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1. Preambulo

As presentes recomendagdes constituem a atualizagdo das “Recomendagdes Portuguesas para
o Tratamento da Infecdo VIH/SIDA”, apresentadas em 2011 e publicadas no portal da
Coordenacdo Nacional para a Infe¢do VIH/Sida, atual Programa Nacional para a Infecdo
VIH/SIDA.

Destinam-se a profissionais de saude envolvidos na assisténcia médica e social de doentes
infetados por VIH, a profissionais e entidades diversas que participam no acompanhamento e
tratamento de doentes infetados e afetados por este virus, a entidades reguladoras e de
gestdo dos sistemas e servicos de saude, a organizagdes ndo-governamentais (ONG) e a
comunidade.

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

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

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

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

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



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

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

— Qualquer proposta de intervencdo, neste nivel, deve acautelar os riscos de disrupcdo
assistencial, garantir a continuacdo de acesso a farmacos de elevada qualidade e
preservar a flexibilidade para a individualizagao do tratamento.

— As recomendagbes da TARc sdo sustentadas por evidéncia cientifica, desde ensaios
clinicos aleatorizados, estudos de coorte e de observacao até a opinido de peritos. As
decisGes de prescricdo ndo devem ser determinadas apenas pelo custo de cada
componente. S3o igualmente importantes a efetividade, a tolerabilidade, a simplicidade
posoldgica e a adesao.

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

— Perante duas opgbes com efetividades equivalentes mas com diferencgas significativas
de custo, devera ser preferida a opgdo menos onerosa.

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

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

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

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

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

— Considerar a evidéncia cientifica atual insuficiente para efetuar recomendag¢bes em
alguns dominios da TARc, realcando a necessidade de promover a investigacdo clinica,
em dominios especificos para informar futuras recomendacdes e validar praticas clinicas
mais custo-efetivas em contextos de constrangimento de recursos.



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



2. Categorizacao da robustez da informacao

Neste documento, a robustez das recomendacdes e a gradacao das provas que as corroboram
sdo baseadas em evidéncia cientifica e opinides publicadas de peritos. Cada recomendagdo é
categorizada com as letras A, B e C que representam a forca da recomendacgdo, associadas a
numeracao romana |, Il e Ill que representa a qualidade da evidéncia, de acordo com a tabela

abaixo descrita.

Tabela 1 - Categorizacdo das Recomendacgodes

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

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

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

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

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

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

— Uma recomendacdo com forga de grau C é uma indicagdo para a adogdo opcional de
uma indicacdo, de acordo com as circunstancias individuais de cada doente. N3o
recomendada por rotina.



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

cronica por VIH-1.

3.1. Quando iniciar a TARc

3.1.1 Objetivos da TARc inicial:

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

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

— Maximizar a supressao duradoura e sustentada da replicagdo de VIH.

— Prevenir a transmissao de VIH.

3.1.2 Quando Iniciar?

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

— A TARc esta recomendada a todos os doentes com infegao cronica por VIH-1 com
uma contagem de linfécitos T CD4+ <350 células/pl (Al).

— Na Tabela 2 estdo referidas as recomendagdes para iniciar a TARc em outras
categorias de doentes e assinaladas, entre paréntesis, a forca e a qualidade de
evidéncia cientifica.



Tabela 2 - Recomendag¢Ges para inicio de TARc em individuos com infe¢do por VIH-1 e sem
terapéutica antirretrovirica prévia de acordo com a for¢a e qualidade da evidéncia

cientifica.
Infegdo crénica assintomatica por VIH-1 C (BII) D (ClIl)
Infecdo sintomatica (eventos B ou C da classificagdo de CDC, 2003), R (Al) R (Al)
incluindo tuberculose
Gravidas (antes do 3¢ trimestre)§ R (Al) R (Al)
Casais heterossexuais serodiscordantes para VIH-1 com alto risco de R (Al) R (Al)
transmiss3o sexual”
Homens que praticam sexo com homens serodiscordantes para VIH-1 e R (Alll) R (Alll)

outras vias de transmissao sexual
Outras situagdes associadas a infe¢ao por VIH-1 que ndo os eventos B

ou Cde CDC
- Nefropatia associada a VIH-1 R (All) R (All)
- Disturbios neurocognitivos associados a VIH-1 R (All) R (All)
- Linfoma de Hodgkin R (CllI) R (CllI)
- Tumores associados a Virus de Papiloma Humano (VPH) R (ClI) R (ClI)
- Outros tumores ndo associados a VIH necessitando de radio e/ou c(cm) c(cmr)
quimioterapia
- Doencas autoimunes ndo esclarecidas c(cuy c(c
- Risco elevado de doenca cardiovascular (risco estimado >20% aos 10 C (BII) C (BII)

anos) ou histdria de doenca cardiovascular
Hepatites viricas crénicas

Infegdo crénica por VHB

- Necessitando de tratamento anti-VHB. R (BII) R (BII)
- Nao necessitando de tratamento anti-VHB. C/R' (BII) D (BllI)
Infecdo crénica por VHC

