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Modulo 10: Tratamento do Doente HIV+

Introducao:

O tratamento do HIV/SIDA n&o pode consistir unicamente da administragdo dos anti-retrovirais. Por se
tratar de uma doenca complexa e crénica, na qual os doentes apresentam progressao através de
diferentes estadios clinicos, o seu seguimento é muito importante, e as necessidades de tratamento vao
variar ao longo do tempo:

Inicialmente, os doentes podem estar assintomaticos (estadio |) e, hesses casos, 0 seguimento
clinico e o apoio psicoldgico sao geralmente suficientes.

A medida que a doenca avanca, alguns sinais ou sintomas clinicos podem aparecer (estadio Il) e
pode ser necessario um tratamento particular (por exemplo, sintomético para o prurido,
tratamento com antibidtico para infec¢des respiratorias ou cutdneas menores).

A aparicdo de condicdes que definem os estadios mais avancados (estadios Il e IV) requer o
manejo das condicbes chamadas oportunistas (por exemplo, tuberculose pulmonar ou
extrapulmonar, infec¢cdes bacterianas severas, diarreia crénica) e a avaliacdo do doente para
iniciar o TARV e 0 CTZ.

Na auséncia de qualquer sinal ou sintoma de doenca, os doentes podem apresentar outros
critérios para iniciar o TARV, chamados critérios imunolégicos, que estdo relacionados com a
contagem de linfécitos CDA4.

Em cada uma destas fases, o doente vai precisar de informacgdes relativas & doenca, apoio psicolégico
e aconselhamento.

Este médulo esta dividido em 6 unidades, que serdo apresentadas a seguir:

10.1 Prevencéo das IOs e Profilaxia com Cotrimoxazol (CTZ)
10.2 Introdugé&o ao Tratamento Anti-retroviral

10.3 Inicio do TARV

10.4 Seguimento do TARV e Faléncia Terapéutica

10.5 ReaccgOes Adversas aos Medicamentos

10.6 Sindrome de Imuno-Restauragéo (SIR)
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Unidade 10.1: Prevencao das 10s e Profilaxia com Cotrimoxazol (CTZ)

Introducéo

Esta unidade ir4 abordar a importancia da prevengdo das Infecg6es Oportunistas (10s). As Infeccbes
Oportunistas (I0s) séo responsaveis pela maioria das complicacdes dos doentes HIV+. O tratamento
profilatico com Cotrimoxazol (CTZ) muitas vezes pode evitar essas doencas, dai a pertinéncia da sua
abordagem. Nesta unidade, dar-se-& enfoque aos seguintes aspectos: como e quando essa profilaxia é
recomendada.

Nesta unidade serdo apresentados os seguintes conteudos:
e Definicdo da profilaxia com Cotrimoxazol
e Possiveis beneficios e riscos do Cotrimoxazol
¢ IndicacOes para a profilaxia com Cotrimoxazol e passos a seguir
¢ Iniciacdo e monitoria da profilaxia com Cotrimoxazol
¢ Quando suspender a profilaxia primaria com Cotrimoxazol
e Quando reiniciar a profilaxia primaria com Cotrimoxazol depois de a suspender

Defini¢cdo da Profilaxia com Cotrimoxazol

A profilaxia com CTZ significa tomar CTZ em doses recomendadas diariamente durante meses ou anos
para prevenir infeccoes oportunistas.

A importancia da profilaxia com CTZ em doentes seropositivos:

Redugdo da carga de infecgbes oportunistas
Redugdo da carga de infeccbes comuns

Reducgdo da taxa de mortalidade

Possiveis Beneficios e Riscos da Profilaxia com Cotrimoxazol

Reducéo da incidéncia das infecgbes nos doentes HIV+, tanto as oportunistas como as infecgdes
comuns/correntes, nomeadamente:

e Maléria
e Diarreias causadas por 10s do estadio IV
¢ Infeccao por algumas espécies de Salmonella (sintomas gastrointestinais e febre)
¢ Pneumonia por Pneumocistis jirovecii (PPC)
e Pneumonia por S. pneumoniae
o Toxoplasmasmose cerebral
Possiveis Riscos do Cotrimoxazol
1. Reacc¢des Adversas da Profilaxia com CTZ:
¢ Reaccdes cutaneas:

0 Reaccdo fixa ao farmaco (manchas hiperpigmentadas que sempre aparecem no mesmo
lugar do corpo quando se toma o farmaco)
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o Erupcdo cutdnea generalizada

o Sindrome de Stevens-Johnson

o0 Outras reacgoes:
= [Insuficiéncia medular (anemia, leucopenia, trombocitopenia)
= |nsuficiéncia hepatica

Existe um esquema da OMS para avaliar as reac¢des adversas ao Cotrimoxazol. Este tema vai ser
tratado com profundidade na unidade sobre a Profilaxia com CTZ neste Manual.

