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Introducao.

A terapéutica antirretroviral (TARV) possui uma elevada relagdo custo-efetividade,
devendo ser considerada um bem econdmico que permite alcangar ganhos relevantes
em saude.

A equidade é um dos aspetos mais centrais nas politicas de salde dos paises europeus,
incluindo Portugal. A lei de bases da saude (Lei n.2 95/2019, de 04 de setembro), tem
como um dos principios de atuacdo do Servico Nacional de Saude (SNS) a “Equidade,
promovendo a corregao dos efeitos das desigualdades no acesso aos cuidados, dando
particular atencdo as necessidades dos grupos vulneraveis”.

As mais recentes recomendac¢ées de TARV, emanadas da Direcdao-Geral da Saude (DGS),
datam de 20162. Desde ent3o, varias alteracdes se registaram nesta area em evolucdo
rapida que motivaram vdrias atualizagGes nas recomendacgdes das sociedades cientificas
internacionais®”’. Em Portugal tal ndo aconteceu por razdes que ndo cabe aqui analisar.
Neste contexto, a Associacdo Portuguesa para o Estudo Clinico da Sida — APECS, no
ambito dos seus objetivos estatutarios, acolheu o anseio de varios sécios no sentido de
produzir normas terapéuticas para colmatar esta lacuna no panorama nacional. Assim,
foi constituido um grupo de trabalho ad hoc, com profissionais com elevada experiéncia
nesta area, que se reuniu para produzir as presentes recomendagdes.

Estas recomendagdes pretendem ser um referencial para os clinicos, mas também para
as entidades reguladoras, nomeadamente ComissGes de Farmacia e Terapéutica (CFT),
tentando balizar da forma mais fundamentada e equitativa possivel a prescricao e
dispensa de farmacos antirretrovirais, no sentido de limitar as desigualdades no acesso
gue continuamos a verificar em diferentes Centros Hospitalares do pais. Adotdmos uma
perspetiva pragmatica e de facil consulta plasmando neste documento aquilo que
utilizamos na pratica clinica diaria, privilegiando, sempre que possivel, as coformulacdes
gue, ndo onerando os custos, facilitam a adesao e simplificam a vida dos doentes, cada
vez com mais comorbilidades e medicacdo concomitante. Os esquemas propostos sdo
aqueles para as situacdes clinicas mais frequentes, mas cada doente concreto coloca
desafios particulares que podem justificar a utilizacdo de outras estratégias nado

contempladas neste documento, havendo sempre lugar a individualizacdo terapéutica.



O financiamento hospitalar do tratamento da infe¢do por virus da imunodeficiéncia
humana/sindroma de imunodeficiéncia adquirida (VIH/SIDA) baseia-se numa
modalidade “doente em tratamento”, considerando-se como elegiveis para pagamento
os doentes registados na plataforma do sistema informdtico de notificacdo e
contratualiza¢do da infecdo VIH/SIDA (SI.VIDA), conforme o disposto no Despacho n?
8379/2017 8, de 19 de setembro, atualizado pela circular normativa n2 7/2023/ACSS de
7 de abril de 2023° onde, estranhamente, se reitera a necessidade desse registo,
quando a realidade é sobejamente conhecida - inoperacionalidade do SI.VIDA na larga
maioria dos hospitais desde 2019.

Vale a pena assinalar que todas as propostas de tratamento consideradas nestas
recomendacdes estdo abaixo do referencial de pagamento proposto na circular
normativa acima referida pelo que, na nossa perspetiva, ndo se justificam escolhas de
farmacos tendo por base critérios de custos.

A introdug¢ao de novos farmacos antirretrovirais no formuldrio de cada hospital
encontra-se na dependéncia direta da CFT local, pelo que os ritmos de aprovagdo nao
sdo uniformes a nivel nacional. Um dos fatores que poderd ter impacto no ritmo de
aprovacao de cada CFT local é o orcamento global do hospital, que esta dependente de
varios fatores. Estes dois aspetos sdo os mais relevantes para a iniquidade no acesso a
terapéutica antirretroviral a nivel nacional. Apesar da inovac¢ao terapéutica nesta area,
continuamos a verificar 0 mesmo atraso excessivo no acesso aos novos farmacos (em

regra por volta de dois anos) em comparacdao com os restantes paises europeus.
Promocao do diagndstico precoce

A publicacdo epidemiolédgica efetuada pela Direcdo Geral de Saude (DGS) em 2022,
relativamente a infecdo por VIH/SIDA, continua a mostrar-nos uma realidade que ndo é
favoravel, nomeadamente, uma taxa de novos diagndsticos de infecdao por VIH tardios
de cerca de 60%, com todas as consequéncias deletérias deste facto, em termos
individuais com risco para a saude, e em termos de saude publica, com transmissdo
continuada e prolongada da infec30'®. Urge, por isso, efetuar todos os esforcos para
alterar esta realidade. Em muitos dos doentes internados nas enfermarias de doencas

infeciosas encontramos, na maioria dos casos, oportunidades de diagndstico prévio que



ndo foram aproveitadas. Vale a pena, por isso insistir, em alguns pontos que ndo estdo
a ser cumpridos, nomeadamente:

- Aproveitamento dos servigos de urgéncia como locais para rastreio oportunista através
de doencas alerta, com resultados positivos, tal como foi efetuado no programa
FOCUS™.

- Divulgacdo mais alargada da lista de doencas sentinela'?13,

- Colocacdo nos objetivos de resultado e incentivos dos cuidados primarios de salude o
rastreio da infecao por VIH, nomeadamente, promovendo o rastreio anual em utentes
sexualmente ativos seguidos em consultas de medicina geral e familiar.

- Reativa¢do das campanhas publicas de sensibilizagao.

- Aumento do papel da rede comunitdria de rastreios de infe¢des de transmissao sexual
(IST) e hepatites.

- Rastreio obrigatério em todos os casos de tuberculose.

