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Apresentacao

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida modificou o seu perfil
de anos de vida potencialmente perdidos com o advento dos
antiretrovirais. O Brasil dispde de uma gama de medicamentos que
diminuem a multiplicacédo do virus HIV que, usados em combinacéo
adequada, tem propiciado melhorias na situacao clinica dos usuarios
com HIV/AIDS. Entretanto, pela complexidade no manejo dos
medicamentos, h& necessidade de conhecimento a respeito para que
sejam feitas as indicagcdes no momento certo, trocas necessarias,
esclarecimentos sobre efeitos colaterais e principalmente, que o usuario
figue sensibilizado para ter a adesao ao tratamento, sem a qual ndo
havera progressos.

Este manual tem o objetivo, portanto, de orientar profissionais
de saude no manejo correto dos antiretrovirais.

Pedro Ribeiro Anaisse
SECRETARIO MUNICIPAL DE SAUDE
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1.CONSIDERACOESGERAIS

O Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (VIH/HIV) ocasiona um
grande problema de saude publica em todos os continentes, envolvendo
0S aspectos orgénicos e psicossociais. A multiplicacdo do HIV no
organismo do homem é de cerca de 1 bilh&o de particulas virais/dia,
ocorrendo destruicdo de 1,8-2,6 bilhGes de células CD4/dia. Calcula-se
gue um individuo infectado por 10 anos produza cerca de 10 trilhées de
virus HIV. Juntamente com esta velocidade de replicagdo, ocorre alta taxa
de mutacéo, ocasionando inducao de resisténcia a drogas.

A utilizacdo de drogas anti-HIV se faz necesséria a partir de
conhecimentos da replicacao do virus. A infeccao inicia quando a proteina
gp120 encontra o seu receptor CD4. O core viral pode, entdo, entrar na
célula, onde o RNA do virus, por acdo da transcriptase reversa (TR),
converte-se em copia de DNA. Uma cépia complementar de DNA é feita.
Este provirus é integrado no cromossomo do hospedeiro e transcrito no
RNAmM, que é transportado para produzir proteinas precursoras, que sao
clivadas para formar particulas maduras virais. Entdo, a replicacdo do
HIV é iniciada.

Medicacdes que bloqueiam a fase inicial de replicacédo viral, podem
prevenir a infeccdo de novas células, mas ndo tém acéo sobre células
cronicamente afetadas. Medicacdes que bloqueiam as fases tardias da
replicacdo viral, podem bloquear a infecgéo crénica das células, mas nao
previnem que células ndo infectadas venham a se infectar.

Varios compostos tém sido desenvolvidos para atuar nas diferentes
fases da replicacdo. As drogas mais conhecidas sao os
dideoxynucleosideos, que séo potentes inibidores do HIV in vitro. Os 5-
trifosfato diminuem a atividade viral, a nivel da transcriptase reversa. Dois
mecanismos contribuem para o efeito dos dideoxynucleosideos na TR.
Como trifosfatos, eles competem com a dideoxynucleoside-5’'-trifosfato,
que é um substrato essencial para a formacao de DNA proviral pela
transcriptase reversa, colocando-se, portanto, como “falsos nucleosideos”,
dai o nome de analogos de nucleosideos. Ao ocuparem o lugar do
verdadeiro nucleosideo, interrompem o processo de replicacao viral. Atuam
também nas termina¢des de cadeia, prevenindo a adicdo de mais
nucleotideos a cadeia crescente de DNA. Com isto, previnem infeccéo de
novas células. Observar, entretanto, a ocorréncia das mutagdes na TR.

A indicacdo de antiretrovirais é baseada no quadro clinico,
contagem de células CD4 e carga viral (quantificacdo de RNA viral). A



carga viral € medida em copias/ml ou log para quantificar as variacdes
de um mesmo gréafico durante o tratamento. Para melhor entendimento,
se um antiretroviral diminui a quantidade de virus em 1 log, a carga do
HIV cai dez vezes, isto é ocorre um correspondente a um multiplo de 10
(de 10.000 ml diminui para 1.000 ml). As mudancgas sdo comparadas a
carga viral inicial.

2.CLASSIFICACAODOSANTIRETROVIRAIS

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA

— ANALOGOS DE NUCLEOSIDEOS:

Conhecidos sédo zidovudine ou 3’-azido-3’-deoxitimidina (AZT),
zalcitabine ou 2’,3’-dideoxycytidina (ddC), didanosine ou 2',3’-
dideoxinosina (ddl), stavudine ou 2’3’-dideidro-3’-deoxitimidina (d4T) e
lamivudine ou 2’-deoxi-3'-tiacitidina (3TC), abacauvir.

— ANALOGOS DE NUCLEOTIDEOS
Adefovir diprivoxil.

— NAO ANALOGOS DOS NUCLEOSIDEOS:

Conhecidos como tetrahydroimidazodenzodiazepin (TIBO),
dipryridodiazepine (nevirapine), pyridinone (L697) e bis (heteroaryl)
piperazines (atevirdine e delavirdine), efavirenz. A acao conjunta é
sinérgica. Diferem dos analogos de nucleosideos pela inibicdo nédo
competitiva da TR, bloqueando a reacdo quimica de duplicacdo da
molécula de RNA viral pela TR sem interferir na liga¢do dos nucleosideos.
N&o atuam no HIV-2 ou outras retroviroses humanas.

INIBIDORES DA PROTEASE

A protease do HIV é essencial para processamento de proteinas
virais. Esta enzima € uma aspartylprotease, responsavel pela clivagem
da poliproteina codificada pelos genes gag (proteina p24) e pol
(transcriptase reversa), formada no ribossoma da célula hospedeira,
portanto, os inibidores desta enzima levam a formacao de particulas virais
defectivas, incapazes de montar outro virus completo.

Produzido o saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir.
Segundo John Barllet, o saquinavir tem a desvantagem de ter pouca
biodisponibilidade, tendo probabilidade de interagcdo medicamentosa com



o ritonavir. Estes inibidores devem ser utilizados sempre em combinacdo
com analogos de nucleosideos, pois seu uso isolado induz a resisténcia.

INIBIDORES DA INTEGRASE

Algumas drogas estdo em andamento para atua¢do na enzima
integrase, como o zintevir (AR-177). O mecanismo ainda é pouco
conhecido. Acredita-se que a combinac¢éo de trés inibidores seria uma
potente arma contra o HIV. E um oligonucleotideo composto de
deoxyguanosina e timidina; demonstrou atividade anti-HIV em
concentracdo micromolar.

2.1 - INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS DOS
NUCLEOSIDEOS

2.1.a-ZIDOVUDINE

Analogo da timidina que inibe a replicacao do HIV in vitro. Fosforilada
por enzimas celulares para a forma de 5'-trifosfato, que interfere com a TR.

Tem penetracdo no liquido céfalo-raquidiano com aproximadamente
50-70% dos niveis sanguineos, sendo utilizado em desordens neurolégicas
como demencia, neuropatias periféricas, mielopatias em doses maiores
de 1000 mg/d.

Trombocitopenia autoimune tem sido descrita em pacientes com
infeccao pelo HIV. A administracao do AZT aumenta a média de contagem
de plaquetas.

Interage com o ganciclovir, aumentando a mielossupressao. Ocorre
diminuicdo dos niveis de AZT com paracetamol, indometacina, fenitoina,
ribavirina, rifabutina e rifampicina. O aumento dos niveis, ocorre com
probenecide, fluconazol, pirimetamina e acido valpréico e ocorre um
aumento da toxicidade do AZT com o uso de interferon alfa e beta e
pentamidina. Efeitos hematoldgicos sédo verificados com o0 uso
concomitante de anfotericina B, flucitosina, ganciclovir, dapsona,
sulfametoxazol e trimetoprim, vincristina, vimblastina, doxurobicina.

Os efeitos adversos encontrados com o seu uso sdo: cefaléia,
nauseas (comuns no inicio do tratamento), insbnia, vémitos, desconforto
abdominal, diarréia, mialgias, insbnia, exantemas, febre, alteracdo das
provas hepéaticas. Estas rea¢cfes ndo necessariamente devem servir de
base para suspender a droga. As nauseas ocorrem em 50% dos pacientes
e sdo mais frequentes nas primeiras seis semanas de terapia; séo
reduzidas com a administracdo conjunta com alimentos. Em um periodo



longo de uso, observa-se pigmentacéo azul-escura ou violacea de unha
e eventualmente de lingua, miopatia (caracterizada por mialgias e elevacéo
de creatinofosfoquinase). A interrupgéo temporaria e antiinflamatérios nédo
esterdides podem ajudar. Raros relatos de disfuncao de funcdo hepatica
tém sido descritos. A maior toxicidade associada ao AZT é o dano & medula
Ossea.

O AZT inibe a replicacdo in vitro na concentracdo de <0.1 pmol/L
(<0.37 pg/ml). O desenvolvimento de reducgédo da sensibilidade viral apés
6 meses ou mais de terapia tem sido demonstrado.

Nomes Comerciais: Retrovir?, Zidovudina®, Apovirk, Apo-zidovudina®.

Apresentacao: capsulas de 100 mg (frasco com 100 capsulas);
injetavel com 200 mg (frascos com 20 ml); solucao oral de 100 mg (frasco
com 200 ml).

Dose: 500-600 mg/d.
Criangas: 90-180 mg/m? VO de 8/8 h (dose maxima: 600 mg/dia)
Neonatos: 2 mg/kg 6/6 h

2.1.b - DIDANOSINA (ddl)

Andalogo estrutural da adenosina utilizado na dose de 0.8 - 22.8
mg/kg. Possui uma meia vida plasméatica de 1,6 hora e meia vida
intracelular de 8-24 horas. A administracdo com alimentos diminui a
absorcgédo, devendo ser ingeridos uma hora antes ou duas horas apds a
ingestio de alimentos. E rapidamente degradada em pH é&cido, por isto
as formulagbes orais contém agentes tamponantes para aumentar o
pH do estbmago, tornando os comprimidos com tamanho grande,
havendo necessidade de serem diluidos para ingestdo. Recomenda-se
gue sejam administrados 2 comprimidos de uma sé vez para melhor
efeito tamponante. Diminui a absorcdo de dapsona, cetoconazol,
itraconazol e tetraciclina, por serem drogas que necessitam de acidez
gastrica. Possui sinergismo com AZT e d4T.

Os efeitos adversos incluem neuropatia periférica (inibe a gama
DNA polimerase das mitocéndrias dos neurdnios), pancreatite,
hipocalemia, hiperamilasemia, hiperurecemia e altera¢des gastrintestinais,
como a diarreia que esta relacionada a ingestéo do tamponante contido
no comprimido. Em alguns casos, € relatado hepatoxicidade. As queixas
imediatas mais frequentes sao alteragdes no paladar, nduseas e vomitos,
que podem ser contornados com ingestdo com agua gelada ou suco de
maca. Dor abdominal, nauseas e vdmitos séo as primeiras manifestacdes



da pancreatite. Os aumentos da amilase e lipase séricas séo frequentes,
mas ndo necessariamente resultam em pancreatite. A hiperamilasemia
pode refletir também, toxicidade de glandula salivar.

Portanto, deve-se monitorizar a amilase, lipase, triglicerideos,
glicemia.

Pode ocorrer, ainda, despigmentacéo da retina, ocasionando perda
visual que melhora com a suspenséao da medicacao (Domingues, 1996).

Ocorre possibilidade de diminuicdo da absor¢cdo com digoxina,
propanolol, metronidazol, cetoconazol, dapsona, itraconazol (quando
administrados 2 horas antes ou depois do ddl). Contribui para a pancreatite
0 uso combinado com pentamidina, bebidas alcodlicas, asparaginase,
azatioprina, estrégenos, furosemide, metildopa, nitrofurantoina, diuréticos
tiazidicos e acido valpréico. O risco de neuropatia periférica aumenta com
dapsona, etambutol, etionamida, isoniazida, ddC, vincristina, litio,
metronidazol e outras drogas neurotoxicas.

Nome Comercial: VidexR.
Apresentacao: comprimidos de 25, 100 mg (frasco com 60 cp); p6
para solucéo oral: 10 mg/ml (fr com 400 ml).
Dose: =50 kg - 200 mg de 12/12 h
<50 kg - 125 mg de 12/12 h
Criangas: 50-100 mg/m? VO de 12/12 h

2.1.c - ZALCITABINA (ddC)

Analogo a citosina, inibe a replicagao viral in vitro, nas concentracées
de 0.01-0.5 umol/L. Possui meia vida plasmatica de 1-2 horas e a meia
vida intracelular de 2,6 horas. E absorvido rapidamente no trato
gastrintestinal. No interior das células, o ddC é convertido no seu metabdlito
ativo, a dideoxicitidina 5'-trifosfato pelas enzimas celulares, servindo como
substrato alternativo a deoxicitidina trifosfato para a TR do HIV.