Em relacdo as reacgbes adversas aos medicamentos utilizados para o tratamento dos doentes HIV,
incluindo o Cotrimoxazol, verifica-se 0 seguinte:

Algumas reaccbes adversas sdo leves (grau | ou Il), por vezes desaparecem sem nenhum
tratamento e ndo é preciso suspender o medicamento;

Outras reaccdes (grau lll ou IV) sédo graves e perigosas, e é preciso suspender a medicacao;

E preciso determinar o grau de toxicidade provocado por um medicamento antes de decidir se é
preciso suspendé-lo;

Alguns anti-retrovirais podem causar reac¢des adversas muito parecidas as causadas pelo CTZ.
Por exemplo: Nevirapina e CTZ podem causar hepatite; Zidovudina e CTZ podem causar
anemia;

No doente que esta a tomar dois ou mais medicamentos que podem causar a mesma reaccao,
as vezes é dificil identificar o medicamento que esta a causar a reaccao;

Quando aparece uma reaccdo adversa ao CTZ, e esta ndo é severa, deve-se tentar um
tratamento de dessensibilizacdo para que o CTZ possa ser bem tolerado.

2. Infec¢cbes Bacterianas Resistentes ao Medicamento

As pessoas que tomam o CTZ diariamente podem ter infeccbes bacterianas resistentes ao
medicamento.

Na Africa do Sul, por exemplo, (Madhi et al)!, das 146 criancas infectadas pelo HIV e também
com infeccdes severas causadas por Streptoccus pneumoniae (pneumonia, sépsis, etc), 39/69
(56,5%) das criancas que tomavam o Cotrimoxazol diariamente tiveram S. pneumoniae
resistente ao Cotrimoxazol e 26/77 (33,8%) das criangas que nao tomavam Cotrimoxazol tiveram
S. pneumoniae resistente.

3. Maléria Resistente a Fansidar

As pessoas que tomam CTZ diariamente podem ter malaria resistente a Fansidar.

O Cotrimoxazol e a Sulfadoxina-pirimetamina pertencem a mesma familia de farmacos.

Até agora, em nenhum dos estudos realizado em Africa foi observado que os doentes com
malaria provocada por P. falciparum e que tomavam Cotrimoxazol diariamente tiveram
resisténcia elevada a Fansidar. Apesar de ndo haver dados que demonstrem essa resisténcia a
Fansidar em doentes que tomavam o CTZ, ndo € recomendavel usar em simultdneo o Fansidar
e o Cotrimoxazol se houver a disponibilidade dum outro antimalarico eficaz.

! Fonte: Madhi S, Petersen K, Madhi A, Wasas A, Klugman K. Impact of Human Immunodeficiency Virus 1 on the Disease
Spectrum of Streptococcus pneumoniae in South African Children. Pediatr Infect Dis J 2000;19:1141-7
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Alergia ao CTZ: Alternativas e Dessensibilizacéo

Em doentes que tiveram uma reacgéo ndo severa ao CTZ, é possivel tentar uma
dessensibilizacdo ao medicamento e iniciar a profilaxia se tiver sucesso. O Agente de Medicina
e Enfermeiro deve consultar ao clinico de referéncia se achar que é conveniente uma
dessensibilizagédo ao CTZ, tendo em conta o seguinte:

e A dessensibilizacdo nunca deve ser feita em doentes com historia de reaccdo severa
(grau 4) ao CTZ ou a uma outra sulfamida. Se ha duvida sobre o grau de reaccéo, a
dessensibilizacdo ndo deve ser feita, e o doente deve receber uma alternativa ao CTZ
(por exemplo, a Dapsona);

e E recomendavel comecar com um anti-histaminico no dia anterior e iniciar o regime de
dessensibilizacédo e continuar diariamente até completar o protocolo;

e Se ocorrer uma reacgao severa, suspender;

e Se ocorrer uma reac¢cdo menor, repetir a mesma dosagem por mais um dia;

e Se areaccdo desaparecer, continuar com o passo seguinte;

e Se areaccéo piorar, parar a dessensibilizacéo.