- Atualizacdo e divulga¢do da norma da DGS (058/2011 atualizada em 10/12/2014) sobre
rastreio de VIH.

- Dinamizagdo da coordenacdo nacional para a infecdo por VIH/SIDA.

- Justificacdo da designacdo de programa prioritdrio, alocando-lhe recursos humanos e
materiais para prosseguir aos seus objetivos.

- Recuperagdao da plataforma SI.VIDA, ou disponibilizacdo de outra plataforma
informatica, ferramenta indispensdvel para a vigilancia epidemioldgica e para a

contratualizacdo com os servicos.

Inicio de terapéutica na pessoa assintomatica com infecao por
VIH e sem experiéncia terapéutica prévia

Com o aparecimento de antirretrovirais, progressivamente, mais eficazes e melhor
tolerados, permitindo regimes terapéuticos com maior barreira a resisténcia, foi
possivel o controlo sustentado da replicacdo viral em um nimero cada vez maior de
doentes. Cedo se percebeu que a manutencdo da carga viral (CV) em valores,
persistentemente indetetdveis é a principal determinante na preservacdo da contagem
de linfécitos TCD4* dos doentes infetados e, consequentemente, na histdria natural da

doenca e, por isso, salvo casos excecionais, todas as recomendacgdes internacionais
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convergiram para o inicio de TARV em todos os individuos com infecdo por VIH,

independentemente, da contagem de linfécitos TCD4*"2°,
Preparacgao do doente

Estando a saude do infetado por VIH dependente da eficdcia do tratamento, é
fundamental informa-lo sobre as caracteristicas da infe¢do, dos beneficios da
terapéutica, da necessidade do seu judicioso cumprimento para evitar a emergéncia de
resisténcias virais e dos cuidados necessarios na preven¢ao, da qual, o tratamento
individual é parte integrante. O sucesso no tratamento relaciona-se com uma boa
ligacdo aos cuidados de saude e com uma boa adesdo a TARV e ao plano de

monitorizagado clinica e laboratorial da infecdo.

Estas determinantes devem ser trabalhadas pelo clinico responsavel desde o momento
do diagndstico e do inicio da terapéutica, garantindo que o doente tem condicdes
clinicas, cognitivo-psicoldgicas, sociofamiliares e profissionais para se comprometer

com o inicio e com a manuteng¢do do plano terapéutico’ 618,

O que é necessario para iniciar TARV

O inicio de TARV no doente assintomatico com diagndstico de infe¢cdo por VIH implica a
auséncia de patologias oportunistas e a existéncia de condi¢des psicossociais minimas.
O momento do diagndstico implica, ainda, uma colheita cuidada de dados anamnésticos
e a realizacdo de alguns exames complementares de diagnéstico, que ndo tém,
necessariamente, de estar todos disponiveis no momento de inicio da TARV. Em
particular, a colheita de sangue para teste genotipico de resisténcias de VIH a
antirretrovirais deve ser realizada antes do seu inicio, ja que os resultados com e sem
pressdo farmacoldgica, podem ser significativamente diferentes.

O quadro 1 apresenta os dados a recolher numa avaliacdo inicial, de acordo com o
sugerido pela anamnese e exame objetivo ou pelos resultados da primeira série de

exames complementares®®.
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Quadro 1. Histéria médica e exames complementares.

Contexto epidemioldgico da infe¢do; doengas oportunistas e ndo oportunistas,
Histdria médica internamentos, histdria de utilizagdo de TARV — regimes, grau de adesao, efeitos
adversos.

Antecedentes pessoais (doengas conhecidas; medicagdo habitual; histdria vacinal,
histéria obstétrica, etc.) familiares e psicossociais (estrutura familiar, histéria
sexual, emprego, dieta, pratica de exercicio fisico, consumo de tdxicos, etc.)

Avaliacao geral:

Exames Hemograma; APTT, TP/INR; glucose, creatinina, ureia, ionograma completo,
complementares | colesterol total e fragdes, AST, ALT, GGT, FA, bilirrubina total, vitamina D (25(0OH))
de diagnostico séricos; exame sumario de urina.

Telerradiografia de térax; eletrocardiograma de 12 derivagdes.

Virologia e imunologia:

Teste confirmatério de Ac. anti-VIH-1 e/ou anti-VIH-2

CV sérica de VIH-1 e/ou VIH-2

Teste genotipico de resisténcias a antirretrovirais

Populag6es linfocitarias com contagem de linfécitos TCD4* e racio TCD4*/TCD8*
Alelo HLA B*5701 (se necessidade de prescrever ABC)

Exames seroldgicos:

AgHBs, Ac anti-HBc total, Ac anti-HBs; Ac anti-VHC; 1gG anti-VHA; VDRL/TPHA; I1gG
anti-VZV; 1gG anti-Toxoplasma gondii ; 1gG anti-CMV.

Ag criptocdcico no sangue periférico.

IGRA. Se HBsAg + pedir anti-VHD e ARN-VHD; Se Ac VHC + pedir ARN-VHC.

PCR de Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis em exsudado orofaringeo,
rectal e na urina.

Abreviaturas: APTT/INR- activated partial thromboplastin time/ international normalized ratio; ALT- alanina
aminotransferase; AST- aspartato aminotransferase; CMV- citomegalovirus; FA- fosfatase alcalina; GGT- gama
glutamil transferase; HLA- human leukocyte antigens; IGRA- Interferon-gamma release assay; PCR- Polymerase chain
reaction; TARV- terapéutica antirretroviral; TCD- T cluster differentiation; TPHA- Treponema pallidum
hemagglutination assay; VDRL- venereal disease research laboratory; VHA- virus da hepatite A; VHB- virus da hepatite
B; VHC- virus da hepatite C; VHD- virus da hepatite D; VIH-1 - virus da imunodeficiéncia humana de tipo 1; VIH-2 —
virus da imunodeficiéncia humana de tipo 2; VZV- virus varicela-zéster.