Deve ser administrado longe das refeicbes.

A toxicidade inclui erupgdes cutaneas maculovesiculares, estomatite
aftosa e febre nas primeiras semanas de uso; nduseas, vomitos, diarreia.
Tem sido relatado neuropatia periférica, pancreatite e hepatite.

Interage com drogas neurotdxicas como dapsona, etambutol,
etionamida, isoniazida, ddl, vincristina, litio, metronidazol.

Nome Comercial: HIVIDR — 0, 375 e 0,75 mg (fr com 100 caps).



Dose: <50kg- 0,375 mg de 8/8 h
> 50 kg - 0,75 mg de 8/8 h (maximo de 2,25 mg/d).

2.1.d - STAVUDINE (d4T)

Analogo da timidina, inibe a replicagédo do HIV in vitro e parece ser
menos toxico para a medula 6ssea que o zidovudine. E fosforilado por
enzima celular para ativar a forma trifosfato que interfere com a TR. Tem
meia vida plasmatica de 1 hora e meia vida intracelular de 3,5 horas.

N&o aconselhavel a utilizacdo com outros analogos nucleosideos;
com o AZT ocorre antagonismo in vitro contra o HIV.

Efeitos adversos relatados sdo cefaléia, nduseas e vomitos, astenia,
elevacdo de aminotransferases e creatinofosfoquinase, pancreatite,
neuropatia (risco maior em associacdo com ddl, ddC, 3TC).

Nome Comercial : ZeritR, Zeritavir®.

Apresentacao: capsulas de 30, 40 mg (frasco com 60 caps); solucgao:
1 mg/ml (frasco com 200 mg).

Dose: Acima de 60 kg - 40 mg 2xd
Menos de 60 kg - 30 mg 3xd
Criangas: 1 mg/kg VO 12/12 h (méaximo de 40 mg 12/12 h).

2.1.e - LAMIVUDINE (3TC)

Analogo da timidina, potencializa os efeitos da zidovudina na redugéo
da carga viral plasmatica do HIV (média de 0,8-1,2 log) e aumenta as
células CD4 em 50-75/mm® . Tem grande vantagem pela quase total
auséncia de toxicidade e aparente manejo de resisténcia, quando
combinado ao AZT.

A biodisponibilidade é de 86% (Barllet, 1996), que pode ser
aumentada com o uso de sulfametoxazol e trimetoprim.

Tem efeitos adversos como anemia, neutropenia, pancreatite (risco
maior com ddC, d4T, isoniazida, fenitoina), diarreia, cefaléia, dor abdominal
e insbnia.

Deve ser utilizado em combinagdo com outras drogas. O uso com
AZT foi bem tolerado e aumentou a atividade imunoldgica, comparado
com o uso isolado.

Contem 4élcool, portanto ndo deve ser utilizado com dissulfiram,
metronidazol.



Nome Comercial: EpivirR

Apresentacdo: 150 mg (frasco com 60 comp), 10 mg/ml (sol oral,
com 3 g de sacarose — frasco com 240 ml)

Dose: Em adultos: 150 mg via oral 2xdia
Em criancas: 4 mg/kg 12/12 h (méximo de 300 mg/dia).

2.1.f- ABACAVIR

Anélogo do nucleosideo 2"desoxiguanosina. Atravessa a barreira
hematoencefélica. Em reacéo de hipersensibilidade, nunca deve ser
reiniciado. Ocorrem mutacbes em M184V, L65R, L74V, Y115F. Sao
necessarias 3 mutacdes para reduzir em 10 vezes a susceptibilidade.

Apresentacao: Ziagenavir® 300 mg cp; solu¢éo 20 mg/ml.
Dose: 300 mg em 2 tomadas/dia. Com ou sem alimentos.

2.2 — INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS DE
NUCLEOTIDEOS

2.2.a- ADEFOVIR DIPRIVOXIL.

Os analogos de nucleosideos tém ser fosforilados por quinases
celulares no metabdlito trifosfato ativo. A etapa inicial de fosforilacao é
geralmente limitadora da velocidade de reacao, principalmente nas células
em repouso. Os analogos de nucleotideo ja contém o grupo fosfato inicial
e por este motivo podem ser mais eficientes em uma variedade maior de
células. Dose: 120 mg/dia. Pode ocorrer mutacbes em K65R, T69D, K70E.
Utilizado ainda, em hepatite B e Citomegalovirus. Pode ocorrer
nefrotoxicidade.

2.3 - INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA NAO ANALOGOS
DE NUCLEOSIDEOS

2.3.a— NEVIRAPINA

E absorvida por via oral (90%). Atravessa facilmente a barreira
hematoencefélica. Durante o tratamento, podem ocorrer reacdes de
hipersensibilidade, até mesmo a Sindrome de Stevens-Johnson. O
tratamento deve ser descontinuado em caso de erupcdes cutdneas
acompanhadas de febre, lesbes orais, edemas, dores musculares. E
amplamente metabolizada no figado e os metabdlitos séo eliminados pelos
rins, portanto, deve ser utilizada com cuidados em pacientes com
alteracdes hepéticas e renais. Como a nevirapina € indutora de enzimas



metabolizantes hepéticas, pode diminuir as concentra¢des plasmaticas
de drogas como warfarina, costicéides orais, contraceptivos orais.

Nome Comercial: ViramuneR
Apresentacdo: comp de 200 mg
Dose: 200 mg (1 cp) 2 x dia.

2.3.b - EFAVIRENZ

O Efavirenz pode ser utilizado com ou sem alimentos, na dose de
600 mg/dia — devido & longa meia-vida. E metabolizado pelo citocromo P-
450, portanto pode ser utilizado com IP. Aumenta o metabolismo do
indinavir, por isso tem que aumentar a dose deste para 1 g de 8/8 horas.
Aumenta os niveis de nelfinavir, mas nao precisa ajuste de drogas. Causa
anomalias — anencefalia, microftalmia, anoftalmia, labio leporino. Ocorre
mutacdo em K103N, L100N, V1081, G190S.

Nome Comercial: Stocrin®

Apresentacao: comp de 50, 100 e 200 mg.

Dose (adulto): 600 mg 1 x dia.

Dose/dia (crianga): 10-15 kg (200 mg), 15-20 kg (250 mg), 20-25 kg
(300 mg), 25-32,5 kg (350 mg), 32,5-40 kg (400
mg).

2.3.c - DELAVIRDINA

O mesilato de delavirdina deve ser guardado a temperatura ambiente
(20-25°). Nao deve ser utilizado na gravidez, pois estudos demonstram
teratogenicidade em ratos. Os comprimidos podem ser dispersados em
agua antes do consumo (4 compr/85ml). N&o ingerir com antiacido. O
principal efeito colateral € o exantema. Nao tem acao sobre HIV-2.

Nome comercial: Rescriptor?
Apresentagdo: 100 mg - fracos com 360 comprimidos.
Dose (adulto): 400 mg 3 x dia.

2.4 - INIBIDORES DA PROTEASE

Os inibidores da protease surgiram como um avango na terapia
Anti-HIV. A protease cliva as poliproteinas funcionais recém-formadas
(produtos do gene gag, p55 e gag-pol, p160) em proteinas funcionais
conhecidas como p7, p9, pl7, p24, transcriptase reversa, integrase e a
prépria protease. A auséncia desta clivagem provoca o aparecimento de
virus imaturos incapazes de infectar novas células.



2.4.a - SAQUINAVIR

Estudos em combinagdo com AZT ou ddC mostraram a diminui¢éo
da carga viral em 0,5 log e aumento médio de CD4 de 30-50/ mm?®em 16-
48 semanas. Estudos demonstraram que altas doses (600 mg) foram mais
eficazes que baixas doses na associacdo com o AZT (Barllet,1996).

Deve ser ingerido com alimentos gordurosos para melhor absorcao.

Os efeitos adversos séo cefaléia, fotofobia, tonturas, parestesias,
neuropatias periféricas, Ulceras em mucosa oral, flatuléncia, nauseas,
vomitos, dor abdominal, diarreia, fadiga.

Ocorre diminuicdo da concentracdo plasmatica do saquinavir com
rifampicina, rifabutina, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
dexametasona. Aumenta a concentragéo de drogas, com risco de arritmia
cardiaca quando utilizado com terfenadina, astemizol, amiodarona e
quinidina. A clindamicina, dapsona, triazolam aumentam a toxicidade. O
cetoconazol aumenta a concentracao plasmatica do saquinavir.

Desenvolvimento de resisténcia de 45% em aproximadamente 1
ano de uso isolado, sendo recomendado para terapia combinada.

Nome Comercial : InviraseR

Apresentacao: 200 mg (frasco com 270 capsulas)

Dose: 600 mg (3 capsulas) 3 x dia.

2.4.b - RITONAVIR

Reduz a cargaviralem 1,7-1,9 logs em 4-8 semanas e aumento de
células CD4 de 230/ mm® em 32 semanas (NEJM 1995; 333-1528 e 1534
apud Barllet, 1996).

A biodisponibilidade é de 70-90% (Barllet, 1996).

ApGs aberto, o frasco deve ser mantido na geladeira ou até
temperatura de 25°C.

Apresenta efeitos adversos como febre, cefaléia, astenia, tontura,
parestesia perioral ou periférica, nauseas, dor abdominal, diarreia,
exantema, Aumenta os niveis de aminotransferases, creatinofosfoquinase,
triglicerideos em 200-300% e 30-40% nos niveis de colesterol (Barllet,
1996).

Aumenta a concentracao de drogas, com risco de arritmia cardiaca
quando utilizado com terfenadina, astemizol, amiodarona e quinidina.
Aumenta a concentra¢ao com risco de depresséao do sistema nervoso central



guando utilizado com alprazolam, diazepam, flurazepam, midazolam,
clorazepam, estazolam, zolpiden, clorazepato, e clozapina. Aumenta a
toxicidade com meperidina, piroxicam, propoxifeno e propafenona. Ocorre
diminuicdo do ritonavir com rifampicina, enquanto que a claritromicina
aumenta os niveis. A rifabutina diminui a concentracdo plasmatica do
ritonavir e este aumenta a concentracdo da rifabutina. Estudo realizado
demonstrou a diminuicdo da concentracao de etinil estradiol (Barllet, 1996).

Mueller e cols. Realizaram estudo (fase I/ll) em criangas, na dose
de 250-350 mg/m?/dose de 8/8 horas, com um follow-up de 16 semanas,
com um aumento de 99 células/mm? e diminuicdo média de carga viral de
0.7 logs. Cinco pacientes desenvolveram neutropenia transitoria, sendo
que quatro estavam utilizando rifabutin.

Nome Comercial: NorvirR

Apresentacao: 100 mg (frasco com 168 capsulas); solugéo oral com
80 mg/ml (frasco com 240 ml)

Dose para adulto (sempre em duas tomadas):
primeiro dia - 300 mg/dose; segundo dia - 400 mg/dose;
terceiro dia -500 mg/dose; quarto dia em diante - 600 mg.

Dose para crianga: 350 mg/m? 12/12 h (maximo de 600 mg 12/12
h). Iniciar com 250 mg/m?/dose em duas tomadas,
aumentando 50 mg/m? de 2/2 dias.

2.4.c - INDINAVIR

Possui meia vida plasmatica curta (1,5-2 horas), devendo ser
administrado a cada 8 horas, com 800 mg/dose. Devem ser ingeridos
com agua ou alimentos pouco caldricos (leite desnatado, sucos, café,
cha) uma hora antes ou duas horas ap6s as principais refeicdes.

Barllet, 1996 refere que, em terapia combinada reduz a carga viral
em 2 logs. Estudos com AZT + ddl em pacientes com contagem de CD4
menor que 500/mm? e carga viral maior que 20.000 cépias/ml, apresentou
uma média de aumento de 80-90 cellas CD4/ mm? e diminuiu a carga
viral em 2 logs na 242 semana.

E metabolizada principalmente por glucoronidagdo hepatica e
mecanismos dependentes de p450 (Barllet, 1996).

Possui interacdo medicamentosa com aumento da concentracao
de drogas, com risco de arritmia cardiaca, quando utilizado com
terfenadina, astemizol, amiodarona e quinidina. Ocorre diminuicdo da
concentracdo do indinavir com rifampicina, enquanto que a claritromicina
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e cetoconazol aumentam os niveis. A rifabutina diminui a concentracéo
plasmatica do ritonavir e este aumenta a concentracdo da rifabutina,
terfenadina, astemizol, rifampicina, rifabutina.