“Sempre que for preciso fazer dessensibilizacéo, ela devera ser feita em

coordenacao com o médico”

Passos a seguir na profilaxia com Cotrimoxazol:

1. Confirmar o diagnostico de HIV

2. Avaliar contra-indicacdes e indicacdes

3. Aconselhamento

4. Iniciacdo do CTZ no doente com indicacdes e sem contra-indicacdes

Indicacdes e Passos a Seguir na Profilaxia com Cotrimoxazol

1° Passo - Confirmar o Diagndstico de HIV

Primeiro, é preciso confirmar o resultado do teste HIV. A pessoa que nao for seropositiva ndo deve fazer
a profilaxia com CTZ.

e O doente ja fez o teste para HIV? O resultado foi positivo? (Os dois testes rapidos foram
positivos?) Se ha duvidas, é preciso repetir o teste, e fazer o aconselhamento.

2° Passo — Avaliar Indicagdes e Contra-indicagdes
Indicacdes:

Em contextos onde a contagem de CD4 esta disponivel, o critério imunoldgico sera o critério preferente
e devera iniciar profilaxia com CTZ aqueles doentes com valores de




e CD4s 350 cels/mm?®
¢ Doente com queda de CD4 que suspendeu o CTZ

Onde néo e possivel realizar a andlise de CD4, o critério seré clinico e devera fazer profilaxia com
CTZ:

e Adultos HIV+ em estadios I, Ill ou IV

e Mulheres gravidas com critério em qualquer idade gestacional

e Doentes HIV+ com Tuberculose

Contra-indicacdes:

Alergia as sulfamidas (por exemplo, Fansidar);
Anemia (Hb<8,0) ou neutropenia (neutrdfilos <1500 cels/mm®);
Doente que tomou Fansidar hd menos de 30 dias;

3° Passo — Aconselhamento

Se o doente for elegivel para profilaxia com CTZ, explique:

Os beneficios e os riscos do CTZ;

A diferenca entre “profilaxia” (de infec¢des oportunistas e comuns) e “tratamento” (de SIDA e de
outras infeccdes);

A importancia de tomar uma dose diaria até que os niveis de CD4 aumentem e a profilaxia possa
ser suspensa;

A importancia de se apresentar & Unidade Sanitaria para reportar qualquer sintoma de efeito
adverso, incluindo erup¢ao cutanea, nauseas, vomitos, dor abdominal e febre.

4° Passo — Iniciacéo do CTZ no Doente com Indicacdo e sem Contra-indicagdes

No doente que tem indicacdes e ndo tem contra-indicagoes, iniciar o CTZ.

Dose para adultos: 400+80mg; 2 comprimidos/dia, dose Unica, diariamente durante meses ou
anos, para prevenir complicacdes do HIV/SIDA.

Depois de iniciar o CTZ, espere duas semanas ou mais antes de iniciar o TARV.
N&o iniciar o CTZ e o TARV no mesmo dia nem na mesma semana.

Iniciar primeiro o CTZ antes do TARV. O efeito secundario mais comum do CTZ e do TARV
(especialmente NVP e EFV) é um “rash” (erup¢do cuténea). Portanto, o doente com uma
reaccdo severa que pode ser causada pela NVP e/ou pelo CTZ teria de suspender ambos. A
maioria das erup¢des cutdneas causadas por CTZ ocorre nas primeiras semanas da profilaxia.
Portanto, iniciando primeiramente com o CTZ, pode-se confirmar que o doente ndo tenha
reaccéo adversa ao CTZ.

O doente deve apresentar-se a Unidade Sanitaria para informar qualquer sintoma de efeito
adverso, incluindo erupgéo cuténea, nduseas, vomitos, dor abdominal e febre.

Iniciacdo e Monitoria da Profilaxia com Cotrimoxazol

No doente que tem indicacbes e ndo tem contra-indicagbes, e que aceita a profilaxia depois do
aconselhamento, proceda da seguinte maneira:

Prescreva uma quantidade de CTZ suficiente para um més;

Registe o inicio da profilaxia no processo dos Servigos de TARV e/ou no registo do programa de
tuberculose;

Programe o proximo encontro para quatro semanas depois de iniciar a profilaxia (com uma
consulta de urgéncia antes, em caso de reac¢des adversas).