- Necessitando de tratamento anti-VHC. R? (8I') D3(BII)
- Em que o tratamento anti-VHC ndo é possivel ou estd contra-indicado. R (BII) C (BII)

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

R: recomendar a prescri¢ao da TARc.

C: considerar a prescricdo da TARc. Para os doentes nestas circunstancias, alguns especialistas iniciariam a TARc,
enquanto outros diferi-la-iam.

D: Diferir a prescri¢do de TARc.

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

Inicio da TARc recomendado para doentes AgHBe positivo.
Inicio da TARc recomendado para otimizar o efeito do tratamento anti-VHC.
O tratamento anti-VHC deve ser priorizado na tentativa de erradicagdo de VHC e a TARc diferida.
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3. RecomendacbOes para o inicio da terapéutica antirretrovirica
combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes com infecdo

cronica por VIH-1.
3.2. Que esquemas prescrever

3.2.1. Regimes Preferenciais

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

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

Principios gerais de prescrigao

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

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

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

— Os inibidores da protease potenciados (IP/r) estdo recomendados para os
doentes intolerantes, com contraindicacGes para a prescricdo de EFV e de NVP ou
nagueles em que, pela complexidade da situacdo clinica, a opg¢do terapéutica mais
adequada ndo esteja contemplada na Tabela 3 - Anexo.

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

— O JUnico inibidor de transferéncia de cadeia da integrase (ITl) aprovado é
Raltegravir (RAL). Embora esteja demonstrada a nao inferioridade de RAL em
comparacdao com EFV, a prescricdo deste farmaco, em regimes de tratamento
antirretrovirico inicial, deve ter em consideracdo os apontamentos referidos na
Tabela 3 — Anexo.

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

A ‘ B ‘ Observagoes
NNITR N(t)ITR
TDF/FTC ou TDF/FTC coformulado em comprimido unico.
ABC/3TC coformulado em comprimido Unico.
EFV ABC/3TC
EFV/TDF/FTC coformulado em comprimido Unico.
NVP TDF/FTC TDF/FTC coformulado em comprimido Unico.
IP potenciado com
Ritonavir TDF/FTC ou
ATV/r ABC/3TC ATV/r: 300/100 mg qd.
DRV/r DRV/r: 800/100 mg qd.
ITI
RAL TDF/FTC
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Tabela 3 — Anexo.

EFV

NVP

ATV/r

DRV/r

Regimes preferenciais: farmacos e coformulagées

- Na auséncia de mutagGes que conferem resisténcia a NNITR.
- Em mulheres que ndo perspetivam engravidar.

- Em doentes nos quais sdo excluidos disturbios neuropsiquiatricos que

contraindicam a prescricdo deste farmaco.
- Em doentes apods exclusao das infegdes por VIH-2 e por VIH-1 do grupo O.

- Na auséncia de mutagdes que conferem resisténcia a NNITRs.

- Quando EFV esta contraindicado ou ndo é considerado o ARV adequado, de

acordo com a situagdo clinico-epidemioldgica do doente.
- Em mulheres com contagem inicial de linfécitos T CD4* <250/mm3
- Em homens com contagem inicial de linfécitos T CD4" <400/mm>.

- Ap0s exclusdo de insuficiéncia hepatica moderada a grave (Child-Pug B ou C).

- Ap0s exclusdo das infe¢Oes por VIH-2 e por VIH-1 do grupo O.

- Em doentes intolerantes ou com contraindicacdes para o tratamento com

EFV, NVP ou DRV/r.

- Em doentes sem contraindicagBes para ATV/r, entre as quais interagdes

medicamentosas, histdria de litiase renal.

- Em doentes com intolerancia ou contraindicagdes para o tratamento com

EFV, NVP e ATV/r.