Em estudo realizado em S&o Paulo-SP, houve aumento de Bilirrubina
Indireta em 10% dos casos, menos de 1% apresentaram aumento das
aminotransferases, nefrolitiase em 4% dos pacientes, com dor lombar,
hemataria macro e microscopica. Isto ocorre pela precipitacédo urinaria da
base medicamentosa. Recomenda-se, portanto, aumentar a ingestdo de
liquidos (1,5 litros/24 horas).

Outros efeitos colaterais menos comuns sdo cefaléia, nauseas,
vOmitos, gosto metdlico, fadiga, insbnia, tontura, exantema, aumento dos
triglicerideos, trombocitopenia (Barllet, 1996).

Nome Comercial: Crixivan®

Apresentacao: 200 mg (fr com 360 capsulas) e 400 mg (fr com 180
capsulas)

Dose: 800 mg de 8/8h.

Em uso prolongado de cetoconazol ou em insuficiéncia hepatica,
utilizar 600 mg de 8/8 h.

2.4.d - NELFINAVIR

Recomendado em criancas, possui maior absor¢do com alimentos.
O metabolismo é hepético. Possui efeito sinérgico com AZT, 3TC, ddl, ddC,
e d4T. Os efeitos colaterais encontrados sao: diarreia, nauseas, vomitos,
astenia, cefaléia, dor abdominal e exantema. Induz a uma diminuicdo de
neutrofilos, aumento de linfécitos, transaminases e creatinofosfoquinase.

Apresentacao: Viracept® em po para suspenséao oral com 200 mg/5
ml (frasco com 7,2 g); 250 mg (frasco com 270 comp).

Dose de adulto: 750 mg (3 comp) 3 x dia.
Dose de crianga: 20-30 mg/kg 8/8 h (maximo de 750 mg 8/8 h).

2.4.e - AMPRENAVIR

O amprenavir € um inibidor de protease de baixo peso, que pode
ser utilizado com outros IP. Ocorre mutacdo em 150V. Efeitos colaterais
mais freqlentes: erupcdo cutanea, cefaléia, diarréia. A solucéo oral é
menos biodisponivel. Administrado com ou sem alimentos. Os antiacidos
diminuem a sua absorc&o. Contém vitamina E, sendo necessario reduzir
alimentacdo/medicamentos com vitamina E. Experimentos em ratos
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demonstraram ocorrer abortos e alteragdes esqueléticas. A rifampicina
diminui em 90% a concentracdo de amprenavir. Esta droga aumenta a
concentracdo de sildenafil, por inibicdo competitiva do metabolismo
(inibicdo da CYP3A4). Reduz a eficacia de contraceptivos orais.

Dose: 8 cp de 150 mg (1, 2 g). Com ou sem alimentos.
Apresentacao: Ageneraser

3.INICIODOTRATAMENTO

O inicio do esquema envolve avaliacdo clinica, contagem de
linfécitos T-CD4+ e a quantificacdo da carga viral.

Em assintomaticos, considerar pelo menos dois exames de T-CD4+
(< 500 células/mm3) e niveis elevados de carga viral. Alguns profissionais
tém conduta expectante com CD4+ > 350 células/mm? e carga viral baixa;
observam se ocorre piora clinica, imunoldgica ou virolégica. Com CD4+ >
500 células/mm?2e carga viral < 100.000 copias/ml, o risco de progresséo
a médio prazo é pequeno, e a terapia ndo deve ser iniciada; deve-se
monitorar a carga viral a intervalos mais curtos.

Observar que os antiretrovirais ndo sdo medicamentos de
emergéncia, portanto devem ser utilizados apo6s avalia¢des clinica e
laboratorial sejam realizadas, para conhecimento do grau de
imunodeficiéncia ja existente e o risco da sua progressao a curto e médio
prazos. E necessario considerar o desejo do paciente de se tratar.

O inicio da terapia esta indicado, independentemente da
guantificagdo de CD4+ e carga viral, para todo paciente com manifestacdes
clinicas associadas ao HIV como:

IMUNODEFICIENCIA MODERADA:
Perda de peso > 10% do peso corporal.
Diarréia crénica sem etiologia definida, com duracdo de mais de
1 més.
Febre prolongada sem etiologia definida (intermitente ou
constante), por mais de 1 més.
Candidiase oral.
Candidiase vaginal recorrente.
Leucoplasia pilosa oral.
Tuberculose pulmonar no dltimo ano.
Herpes zoster.
Infeccbes recorrentes do trato respiratdrio (pneumonia, sinusite).

12



IMUNODEFICIENCIA GRAVE:

Pneumonia por Pneumocystis carinii.

Toxoplasmose cerebral.

Criptosporidiase com diarréia persistente, por mais de 1 més.
Isosporiase com diarréia persistente, por mais de 1 més.

Doenca por citomegalovirus (CMV) de um 6rgao que néo seja o
figado, o baco ou os linfonodos.

Infeccdo pelo herpesvirus, com acometimento mucocutaneo por
mais de 1 més, ou visceral de qualquer duragéo.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva.
Histoplasmose extrapulmonar ou disseminada.
Candidiase do esbéfago, traquéia, bréonquios ou pulmdes.
Micobacteriose atipica disseminada.

Sepse recorrente por salmonela (néo-tiféide).
Tuberculose extrapulmonar ou disseminada.

Linfoma primério do cérebro.

Outros linfomas nédo-Hodgkin de células B.

Sarcoma de Kaposi.

Criptococose extrapulmonar.

Indicacgdes para inicio de terapia antiretroviral em criangas HIV-
infectadas, de acordo com a classificacdo do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) 1994.

Alteracdo imunoldégica N A B C
Ausente N1 Al Bl C1
Moderada N2 A2 B2 C2
Grave N3 A3 B3 C3

N1, Al: Nao tratar
N2, B1: Considerar tratamento
Restante: Tratar
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Em criancas os padrdes imunoldgicos e virologios devem também
ser considerados, observando que existem mudancas quando compara-
se com os padrdes de adultos. A contagem absoluta de linfécitos T-CD4+
varia muito nas diferentes faixas etarias; com excecao da contagem
percentual. Este é o marcador mais acurado para identificar a progressao
da doenca em criancas. Na contagem de cédulas T-CD4+ pode ocorrer
diminuicao transitéria mesmo em doencas intercorrentes leves e frente a
vacinacdo. Na expectativa de mudanc¢a no esquema terapéutico, é
prudente repetir o exame com pelo menos uma semana de intervalo, para
confirmacao ou apds um més se a crianca apresentou qualquer tipo de
infeccdo ou foi vacinada.

Com relacdo ao parametro virolégico, ocorrem algumas
particularidades: a crianga apresenta viremia primaria no inicio da vida, e
possui sistema imune relativamente imaturo, podendo mostrar cargas virais
elevadissimas (maiores de 106 cdpias/ml), com taxas de declinio muito
mais lentas. Na crianca, portanto, nao se pode definir limites de valores
de carga viral para inicio ou mudanga no esquema terapéutico.

A definicdo de progndstico deve ser avaliada pela carga viral,
contagem de cédulas T-CD4+ e na evolugdo clinica de cada paciente,
especialmente quando sdo criancas menores de 30 meses de idade. Acima
desta idade, os dados de progressdo sdo semelhantes aos adultos
infectados, em que o risco de progressao aumenta substancialmente, com
niveis de carga viral superiores a 10.000-20.000 cépias/ml.

Ressalte-se que sédo observadas variacdes nos niveis de carga viral,
em uma mesma pessoa, de até mais ou menos 3 vezes (0,5 log) no curso
de um dia ou em dias diferentes, em pacientes adultos clinicamente
estaveis. Nas criancgas, pode ser de 0,7 log em menores de 2 anos, de 0,5
log em maiores de 2 anos.

Niveis de T-CD34+ inferiores a 15% e viremia plasmatica superior a
100.000 cépias/mm  predizem risco aumentado de progressdo para
categoria C ou morte, sendo utilizados esses parametros para inicio ou
mudanca de terapia antiretroviral.

Na transmissado vertical, a carga viral pode declinar lentamente
mesmo sem terapéutica antiretroviral. Esse declinio é mais rapido durante
0s primeiros 12 a 24 meses de vida, com declinio médio de 0,6 log por
ano e, com queda mais lenta até 4 a 5 anos de idade, em média de 0,3 log
por ano.
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ESQUEMAS TERAPEUTICOS EM CRIANGCAS

Paciente Virgem de Tratamento

a) Pacientes classificados nas categorias clinicas A e B e
imunolégicos 1 e 2: 2 ITRN
12 escola: AZT + ddl ou AZT + 3TC
Alternativa: d4T + ddl ou d4T + 3TC

b) Pacientes classificados nas categorias clinicas C e/ou imunoldgica
3:2ITRN+11P
12 escolha: AZT + ddI
Alternativa: AZT+3TC, d4T + ddl ou d4T + 3TC

IP: Nelfinavir ou ritonavir

Esquema alternativo para triplice: 2ITRN + 1 ITRNN

Observacgbes:

Monoterapia: somente para reducdo da transmissao vertical.

d4T: reservar para situacdes de contra-indicacdo absoluta do uso
do AZT.

3TC: reservar para situacdes de contra-indicagcdo absoluta de ddl.
Seu uso inicial implica em restricdo para trocas posteriores.

4.RESPOSTAAOTRATAMENTO

Um esquema é considerado eficaz quando, apos 4-6 semanas
do inicio da terapia, houver reducao minima de 90% (igual ou maior a 1
log) da carga viral. Neste aspecto, alteracfes na contagem de CD4
nao tém relevancia. Espera-se que, apos 6 meses, a carga viral esteja
abaixo de 400 cépias/ml.
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TABELAI

Recomendagdes para onico datergoa anireovd em
i . e

CONTAGEMDE | CARGA VIRAL® RECOMENDAGAO | ESQUEMA TERAPEUTICO

T-CD4+ (copias/ml

(células/mm?)®

Contagem de Carga Viral N&o tratar

T-CD4+ ndo ndo disponivel

disponivel

maior ou igual 1. menor que 1. N&o Tratar

a 500 100.000

2. maior ou igual a

2. Observar @

Duplo com 2 ITRN ou

infeccbes
oportunistas ©

100.000 triplo com 2 ITRN+ITRNN ¢4
maior ou igual a | 1. menor que Considerar a Diplo com 2ITRN ou
350 até 500 30.000 possibilidade de triplo com 2 ITRN+ITRNN ¢4
tratamento
2. maior ouiguala | 2. Tratar Duplo com 2 ITRN ou
30.000 triplo com 2 ITRN+ITRNN 64
maior ouiguala | 1. menor que 1. Tratar Duplo com 2 ITRN ou
200 até 350 30.000 triplo com 2 ITRN+ITRNN ou
2 ITRN + |P @45
2. maior ou igual 2. Tratar Triplo com 2 ITRN + IP ou
30.000 2 ITRN + ITRNN ou
duplo com 2 ITRN ©49
menor que 200 Independentemente | Iniciar terapia e Triplo com 2 ITRN + 1P ou
da Carga Viral profilaxia para 2 ITRN + ITRNN ©4578)

ITRN = Inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo
ITRNN = Inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo
IP = Inibidor de protease

Fonte: CNDST/AIDS-MS

(1) A avaliacdo da carga viral deve ser realizada em periodos de estabi-
lidade clinica, utilizando-se sempre a mesma técnica e, preferencial-
mente, o mesmo laboratério. Esse teste ndo deve ser realizado até

16



(2)

3

4

(5)

(6)
Q)

8

passadas pelo menos 4 semanas da ocorréncia de infeccdo ou de
vacinagdo. A contagem de células T-CD4+ deve ser realizada, pre-
ferencialmente, pelo mesmo laboratério e no mesmo periodo do dia.
Decisdes terapéuticas ndo devem ser baseadas em uma Unica ava-
liacdo desses parametros.

Em caso de carga viral elevada (> 100.000 cépias/ml), ha risco de
progressao mais rapida, devendo ser avaliados os parametros clini-
cos e laboratoriais com maior frequiéncia. E importante considerar a
motivacao do paciente e a probabilidade de adeséo, antes de iniciar
0 tratamento.

E recomendado que o 3TC seja reservado para esquemas triplices,
devido ao fato da resisténcia a este anti-retroviral desenvolver-se
rapidamente.