Em cada consulta, pergunte por sinais e sintomas de reaccéo adversa ao CTZ (febre, erupcéo cutanea,
nauseas, vomitos, dor abdominal).
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Se o doente tiver sinais e sintomas de reacgéo adversa, veja algoritmo para reacgdes adversas.

Se 0 doente nao tiver sinais ou sintomas de reaccdo adversa, veja os resultados dos testes
laboratoriais. Se tiver anemia, leucopenia, ou elevacdo das transaminases, veja algoritmo para
reaccOes adversas.

Se néo tiver resultados anormais do hemograma ou da bioquimica, veja o resultado de CD4, e
decida se o doente devera continuar ou suspender a profilaxia.

Quando Suspender a Profilaxia Priméaria com Cotrimoxazol

E necessario suspender a profilaxia quando:

A contagem de CD4+ for superior a 350 cels/mm? durante pelo menos 6 meses consecutivos
(duas contagens separadas por 26 meses);

Em caso de reaccédo adversa severa;

Depois do inicio de TARV, o doente que estiver a fazer a profilaxia com CTZ devera seguir
tomando o CTZ e fazendo o TARV até a reconstituicdo imunolégica (CD4 superior a 350
cels/mm? durante pelo menos 6 meses consecutivos).

Importante:

O inicio do TARV NAO ¢é uma razéo para suspender a profilaxia com CTZ.

Quando Reiniciar a Profilaxia Primaria com Cotrimozaxol Depois de a Suspender

Se 0 CD4 for <350 cels/mm? mais uma vez, é preciso reiniciar o CTZ.

Se o0 doente tiver pneumonia causada por Pneumocistis jirovecii, ou meningite causada por
toxoplasma, depois de suspender Cotrimoxazol, € preciso reinicia-lo num intervalo menor ou
igual a 6 meses.

Pontos-chave

Antes de iniciar a profilaxia com CTZ, € importante determinar a elegibilidade do doente.

As indicacbes e contra-indicacbes do doente devem ser avaliadas para se prescrever
correctamente o CTZ profilactico.

E necessario monitorar o doente que faz a profilaxia com CTZ.

O Agente de Medicina e Enfermeiro deve ficar atento aos casos que indicam que a profilaxia
com CTZ deve ser suspensa.

Anexos

Em anexo a esta unidade encontram-se 0s seguintes documentos:

Algoritmo de elegibilidade para o CTZ

Algoritmo de seguimento para o CTZ

Tabela da experiéncia com Cotrimoxazol em outros paises africanos
Tabela dos efeitos secundarios da profilaxia com o CTZ

Tabela da frequéncia de reaccdes adversas ao Cotrimoxazol em relagdo a contagem das CD4
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REPUBLICA DE MOCAMBIQUE
- Ministério da Satide
E & Direccao Nacional de Assisténcia Medica

]
N L4 AMC e Enfermeiros
“E{egibilidade para Profilaxia com Cotrimoxazol
V. Fevereiro 2011
Usar este algoritmo se:

Paciente confirmado HIV+ ndo toma profilaxia com Cotrimoxazol (CTZ).
Primeira consulta ou seguinte

¥ 4 ¥

1, Paciente com Tuberculose 2. Gravida ou possibilidade de gravidez. 3. Masculino, ou feminino
Confirmar gravidez e encaminhar ao nao gravida
servico de referéncia ‘

4, Resultado do ultimo CD4 (dos tltimos 6 meses)

2 ¥ 4

3 =
9, Avaliar contra-indicacbes « 5.CD4 =350 celsymm3  6.CD4 >350 cels/mm 7. N&o acesso ao CD4

para o uso do Cotrimoxazol: ‘ ‘

Reaccdes adversas ao CTZ - 8. S5IM « 10. O paciente toma 11. Estadiar

ou Fansidar (rash, incluindo medicamentos para TB?
Sindrome de Stevens-

Johnson, hepatite, ou ane- ‘

mia, leucopenia) 12. NAO

Ultima dose de Fansidar ‘

ha menos de 1 més

15. Né&o precisa de « 14, Estadio | 13. Estadio Il
= Anemia (Hg <8,0 g/dl) profilaxia com CTZ I, ou IV
ou leucopenia (neutréfilos
<1500/mm?). Ver também ‘

o algoritmo para anemia _ 17. NAO « 16. Prévia profilaxia
com CTZ

18, SIM.
Por que interrompeu?