Testes de resisténcia aos antirretrovirais

O desenvolvimento de resisténcia aos antirretrovirais pode ser causa ou consequéncia
de faléncia terapéutica. A forma e a rapidez de sele¢cdo das diferentes mutagdes
dependem de vdrios fatores, tais como, a poténcia do farmaco, a barreira genética, a
adesdo a terapéutica e a contribuicao que determinada mutag¢do tem para a resisténcia
e para impactar a capacidade de replicac3o viral, o chamado fitness viral®.

Atualmente, os testes de resisténcia genotipicos utilizados na pratica clinica recorrem a
tecnologia de sequenciacdo da nova geracdao (NGS). Esta tecnologia permite identificar
as quasispecies virais que estdo presentes em popula¢cdes minoritdrias. Na pratica
clinica, o limite inferior a utilizar ndo é ainda consensual, embora a maioria dos
laboratérios reporte as quasispecies superiores a 5%. Com esta tecnologia é feita a
leitura das regides que codificam para a transcriptase reversa, protéase e integrase,

deixando de fazer sentido a separacao da recomendacdo para o teste de resisténcia na
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integrase. Assim, neste documento quando falamos de teste de resisténcia referimo-

nos sempre as trés regides.

O teste de resisténcia genotipico deve ser realizado em duas situagdes:

Antes do inicio da TARV.
Idealmente no momento do diagndstico da infegao por VIH.

O teste genotipico ndo deve atrasar o inicio da TARV (a qual pode ser reajustada depois

do resultado ficar disponiveis).

Na faléncia terapéutica.

Recomenda-se colher a amostra de sangue, para a realizacdo do teste de resisténcia,
ainda durante o tratamento ou, no maximo, até quatro semanas apds a paragem do
regime terapéutico em faléncia. No caso da terapéutica com cabotegravir/rilpivirina de
longa duragdo (CAB/RPV LA), o teste deve ser realizado ainda sob terapéutica. Com a
auséncia de pressdao farmacolégica existe o risco de reversio das mutagdes,
impossibilitando a sua detecdo?’. Uma vez estabelecida a resisténcia, as estirpes
resistentes continuam a replicar mesmo quando hd boa adesdo. Assim, sempre que ha
carga viral detetavel, na presenca de boa adesdo, o teste de resisténcia deve ser

realizado?223,

O teste de resisténcia normalmente esta disponivel, por rotina, para niveis de CV VIH >
200 copias/mL. Apds obtencdo do resultado e, no caso de existir historico de outras
faléncias, deve ser realizada uma analise cumulativa com todos os testes de resisténcia
anteriores para identificar as mutacdes selecionadas no passado, e que estardo
arquivadas com provavel impacto no regime terapéutico subsequente, assim como deve
ser tido em conta todo o histdrico de terapéutica antirretroviral. O clinico, quando
necessario, deve solicitar o apoio de um perito para a interpretagdo dos resultados, uma
vez que pode ser muito complexo.

O teste de resisténcia pode também ser realizado no acido desoxirribonucleico (ADN)
proviral quando ha supressdo viral e se pretende fazer uma alteracdo do regime
terapéutico, numa situagdo em que se desconhece quais os regimes terapéuticos e/ou

testes de resisténcia realizados no passado?.
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O teste genotipico de tropismo (correceptor) deve ser realizado antes de iniciar um
regime terapéutico com um antagonista do C-C chemokine receptor type 5 (CCR5).
Existem trés siglas que especificam os diferentes tipos de resisténcia: resisténcia
transmitida (TDR - Transmitted drug resistance) que corresponde a situacao de infegao
por um virus ja com mutacdes de resisténcia; resisténcia antes do tratamento ser
iniciado (PDR — Pretreatment drug resistance) que classifica as muta¢bes encontradas
antes de iniciar um regime terapéutico e que podem corresponder a TDR ou serem
resultantes de tratamentos realizados no passado; resisténcia selecionada sob um
determinado regime terapéutico (ADR — Acquired drug resistance).

O quadro 2 mostra as principais quatro classes terapéuticas e as respetivas mutagoes
associadas a resisténcia, mais frequentemente encontradas atualmente. Em negrito
estdo as mutagdes que se encontram em maior percentagem nas pessoas que vivem

com VIH em Portugal?®.

Quadro 2. Principais classes de antirretrovirais e respetivas mutacdes mais frequentemente selecionadas®

Classes de antirretovirais MutagGes de resisténcia
NITR - |Inibidores da transcriptase | M41L; K65R (TDF e TAF); K70R; M184VI (TDR-1%)
reversa analogos dos nucleos(t)ideos (3TC e FTC).
INI - inibidores da transferéncia da

N155H (RAL); Y143R; Q148H; K263R (DTG e BIC).
integrase
IP —inibidores da protéase I50V; 154M; L90OM; V82A; 184V

NNITR - — Inibidores da transcriptase ndo | K103N (TDR-3,1%) (EFV); V106A; Y188L; F227C

nucleosideos. (DOR).

3TC — lamivudina, BIC — bictegravir, DOR — doravirina, DTG — dolutegravir, EFV — efavirenz, FTC — emtricitabina,
RAL — raltegravir, TAF - tenofovir alafenamida; TDF - tenofovir disoproxil fumarato

A definicdo de faléncia viroldgica corresponde atualmente a situacdo em que a CV de
VIH, confirmada em duas determinag¢des consecutivas é superior a 50 cépias/mL, em
individuos que previamente tinham CV indetetavel. A supressdao viral incompleta
corresponde a uma situacdo em que a CV VIH é superior a 50 cépias/mL aos seis meses
apos o inicio da terapéutica antirretroviral pela primeira vez. Em pessoas com uma CV
VIH inicial muito elevada (> 100.000 cdpias/mL), a supressdo viral pode demorar mais
do que seis meses. Virémia de baixo valor (Low level viral load -LLVL) corresponde a uma

CV confirmada entre 50 e 200 cdpias/mL. Existe ainda o conceito de blip que traduz uma
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situacdo em que, ap6s supressao viral, ocorre uma uUnica determinacdo de CV entre 50

e 200 copias/mL seguida de um resultado indetetavel.