Se optar pelo uso de ITRNN, usar, preferencialmente, nevirapina ou
efavirenz, pela facilidade de administracao. A delavirdina ficara re-
servada para aqueles casos em que o uso de nevirapina ou efavi-
renz tornarem-se inviaveis, por motivo de intolerancia, toxicidade ou
por interacdes medicamentosas indesejaveis.

O saquinavir (capsula dura) ndo esta recomendado como unico IP,
devido a sua baixa biodisponibilidade.

Pneumonia por P. carinii e toxoplasmose.

Dar preferéncia ao IP pela maior experiéncia com o uso desses anti-
retrovirais.

N&o se recomenda o uso de ddC em pacientes com CD4 < 200/mm?,
exceto em situagdes especiais, quando o paciente apresenta intole-
rancia ao ddl ndo decorrente de neuropatia periférica.
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TABHAI

Recomendagdes para onico datergoa anireovd
s A

®

CONTAGEM DE
T-CD4+
(células/mm?)@

CARGA VIRAL®
(copias/ml

RECOMENDAGAO

ESQUEMA TERAPEUTICO

maior ou igual a
350

menor que 30.000

30.000 - 100.000

maior que 100.000

Iniciar terapia e
avaliar profilaxia
para infecgbes
oportunistas

Duplo com 2 ITRN ou
triplo com 2 ITRN+ITRNN ou
2 ITRN + |P©56)

Duplo com 2 ITRN ou
triplo com 2 ITRN+ITRNN ou
2 ITRN + |P©56)

Triplo com 2 ITRN + IP ou
2 ITRN + ITRNN®S

menor que 350

menor que 30.000

30.000 - 100.000

maior que 100.000

Iniciar terapia e
avaliar profilaxia
para infecgbes
oportunistas®

Triplo com 2 ITRN + IP ou
2 ITRN + ITRNN ou
duplo com 2 ITRN®567:8)

Triplo com 2 ITRN + IP ou
2 ITRN + ITRNN(5,6,8,9)

Triplo com 2 ITRN + IP ou
2 ITRN + ITRNN6689.10

ITRN = Inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo
ITRNN = Inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo
IP = Inibidor de protease

Fonte: CNDST/AIDS-MS

(1) Todo paciente sintomético tem indicagcdo para iniciar terapia anti-
retroviral. Sempre que possivel, 0 esquema terapéutico devera ser
decidido de acordo com a contagem de células T-CD4+ e carga
viral. Pacientes sintomaticos com doenc¢as sugestivas de
imunodeficiéncia avancada devem ser tratados, preferencialmente,

com 3 drogas, incluindo um IP.

18

em




&)

©)
4

®)

(6)
Q)
C)

(9)

A avaliagdo da carga viral deve ser realizada em periodos de
estabilidade clinica, utilizando-se sempre a mesma técnica e,
preferencialmente, o mesmo laboratério. Esse teste ndo deve ser
realizado até passadas pelo menos 4 semanas da ocorréncia de
infec¢do ou de vacinacédo. A contagem de T-CD4+ deve ser realizada,
preferencialmente, pelo mesmo laboratério e no mesmo periodo do
dia. Decisdes terapéuticas ndo devem ser baseadas em uma Unica
avaliacdo desses parametros.

Pneumonia por P. carinii e toxoplasmose.

E recomendado que o 3TC seja reservado para esquemas triplices,
devido ao fato da resisténcia a este anti-retroviral desenvolver-se
rapidamente.

Se optar pelo uso de ITRNN, usar, preferencialmente, nevirapina ou
efavirenz, pela facilidade de administragdo. A delavirdina ficara
reservada para agueles casos em que o uso de nevirapina ou
efavirenz tornarem-se inviaveis, por motivo de intolerancia, toxicidade
ou por interacbes medicamentosas indesejaveis.

O saquinavir (capsula dura) ndo esta recomendado como Unico IP
do esquema terapéutico, devido a sua baixa biodisponibilidade.
Pacientes com CD4 < 200/mm® devem ser tratados,
preferencialmente, com 3 drogas, incluindo um IP.

N&o se recomenda o uso de ddC em pacientes com CD4 < 200/mm?,
exceto em situagdes especiais, quando o paciente apresenta
intolerancia ao ddl ndo decorrente de neuropatia periférica

Pacientes com CD4 < 200/mm? devem ser tratados preferencialmente
com IP, pela maior experiéncia com o uso desses anti-retrovirais.

(10) Nesta situacdo, poderdo ser usadas quatro drogas, em caso de

CD4 < 200/mm? e carga viral > 300.000 copias/ml. Sdo adequados
esquemas com 2 ITRN + 2 IP (ritonavir + saquinavir) ou 2 ITRN + 1
IP (exceto saquinavir) + 1 ITRNN.
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5.INFECCAOAGUDA

A infeccdo aguda pelo HIV apresenta-se como sindrome
clinicamente identificavel em cerca de 50-90% dos pacientes. Geralmente,
manifesta-se algumas poucas semanas apds o contato infeccioso, na
forma de quadro agudo inespecifico e auto-limitado, caracterizado por
febre, astenia, exantema cutdneo maculo-papular, linfadenopatia, fotofobia
e odinofagia. Embora, em muitas ocasides, 0 paciente procure assisténcia
médica durante o quadro agudo, o diagnéstico raramente é feito, pois &,
freqlientemente, confundido com mononucleose ou outras doencgas virais.

Do ponto de vista imunopatogénico, essa fase da infeccéo pelo
HIV caracteriza-se pela taxa de replicacdo viral bastante elevada, com
niveis sanguineos geralmente acima de 1.000.000 de coépias/ml e
populacao viral relativamente homogénea do ponto de vista genotipico.
Com o desenvolvimento da resposta imunoldgica, apds algumas semanas
de infeccdo, a quantidade de particulas virais circulantes diminui de forma
expressiva, atingindo patamar bastante variavel, de paciente para paciente.
Esse patamar, apos o periodo de infec¢éo aguda, parece ter grande valor
progndstico quanto ao risco de evolucdo para doenca sintomatica futura,
0 que tem motivado alguns pesquisadores a preconizarem o tratamento
ja nessa fase, no sentido de reduzir o set point atingido apos a infeccéo
primaria e diminuir o risco de adoecimento no futuro. Todavia, os estudos
jarealizados ainda n&o permitem concluir se existe beneficio a longo prazo
gue justifique o tratamento dos pacientes nessa fase da infecédo pelo HIV.
Portanto, a recomendacdo do Ministério da Saude, até o presente
momento, é a de nado indicar o uso da terapia anti-retroviral nessa fase da
infeccado, fora do ambito de estudos clinicos.

6.INTERRUPCAODOTRATAMENTO

N&o existem estudos que permitam estabelecer qual o tempo de
interrupcado do tratamento anti-retroviral, que pode aumentar a chance
de desenvolvimento de resisténcia do HIV aos anti-retrovirais. Dessa
maneira, diante da necessidade de interromper temporariamente 0 uso
de um ou mais medicamentos integrantes do esquema terapéutico, é
preferivel suspender todos os medicamentos ao mesmo tempo, € reinicia-
los em conjunto, posteriormente, para evitar o desenvolvimento de
resisténcia.
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Pacientes com doenca avancada ndo devem, se possivel,
suspender a terapia anti-retroviral durante o tratamento das doencas
oportunistas. No caso de desenvolvimento de toxicidades ou interagdes
medicamentosas (ex. rifampicina e inibidores da protease), deve ser
modificado o esquema terapéutico, evitando-se manter o paciente sem
terapia anti-retroviral.

7.FALHATERAPEUTICA

E traduzida com a deteriorac&o clinica e/ou queda significativa e
persistente do nimero de linfécitos T-CD4+ (>25%) e/ou aumento
significativo da carga viral (>0,5 — 1 log). Principais parametros: elevacdo
significativa da carga viral (> 0,5 log; ou 3 vezes o valor inicial) e/ou
reducao importante de CD4+ (diminuicao > 25% no n.° absoluto de T-
CD4+; ou 3% do basal em percentual).

A ocorréncia de uma infeccao oportunista €, na maior parte das
vezes, um indicador de falha terapéutica. Contudo, se o tratamento s é
iniciado apods o desenvolvimento de um quadro de imunodeficiéncia
avancada, o aparecimento de uma infec¢cdo oportunista pode néo estar
associado a falha terapéutica, mas sim a persisténcia de imunodeficiéncia
grave, mesmo com supressao da replicagdo viral a niveis indetectaveis.
O inicio da terapia anti-retroviral potente, freqiientemente esta associado
a reconstituicdo imunolégica, que, em pacientes com doenga avangada,
pode resultar no desencadeamento de resposta imune a infec¢cdes
subclinicas, como doenca por Mycobacterium avium e citomegalovirose,
e no aparecimento de sintomas associados ao aumento da resposta
inunoldgica e/ou inflamatdéria. Esses quadros ndo devem ser interpretados
como falha de tratamento, principalmente se ocorrerem entre 3 a 4 meses
apos o inicio do tratamento anti-retroviral.

A falha de um esquema terapéutico pode ocorrer por diferentes
motivos, incluindo resisténcia viral prévia a um ou mais agentes, absorcéo
alterada, interacdes medicamentosas e ndo-adesdo do paciente ao
tratamento. Quando possivel, a causa da falha deve ser identificada e
corrigida.

A ndo-adesdo é a causa mais frequente de falha do tratamento.
O uso dos medicamentos em doses sub-6timas ou de forma irregular
acelera o processo de aparecimento de cepas virais resistentes. Por
esse motivo, antes de se concluir, definitivamente, que se trata de um
caso de falha terapéutica por resisténcia viral, e prosseguir para a
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mudanca do esquema terapéutico, é importante certificar-se de que o
paciente esta, realmente, fazendo uso dos medicamentos na posologia
considerada adequada. Problemas de adesdo motivados por aspectos
relacionados aos habitos de vida, toxicidade e/ou interacbes
medicamentosas ndo muito bem avaliados, podem estar interferindo na
manutencédo de niveis adequados das drogas anti-retrovirais no sangue
e em outros compartimentos corporais. Caso algum desses problemas
seja identificado, sugere-se a sua corre¢ao e posterior avaliacao clinico-
laboratorial, apds algumas semanas, antes de se modificar o esquema
terapéutico. Deve ser lembrado que as opcdes terapéuticas ainda séo
limitadas, e que a decisdo de trocar um esquema de tratamento,
invariavelmente, restringe as opcdes futuras.

Nos pacientes estaveis clinicamente, que evoluem com aumento
da carga viral e que ja fizeram uso dos anti-retrovirais disponiveis,
recomenda-se manter o esquema terapéutico, na expectativa da
disponibilidade de novos agentes. Alguns estudos clinicos tém verificado
gue os pacientes continuam a se beneficiar do uso de esquemas anti-
retrovirais potentes, mesmo quando ocorre o rebote da carga viral,
principalmente quando sédo observados aumento do nimero de células
T-CD4+ e estabilidade clinica.

Conduta nas situacfes de falha e de intolerancia ao tratamento

Na escolha do novo esquema terapéutico, é importante que se
distinga entre a necessidade de trocar o esquema terapéutico por falha
de tratamento, daquela por intolerancia aos medicamentos.

No caso de intolerancia, ao contrario da falha terapéutica, é
apropriado substituir a droga suspeita de estar causando a toxicidade,
por outra com poténcia semelhante e da mesma classe. A mudanca do
esquema terapéutico, no entanto, s6 deve ser feita apds esgotarem-se
todos os recursos para adaptar o paciente ao medicamento.

Uma vez caracterizada a falha do esquema terapéutico, a escolha
do novo esquema deve considerar os medicamentos ja utilizados, a
resisténcia cruzada com outros anti-retrovirais e o potencial para aderir
ao novo esquema a ser proposto. E importante que o paciente seja,
adequadamente, orientado sobre as implica¢gdes do esquema terapéutico,
no que diz respeito a efeitos colaterais, interacdes medicamentosas,
requisitos dietéticos, entre outros.
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Atualmente, existem poucos dados para orientar a escolha de um
novo esquema terapéutico apos a falha de um esquema utilizando o
inibidor da protease.

Na falha de tratamento, o ideal é a troca completa do esquema,
iniciando, sempre que possivel, o uso de drogas ainda ndo utilizadas pelo
paciente. Caso esta conduta ndo seja possivel, 0 novo esquema deve ser
composto por, pelo menos, duas drogas nao utilizadas anteriormente. As
evidéncias clinicas e laboratoriais sugerem que as cepas virais que se
tornam resistentes a um inibidor da protease terdo reducao de
susceptibilidade a maior parte dos outros inibidores da protease. Dessa
forma, a possibilidade de sucesso com um segundo esquema terapéutico,
mesmo trocando todas as drogas, € limitada. Por este motivo, muitos
especialistas recomendam que o esquema de resgate seja composto por
dois inibidores da protease associados a dois inibidores da transcriptase
reversa analogos do nucleosideo.