21. SEM 22.COM 24. Contra-indicacdo perma- 19.Por reaccoes
contra-indicacdes | contra-indicagdes * nente (reaccdo adversa signifi- adversas
cativa). Nao iniciar CTZ. significativas
1 Considerar Dapsona
23. Contra-indicacdes tempordrias (ex. 20, Por outras causas
Fansidar menos de 4 semanas, leucopenia (esqueceu, a farmacia
grave em via de investigacdo), nao tinha, etc.)
Adiar inicio do CTZ Reiniciar CTZ

25. Iniciar profilaxia * 26. Paciente que nao vai iniciar o TARV:
com Cotrimoxazol marcar seguimento para 4 semanas

4

27. Paciente que vai iniciar o TARV: Iniciar preparacdo para adesdo. Diagnosticar e tratar ou estabilizar infeccdes
oportunistas. Apresentar ao Comité TARV. Se vai iniciar o TARV com Nevirapina, esperar 2 2 semanas depois do
inicio de CTZ. Marcar o seguimento para 2 semanas depois
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REPUBLICA DE MOCAMBIQUE
Ministério da Satide
i Direccao Nacional de Assisténcia Medica

AMC e Enfermeiros

N -
\geguimento do Paciente HIV(+) em Profilaxia
com Cotrimoxazol

V. Fevereiro 2011

1. Perguntar por erupcao da pele, nauseas, vomitos,
dor abdominal e febre. Perguntar acerca da adesdo

4

3. Sem sinais ou sintomas
de reaccdes adversas

¥

4, Rever os resultados laboratoriais
recentes, incluindo CD4,
transaminases e hemograma

4 4 ¥

2. Algum sinal ou sintoma
de reaccdo adversa

7. Sinais e sintomas 8. Qutros sinais e 6. Anemia, :
de reaccoes adversas sintomas de reaccies leucopenia ou - Hemograma
graves (Sindrome de adversas. Seguir guido « elevacdo de b trans'amlnases
Stevens-Johnson, etc) = de reacgGes adversas transaminases normais
9, Referir como 10. G I-Il tratar 11. CD4 < 350Cel/mm3 12. Ultimas duas
emergéncia médica, conforme as : contagens de
suspender CTZ e normas nacionais, CD4> 350 cels/mm?
nédo voltar a tomar G 1I-IV referir ao (no intervalo de 6 meses)

nunca mais clinico de referéncia ' '

13. Sem TARV 14. Com TARV

} ¢

15. Continuar 16. Referir para
‘ avaliar a interrupgdo

17. Paciente que vai iniciar o TARV:
Avaliar também adeséo ao CTZ. No
caso de problemas de adeséo ao CTZ,
dar mais aconselhamento e reavaliar
adesao. Referir para clinico de referéncia
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Anexo 2.
Experiéncia com Cotrimoxazol em Outros Paises Africanos

Pais onde foi realizado o Reduc¢do da mortalidade ou morbilidade com a
estudo introdugdo do CTZ: Sucessos destacaveis
Costa do Marfim Mortalidade: reducao de 46%
Internamento: reducao de 53%
Zambia Mortalidade: reducdo de 33%

Internamento: reducdo de 21%

Africa do Sul Mortalidade: reducao de 45%
Uganda Mortalidade: reducdo de 23%
Uganda (2) Mortalidade: reducao de 46%

Diarreia: reducao de 35%

Malaria: reducao de 72%

Fonte: Guidelines on Cotrimoxazol Prophylaxis for HIV-related Infections Among Children, Adolescents
and Adults in Resource-Limited Settings, 2006

Anexo 3.
Efeitos Secundarios da Profilaxia com CTZ

Pais (Origem:0MS) % Doentes com reacgdes adversas a profilaxia
com CTZ

Cote d’Ivoire 0,6%

Cote d’lvoire <1%

Senegal 6%

Zambia 0,3%

Zambia 6%

Uganda 3,8%

Uganda 2%

Fonte: Moore R, Fortgang |, Keruly J, Chaisson R. Adverse Events from Drug Therapy for Human
Immunodeficiency Virus Disease. Am J Med 1996;101:34-40.
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Anexo 4.

Frequéncia de Reacg¢des Adversas ao Cotrimoxazol, em relagao a contagem das

CD4
CcD4 Reac¢des adversas/100 anos de uso
<=100 31,0
101-200 18,0
>200 14,7
Fonte: Moore R, Fortgang |, Keruly J, Chaisson R. Adverse Events from Drug Therapy for Human

Immunodeficiency Virus Disease. Am J Med 1996;101:34-40.
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