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

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

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

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

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

Na auséncia de um ensaio comparativo ATV/r versus DRV/r, a informagéo
disponivel permite presumir que a escolha de qualquer dos dois IPs, para a
prescricio da combinacdo inicial de ARVs, é igualmente valida,
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RAL

TDF/FTC

ABC/3TC

EFV/TDF/FTC

- Em doentes com risco de interacbes medicamentosas complexas (ex:
terapéutica

tratamento simultaneo de coinfecgdo VIH/VHC,
imunossupressora em doentes transplantados).

- Em doentes com padrées de resisténcia genotipica

implica a inclusdo deste farmaco no regime de tratamento.

- Em gravidas infetadas por VIH-1 e/ou VIH-2 que se apresentam tardiamente
e nas quais seja necessario uma rapida redugdo da carga virica plasmatica,
para diminuir o risco de transmissdo mae-filho de VIH, apds ponderada a

relagdo risco-beneficio em conjunto com a gravida.

- Em doentes apds a exclusdo p, independentemente do valor da carga virica

basal.

- Em doentes infetados por VIH-1 e/ou VIH-2, com HLA B*5701 negativo (para

minorar o risco de reagdes de hipersensibilidade associadas a ABC).

- Em doentes com valores de carga virica plasmatica <105cc’)pias ARN VIH-1/mL.

- Em doentes com infegdo por VIH-1 (apds exclusdo de infegdo por VIH-1
grupo 0), com ARN VIH-1 <50cépias/mL (supressdo viroldgica) ha mais de

trés meses no seu atual regime de terapéutica antirretrovirica combinada.

multipla aos
antirretroviricos referidos na Tabela 1, ou naqueles em que, pela
complexidade da situagdo clinica, a opgdo terapéutica mais adequada

independentemente da ordem em que aparecem na tabela.

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

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

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

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

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

N3o licenciado na Europa para tratamento inicial de doentes infetados por
VIH. porém, em alguns paises, a experiéncia acumulada de prescricdo
inicial desta combinacdo de dose fixa, em doentes com carga virica ndo
previamente suprimida, tem sustentado a prescricdo desta associacdo
nestas circunstancias. Devem ser mantidas as precaucGes referidas para
cada um dos farmacos que compdem esta combinagdo de dose fixa.

E a Unica associacido de doses fixas com duas classes diferentes de ARV
atualmente disponivel, o que possibilita a administragdo de 1 Unico
comprimido diario.
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3.2.2. Regimes Alternativos

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

alguns doentes.

Principios gerais de prescri¢do

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

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

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

a prescricao dos ARVs preferenciais.

Tabela 4 - Inicio da terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) em doentes adultos e
adolescentes com infeg¢dao crdnica por VIH-1: regimes alternativos.

NNITR N(t)ITR

TDF/FTC coformulado em comprimido Unico.
RPV/TDF/FTC coformulado em comprimido Unico,
aguarda aprovacdo no Infarmed.

RPV TDF/FTC

IP potenciado com

Ritonavir TDF/FTC ou

LPV/r ABC/3TC ou LPV/r: 400/100 mg bid ou 800/200 mg qd

FPV/r AZT/3TC FPV/r: 700/100 mg bid ou 1400/200 mg qd

sQVv/r SQV/r: 1000/100 mg bid ou 2000/100 mg qd

Inibidor de CCRS
TDF/FTC ou Apenas para tratamento de doentes com VIH com
MVC ABC/3TC ou tropismo CCR5.
AZT/3TC
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Tabela 4 — Anexo.

RPV

LPV/r

FPV/r

sQv/r

MvC

Regimes alternativos. FArmacos e coformulagées

- Em doentes com infe¢cdo por VIH-1, com carga virica inicial <10’ copias
ARN-VIH-1/mL, em alternativa aos NNITR disponiveis.

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

- Em doentes ndo infetados por VIH-2, contra o qual este farmaco ndo é
eficaz.

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

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

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

- Excecionalmente em doentes nos quais ndo é possivel prescrever um
regime terapéutico com os farmacos preferenciais ou alternativos
anteriormente discutidos.

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

Aprovacgado por Infarmed expectavel para o 22 semestre de 2012.

A todos os doentes que iniciam TARc contendo RPV deve ser recomendado
tomar este farmaco apds uma refeicdo caldrica contendo gorduras, para
otimizar a absorgdo. A possibilidade de prescricdo em regime de comprimido
Unico contendo a associagcdo RPV/TDF/FTC é uma das vantagens potenciais
deste farmaco.

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

De acordo com o estudo KLEAN, ndo se verificou diferencas estatisticamente
significativas entre FPV/r e LPV/r, quer em relagdo a tolerdncia (nauseas,
vémitos e diarreia), quer em relagdo a dislipidemia.