Recentemente, testes laboratoriais para identificacdo de
resisténcia aos anti-retrovirais (genotipica e fenotipica) tém sido avaliados
em alguns ensaios clinicos, na tentativa de se conseguir indicar
precocemente, o esquema de resgate mais adequado para a continuidade
do tratamento. Porém, a analise mais detalhada desses estudos ainda
ndo permite a definicdo de seu real papel na avaliacdo dos esquemas de
substituicdo, em casos de falha terapéutica.
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TABHAI

Esquemes ce talameno  aniretovd paa paceies  em
dha w\gpdlia  (Euemes de resgEe)
TRATAMENTO ANTERIOR ESQUEMA DE TRATAMENTO RECOMENDADO
2 ITRN 2 ITRN (sendo pelo menos 1 novo)® + ITRNN ou
2 ITRN (sendo polo menos 1 novo)® + IP@
2 ITRN + ITRNN 2 ITRN (sendo pelo menos 1 novo)® + |P@
2 ITRN + 2 ITRN (sendo pelo menos 1 novo)® +
Indinavir RTV + SQV® ou NFV + ITRNN
Nelfinavir RTV; ou IDV; ou RTV + SQV®; ou RTV + ITRNN;
ou IDV + ITRNN
Ritonavir RTV + SQV® ou NFV + itrnn
Saquinavir RTV +SQV®ou IDV + ITRNN

ITRN = Inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo
AZT + zidovudina, ddl = didanosina; ddC = zalcitabina; d4T = estavudina; 3TC =
lamivudina
ITRNN = Inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo
EFZ = efavirenz; NVP = nevirapina, DLV = delavirdina
IP = Inibidor de protease
IDV = indinavir; NFV = nelfinavir; RTV = ritonavir; SQV = saquinavir
Fonte: CNDST/AIDS-MS

(1) Sempre que possivel, os dois ITRN deverdo ser novos.

(2) O saquinavir (cipsula dura) ndo estad recomendado devido a sua
baixa biodisponibilidade. e s6 deve ser usado em associagdo com o
ritonavir.

(3) Dentre as associagdes de 2 IP, somente o uso de SQV + RTV
apresenta dados de eficacia comprovados em estudos clinicos.

Pacientes que estejam em terapia dupla e permanecem estaveis
clinica e laboratorialmente, ndo devem ter seus esquemas modificados
até que apresentem falha terapéutica

Estudos experimentais em macacos demonstraram graves efeitos
teratogénicos associados ao efavirenz. Portanto, deve ser evitado durante
a gravidez e utilizado com precaucdo nas mulheres em idade fértil,
garantindo-lhes 0 acesso a métodos contraceptivos seguros.
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TABELANV

I

eneracdo comaimentos dos

Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideo

Medicamento

Posologia

Interacdo com alimento

AZT 100 mg (RetrovirR,
Aprovir, AZTR) — fr ¢/ 100
caps.

500-600 mg/dia

Administrar com ou sem
alimentos.

mg/ml - fr 200 ml

(méximo de 40 mg 12/12h).

AZT sol. oral 10mg/ml - fr| C¢: 90-180 mg/m? VO de 8/8h | Idem
¢/200 ml (méx.: 600mg/dia)
Neonatos: 2mg/kg 6/6h (na
reducdo da transmisséo vertical
prescrever por 6 semanas).
AZT injetével 200mg — fr ¢/ | Iniciocom2mg/kg naprimeirahora | Idem
20 ml. (diluido a 1:3 com soro glicosado),
a seguir infusdo continua com 1
mg/kg hora até o clampeamento
do corddo umbilical. Caso o parto
seja cesariana eletiva, iniciar 4
horas antes.
AZT 300/3TC 150/mg| 300/150 mg 2 X dia Idem
(Biovir®) — fr 60 caps
Lamivudine (3TC) 150 mg | 150 mg 2 X dia Idem
(Epivir®) — fr 60 c&ps
3TC sol oral 10 mg/ml —fr | 4 mg/kg 12/12h (méaximo de 150 | Idem
240 ml mg/dia).
Stavudine/d4T 30 mg | Acimade 60 kg—40mg2Xd [ Idem
(ZeritR, Zeritavir?) — fr 60 [ Menos de 60 kg —30mg 3 X d
caps Stavudine/d4T 40 mg
— fr 60 caps
Stavudine po p/sol. oral 1 | Criangas: 1 mg/kg VO 12/12h | Idem

ddl - Didanosina (Videx®)
25mg —fr 60 cp ddl 100 mg
- fr 60 cp.

> 60kg: 200 mg 2X/dia ou 400
mg 1X/dia
< 60kg: 125 mg 2X/dia ou 300
mg 1X/dia

Administrar > 30 minutos
antes ou > 2 horas apds a
alimentacdo.
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ddl pé p/ sol oral 10 mg -
fr ¢/400 ml

> 50 kg — 200 mg de 12/12 h
<50 kg — 125 mg de 12/12 h
Criangas: 50-100 mg/m? VO de
12/12 h

Idem

ddC Zalcitabina (HidivR)
0,375/0,75 mg — fr 100 cp

0,75 mg 3x/dia

<50 kg-0,375mg de 8/8 h
>50kg-0,75mg de 8/8 h
(méximo de 2,25 mg/d)

Administrar preferencial-
mente de estdbmago va-
zio.

Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo Analogos de Nucleosideo

Medicamento

Posologia

Interacdo com alimento

Nevirapina 200 mg (Vira-
muneR) — fr 60 cp

200 mg 2x/dia

Iniciar com 200 mg/dia durante
14 dias e - para dose usual na
auséncia de exantema.
Interrupcdo > 7 dias, reiniciar
com 200 mg/dia

Administrar com ou sem
alimentos

Efavirenz (Stocrin®) 200
mg - fr com 90 céps

Adulto: 600 mg 1 x dia
Crianca: 10-15 kg (200 mg)
15-20 kg (250 mg) 20-25 kg
(300 mg) 25-32.5 kg (350 mg).
32.5-40 kg (400 mg)

Idem

Delavirdine (Rescriptor®)
100 mg - fr com 360 caps

400 mg 8/8h

Idem

Inibidores de Protease

Medicamento

Posologia

Interacdo com alimento

Indinavir ~ 400mg
(Crixivan®) - fr 180
caps

800 mg 8/8 h
Associado com DLV: 600 mg
8/8 h

Administrar > 1 hora
antes ou > 2 horas ap6s
a alimentacao.

Pode ser administrado
com alimentos de baixo
teor de gordura/proteina

Nelfinavir 250 mg 750 mg (3 comp) 3 x dia Adminsitrar com
(Viracept ®) — fr 250 comp alimentos
Nelfinavir pd p/ sol oral 200 | 20-30 mg/kg 8/8 h (méax. 750 mg | Idem

mg/5ml-fr7.2 ¢

8/ h)
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Ritonavir 100 mg (Norvir®)
— fr 168 caps

600 mg 2x/dia — Associado com
SQV: 400 mg 2x/dia

Iniciar com doses de 300 mg 2x/
dia e; - 100 mg 2x/dia, a cada 3
ou 4 dias até atingir a dose usu-
al, no maximo em 14 dias

Preferencialmente com
alimento para melhorar a
tolerancia

Ritonavir sol oral 80 mg/ml
- fr 240 ml

Cc: 350 mg/m2 12/12 h
(méximo de 600 mg 12/12 h)
Iniciar com 200 mg/m?/dose em
duas tomadas, aumentando 50
mg/m? de 2/2 dias

Idem

Saquinavir 200 mg (Invira-
se®) — fr 270 caps

600 mg (3 capsulas) 3 x dia
Associado com RTV: 400 mg
2x/dia

Se associado ao RTV, ndo
€ necessario ingerir com
alimentos gordurosos

Fonte: CNDST/AIDS-MS

TABELAV

e inerages

fransoplase leesa  adogos de nudeosidecs

DIDANOSINA

Efeitos adversos | Interagdo com outros ARV

Neurotoxicidade Inibidores da protease e
(neuropatia delavirdina

periférica), (" da absorcdo). Administrar
pancreatite, com intervalo minimo de 1
hipocalemia, hora.

hiperuricemia, Zalcitabina (- risco de

cefaléia, diarréia, | neuropatia periférica e
nauseas, vomitos | pancreatite). Evitar uso
e acidose latica. concomitante.

Nota: a combinacdo de
ddI+d4T. apesar do potencial
para neurotoxidade aditiva,
tem se mostrado segura e
eficaz.

Outras interacdes

Medicamentos cuja absorcéo seja
dependente da acidificacdo gastrica,
tais como dapsona, cetoconazol,
tetraciclinas e fluoroquinolonas,
devem ser administrados 2h antes
ou depois do ddl.

Medicamentos associados com
pancreatite, tais como etambutol e
pentamidina, devem ser evitados ou
administrados com precaucéo.

Alcool (- toxicidade). Evitar uso ou
tomar com precaugao.

Medicamentos associados com
neuropatia periférica, tais como
etambutol, etionamida, fenitoina,
hidralazina, glutetimida, isoniazida,
vincristina e cisplatina, devem ser
evitados ou administrados com
precaucao
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Neuropatia periférica,
anemia, aumento das
transaminases e, mais
raramente, pancreatite.

Zidovudina ( potencial
para reducdo da atividade
anti-retroviral). Evitar uso
concomitante.

Zalcitabina (- risco de
toxicidade). Evitar uso
concomitante.

Nota: a combinacdo de
ddi+d4T, apesar do
potencial para
neurotoxicidade aditiva, tem
se mostrado segura e eficaz.

Medicamentos associados com
neuropatia periférica, tais como
etambutol, etionamida, fenitoina,
hidralazina, glutetimida,
isoniazida, vincristina e
cisplatina, devem ser evitados
ou administrados com
precaugao.

LAMIVUDINA

Pancreatite, diarréia, dor
abdominal, anemia e
neutropenia.

Zalcitabina (potencial
antagonismo). Evitar uso
concomitante.

SMX-TMP (- biodisponibilidade
de 3TC). Nao ha necessidade de
ajuste de dose.

ZALCITABINA

Neuropatia periférica,
estomatite, ulceragfes
esofagianas, pancreatite
e hepatite.

Didanosina e estavudina
(- risco de toxicidade). Evi-
tar uso concomitante.
Lamivudina (potencial an-
tagonismo). Evitar uso
concomitante.

Medicamentos associados com
neuropatia periférica, tais como
etambutol, etionamida, fenitoina,
hidralazina, glutetimida, izoniazida,
vincristina e cisplatina, devem ser
evitados ou administrados com
precaucao.

Medicamentos associados com
pancreatite, tais como etambutol e
pentamidina, devem ser evitados
ou administrados com precaucéo.

ZIDOVUDINA

Anemia, neutropenia,
leucopenia, plaquetopenia,
nauseas, vomitos, astenia,
mal-estar geral, cefaléia,
miopatia, insonia,
pigmentacdo ungueal e de
mucosas, alteragdo das
provas hepaticas, hepatite e
acidose latica.

Estavudina ( potencial para
reducdo da atividade anti-
retroviral). Evitar uso
concomitante.

Ganciclovir, anfotericina B,
flucitosina, SMX-TMP, dapsona,
pirimetamina, citostaticos,
sulfadiazina (- risco de toxicidade
hematoldgica). Monitorar anemia e
neutropenia.

Probenecida, fluconazol,
paracetamol (- niveis séricos do
AZT). Monitorar toxicidade do AZT.
Ribavirina ( potencial para reducéo
da atividade anti-retroviral). Evitar
uso concomitante.

Fonte: CNDST/AIDS-MS
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TABELAVI

e nigragbes

medcamentosas mas impotantes  dos nbdoes da
fransaplase revesa  neoadogos de nedeosidecs

DELAVIRDINA

Efeitos adversos

Interacdo com outros ARV

Outras interacdes

Exantema, cefaléia
e aumento das
transaminases.

Didanosina (~ absorgdo da DLV).
Administrar com intervalo minimo
de 1 hora.

Indinavir (- niveis séricos de
IDV). Reduzir a dose de indinavir
para 600mg 8/8h (1) .

A DLV ndo deve ser co-
administrada com saquinavir,
ritonavir, nelfinavir e outros ITRNN.

