para simplificacdo do regime terapéutico: reduzir o nimero de farmacos ou de
comprimidos; passar a uma toma didria; substituir o IP potenciado por NNITR
apos supressao viroldgica e adesdo assegurada.

c) Por faléncia terapéutica.

Tabela 10.3 Faléncia viroldgica

Faléncia Virologica Resposta incompleta a terapéutica:

- Redugdo da carga virica basal <1log apds 8-12 semanas de TARc;
- VIH RNA >200 cépias/mL, depois de 6 meses de TARc
- detecdo de ARN VIH-1, apds 12 meses de TARc

“rebound” viral: criangcas anteriormente com ARN VIH indetetavel e
que surgem com detecgdo repetida e frequente.*

*  Valores ocasionais de carga virica <1000 cépias/mL, precedidos e seguidos por cargas viricas indetetdveis (blip)
ndo constituem faléncias viroldgicas.

Logo que for identificada a causa da faléncia terapéutica a crianca deve ser avaliada para

determinar se a alteracdo da TARc é necessaria.

1. Avaliar a adesdo a terapéutica (a falta de adesdo é a causa mais frequente do faléncia
terapéutica).

2. Avaliar a intolerancia aos medicamentos usado.

3. Avaliar a farmacocinética: existem varia¢gdes individuais na absorgdo, distribuicdo e
metabolismo dos farmacos particularmente nos pequenos lactentes. Considerar
determinagao das concentragdes séricas dos farmacos.

4. Realizar teste de resisténcia: se o teste genotipico ndo revela mutagdes associadas aos
ARV que estdo a ser administrados é porque a crianca ndo esta a tomar a medicacdo.
O teste de resisténcia deve ser feito antes da suspensdo do regime terapéutico ou no

maximo 4 semanas apos a sua descontinuagao.



10.4.1 Alteragao da TARc

A decisao de alteragdo da TARc deve ser individualizada tendo em consideragdo a histdria
anterior de tratamento, toxicidades, detecdo atual ou passada de virus resistentes, carga viral,
estddio imunolégico e clinico, capacidade de adesdo ao novo regime e opc¢bes terapéuticas

disponiveis.

O objetivo da mudanca do regime terapéutico é conseguir uma supressao viroldgica mantida
(Al). Quando tal ndo pode ser conseguido o objetivo deve ser preservar ou restaurar a funcdo

imunolégica, prevenir a progressao da doenca e preservar futuras opgées terapéuticas (All).

Devera ser consultado um pediatra com experiéncia no tratamento da infecao VIH.

10.4.2 Estudos de Farmacocinética

A realizacdo de estudos de monitorizagio da concentracdo sérica de farmacos (TDM)* n3o esta
recomendada em todas as criancgas, mas pode ser Util na avaliacdo de:

a) Toxicidade.

b) Interacdo medicamentosa.

c) Virémia detetdvel apds aparente boa adesdo a terapéutica.

d) Disfuncdo renal ou hepatica.

e) Utilizacdo de regime terapéutico insuficientemente estudado na crianca.
f) Terapéuticas de resgate.

g) Simplificacdo do tratamento.

Pode também ser necessario realizar estudos farmacocinéticos nos recém-nascidos e no 12

ano de vida.

A realizacdo de TDM ndo esta indicada nos INTR porque os niveis intracelulares dos
metabolitos ativos sdo dificeis de medir. A concentracdo plasmatica ndo é um bom indicador

da sua atividade.




Tabela 10.1 - Anexo Classificagdo Clinica CDC

Categoria N: Assintomatico
Criangas sem sintomas atribuidos a infegdo VIH ou com apenas uma das situagdes listadas na categoria A

Categoria A: Ligeiramente sintomatico

Criangas com 2 ou mais sinais ou sintomas listados e sem nenhum da categoria B ou C

- Linfadenopatia.

- Hepatomegalia ou esplenomegilia.

- Dermatite.

- Parotidite.

- Infecdo das vias aéreas superiores, sinusite ou otite média recorrentes ou persistentes.