Como iniciar a terapéutica antirretroviral na pessoa assintomatica
com infecao por VIH e sem experiéncia terapéutica prévia

Os esquemas terapéuticos de primeira linha atuais tém todos uma elevada eficacia. No
entanto, também devemos valorizar as consequéncias decorrentes da faléncia
viroldgica e das mutagoes de resisténcia, dado o impacto que podem ter nas opgdes

de tratamento futuro.

A combinacdo inicial de TARV deve incluir um inibidor da integrase (INI) associado a

lamivudina (3TC) ou a dois nucleds(t)idos inibidores da transcriptase reversa (NITR).

Estas recomendacgdes sdao para regimes de primeira linha; existem varios regimes que
nao sao recomendados para primeira linha, mas que sao adequados para mudanga ou

para continuagao de tratamento quando clinicamente apropriado.

No quadro 3 estdo descritos os esquemas preferenciais e alternativos para inicio de

TARV.
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Quadro 3. Esquemas preferenciais e alternativos para inicio de TARV em doentes com infe¢&o cronica

assintomatica®*

Esquemas preferenciais

Observagoes

Bictegravir 50 mg/emtricitabina 200 mg

/tenofovir alafenamida 25 mg

S6 disponivel coformulado em comprimido Unico

Dolutegravir 50 mg + emtricitabina 200 mg/

tenofovir disoproxil fumarato 300 mg

TDF/FTC existe coformulado em comprimido Unico

Dolutegravir 50 mg/lamivudina 300 mg

Ndo recomendado em PVVIH com CV >500.000
cps/mL

N3o usar em PVVIH com infegdo VHB crénica, ou em
risco de a adquirir se ndgo imune

Disponivel coformulado em comprimido Unico.

Esquemas alternativos

Observagoes

Dolutegravir 50mg/abacavir 600mg/

lamivudina 300mg

HLA B*5701 negativo e risco cardiovascular (RCV)
estimado aos 10 anos <10%

Disponivel coformulado em comprimido Unico.

Doravirina 100 mg + emtricitabina 200mg

/tenofovir disoproxil fumarato 300 mg

TDF/FTC existe coformulado em comprimido Unico

Darunavir 800 mg/cobicistato 150 mg
/emtricitabina 200mg/ tenofovir alafenamida

10mg

Disponivel coformulado em comprimido Unico.

CV: carga viral; PVVIH: Pessoas que vivem com VIH; TDF/FTC: tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina.

Esquemas preferidos

As combinagdes de trés farmacos baseadas em INI s3o recomendadas como primeira

linha e foram comparadas, em estudos e ensaios clinicos randomizados, com pelo

menos um outro regime preferencial, ou com efavirenz ou com regime baseado em

darunavir potenciado.

A combinac¢do dolutegravir/lamivudina é recomendada como tratamento inicial para a

maioria das pessoas que vive com VIH, como regime de primeira linha com as seguintes

ressalvas:

e N3o é recomendada para aqueles com CV basal > 500.000 cépias/mL;

e N3o é recomendada para quem tem coinfec¢do com virus da hepatite B (VHB);

e N3o é recomendada no contexto de resisténcia transmitida (TDR) aos farmacos

constituintes do regime;
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e N3o é recomendada na presenga da mutagao M184V;

¢ Nao é recomendada para aqueles que tenham realizado profilaxia de pré-exposicao
a VIH (PrEP);

e Deve ser considerado com cautela em popula¢des especificas, como aquelas com

infecdo viral aguda, doengas oportunistas ou insuficiéncia renal.

Situagdes clinicas particulares

Inicio rapido de terapéutica: inicio imediato (test and treat) versus diferido
[Tempo recomendado para inicio da TARV]

Por ser frequente, sobretudo em contextos socioecondmicos desfavorecidos, a nao

vinculacdo ao seguimento médico apds o diagndstico e a consequente perda de

oportunidade para inicio atempado da TARV, tem sido colocada a hipétese de que o seu

inicio imediato (modalidade test and treat) possa contribuir para aumentar a retencao

nos cuidados de saude e, adicionalmente, permitir uma supressao viral mais rapida e

uma reducdo da probabilidade de transmissao. A avaliacdo do clinico, juntamente com

a vontade do doente, deve estar na base da decisdo.

O inicio imediato de TARV é licito e recomendado nas seguintes situacdes:

- Sindrome retroviral aguda, especialmente em caso de meningoencefalite por VIH;

- Vontade expressa do doente em iniciar TARV no dia do diagndstico ou no dia da
primeira consulta;

- Percecao de que o adiamento do inicio da TARV pode facilitar o abandono de
seguimento.

Os regimes antirretrovirais a iniciar em contexto de test and treat (quadro 4),

entendendo-se esta estratégia, como a possibilidade do inicio da mesma, até 14 dias

apos o conhecimento do diagndstico, sdo recomendados tendo em conta a necessidade

de iniciar uma combinag¢do com alta barreira a resisténcia e que acautele os cenarios de

hipersensibilidade a abacavir e infecdo por VHB com AgHBs +.
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Infeg¢do primaria por VIH

A infecdo primaria por VIH refere-se aos primeiros seis meses apds a aquisicdo da
infecdo e representa uma oportunidade Unica para o diagndstico precoce e inicio rapido
da terapéutica antirretroviral, visando a preservagdao da fungdo imunoldgica, controlo
da replicacdo viral, reducdo do tamanho do reservatdrio viral e minimizag¢ao do risco da
transmissao.