A delavirdina ndo deve ser co-
administrada com: rifampicina,
rifabutina, ergotamina,
diidroergotamina, terfenadina,
astemizol, cisaprida, fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina,
anfetaminas, nifedipina midazolam,
alprazolam ou triazolam.

A delavirdina - meia-vida e a
potencial  toxicidade de
claritromicina, dapsona e quinidina.
Antiacidos ( diminui a absorcéo de
DLV). Administrar com intervalo
minimo de 1 hora.

EFAVIRENZ

Exantema, sintomas
neuroldgicos (cefaléia,
tonteira, insodnia,
sonoléncia, sonhos
anormais, alteracéo
do comportamento,
amnésia, diminuicéo
da capacidade de
concentragdo) , - das
transaminases e
teratogenicidade (em
macacos).

Indinavir (" niveis séricos de IDV).
Aumentar a dose de indinavir para
1000mg 8/8h (1) .

Nelfinavir (- niveis séricos de NFV). Ndo
ha necessidade de ajuste de doses.
Ritonavir (- niveis séricos de RTV
e EFZ). Considerar reducéo de dose
de RTV para 500mg 2x/dia, em caso
de intolerancia.

O EFZ ndo deve ser co-administra-
do com saquinavir e outros ITRNN.

O efavirenz ndo deve ser co-
administrado com: astemizol,
midazolam, triazolam, cisaprida,
ergotamina e diidroergotamina.
Claritomicina (- incidéncia de
exantema e ~ niveis séricos de
claritromicina). Evitar o uso.
Rifampicina, rifabutina,
fenobarbital, fenitoina e
carbamazepina (— dos niveis
sérico de EFZ). Evitar o uso.

NEVIRAPINA

Exantema, hepatite,
febre, ndusea e
cefaléia.

Indinavir e ritonavir (" niveis
séricos de IDV e RTV). Ndo ha
necessidade de ajuste de doses.
Nelfinavir (- niveis séricos de NFV). Ndo
ha necessidade de ajuste de doses.
ANVP ndo deve ser co-administrada
com saquinavir e outros ITRNN.

A nevirapina ndo deve ser co-
administrada com: rifampicina,
rifabutina, midazolam e triazolam.
Atencéo: Etinilestradiol (" niveis
séricos de etinilestradiol). Usar
método contraceptivo alternativo
ou adicional.

Fonte: CNDST/AIDS-MS

O Ministério da Sadde disponibiliza indinavir somente na apresentacéo de capsulas de 400mg.
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TABEH AV
Belos adess

—_——

e nragbes

medcamentosas  mais impotantes  dos inbidores da

poEsse

INDINAVIR

Efeitos adversos

Interacdo com outros ARV

Outras interacGes

Nefrolitiase, atrofia renal,
hematdria, cefaléia,
insdnia, ndusea, vomitos,
astenia, fadiga, disturbios
do paladar, pele e boca
secas, dor abdominal,
trombocitopenia,
hiperbilirrubinemia indireta
assintomatica, lipodistrofia,
aumento de triglicerideos,
hipercolesterolemia,
hiperglicemia e diabetes.

Didanosina ( diminui a absor¢éo de
IDV). Administrar com intervalo
minimo de 1 hora.

Delavirdina (aumenta os niveis
séricos de IDV). Reduzir a dose de
indinavir para 600mg 8/8h.
Efavirenz (diminui os niveis séricos
de IDV). Aumentar a dose de
indinavir para 1.000mg 8/8h ®.
Nevirapina (diminui os niveis
séricos de IDV). Nao ha
necessidade de ajuste de doses.
Ritonavir (aumenta os niveis
séricos de IDV). Sugere-se ajustar
a dose de RTV para 400mg 2x/dia,
e de IDV para 400mg 2x/dia.

O IDV n&o deve ser co-administrado
com saquinavir.

O indinavir ndo deve ser co-
administrado com: rifampicina,
astemizol, terfenadina, cisaprida,
ergotamina e diidroergotamina,
midazolam ou triazolam.

Rifabutina (diminui os niveis
séricos de indinavir , e o indinavir
aumenta o0s niveis séricos da
rifabutina).

Cetoconazol e itraconazol
(aumenta os niveis séricos de
indinavir). Considerar a redugéo
da dose do indinavir para 600mg
8/8h).

NELFINAVIR

Diarréia (efeito mais
freqliente), exantema,
flatuléncia, ndusea,
dor muscular,
fraqueza, lipodistrofia,
aumento de
triglicerideos,
hipercolesterolemia,
hiperglicemia e
diabetes.

Efavirenz e nevirapina (aumenta
0s niveis séricos de NFV). Ndo ha
necessidade de ajuste de doses.
Ritonavir (aumenta os niveis
séricos de NFV). Sugere-se ajustar
adose de RTV para 400mg 2x/dia,
e de NFV para 500-750mg 2x/dia.
Saquinavir (aumenta os niveis
séricos de SQV e NFV). Ndo ha
necessidade de ajuste de doses.
O NFV ndo deve ser co-
administrado com delavirdina.

O nelfinavir ndo deve ser co-
administrado com: rifampicina,
fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, ergotamina,
diidroergotamina, astemizol,
terfenadina, cisaprida, midazolam
ou triazolam.

Rifabutina (diminui os niveis
séricos de NFV, e o NFV aumenta
0s niveis séricos de rifabutina).
Bloqueadores de  cdlcio
(possibilidade de aumento dos
niveis séricos dos bloqueadores).
Monitorar toxicidade.

Atencdo: Etinilestradiol e
noretindrona (diminui 0s niveis
séricos dos hormonios). Usar
método contraceptivo alternativo
ou adicional.
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SAQUINAVIR

Diarréia, nausea, dor
abdominal, fadiga,
cefaléia, astenia, dor
musculoesquelética,
aumento de
triglicerideos e das
transaminases,
hipercolesterolemia,
lipodistrofia,
hiperglicemia e diabetes.

Didanosina (diminui a absorcéo de
SQV). Administrar com intervalo
minimo de 1 hora.

Ritonavir (aumenta os niveis séricos
de SQV). Ajustar a dose de SQV
(capsulas duras ou capsula gel) para
400mg 2x/dia e de RTV para 400mg
2x/dia.

Nelfinavir (aumenta os niveis séricos
de SQV e NFV). Nao ha necessidade
de ajuste de doses.

0O SQV néo deve ser co-administrado
com indinavir, delavirdina , efavirenz
€ nevirapina.

O saquinavir ndo deve ser co-
administrado com: rifampicina,
rifabutina, ergotamina,
diidroergotamina, astemizol,
terfenadina, cisaprida,
midazolam ou triazolam.
Fenobarbital, fenitoina,
dexametasona e carbamazepina
(diminui os niveis séricos de
SQV). Considerar alternativas
terapéuticas.

RITONAVIR

Diarréia, nausea,
vomitos, dor abdominal,
flatuléncia, dispepsia,
alteragdo no paladar,
anorexia, cefaléia,
tonteiras, insénia,
parestesia perioral e
periférica, astenia,
mialgia, exantema,
hepatite, elevacéo de
CPK e acido Urico,
aumento das
transaminases, do
colesterol e dos
triglicerideos,
lipodistrofia, hiperglicemia
e diabetes.

Didanosina (diminui a absorcéo de
RTV). Administrar com intervalo
minimo de 1 hora.

Efavirenz (aumenta os niveis séricos
de RTV e EFZ). Considerar reducéo
de dose de RTV para 500mg 2x/dia,
em caso de intolerancia.

Nevirapina (diminui os niveis séricos
RTV). Nao ha necessidade de ajuste
de doses.

Indinavir (aumenta os niveis séricos
de IDV). Sugere-se ajustar a dose de
RTV para 400mg 2x/dia, e de IDV para
400mg 2x/dia.

Nelfinavir (aumenta os niveis séricos
de NFV). Sugere-se ajustar a dose de
RTV para 400mg 2x/dia, e de NFV
para 500-750mg 2x/dia.
Saquinavir (aumenta os niveis
séricos de SQV). Ajustar a dose de
SQV (capsulas duras ou capsula gel)
para 400mg 2x/dia, e de RTV para
400mg 2x/dia.

O RTV néo deve ser co-administrado
com delavirdina.

O ritonavir ndo deve ser co-
administrado com: meperidina,
piroxicam, propoxifeno,
amiodarona, encainida, flecainida,
propafenona, Quinidina,
bepridil,rifabutina, rifampicina,
ergotamina, diidroergotamina,
astemizol, terfenadina, cisaprida,
bupropriona, clozapina, pimozida,
clorazepato, alprazolam,
diazepam, estazolam, flurazepam,
midazolam, triazolam ou zolpidem.
Desipramina (aumenta 0s niveis
séricos de desipramina).
Considerar a reducdo da dose de
desipramina.

Teofilina (diminui os niveis séricos
de teofilina). Considerar aumento
da dose de teofilina.

Metronidazol e dissulfiram (efeito
antabuse com o contetido de alcool
etilico da preparacgo de ritonavir).
Atencdo: Etinilestradiol (diminui os
niveis séricos de etinilestradiol).
Usar método contraceptivo
alternativo ou adicional.

Fonte: CNDST/AIDS-MS

O Ministério da Satde disponibiliza indinavir somente na apresentacdo de capsulas de 400mg.
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TABELAVI
A ..

etbaabe ©

CARACTERISTICA DA SITUAGAO

RECOMENDACAOQ

Paciente HIV+ virgens de
tratamento para tuberculose e com
quadro clinico-laboratorial
indicativo de imunodeficiéncia leve/
moderada, ndo fazendo uso de
esquema anti-retroviral com IP ou
ITRNN, e cuja introdugdo de uma
terapia anti-retroviral mais potente
pode ser postergada.

Preferencialmente, iniciar terapia anti-retroviral com
duas drogas (esquemas sem IP ou ITRNN) e
tratamento especifico para tuberculose durante 6
meses, utilizando o Esquema | (E-1) recomendado pela
Coordenagdo Nacional de Pneumologia Sanitaria/
Ministério da Saude, indicado nos casos novos de
tuberculose pulmonar e extrapulmonar (exceto
meningoencefalite): dois meses iniciais com RMP +INH
+PZA, seguidos de quatro meses com RMP + INH.
Somente apds o término do tratamento especifico para
tuberculose, iniciar esquema anti-retroviral com IP ou
ITRNN, se indicado.

Paciente HIV+ virgens de
tratamento para tuberculose com
quadro clinico-laboratorial
indicativo de imunodeficéncia
grave, cuja introducdo de um
esquema anti-retroviral mais
potente (com IP ou ITRNN) nédo
deve ser postergada, devido ao seu
estado clinico; ou em situagdes em
que o paciente ja esteja usando
esquema anti-retroviral com IP ou
ITRNN, o qual ndo deve ser
suspenso.

Manter ou iniciar esquema anti-retroviral com IP ou
ITRNN e utilizar esquema alternativo de tratamento
da tuberculose para pacientes com intolerancia ou
contra-indicac&o para uso de rifampicina, substituindo
a RMP por EMB + SM, e estendendo o tempo de
tratamento para 12 meses (dois meses iniciais com
SM + EMB + INH + PZA, e 10 meses seguintes com
EMB + INH). Recomenda-se que o tratamento com
esse esquema seja cuidadosamente monitorado
quanto a ades&o (tratamento supervisionado).

Paciente HIV+ com
meninigoencefalite tuberculosa.

Preferencialmente, manter ou iniciar terapia anti-retroviral
com duas drogas (esquemas sem IP ou ITRNN) e
tratamento especifico para tuberculose durante 9 meses,
utilizando o Esquema Il (E-1 para meningoencefalite)
recomendado no Manual de Normas para Controle da
Tuberculose da Coordenagéo Nacional de Pneumologia
Sanitaria/Ministério da Satde: dois meses iniciais com
RMP +INH + PZA, seguidos de sete meses com RMP +
INH. Observar as doses mais elevadas de RMP e INH
nessa situacao. Caso haja preméncia de introdugdo de
anti-retrovirais mais potentes e melhora substancial do
quadro de meningoencefalite, substituir o esquema I
pelo esquema para intolerancia a rifampicina,
prolongando o tratamento para 12 meses.
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Paciente HIV+ em situagéo de Preferencialmente, manter ou iniciar terapia anti-retroviral
retratamento para tuberculose. com duas drogas (esquemas sem IP ou ITRNN) e tratamento
especifico para tuberculose durante 6 meses, utilizando o
Esquema | Reforgado - IR (E-1R), recomendado pela
Coordenagdo Nacional de Pneumologia Sanitaria/Ministério
da Salde: dois meses iniciais com RMP + INH + PZA +
EMB, seguidos de quatro meses com RMP + INH + EMB.
Caso haja preméncia de introducdo de IP ou ITRNN no
esquema anti-retroviral, utilizar esquema alternativo de
tratamento da tuberculose para pacientes com intolerancia
ou contra-indicacdo para uso de rifampicina, substituindo a
RMP por EMB + SM e estendendo o tempo de tratamento
para 12 meses. Recomenda-se ainda monitorar a adesdo
(tratamento supervisionado) e colher material para teste de
sensibilidade aos tuberculostaticos.