De acordo com as Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-
infected adults and adolescents (DHHS. 2012) também se admite a posologia
de 1400/100mg qd.

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

N3o licenciado na Europa para tratamento inicial de doentes infetados por
VIH.
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TDF/FTC - Em doentes com infe¢do por VIH-1, independentemente do valor da carga
virica basal.
ABC/3TC - Em doentes infetados por VIH-1, com HLA B*5701 negativo (para minorar o

risco de reagOes de hipersensibilidade associadas a ABC).
- Em doentes com valores de carga virica plasmatica <105cépias ARN VIH-
1/mL.

AZT/3TC - Em doentes infetados por VIH-1 nos quais ndo é possivel prescrever um
regime terapéutico com os farmacos preferenciais.

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

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

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

Sendo uma combinagdo aceitdvel mas ndo satisfatéria, é necessdria
informacgdo adicional para sustentar a associagdo com alguns dos novos
farmacos, nomeadamente RPV (Clll). AZT pode causar mielossupressao,
lipoatrofia e, raramente, acidose latica com esteatose hepatica.
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4. Recomendagdes para o inicio da terapéutica antirretrovirica
combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes com infecao

cronica por VIH-2.

4.1 Que esquemas prescrever

Na auséncia de resultados de ensaios clinicos controlados que permitem definir o momento
6timo para o inicio da TARc, ou as combinac¢des de ARVs mais adequadas para a prescri¢cdo
inicial ou subsequente do tratamento de doentes com infecdo por VIH-2, é biologicamente
plausivel admitir que os objetivos da TARc, neste doentes, sejam 0os mesmos que o0s
considerados para a infe¢ao por VIH-1.

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

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

Principios Gerais de Prescrigao

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

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

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

— Os inibidores da protease potenciados (IP/r) apresentam atividade variavel contra
a protease de VIH-2, pelo que a sua prescricdo deve tomar em consideragao os
apontamentos constantes da Tabela 5 - Anexo.

— O unico inibidor de transferéncia de cadeia da integrase (ITl) aprovado é
Raltegravir (RAL). Os resultados de estudos de caso com numero reduzido de
doentes sugerem que este farmaco é efetivo na inibicdo da replicacdo de VIH-2 in
vivo. A prescricdo deste farmaco em doentes infetados por VIH-2 deve tomar em
consideracdo os apontamentos referidos na Tabela 5 - Anexo.
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— Embora tenha sido demonstrada, in vitro, atividade de MVC contra alguns isolados
de VIH-2, a informacdo sobre a efetividade deste farmaco in vivo é insuficiente para
sustentar qualquer recomendacado sobre a indicacdo terapéutica nestes doentes.

Tabela 5. - Inicio da terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) em doentes adultos e

adolescentes com infe¢ao crénica por VIH-2: regimes preferenciais

IP potenciado com

Ritonavir N(tITR
LPV/r
TDF/FTC ou
sQV/r ABC/3TC ou
AZT/3TC
DRV/r
ITI
TDF/FTC
RAL
ABC/3TC

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

AZT/3TC coformulado em comprimido Unico.
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Tabela 4 — Anexo.

LPV/r

sQv/r

DRV/r

RAL

TDF/FTC

ABC/3TC

Regimes preferenciais: farmacos e coformulagdes.

Em doentes infetados por VIH-2, regimes contendo este IP/r revelaram
resposta viroldgica e imunoldgica satisfatorias, de acordo com um estudo
europeu.

Em gravidas infetadas por VIH-2 é o IP de eleicdo, se bem tolerado e na
auséncia de contraindicagoes.

intolerancia  ou
terapéutico com

- Em doentes infetados por VIH-2, que revelam
contraindicagdo a LPV/r, ou apds insucesso
combinagdes contendo LPV/r.

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

Em doentes com intolerancia ou contraindicagdes para o tratamento com
LPV/r e SQV/r.

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

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

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

Terapéutica antirretrovirica combinada em doentes adultos e adolescentes com infe¢ao crénica por VIH-2.

E o Gnico IP coformulado com Ritonavir disponivel.

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

Na infecdo por VIH-2, a posologia 600mg/100mg bid é a Unica cuja
efetividade foi avaliada.

Ndo ha, neste momento dados disponiveis acerca das combinagdes
terapéuticas mais eficazes que incluam este farmaco, pelo que a sua
prescricdo deve ser efetuada em protocolos de investigacdo clinica.