Classifica-se em infe¢do aguda, quando diagnosticada nos primeiros 30 dias apds
exposicdo, ou infegao recente, quando diagnosticada nos seis meses apds exposicao.
Ainfecdo primaria pode ser assintomatica ou sintomatica, caracterizando-se neste caso,
por quadro clinico geralmente inespecifico e autolimitado.

O inicio do tratamento antirretroviral esta indicado em situa¢des de infecao primaria e
deve ser instituido logo que possivel, desde que a pessoa infetada relna as condi¢des
clinicas e sociopsicoldgicas recomendadas.

O inicio da TARV na sindroma viral aguda (quadro 4) apresenta vantagens diretas e
indiretas para a pessoa infetada e para a comunidade, ao promover o controlo precoce
da replicacdo viral, recuperar o estado imunoldgico, controlar os sintomas clinicos e ao
mitigar o risco de transmissao.

O inicio da TARV deve ser precedido da colheita de sangue para realizacdo de teste de
resisténcia aos antirretrovirais, mas o acesso ao seu resultado nao deve protelar o inicio

do tratamento.

Quadro 4. Regimes de TARV preferenciais e alternativos para inicio rapido de TARV, na infe¢do viral aguda, na
infecdo tardia sintomatica e nos doentes com infe¢des ou tumores oportunistas 357 26.27

Preferenciais Observagoes

BIC 50mg/TAF 25mg/FTC 200mg, um comprimido por dia. Regime de comprimido Gnico

DTG 50mg, um comprimido por dia + TDF 300mg/FTC 200mg, um | TDF/FTC Disponivel coformulado

comprimido por dia. em comprimido unico.

Alternativo Observagoes

DRV 800mg/cobicistato 150mg/FTC 200mg/TAF 25mg, um | Regime de comprimido Unico

comprimido por dia.

BIC — bictegravir, DRV — darunavir, DTG — dolutegravir, FTC — emtricitabina, TAF — tenofovir alafenamida, TDF -
tenofovir disoproxil fumarato.
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Inicio de TARV em doentes com infec¢do cronica sintomdtica/sida (apresentagéo
tardia) e sem experiéncia terapéutica prévia.

O inicio da TARV nos doentes com infe¢do crdénica sintomatica deve ser o mais precoce
possivel. Esta acdo permite aumentar a adesdo a terapéutica, reduzir o tempo para

atingir a supressao viral e aumentar a taxa de supressao da virémia nestes doentes.

TARV em individuos com infecdes oportunistas agudas ou neoplasias

O inicio de TARV em algumas infecdes oportunistas agudas ou neoplasias (quadro 4),
pode melhorar a fungdo imune, mas existe o risco de desenvolvimento de sindroma
inflamatdria de reconstituicdo imune (SIRI):

- Nas meningites criptocdcica e tuberculosa ha risco de SIRlI com o inicio de TARV de
imediato, pelo que deve ser protelada.

- Na meningite criptocdcica o inicio da TARV deve ser adiado até as quatro a seis
semanas apos o diagndstico da infecao.

- Na meningite tuberculosa o inicio de TARV deve ser adiado pelo menos duas semanas
apos o diagndstico da infegdo. Porém, em doentes com contagem de linfécitos TCD4+ <
50 células/mcL, a TARV deve ser iniciada antes de passado esse periodo devido ao risco
de elevada mortalidade. No quadro 6 apresentamos os esquemas preferenciais e
alternativos para o tratamento da infecdo por VIH na presenca concomitante de
tuberculose.

- Em doentes com sarcoma de Kaposi cutidneo moderado o inicio de TARV sem
quimioterapia tem melhorado as lesdes, mas algumas lesdes podem progredir (SIRI).

- Se ndo hda terapéuticas especificas para algumas infecdes oportunistas
(criptosporidiose, microsporidiose, leucoplasia multifocal progressiva) a TARV deve ser

iniciada imediatamente’.
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Quadro 5. Esquemas de TARV preferenciais e alternativos nos doentes com tuberculose?®

Preferenciais

Observagoes

DTG 50 mg, 1 comprimido 2 vezes por dia +
TDF 300mg/FTC 200mg, um comprimido por dia ou
TAF 20mg/FTC200mg, um cp por dia

TDF/FTC* Disponivel coformulado em

comprimido Unico.
TAF/FTC*

Disponivel coformulado em

comprimido unico.

RAL 800 mg, 1 comprimido 2 vezes por dia +
TDF 300mg/FTC 200 mg, um comprimido por dia ou
TAF 20mg/FTC200mg, um cp por dia

TDF/FTC* Disponivel coformulado em

comprimido Unico.
coformulado em

TAF/FTC*  Disponivel

comprimido Unico.

EFV 600 mg/TDF 300mg/FTC 200 mg, um comprimido | Disponivel coformulado em comprimido
por dia. Unico.
Alternativos Observagoes

DRV 800 mg + ritonavir 100mg +

TDF 300mg/FTC 200 mg, um comprimido por dia ou

Substituir rifampicina (RIF) por rifabutina

(RIB) e ajustar a dose

TAF 10mg/FTC200mg, um cp por dia TDF/FTC  disponivel coformulado em

comprimido Unico.
TAF/FTC*

Disponivel coformulado em

comprimido unico.

*Em situagdes que ndo possa ser usado TDF/FTC, pode ser substituido por ABC/3TC.
ABC/3TC- abacavir/lamivudina; DRV — darunavir, DTG — dolutegravir, EFV — efavirenz, FTC — emtricitabina, RAL —
raltegravir, TAF — tenofovir alafenamida, TDF - tenofovir disoproxil fumarato.

O caso particular dos coinfetados por virus das hepatites

Coinfecdo de VIH e VHB

Nos ultimos anos conseguimos alterar a progressao da fibrose hepatica induzida por
VHB. Os individuos com HBsAg positivo devem ser testados para avaliar a possivel
infecdo por VHD causador de maior gravidade da inflamacdo hepatica e,
consequentemente, com maior mortalidade.