Paciente HIV + em situagdo de | Manter ou iniciar terapia anti-retroviral com 2 ou 3 drogas e
falha a tratamento anterior para | utilizar o tratamento especifico para tuberculose durante 12
tuberculose. meses utilizando o Esquema Ill (E-2) recomendado pela
Coordenagao Nacional de Pneumologia Sanitaria/Ministério
da Salde: trés meses iniciais com EMB + SM + ETH + PZA,
seguidos de nove meses com EMB + ETH. Recomenda-se
ainda monitorar a adeséo (tratamento supervisionado) e
colher material para teste de sensibilidade.

Paciente HIV+ com tuberculo- | Encaminhar aos servicos de referéncia em tuberculose
se multidroga-resistente. para avaliacdo de especialista e uso de esquemas
especiais.
ITRNN = Inibidor da transcriptase reversa nao-analogo de nucleosideo, IP = Inibidor da protease
RMP = Rifampicina, INH = isoniazida, PZA = pirazinamida, EMB = etambutol, SM = estreptomicina,
ETH = etionamida
Fonte: CNDST/AIDS-MS

(1) A utilizagdo concomitante de rifampicina com inibidores da protease e/ou inibidores da
transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideo é contra-indicada, pelo fato da interagéo
farmacoldgica desses anti-retrovirais com o tuberculostatico provocar a reducéo dos niveis
séricos dos primeiros, aumentando de forma importante o risco de desenvolvimento de
resisténcia do HIV ao esquema anti-retroviral. Nas duas situa¢des acima expostas, pode
existir um prejuizo para o paciente, tanto pelo adiamento na introdug&o do IP ou do ITRNN
no esquema anti-retoviral, quanto pela ndo inclusdo da rifampicina no esquema anti-
tuberculose. Recomenda-se, portanto, que o diagnostico da tuberculose seja realmente
comprovado, que a possibilidade de postergar o inicio do esquema anti-retroviral mais
potente seja bem ponderada pelo médico assistente, e que seja enfatizada para o paciente
a importéncia da adeséo ao tratamento proposto, com o objetivo de alcancar a cura da
tuberculose e iniciar o uso de IP ou ITRNN, quando indicado, 0 mais breve possivel.
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TABELAIX

Doses dos tuberculostéticos recomendados para 0
talamenio  da tbercuose
Medicamento Dose recomendada Dose maxima por peso do paciente
(mg/dia) (mg/dia)
<45kg >45kg
Rifampicina(2) 10 450 600
Isoniazida(2) 10 300 400
Pirazinamida (1) 25-35 1.500 2.000
Estreptomicina 20 1.000 1.000
Etambutol 25 800 1.200
Etionamida 12 500 750

Fonte: CNDST/AIDS-MS

(1) Devido ao uso frequiente e concomitante de outras drogas potencialmente
hepatotéxicas (ex: sulfamidicos, imidazélicos e inibidores de protease),
adose de PZA podera ser reduzida em pacientes HIV+ até o limite minimo
de 25 mg/kg/dia, respeitando-se os limites maximos de dose diaria
estabelecidos conforme o peso corporal do paciente.

(2) Pacientes com meningoencefalite tuberculosa deveréo utilizar doses mais
elevadas de rifampicina (20 mg/kg com dose méaxima de 600 mg/dia) e
isoniazida (20 mg/kg com dose maxima de 400 mg/dia), mesmo com
peso corporal abaixo de 45 kg.

Combinacdodedrogas

A terapia inicial deve ser composta por, pelo menos, 2 inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideo, podendo associar um
inibidor da transcriptase reversa nao-analogo de nucleosideo ou um
inibidor da protease. Sempre iniciar todas as drogas ao mesmo tempo e
em doses completas. Aumentar progressivamente apenas no ritonavir e
a nevirapina.

SoThiacs s

Duplo com 2 ITRN AZT + ddI
AZT +ddC (1)
d4T + ddl
AZT +3TC (2)
d4T + 3TC (2)

34



Triplo com 2 ITRN + ITRNN AZT + ddI
AZT +ddC (1) EFZ
d4T + ddl + NVP
AZT + 3TC DLV (3)
d4T + 3TC
Triplo com 2 ITRN + [P AZT +ddl
AZT +ddC (1) IDV
d4T + ddl + NFV
AZT + 3TC RTV
d4T + 3TC
Quédruplo com 2 ITRN + 2 IP ou AZT +ddl RTV + SQV
2 ITRN + ITRNN + IP AZT +ddC(1) NPV + IDV
d4T + ddl + NPV + NFV
AZT +3TC NVP + RTV
d4T + 3TC DLV + IDV

ITRN = inibidor da transcriptase reversa anélogo de nucleosideo
AZT = zidovudina; ddI = didanosina, ddC = zalcitabina, d4T = estavudina, 3TC =
lamivudina

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo
EFZ = efavirenz; NVP = nevirapina; DLV = delavirdina

IP = inibidor da protease

IDV = indinavir; NFV = nelfinavir; RTV = ritonavir; SQV = saquinavir
Fonte: CNDST/AIDS-MS

(1) O ddC néao deve ser usado em pacientes com CD4 < 200/mm3.

(2) E recomendado que o 3TC seja reservado para esquemas triplices, devi-
do ao rapido desenvolvimento de resisténcia a este anti-retroviral.

(3) A delavirdina devera ser reservada para aqueles casos em que o uso de
nevirapina ou efavirenz tornar-se inviavel, por motivo de intolerancia, to-
xicidade ou por interagfes medicamentosas indesejaveis.

~ombinacs o
11. Ritonavir + delavirdina

1. Monoterapias (1)

2. AZT + d4T 12. Saquinavir + efavirenz

3. ddl +ddC 13. Saquinavir + nevirapina

4.ddC + d4T 14. Saquinavir + delavirdina

5.ddC + 3TC 15. Dois ou mais inibidores da transcriptase

6. 3TC + IP em terapia dupla
7.ddC + ITRNN em terapia dupla
8. Indinavir + saquinavir
9. Indinavir + nelfinavir

10. Nelfinavir + delavirdina

reversa nao-analogos de nucleosideo
16. Trés ou mais inibidores da transcriptase

reversa analogos de nucleosideo (2)
17. Trés ou mais inibidores da protease
18. Cinco ou mais anti-retrovirais

Fonte: CNDST/AIDS-MS

(1) Exceto em gestantes infectadas pelo HIV, em esquema de quimioprofilaxia.
(2) Considerando apenas os ITRN atualmente disponibilizados pelo Ministério da Satde.
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8—QUIMIOPROFILAXIA
APOSEXPOSICAOOCUPACIONALAOHIV

A melhor profilaxia para a exposi¢cao ocupacional ao HIV permane-
ce sendo o respeito as normas de biossegurancga.

A exposicao ocupacional ao HIV deve ser tratada como uma emer-
géncia médica, uma vez que a quimioprofilaxia deve, idealmente, ser ini-
ciada em um periodo de duas horas apds o acidente.

Quando indicada, a duracdo da quimioprofilaxia € de 4 semanas. O
profissional exposto deve realizar o teste anti-HIV no momento do aci-
dente, para verificar sua condicao sorolégica. Caso negativo, repetir com
6 e 12 semanas, e ap6s 6 meses.

* Sangue, qualquer fluido orgénico contendo sangue, secrecao vagi-
nal e sémen e tecidos sdo materiais biolégicos envolvidos na transmissao
do HIV. Liquidos de serosas (peritonial, pleural, pericardico), liquido amni-
6tico, liquor, liquido articular e saliva (em ambientes odontoldgicos) sao
materiais de risco indeterminado para a transmissao do virus. Exposi¢cées
a esses outros materiais, potencialmente infectantes, que ndo o sangue ou
material biolégico contaminado com sangue, devem ser avaliadas de for-
ma individual. Em geral, esses materiais sdo considerados como de baixo
risco para transmissao ocupacional do HIV.

Qualquer contato com material concentrado do HIV (laboratérios
de pesquisa, com cultura de virus e virus em grandes quantidades) deve
ser considerado uma exposicdo ocupacional que requer avaliacao clinica
para definir a necessidade de quimioprofilaxia.

Em situagBes de mordeduras, é considerada exposicao de risco
guando envolver sangue.

Liquidos bioldgicos sem risco de transmisséo ocupacional do HIV:
suor, lagrima, leite materno, fezes, urina, saliva (exceto em ambientes
odontoldgicos). Nestes casos, a quimioprofilaxia e 0 acompanhamento
sorolégico ndo sdo recomendados.

** Pgle ndo-integra — A integridade da pele é considerada compro-
metida se ha qualquer evidéncia de lesdo, dermatite ou ferida aberta.

*** Contato com pele integra, usualmente, nao é considerada como
um risco de transmissédo do HIV. Entretanto, o risco de transmisséo deve-
ra ser considerado quando envolver exposicdo com volume elevado de
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material biolégico (contato prolongado, superficie extensa de pele expos-
ta). Nessas situacdes, ha necessidade de discussao individual para ava-
liacdo da indicacdo ou ndo de quimioprofilaxia e acompanhamento.

**&% A combinacdo de diversos fatores de gravidade (agulhas de
grosso calibre e leséo profunda) contribui para um risco elevado de trans-
misséo se o paciente-fonte é HIV-positivo.

| — Um paciente-fonte é considerado ndo-infectado pelo HIV quan-
do ha documentacédo de exames anti-HIV negativos, e ndo ha evidéncia
clinica recente sugestiva de infec¢éo aguda pelo HIV.

Il — Um paciente-fonte é considerado infectado pelo HIV quando ha
documentacéo de exames anti-HIV positivos ou o diagndstico clinico de
aids.

Il — Esses sdo exemplos de marcadores para estimar os titulos
virais no paciente-fonte, para fins de quimioprofilaxia anti-retroviral e ndo
refletem, todas as situagdes clinicas que podem ser observadas. Apesar
de um alto titulo de HIV no paciente-fonte ser associado a um maior risco
de transmissao, a possibilidade de transmisséo de um paciente com bai-
xa carga viral deve ser considerada.

IV — Em situag¢des que envolvam acidentes com paciente-fonte de
sorologia anti-HIV desconhecida ou paciente-fonte desconhecido (mate-
rial encontrado em lixo, em areas de expurgo ou outros), deve ser avalia-
da a possibilidade de risco de infecgdo pelo HIV levando-se em conside-
racdo a origem do material (areas de alto risco, como servi¢os de emer-
géncia, centro cirargico, dialise, entre outros) e a gravidade do acidente.

Quimioprofilaxia (QP) Nao recomendada (1 + A ou 1+C)

A quimioprofilaxia € indesejavel. O tipo de exposi¢cdo ndo possui
risco conhecido de transmisséo pelo HIV. O profissional que atender o
acidentado deve esclarecer que o risco de toxicidade dos anti-retrovirais
ultrapassa o beneficio da quimioprofilaxia.

Considerar Quimioprofilaxia (QP) Basica (1+B ou 2+C ou 3+C)

Esses tipos de exposi¢ao tém risco bastante pequeno de transmis-
sdo do HIV. Um alto titulo de HIV no paciente-fonte pode justificar a op-
¢do por inicio de quimioprofilaxia. Se o risco de toxicidade dos anti-retro-
virais ultrapassa o beneficio da quimioprofilaxia, deve ser discutido pelo
profissional de saude acidentado e o profissional que atendeu o acidente.

37



Recomendar Quimioprofilaxia (QP) Béasica (2+A)

A maior parte das exposi¢ées ao HIV encontra-se nessa categoria.
Apesar de ndo ter sido observado nenhum risco aumentado de transmis-
sao pelo HIV, o uso de quimioprofilaxia € apropriado.

Recomendar Quimioprofilaxia (QP) Expandida (2+B ou 3+A ou
3+B)

Esses tipos de exposicao representam um risco aumentado de trans-
misséo do HIV.

Notas:

% QUIMIOPROFILAXIA BASICA = AZT + 3TC: indicada em expo-
sicBes com risco conhecido de transmisséo do HIV.