Categoria B: Moderadamente sintomatico
Criangas sintomdticas ndo A nem C. Exemplos:

- Anemia (<8g/dL), neutropenia (< 1000/mm?®) ou trombocitopenia (< 10°/mm?®) durante mais de 30 dias
- Meningite bacteriana, pneumonia ou sepsis (episédio Unico)

- Candidiase orofaringea persistindo mais de 2 meses em criangas com mais de 6 meses

- Cardiomiopatia

- Infecdo por virus citomegalico (VCM) com inicio antes da idade de 1 més

- Diarreia recorrente ou crénica

- Hepatite

- Estomatite por virus Herpes simplex (VHS) recorrente (mais de 2 episédios num ano)

- Bronquite, pneumonite ou esofagite por HSV antes do més de idade

- Infegdo por virus Herpes zoster (VHZ) envolvendo pelo menos 2 episédios ou mais de um dermatomo
- Leiomiosarcoma

- Pneumonia Intersticial linfoide (LIP)

- Nefropatia

- Nocardiose

- Febre com duragdo > 1 més

- Varicela disseminada

Categoria C: Gravemente sintomatico
Criang¢as com doencgas definidoras de SIDA exceto LIP que é categoria B:

- Infegdes bacterianas graves multiplas ou recorrentes (pelo menos 2 episddios confirmados com cultura
num periodo de 2 anos) dos seguintes tipos: sepsis, meningite, pneumonia, infe¢des dsseas ou articulares,
abcesso de 6rgao interno ou cavidade (excluindo otite média, abcessos cutaneos ou mucosos superficiais e
infecGes relacionadas com cateteres).

- Candidiase esofagica ou pulmonar (brénquios, traqueia, pulmdes).

- Coccidioidomicose ou histoplasmose disseminadas.

- Criptococose extrapulmonar.

- Criptosporidiose ou isosporidiose com diarreia persistente > 1 més.

- Doenga por VCM com inicio > 1 més ( exceto figado, bago ou ganglios linfaticos).

- Encefalopatia.

- Infecdo por VHS com ulcera mucocutanea >1més ou bronquite, pneumonite ou esofagite >1més de idade.

- Sarcoma de Kaposi.

- Linfoma cerebral primario.

- Linfoma.

- Tuberculose disseminada ou extra-pulmonar.

- Infegdo disseminada por micobacteria de outro tipo.

- Infegdo por Mycobacterium avium ou Mycobacterium kansasii disseminada.

- Pneumonia por Pneumocystis jiroveci.

- Leucoencefalopatia multifocal progressiva.

- Sepsis recorrente por Salmonella (ndo tiféide).

- Toxoplasmose cerebral com inicio > 1 més de idade.

- Sindrome de emaciagdo, na auséncia de outras doengas simultaneas.