A progressao da hepatite crénica por VHB para cirrose, doencga avancada ou carcinoma
hepatocelular é muito mais rapida nos individuos com coinfecdo VIH/VHB do que
naqueles sem infecdo por VIH. Antes do inicio da TARV, todos os doentes que
apresentem um resultado positivo para o antigénio de superficie do VHB (HBsAg) devem

guantificar o ADN-VHB para avaliar a replicacdo viral.
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A emtricitabina (FTC), lamivudina (3TC), tenofovir disoproxil fumarato (TDF) e tenofovir
alafenamida (TAF) tém todos atividade para VHB e VIH. A combinagdo de TAF ou TDF
com 3TC ou FTC é eficaz na reducdo de ADN-VHB (cura funcional). A interrupcdo destes
farmacos pode causar lesdes hepaticas graves por reativacao de VHB.

O uso isolado de 3TC e FTC ndo é recomendado porque emerge resisténcia de VHB. Se
TDF ou TAF ndao podem ser usados com seguranga, recomenda-se a utilizagdo de
entecavir. Contudo, este farmaco tem fraca atividade sobre VIH pelo que tem de

construir-se um regime de TARV eficaz®.

Coinfe¢do de VIH e VHD

A coinfecdo VIH/VHB/VHD induz a hepatite crénica mais grave e com maior potencial
oncogénico. O diagndstico da infecdo é feito pela positividade de anticorpos anti-VHD.
Se este exame é positivo deve quantificar-se ARN-VHD. Os inibidores nucleésidos
(nucledtidos) ndo sao eficazes contra VHD. O tratamento com Peginterferdo é o mais
utilizado mas é pouco eficaz (6%) em coinfetados°. No nosso pais foi autorizado o
tratamento com bulevirtide (2 mg subcutdneo/dia) da infegdo crdnica pelo virus da
hepatite delta (VHD) em doentes adultos positivos para o ARN-VHD no plasma (ou soro)

com doenca hepdtica compensada

Coinfecdo de VIH e VHC

Na década anterior assistimos a grandes sucessos no tratamento desta coinfecdo que
permitiu obter taxas de cura superiores a 95% de VHC. Os resultados alcangados nos
coinfetados foram idénticos aos individuos apenas infetados por VHC.

No nosso pais os gendtipos de VHC mais frequentes sdao 1, 3 e 4. Em 2015 come¢dmos a
tratar VHC ou VIH/VHC com uma combinacdo de ledipasvir e sofosbuvir que permitiu
alcangar mais de 95% de curas de VHC. Esta combinagao é eficaz para os gendtipos 1, 4,
5 e 6, mas foi ultrapassada por duas associacdes (sofosbuvir/velpastavir e
glecaprevir/pibrentasvir) que atuam com poténcia sobre todos os gendtipos
(pangenotipicas).

No quadro 6 apresenta-se a proposta da EASL (Associacdo Europeia do Estudo do
Figado) para tratamento em doentes sem tratamento prévio, ndo cirréticos ou apenas

com cirrose compensada (Child-Pugh A) 31,

21



Quadro 6. Esquemas terapéuticos para tratamento da hepatite C em doentes sem tratamento prévio, ndo cirréticos

ou com cirrose compensada (Child-Pugh A)3!

Tipo Gendtipo Estado Sofosbuvir/ Glecaprevir/ | Voxilaprevir/ | Grazoprevir/
Tratamento da Velpatasvir Pibrentasvir SOF/VEL Elbasvir
Cirrose (SOF/VEL)r
Genotipos Nao 12 semanas 8semanas | = - S6 Gen. 1b
1a, 1b, 2, ou 12 semanas
Genotipo ou 4,5e6 Child A
subtipo N3ao 12 semanas 8semanas | = -—--—--
Genotipo Child-A | 12 semanas 8-12 12
3 com RBV* semanas** semanas*

* Se o teste de resisténcias com NS5A ou Y93H optar por SOF/VEL + ribavirina ou SOF/VEL/VOX
** Na cirrose compensada pode-se usar apenas 8 semanas de glecaprevir e pibrentasvir

RBV- ribavirina; SOF/VEL- sofosbuvir/velpatasvir

A EASL propde outros regimes para tratamento (quadro 7) mais simples, sem
determinacdo de gendtipo, para mono ou coinfetados, sem tratamento prévio de VHC

e sem cirrose ou com cirrose compensada3’.

Quadro 7. Esquemas terapéuticos simplificados para tratamento da hepatite C, sem determinacgéo do genoétipo, em
doentes sem tratamento prévio, n&o cirréticos ou com cirrose compensada (Child-Pugh A)3!

Genotipo Estado de cirrose Sofosbuvir/ Glecaprevir/
Velpatasvir Pibrentasvir
Todos os gendtipos Sem cirrose ou com cirrose | 12 semanas 8 semanas

compensada (Child-Pugh A)

Nos doentes com tratamento prévio sem cirrose aplicam-se as mesmas recomendagdes.
Nos doentes com tratamento prévio e com cirrose compensada (Child-Pugh A) pode
utilizar-se SOF/VEL também durante 12 semanas ou glecaprevir + pibrentasvir durante
12 semanas.

Um problema no tratamento da coinfeg¢do é a interagdo entre a TARV e os farmacos para
o tratamento da infecdo por VHC. Aconselha-se que, antes de iniciar este tratamento,
sejam estudados as eventuais interacGes entre os farmacos (Liverpool HIV drug

interactions).
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Genericamente podemos afirmar:

- Os inibidores nucledsidos (nucledtidos) ndo tém interagdes com os farmacos mais
usados para VHC. Devemos monitorizar os efeitos adversos do tenofovir;

- Os inibidores da integrasse, como bictegravir, dolutegravir e raltegravir, podem ser
usados, mesmo em doentes com Child-Pugh B ou C. O elvitegravir potenciado associado
a tenofovir obriga a avaliar efeitos adversos do tenofovir;

- A doravirina pode usar-se com os farmacos pangenotipicos e também em casos de
cirrose descompensada; os inibidores ndao nucleosideos podem usar-se apenas com
sofosbuvir ou com ledipasvir/sofosbuvir mas avaliando efeitos decorrentes da toma de
tenofovir;

Os inibidores da protéase potenciados ndo devem ser prescritos a doentes com cirrose

descompensada.