+ QUIMIOPROFILAXIA EXPANDIDA = AZT + 3TC + IP (indinavir
ou nelfinavir): indicada em exposi¢des com risco elevado de transmisséo
do HIV

Pelo fato da quimioprofilaxia apresentar potencial de toxicidade, o
seu uso nao é justificado em exposicdes com risco desprezivel de trans-
misséo do HIV. Além disso, pelo fato da inexisténcia de evidéncias sufici-
entes de beneficio, o uso de esquemas expandidos ndo é recomendado
para todos os tipos de exposigao

Estupro e outras formas de exposigdo sexual

Até o presente momento, nao existe nenhum estudo que comprove
a eficacia de qualquer agente anti-retroviral na quimioprofilaxia apds es-
tupro ou outra forma de exposi¢céo sexual ao HIV.

E importante enfatizar que essa situacao é diferente da que ocorre
nos casos de exposi¢cao ocupacional ao HIV entre profissionais de sau-
de; e mesmo no uso de zidovudina durante a gravidez e parto, para
fins de reducéo da transmissdo do HIV da mée para crianca, em que
os beneficios da quimioprofilaxia anti-retroviral j4 foram claramente
demonstrados.

Por esse motivo, o uso de quimioprofilaxia para HIV apds estupro
ou outras formas de exposicao sexual ndo faz parte das recomendacdes
do Ministério da Saude.
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FLUXOGRAMA 1 - AVALIAGAO DE OUIMIOPROFILAXIA (OP)

M aterial Biol6gico de risco?*
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9—REDUCAODATRANSMISSAOVERTICAL

A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), projeta para o ano 2000,
um percentual de 75 a 80% de infecgéo pelo HIV decorrentes do relacio-
namento heterossexual. Até o inicio de 1993, a OMS estimou que, apro-
ximadamente 4,4 milhdes de criangas nasceram de mulheres infectadas
pelo HIV. Estes dados tém repercussdes psico-sociais relevantes, trans-
tornos aos filhos que, soropositivos ou ndo, sofrem consequéncias de
orfandade, discriminacéo na escola e trabalho. A transmisséo vertical pelo
HIV representa 79.8% dos casos conhecidos entre menores de 13 anos,
até 27.02.1999. Estima-se que ocorra a transmissao do HIV em 15-40%
das criangas nascidas de maes soropositivas ao HIV, ocorrendo na maio-
ria dos casos, na fase tardia da gestacgéo, no trabalho de parto e no parto
propriamente. Estudos demonstram que ha reducdo da transmissao ver-
tical para 8,3% e, em alguns casos de uso de AZT oral a partir da 14a
semana de gestacéo e endovenoso no trabalho de parto, houve reducéo
de taxa de 2%.

A terapia anti-retroviral para a gestante infectada pelo HIV deve seguir
as mesmas recomendagdes para o tratamento de adultos. Sendo assim, o
estado clinico, a contagem de linfécitos T-CD4+ e o nivel da carga viral de-
vem ser 0s principais indicadores para essa decisdo. Todas as mulheres
gravidas devem ter, como qualquer paciente adulto, a oportunidade de rece-
ber o esquema terapéutico indicado para o tratamento da sua infecg¢éo pelo
HIV, independentemente do fato de estarem gravidas. No entanto, devido as
limitagbes no conhecimento do impacto da terapia sobre o feto, elas devem
ser informadas sobre os beneficios e riscos potenciais do uso da terapia
combinada para a sua propria salide e a do feto/crianca, e a redugéo do risco
de transmiss@o mae-filho do HIV.

O uso da zidovudina (AZT) esté indicado para todas as gestantes
infectadas pelo HIV, a partir da 142 semana de gestagdo, independente-
mente da contagem de linfécitos T-CD4+ e nivel de carga viral, como
quimioprofilaxia para a transmissdo mae-filho. O AZT deve ser, igualmen-
te, administrado durante o trabalho de parto e parto. O recém—nascido
também deve receber 0 AZT desde as primeiras horas apés o0 nascimen-
to, até a 62 semana de vida.

A zidovudina deve ser administrada durante o trabalho de parto e
parto, e para o recém-nascido, mesmo que a mulher ndo tenha feito uso
do medicamento durante a gestacéo e/ou parto.

40



Entre os analogos dos nucleosideos, apenas a zidovudina e a lami-
vudina foram avaliadas no que diz respeito a farmacocinética em mulhe-
res gravidas. Ambas parecem ser bem toleradas, nas doses usuais para
adultos, e atravessam a placenta atingindo niveis no corddo umbilical
semelhantes aos observados no sangue materno.

Até o presente momento, ndo existem dados que comprovem a
seguranca para o feto e a eficacia na reducédo da transmisséo vertical de
outro anti-retroviral que ndo o AZT. Por este motivo, o AZT deve fazer
parte de todo esquema terapéutico que venha a ser prescrito para a ges-
tante. Entretanto, o AZT e a estavudina ndo devem ser administrados
conjuntamente, devido a antagonismo farmacolégico. Por esse motivo, o
esquema terapéutico de mulheres gravidas que tenham indicagao do uso
da estavudina ndo deve incluir o AZT, que deverda, no entanto, ser admi-
nistrado durante o trabalho de parto e parto, e também para o recém-
nascido. Estudos experimentais em macacos demonstraram graves efei-
tos teratogénicos associados ao efavirenz, portanto, o seu uso deve ser
evitado durante a gravidez e utilizado com precaugédo nas mulheres em
idade fértil, garantindo-lhes 0 acesso a métodos contraceptivos seguros.

A decisdo de usar anti-retrovirais durante o primeiro trimestre deve
considerar que este € o periodo da organogénese e, por conseguinte, de
maior risco para o feto. Se no primeiro trimestre a terapia anti-retroviral
ainda ndao tiver sido iniciada, deve ser considerada a possibilidade de
aguardar até a 10 ou 122 semana para o seu inicio, apés avaliacdo dos
parametros clinicos, virolégicos e imunolégicos. Deve ser considerado
também que, no inicio da gestacao, € freqliente a ocorréncia de nauseas
e vOmitos, prejudicando a adesdo ao uso dos medicamentos, e conse-
guentemente, propiciando o desenvolvimento de resisténcia aos anti-re-
trovirais. Por outro lado, mulheres com infecgcédo pelo HIV sintomatica,
carga viral elevada e/ou contagem baixa de células T-CD4+, podem ser
prejudicadas se permanecerem varias semanas sem tratamento. Além
disso, indices elevados de carga viral estdo associados com maior risco
de transmissdo mae-filho.

No caso da gravidez ocorrer quando a mulher ja estiver usando os
anti-retrovirais, o tratamento deve ser mantido, a principio. Nao existem
dados sobre a teratogenicidade dos anti-retrovirais, quando administrados
no primeiro trimestre. Contudo, 0 aumento dos niveis de carga viral como
resultado da interrupcdo de um esquema terapéutico, teoricamente, pode
aumentar o risco da transmisséo da infeccéo pelo HIV da mée para o filho,
e levar a progresséo mais rapida da imunodeficiéncia da mae. No caso de
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se decidir pela suspensao temporaria da administracdo dos anti-retrovi-
rais, para evitar o desenvolvimento de resisténcia, esses devem ser sus-
pensos conjuntamente, e reiniciados apds o término do primeiro trimestre.

E fundamental que a eficacia do tratamento anti-retroviral na mu-
Iher gravida seja monitorado com a realizacdo de mensura¢fes dos ni-
veis de carga viral e contagem de células T-CD4+, como indicado para
qualquer outro adulto, permitindo identificacdo precoce de possiveis fa-
Ihas terapéuticas e adequacéo do esquema terapéutico.

Esquemas recomendados:

1. Gestante

AZT oral (cdpsulas de 100 mg): inicio com 500 mg a partir da 142 —
402 semana, isto €, 26 semanas. Iniciar com 500 mg 5 x dia ou 200 mg 3
x dia ou 300 mg 2 x dia.

2. Parturiente

AZT endovenoso (frasco-ampola 200 mg de 20 ml, com 10 mg/ml):
inicio com 2 mg/kg na primeira hora (diluido a 1:3 com soro glicosado), a
seguir, infus&o continua com 1 mg/kg/hora até o clampeamento do cordédo
umbilical. Caso o parto seja cesariana eletiva, iniciar 4 horas antes. Consi-
derando uma média de 8 horas de trabalho de parto, utiliza-se em torno de
420 mg, equivalente a 3 frascos-ampolas/parturiente.

Na auséncia de AZT endovenoso, orientar o uso de 400 mg VO e,
apos, 200 mg Vo 4/4 horas, enquanto durar o trabalho de parto.

PREPARACAODOAZTPARAINFUSAOINTRAVENOSAEM100MLDE

SOROGLICOSADOA5%

Peso da Ataque: 12 Hora Manutencao: Manutengao

paciente 2 mglkg N° de gotas (1mg/kg a cada) (Img/kg)
(kg) Quantidade hora correr a cada

AZT (ML) Quantidade AZT (ml) [ hora N° de gotas

40 8 36 4 35 ¢ /min
50 10 37 5 35 g/min
60 12 37 6 35 g/min
70 14 38 7 36 g/min
80 16 39 8 36 g/min
90 18 39 9 36 g/min
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3. Crianca

AZT solugéo oral (frasco com 10 mg./ml): inicio até 24 horas apos o
parto (quanto mais precoce, melhor), com 2 mg/kg 6/6 horas, durante 6
semanas.

Sempre que possivel, antes de iniciar o uso do AZT, avaliar a con-
tagem de linfocitos T-CD4+ e a carga viral da gestante, para melhor indi-
cacao do esquema terapéutico e a avaliacdo da necessidade de quimio-
profilaxias para infec¢des oportunistas.

A terapia anti-retroviral para gestante infectada pelo HIV deve se-
guir as mesmas recomendacdes para tratamento de adultos. E funda-
mental que a decisdo sobre as drogas a serem utilizadas seja tomada em
conjunto com a paciente, considerando os riscos e beneficios para a sua
propria saude e a do feto/crianga, e o risco de transmissao vertical.

Monitorar a gestante com hemograma e transaminases no inicio do
tratamento com AZT e, a seguir, a cada més. Frente a ocorréncia de
efeitos adversos, reavaliar a conduta.

Estabelecer, durante o pré-natal, o acompanhamento da gestante
com infectologista ou clinico experiente no manejo de pacientes infecta-
dos pelo HIV.

Esquema alternativo para uso de AZT oral, no momento do parto,
em situacdes de ndo-disponibilidade de AZT injetavel: 300mg no comecgo
do trabalho de parto e, a partir de entdo, 300mg a cada 3 horas, até o
clampeamento do corddo umbilical.

ApGs o parto, a mulher deve ser reavaliada em relagdo a necessi-
dade de manutencéo ou n&o da terapia anti-retroviral.

Excepcionalmente, quando a crianga nao tiver condi¢cbes de rece-
ber o medicamento por via oral, deve ser utilizado o AZT injetavel, na
mesma dose.

A dose de AZT apropriada para criangas prematuras abaixo de 34
semanas de gestacdo ainda néo esté definida. Porém, sugere-se utilizar
1,5mg/kg a cada 12 horas, VO ou |V, nas duas primeiras semanas; e
2mg/kg a cada 8 horas, por mais 4 semanas. Nas criancas acima de 34
semanas, a farmacocinética do medicamento é semelhante aquela nas
criancas de termo.

Monitorar a crianga com hemograma no inicio do tratamento com
AZT, e apbs 6 e 12 semanas. Frente a ocorréncia de efeitos adversos,
reavaliar a conduta.
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Assegurar 0 acompanhamento da criancas pelo pediatra. A partir
da sexta semana, é recomendada a profilaxia de P. carinii com sulfameto-
xazol (SMX) + trimetoprima (TMP) na dosagem de 750mg de SMX/m2/
dia, divididos em duas doses diarias, 3x por semana, em dias consecuti-
VOS.

Outras medidas devem ser tomadas para reduzir a transmisséo do
HIV ao recém-nascido: evitar parto prolongado e ruptura prolongada de
membranas (acima de 4 horas), ndo fazer aminiorrexe artificial, evitar
episiotomia, clampeamento precoce do corddo, higiene imediata e ade-
guada do bebé, aspiracéo de secrecdes de orofaringe e estbmago. Con-
tra-indicar o aleitamento materno, providenciando leite artificial ou huma-
no pasteurizado.

Este é o momento de uso dos antiretrovirais para melhor sobrevida
dos pacientes com HIV/AIDS. Entretanto, ressalta-se a indicacéo clinico/
imunoldgica, prevalecendo 0 bom senso nas prescrigdes.
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