Tabela 10.2 - Anexo

Farmacos antirretroviricos disponiveis em Portugal para uso na crianga

Abacavir (ABC) >3M 8 mg/Kg 2xd A dose total (16 mg/kg) pode ser dada
20 mg/ml frs 240ml sol oral 14-21 kg % cp (150mg)  2x/d 1x/dia a 23 anos se estabilidade clinica.
300 mg cp ranhurados rpp 21-30 kg % manha 1 cp a noite N&o usar em doentes com o alelo HLA-
Aprovado EMA/FDA >3 M >30 Kg lcp 2xd B*5701 (rastreio obrigatério)
25 -3M 50-100 mg/m2  2xd
Didanosina (ddI) >3M 200-240 mg/m2 1xd Mudar para ARV menos tdxico se possivel.
125 mg, 250 mg e 400 mg caps | 20-<25Kg 200mg 1xd Dar 30 min. antes ou 2h apés refeigdo.
gastrorresistentes 25-<60 Kg 250mg 1xd N&o associar a TDF
> 60Kg 400 mg Ixd
Emtricitabina (FTC)
10 mg/ml sol. oral 0-3M 3mg/K; Ixd
&/ . e/ke Risco de exacerbagdo de hepatite B
200 mg caps 3M-17A 6 mg/Kg 1xd uando se suspende
Aprovado EMA >4 M >33Kg 200 mg 1xd 4 :
FDA >0M
Lamivudina (3TC) RN 2mg/Kg 2xd
10 mg/ml frs. 240 ml sol. oral >1M 4 mg/Kg 2xd Risco de exacerbagdo de hepatite B
150 mg cp rpp >12A ou >36Kg 150 mg 2xd guando se suspende
Aprovado EMA/FDA >3 M >16 A ou >50 kg 300 mg 1xd
N&o associar a ddl e a ATV ndo
Tenofovir (TDF) > 12A e >35Kg potenciado.
SEa— tem sido usado: 300mg 1xd Risco de desmineralizagdo 6ssea estadios
Aprovado El\iAF;FSZ >2a | 2BA e = MEEEE
P = > 8A 210 mg/m2 1xd Risco de exacerbac¢do de hepatite B
quando se suspende.
Zidovudina (AZT) - -
N&o associar a d4T.
10 mg/ml frs 200 sol. oral 4-<9Kg 12mg/Kg 2xd . i .
- Vigiar anemia e neutropenia
100 mg caps, 300 mg cp 9 - < 30Kg 9 mg/Kg 2xd o —
Dose RN — ver profilaxia transmissdo mae-
Aprovado EMA/FDA > > 30Kg 250 mg 2xd filho
nascimento
ABC + 3TC
600+300mgcp rpp <40Kg Ver dose ABC e 3TC individualizada s -
Comprimido divisivel
Aprovado EMA > 12 A >40Kg lcp 1xd
FDA > 18 A
AZT / 3TC
300 / 150mgcp rpp < 30Kg Ver dose AZT e 3TC individualizada — —
Comprimido divisivel
Aprovado EMA > 14 kg >30Kg 1lcp 2xd
FDA > 30 kg
TDF + FTC
245 /200 mgep r > 12A e >35K;
/ SR 5 lcp 1xd Comprimido divisivel
Aprovado EMA > 18 A
FDA>12 A
TDF+FTC+EFV
245/200/600mg cp rpp > 12A e >35Kg e 1xd Comprimido nio divisivel.
Aprovado EMA > 18 A B Dar afastado das refeigdes por conter EFV
FDA>12 A
23A Ixd . ~ )
- Doses referidas a formulagdo em cépsulas
Efavirenze (EFV) 10 - <15Kg 200 mg —
(podem ser abertas) ou comprimidos
30 mg/ml frs 180 ml sol. oral 15 - <20Kg 250 mg . - i
(divisiveis). Administrar ao deitar com
50 mg, 200 mg, 600 mg cp rpp | 20 -<25Kg 300mg . K
estdbmago vazio
Aprovado EMA >3 A 25-32,5Kg 350mg
FDA>3 M 32,5 - <40Kg 400mg
> 40Kg 600mg
Etravirina (ETV
(ETV) Investigagdo:5,2 mg/kg 2xd
100 mg cp >6anos Estudos em curso

Aprovado EMA/FDA >6 A

(max: 200mg)