O caso particular dos elite controllers

O conceito de elite controllers diz respeito a pessoas com infecdo por VIH, que mantém
cargas virais indetetaveis por mais de 12 meses na auséncia de TARV, tendo sido
argumentado que a indetetabilidade da virémia, mesmo na auséncia de TARV, seria
garantia de preservagao imunitaria a médio-longo prazo. No entanto, ha a evidéncia
qgue, neste subgrupo, a replicacdo viral persiste a nivel intralinfocitario e nos
reservatorios. Este fendmeno estara na base da ativagao linfocitaria, apesar da virémia
indetetdvel, o que explicara a maior ocorréncia de complicacdes cardiovasculares,
respiratorias e neoplasicas em elite controllers sem TARV®?2%, Embora os dados
disponiveis sejam limitados, alguns estudos demonstraram que a TARV é benéfica
(independentemente, da contagem de linfécitos TCD4*, tanto do ponto de vista da
preservacao, como da prevencao das complicagdes nao-SIDA associadas a ativacao
linfocitaria e inflamacdo persistentes®*3*. Os esquemas de TARV preferenciais e
alternativos sdo os mesmos preconizados para os doentes com infecdo crénica

assintomatica (quadro 3)
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O caso particular da gravida

A evidéncia atual sustenta que todas as mulheres gravidas com infe¢ao por VIH devem
receber TARV (quadro 8) o mais cedo possivel no decurso da gravidez,
independentemente, da CV ou da contagem de linfécitos TCD4*. Esta recomendacdo
visa a preservac¢ao da saude materna, a diminui¢do do risco obstétrico e a prevenc¢ado da
transmissdo materno fetal. A instituicdo de TARV na gravidez preserva a funcdo
imunitdria materna, reduzindo o risco de doengas oportunistas na gestante e o risco de
morte, tanto na mae como no feto. A reducao da CV sérica de VIH na gestante, diminui,
substancialmente, o risco de transmissao vertical, sendo esta redugao demonstrada em
todas as gestantes, independentemente, do estado imunovirolégico pré-terapéutica.
Adicionalmente, pela diminuicdo de virus no sangue e nas secrecoes genitais maternas,
€ minimizada a necessidade de cesariana eletiva, como intervenc¢ao para reduzir o risco

de transmiss3o maternofetal’ 3>,

Quadro 8. Esquemas de TARV preferidos na mulher gravida.

Esquemas preferenciais

DTG 50 mg, 1 comprimido 2 vezes por dia + TDF 300mg/FTC TDF/FTC existe coformulado em

200mg, um comprimido por dia. comprimido Unico

RAL 400 mg, 1 comprimido 2 vezes por dia + TDF 300mg/FTC | TDF/FTC existe coformulado em

200 mg, um comprimido por dia. comprimido Unico
DRV 800mg/cobicistato 150mg /FTC 200mg/ TAF 10mg Disponivel coformulado em comprimido
Unico.

DRV — darunavir, DTG — dolutegravir, RAL - raltegravir, TAF — tenofofovir alafenamida, TDF/FTC- tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina.

NOTA: DTG deve ser discutido com as mulheres que estdao a pensar em engravidar ou se for usado nas primeiras seis
semanas de gravidez, dado o risco de malformagdes no tubo neural, embora este risco tenha demonstrado ser menor,
do que o considerado, inicialmente, em estudos observacionais; a utilizagdo de abacavir (ABC)/lamivudina (3TC), pode
ser uma alternativa, uma vez determinado o HLA B57*01; estudos preliminares apontam para auséncia de
teratogenicidade de TAF nas primeiras 14 semanas de gravidez, embora ainda ndo recomendado.
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Infecao por VIH-2

N3o existe evidéncia cientifica, baseada em ensaios clinicos randomizados, que defina
qual o momento ideal para o inicio do tratamento da infe¢ao por VIH-2 ou quais os
regimes terapéuticos mais eficazes. Assim sendo, as recomendac¢des atualmente
preconizadas decorrem da experiéncia clinica e terapéutica da infecdao por VIH-1.
Presentemente, as recomendagdes terapéuticas americanas propdem o inicio do
tratamento para todas as pessoas com diagnéstico confirmado de infecdo por VIH-2,
enquanto as recomendag¢des europeias consideram o inicio da terapéutica
antirretroviral em situacdes especificas®’ 8.
Portugal é o pais europeu com maior prevaléncia de infecdao por VIH-2. A experiéncia
clinica acumulada, resultante do acompanhamento de varias coortes portuguesas,
reforca a concordancia com as atuais recomendacdes europeias, que preconizam o
inicio de tratamento antirretroviral nas seguintes situacdes:
- Infegdo sintomatica e/ou infe¢do/doenca oportunista;
- Em pessoas com infecdo assintomatica, se presencga de qualquer uma das situagdes:

- Contagem de linfécitos TCD4* < 500 células/mm3;

- Diminuicdo da contagem de linfdcitos TCD4* > 30 cel/mm? ao ano, durante trés

anos consecutivos;

- CV VIH-2 detetavel no plasma;

- Existéncia de comorbilidades (ex. infecdo crénica por VHB).
As opgdes terapéuticas dirigidas a infecdo por VIH-2 sdo mais limitadas (quadro 10)
atendendo a resisténcia intrinseca do virus a acdo de varios dos farmacos/classes
disponiveis, nomeadamente NNITR e, também, enfuvirtida e fostemsavir (quadro 11).
As vias de emergéncia de mutagdes de resisténcia na infe¢ao por VIH-1 e VIH-2 sdo
distintas e desenvolvem-se mais facilmente na ultima, o que acresce a dificuldade na

escolha de regimes terapéuticos de segunda linha e subsequentes®>*.