Deve ser prescrito com precaugdo em doentes com insuficiéncia renal (BII).
Esta coformulagdo deve ser prescrita com precaugdio em doentes

assintomaticos com risco estimado de doenca cardiovascular >20% aos 10
anos.
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AZT/3TC - Em doentes infetados por VIH-2 nos quais ndo é possivel prescrever um Sendo uma combinag¢do aceitdvel mas ndo satisfatéria, é necessdria
regime terapéutico com TDF/FTC ou ABC/3TC. informacgdo adicional para sustentar a associagdo com alguns dos novos
farmacos. AZT pode causar mielossupressdo, lipoatrofia e, raramente,

acidose latica com esteatose hepatica.

Notas adicionais

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

- De acordo com a informagado disponivel, o VIH-2 é suscetivel a todos os NITR devendo, no entanto, ser evitados Didanosina e Estavudina, pela sua toxicidade e
rapidez de selegdao de mutantes multirresistentes.
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5. Recomendacdes para o inicio da terapéutica antirretrovirica
combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes com infecdo

cronica por VIH-1 e VIH-2.

Consideragdes Finais

— Foram considerados apenas os antirretroviricos licenciados para o inicio da TARc pela
Agéncia Europeia do Medicamento (AEM) e/ou pelo Infarmed, com excecdo da
Rilpivirina, cuja aprovacado se aguarda ainda para este ano.

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

— As recomendac0Oes para a prescricdo inicial da TARc sdo efetuadas de acordo com a
eficdcia, tolerdncia, comodidade posoldgica, efeitos adversos, interagdes
medicamentosas, adesdo ao regime terapéutico e custo dos diferentes ARVs.

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

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

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

— Aaquisi¢do centralizada dos ARVs, a nivel nacional, através dos Servigos Partilhados do
Ministério da Saude, EPE, assessorada pela Dire¢do do Programa Nacional de VIH/SIDA
e enquadrada nas atuais recomendagdes terapéuticas, permitird margens negociais
mais amplas e ganhos resultantes de economia de escala.

— Atualmente, a contengdo da propagac¢do da infe¢do por VIH na comunidade estad ao
nosso alcance. Para tal, ha que investir no aconselhamento da comunidade em relagdo
a comportamentos seguros, na promog¢do do diagndstico precoce, na referenciacao
efetiva para abordagem e tratamento correto dos infetados de modo a conter a
replicacao de VIH que circula e se propaga na comunidade.
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10.

11.

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

cronica por VIH-1 e VIH-2.
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7. Recomendacodes

para o inicio da terapéutica antirretrovirica

combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes com infecao
cronica por VIH-1 e VIH-2.

3TC

ABC
ABC/3TC
ARV
ATV
ATV/r
AZT
AZT/3TC
bid

CDC
DRV
DRV/r
EFV
EFV/FTC/TDF
FPV
FPV/r
FTC

IP/r

ITI

LPV
LPV/r
MVC
NNRTI
N(t)RTI
NVP
ONG

PN VIH/SIDA
qd

RAL

RPV
SIDA
SNS
sQv
sQv/r
TARCc
TDF
TDF/FTC
VHB
VHC

VIH
VIH-1
VIH-2

Lista de siglas e acrénimos

Lamivudina

Abacavir

Abacavir + Lamivudina

Antirretrovirico

Atazanavir

Atazanavir/Ritonavir

Zidovudina

Zidovudina + Lamivudina

Duas vezes/dia

Centers for Disease Control and Prevention
Darunavir

Darunavir/Ritonavir

Efavirenz

Efavirenz + Emtricitabina + Tenofovir disoproxil fumarato
Fosamprenavir

Fosamprenavir/Ritonavir

Emtricitabina

inibidor da protease potenciado

inibidor de transferéncia de cadeia da integrase
Lopinavir

Lopinavir/Ritonavir

Maraviroc

analogo ndo nucledsido inibidor da transcriptase reversa
analogo nucledsido/nucleédtido inibidor da transcriptase reversa
Nevirapina

Organizacdao Nao-Governamental

Programa Nacional para a Infe¢do VIH/SIDA
Uma vez/dia

Raltegravir

Rilpivirina

Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
Servico Nacional de Saude

Saquinavir

Saquinavir/Ritonavir

Terapéutica antirretrovirica combinada
Tenofovir disoproxil fumarato

Tenofovir disoproxil fumarato + Emtricitabina
Virus de hepatite B

Virus de hepatite C

Virus de imunodeficiéncia humana

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