Nevirapina (NVP)
10 mg/ml frs 240 ml susp. oral

Dar metade da dose (1 toma/dia) nas 2

200 mg cp 15D -8A 200 mg/m2 2xd —
- - primeiras semanas.
400 mg LP cp libertagdo > 8A 150 mg/m2 2xd - -
Risco de Sindrome Stevens-Johnson e
prolongada >13A 200 mg 2xd A A -
: insuficiéncia hepatica
Aprovado EMA > nascimento
FDA>15D
Rilpivirina(RPV) Tomar com comida
25 mg cp Uso cauteloso se insuf. Renal.
> 18A 25 mg 1x/d
Aprovado EMA/FDA > 18 A N&o recomendado se disfungdo hepatica
grave
Atazanavir (ATV) > 6A ixd Sem dose bem estabelecida em TAR-
15 - <25Kg 150mg + 80mg RTV experientes < 25Kg. Ndo dar com EFV em
200 mg e 300 mg caps 25 —-<32Kg 200mg +100mg RTV TAR-experientes
Aprovado EMA/FDA > 6 A 32 - <39Kg 250mg +100mg RTV Dar com alimentos. Ndo associar a
> 39Kg 300mg +100mg RTV Omeprazole e similares.
Darunavir (DRV) Dar com alimentos.
>6A 2xd . :
100 mg/ml frs 200 ml s. oral Risco de alergia cruzada com
20 - 30Kg 375mg + RTV 50mg B
400 mg e 600 mg cp rpp sulfonamidas.
30-40Kg 450mg + RTV 60mg . TR
Aprovado EMA/FDA >3 A Considerar dose Unica diaria (800+100) em
> 40 Kg 600mg +RTV 100mg -
doentes naive 12-18 anos >40 kg
Fosamprenavir (FPV)
700 mg cp r| 18mg/Kg (max.700mg) +
SEEER 2-18A e/Ke ( e) Risco de alergia cruzada com sulfonamidas
Aprovado EMA>6 A RTV 3mg/Kg (max. 100mg) 2xd
FDA >45S
Lopinavir/Ritonavir 14D -6M 300mg/m2 2xd .
Doses referidas a LPV.
(LPV/r) >6M 230 (300) mg/m2 2xd = —
Entre paréntesis indicam-se as doses
80+20 frs 60 ml sol. oral ou i .
preconizadas quando associado a NVP ou
cp rpp <15Kg 12 (13) mg/Kg  2xd = .
EFV. N3o associar a NVP ou EFV em <6M.
Aprovado EMA>2 A 15-40 (45) Kg 10 (11) mg/Kg 2xd L.
Maximo: 600mg 2xd
FDA>2S > 40 (45) Kg 400mg/Kg 2xd
Ritonavir (RTV)
80 mg/ml frs 90 ml sol. oral Dose variavel de acordo com o IP a
potenciar
100 mg cp rpp Utilizado como potenciador de outros IP..
Aprovado EMA>2 A
FDA>1M
Tipranavir (TPV) 2-18A 14mg/Kg (max. 500mg) + Contraindicado na insuf. hepatica. Risco
500 mg cp RTV 6mg/Kg (max. 200mg) 2xd | de alergia cruzada com sulfonamidas
Raltegravir (RAL)
> 16A 400mg 2xd
slClNETEpliER Usado na mesma posologia em criangas >
Aprovado EMA >2 A 6A e > 25Kg
FDA>4S
Dolutegravir (DLV) >12Aou>40kg
50mg 2xd R
50 mg cp Tomar com comida
Aprovado EMA/FDA > 12 A
Enfuvirtide (T-20) > 6A 2mg/Kg Injegdo subcutanea. Associagdo
Aprovado EMA/FDA > 6 A (max. 90 mg)  2xd inexplicada a pneumonia bacteriana
Maraviroc (MVC) > 16A 300mg 2xd Estudar previamente o tropismo para
150 mg cp rpp associado a IPs CCRS.
Aprovado EMA/FDA > 18 A (excepto TPV/r) 150mg 2xd Dose duplicada quando associado a
associado a EFV indutores potentes e na auséncia de
ou ETR (sem IP) 600mg 2xd inibidores potentes da CYP3A (na presencga

destes é sempre reduzida a metade).

rpp — revestidos por pelicula




Consideragdes Finais.

Foram considerados apenas os antirretroviricos licenciados para o inicio da TARc pela
Agéncia Europeia do Medicamento (AEM) e pelo Infarmed.

Em circunstancias bem definidas, é expectdvel que grupos de doentes necessitem de
ser tratados com combinacdes diferentes das recomendadas para a generalidade das
situagdes, pelo que o principio da individualizagdo da TARc e da variabilidade da
resposta individual permite a prescricdo de regimes alternativos considerados
adequados, desde que corretamente justificados.