O quadro 9 mostra de forma simplificada as diferentes situacdes aqui discutidas e os

respetivos regimes preferidos e alternativos recomendados.
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Quadro 9. Esquemas de TARV preferidos e alternativos na infecdo por VIH-241,

Esquemas preferenciais

Observagoes

por dia.

BIC 50mg/TAF 25mg/FTC 200mg, um comprimido

S6 disponivel coformulado em comprimido unico.

200mg, um comprimido por dia

DTG 50mg, um comprimido por dia + TDF 300mg/FTC

TDF/FTC existe coformulado em comprimido

Unico.

por dia.

DTG 50mg/ABC 600mg/ 3TC 300mg, um comprimido

HLA B*5701 negativo e RCV estimado aos 10 anos
<10%.

Disponivel coformulado em comprimido Unico.

Esquemas alternativos

Observagoes

25mg, um comprimido por dia.

DRV 800mg/cobicistato 150mg/FTC 200mg/TAF

Disponivel coformulado em comprimido Unico.

ABC — abacavir, 3TC- lamivudina, BIC — bictegravir, DRV — darunavir, DTG — dolutegravir, FTC — emtricitabina, RCV -

risco cardiovascular, TAF — tenofofovir alafenamida, TDF -

tenofovir disoproxil fumarato.

Quadro 10. Atividade dos farmacos antirretrovirais na infecao por VIH-2.

Classe terapéutica Farmacos Actividade Observagoes
contra VIH-2
Nucleds(t)idos Lamivudina (3TC) Sim
inibidores da Emtricitabina (FTC) Sim
transcriptase reversa Abacavir (ABC) Sim
(NITR) Tenofovir DPF (TDF) Sim
Tenofovir AF (TAF) Sim
N&do nucledsidos s oa ¥
inibidores da .ReSI,StenCIa
. intrinseca
transcriptase reversa N
(NNITR) a classe
Inibidores da protéase | Darunavir (DRV) Sim
/ potenciado (IPp)
Inibidores da integrase | Raltegravir (RAL) Sim
(INT1) Elvitegravir/c (EGVc) Sim
Dolutegravir (DTG) Sim
Bictegravir (BIC)* Sim
Cabotegravir (CAB)* Sim In vitro
Inibidores da entrada:
Fusdo Enfuvirtida (ENF) Nado Resisténcia intrinseca
Fostemsavir (FTR) Nao
Antagonista CCR5 Maraviroc (MVC) Sim ** **Atividade dependente do
tropismo CCR5
Anticorpo monoclonal | Ibalizumab * Sim *** *** N3o disponivel
(mAb) anti-CD4 em Portugal
Inibidores da Islatravir (ISL) Potente Ensaio clinico em desenvolvimento
translocacdo da actividade para infegao por VIH-1.
transcriptase reversa in vitro Auséncia de estudos para VIH-2.
Inibidores da capside Lenacapavir (LEN)* Sim

* Aprovacdo para tratamento da infecdo por VIH-1.
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Quadro 11. Regimes preferenciais e alternativos (resumo).

Contexto clinico

Regimes

preferenciais

Regimes

alternativos

Observagoes

DTG + FTC/TDF
DTG/ABC/3TC

Infecdo crénica BIC/FTC/TAF DTG/ABC/3TC * N3o utilizar em doentes com
assintomatica DTG + FTC/TDF DOR + FTC/TDF virémia > 500.000cp /mL
DTG/3TC* DRVc/FTC/TAF
Infegdo viral aguda BIC/FTC/TAF DRVc/FTC/TAF
DTG + FTC/TDF
Elite controllers BIC/FTC/TAF DTG/ABC/3TC
DTG + FTC/TDF DOR + FTC/TDF
DTG/3TC DRVc/FTC/TAF
Gravidez DTG + FTC/TDF
RAL + FTC/TDF
DRVr + FTC/TDF
IRCcom TFGe >30e <50 | DTG +3TC (150 mgid) DRVc/FTC/TAF *Ndo aprovados para inicio de
mL/min BIC/FTC/TAF DTG/RPV* TARV
DTG + DOR*
IRCcom TFGe >10e<30 | DTG + 3TC (100 mg id) DTG/RPV* *Ndo aprovados para inicio de
mL/min DTG + DOR* TARV
IRCem HD DTG + 3TC (25 - 50mg id) DTG/RPV* *Ndo aprovados para inicio de
DTG + DOR* TARV
Doentes com infe¢do VIH | BIC/FTC/TAF DRVc/FTC/TAF
tardia sintomatica DTG + FTC/TDF
Linf TCD4 <200/mm3
VIH e tuberculose DTG + FTC/TDF ou TAF/FTC Se tratamento com RIF: duplicar
RAL + FTC/ dose de DTG (50 mg 2 id)
TDF ou TAF/FTC Idem para RAL (800 mg 2 id)
EFV/FTC/TDF DRVr+FTC/TDF  ou | Substituir RIF por RIB
TAF/FTC
Infegdo por VIH2 BIC/FTC/TAF DRVc/FTC/TAF

3TC — lamivudina, ABC — abacavir, BIC — bictegravir, DOR — doravirina, DRVc — darunavir potenciado com cobicistato,
DRVr - darunavir potenciado com ritonavir, DTG — dolutegravir, EFV- efavirenz, FTC — emtricitabina, HD- hemodiilise,
IRC-insuficiéncia renal crénica, RAL — raltegravir, RIF- rifampicina, RIB- rifabutina, RPV — rilpivirina, TAF — tenofovir
alafenamida, TDF — tenofovir disoproxil fumarato, TFGe- taxa de filtracdao glomerular estimada, TARV- terapéutica

antirretroviral.
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