As recomendagbes para a prescri¢ao inicial da TARc sao efetuadas de acordo com a
eficdcia, tolerancia, comodidade posoldgica, efeitos adversos, interacoes
medicamentosas, adesdo ao regime terapéutico e custo dos diferentes ARVs.

Embora o custo dos ARVs represente um peso importante na gestdo dos recursos da
saude, no contexto econdmico atual do Pais, a reducdo e a contencdo dos custos
associados ao acompanhamento de doentes infetados por VIH deve contemplar outras
varidveis igualmente determinantes, para além do preco dos antirretroviricos.

O diagndstico precoce, a referenciacdo efetiva e o inicio atempado da TARc, em
conjunto com modelos inovadores de assisténcia aos doentes infetados por VIH, ao
reduzirem os episddios de internamento hospitalar, diminuirem a toxicidade dos
farmacos e evitarem o desenvolvimento de comorbilidades associadas a VIH ou outras,
permitirdo alcancar efeitos benéficos substanciais sobre os custos anuais.

A disponibilidade progressiva de medicamentos, no seguimento de processos de perda
de patente, podera contribuir para a diminuicdo dos custos diretos de alguns regimes
de tratamento ARV.

A aquisicdo centralizada dos ARVs, a nivel nacional ou regional, assessorada pela
Diregdo do Programa Nacional de VIH/SIDA e enquadrada nas atuais recomendagdes
terapéuticas, permitird margens negociais mais amplas e ganhos resultantes de
economia de escala.

Atualmente, a contencdo da propagacdo da infecdo por VIH na comunidade estd ao
nosso alcance. Para tal, ha que investir no aconselhamento da comunidade em relagdo
a comportamentos seguros, na promogao do diagndstico precoce, na referenciagdo
efetiva para abordagem e tratamento correto dos infetados de modo a conter a
replicacdo de VIH que circula e se propaga na comunidade.
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Lista de siglas e acronimos

3TC Lamivudina

ABC Abacavir

ABC/3TC Abacavir + Lamivudina

ARV Antirretrovirico

ATV Atazanavir

ATV/r Atazanavir/Ritonavir

AUE Autorizagdo de Utilizagdo Especial

AZT Zidovudina

AZT/3TC Zidovudina + Lamivudina

bid Duas vezes/dia

CcDC Centers for Disease Control and Prevention
DRV Darunavir

DRV/r Darunavir/Ritonavir

EFV Efavirenz

EFV/FTC/TDF Efavirenz + Emtricitabina + Tenofovir disoproxil fumarato
EVG/c Elvitegravir/cobicistat

EVG/c/FTC/TDF Elvitegravir/cobicistat + Emtricitabina + Tenofovir disoproxil fumarato
FPV Fosamprenavir

FPV/r Fosamprenavir/Ritonavir

FTC Emtricitabina

IP/r inibidor da protease potenciado

IST Infegdo sexualmente transmissivel

ITI inibidor de transferéncia de cadeia da integrase
LPV Lopinavir

LPV/r Lopinavir/Ritonavir

MVC Maraviroc

NNRTI andlogo ndo nucledsido inibidor da transcriptase reversa
N(t)RTI analogo nucledsido/nucleétido inibidor da transcriptase reversa
NVP Nevirapina

ONG Organizagao Ndo-Governamental

PN VIH/SIDA Programa Nacional para a Infe¢do VIH/SIDA
PrEP Profilaxia pré-exposicdo

qd Uma vez/dia

qod Uma vez em dias alternados

RAL Raltegravir

RPV Rilpivirina

SIDA Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida

SNS Servico Nacional de Saude

sQv Saquinavir

sQVv/r Saquinavir/Ritonavir

TARc Terapéutica antirretrovirica combinada

TDF Tenofovir disoproxil fumarato

TDF/FTC Tenofovir disoproxil fumarato + Emtricitabina
VHB Virus de hepatite B

VHC Virus de hepatite C

VIH Virus de imunodeficiéncia humana

VIH-1 Virus de imunodeficiéncia humana de tipo 1

VIH-2 Virus de imunodeficiéncia humana de tipo 2






