MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA
SAUDE

PORTARIA SECTICS/MS N° 57, DE 18 DE OUTUBRO DE 2023

Torna publica a decisdo de aprovar, no ambito do
Sistema Unico de Sauade - SUS, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infecgdo pelo HIV em Adultos: Moédulo 2 -
Coinfecgdes e Infecgdes Oportunistas.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA
SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribui¢des que lhe conferem a alinea "c" do
inciso I do art. 32 do Decreto n® 11.358, de 1° de janeiro de 2023, e tendo em vista o disposto nos
arts. 20, 22 e 23 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° Fica aprovado, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS, o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapé€uticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Adultos: Moédulo 2 Coinfecgdes
e Infecgdes Oportunistas.

Art. 2°. Ficam atualizados, no ambito do SUS, os capitulos 24 a 40 do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecg¢@o pelo HIV em Adultos, conforme consta do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos:
Modulo 1 - Tratamento.

Art. 3° O relatério de recomenda¢do da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide - Conitec estard disponivel no endereco eletrdnico:
https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA MANEJO DA
INFECCAO PELO HIV EM ADULTOS - MODULO 2: COINFECCOES E INFECCOES
OPORTUNISTAS

1. INTRODUCAO

Um marco na dire¢do do acesso universal e gratuito a terapia antirretroviral no Brasil foi
a Lei Federal n° 9.313, promulgada em 13 de novembro de 1996. Foi construida pela alianca entre
a sociedade civil organizada, pesquisadores e gestores comprometidos com o enfrentamento da
epidemia de Aids. Essa estratégia contribuiu para modificar o cenario epidemioldgico da doenga
no pais, aumentou a expectativa e melhorou a qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV e
Aids (PVHA). A construgdo conjunta baseada no principio da universalidade, associada ao
protagonismo comunitario proporcionou avangos e fortaleceu o Sistema Unico de Satude, ao
mesmo tempo que direcionou a resposta brasileira para a equidade.

Entretanto, novas e antigas barreiras permanecem como desafio para a garantia da
universalidade. A pandemia de Covid-19 acarretou redugdo de renda e teve impacto negativo no
acesso a servigos de saude. Além disso, questoes de estigma e discriminagao contra populacdes
vulnerabilizadas foram amplamente difundidos no Brasil, agravando o contexto sanitario das
doencas transmissiveis e das condigdes cronicas ndo transmissiveis.

O diagnostico de Aids e a presenca de coinfecgdes e infecgdes oportunistas, ainda fazem
parte do cotidiano dos servigos de saude do pais. Buscando fortalecer a resposta brasileira e
reduzir a mortalidade pela Aids, o Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e
Infec¢des Sexualmente Transmissiveis desenvolveu - com o apoio técnico do Grupo de Trabalho
para Terapia Antirretroviral em Adultos Infectados pelo HIV - o0 médulo 2 do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Adultos que Vivem com HIV.

Este Protocolo apresenta as estratégias, atualizagdes e recomendagdes para o diagnostico,
tratamento e profilaxia das principais condi¢des associadas a Aids. Dentre essas atualizagdes,
destacam-se: a oferta de testes para diagndstico e rastreio da infecgao latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB), da tuberculose ativa e da criptococose.

O teste de liberacdo de interferon-gama (do inglés Interferon Gamma Release Assays-
IGRA) e o teste de fluxo lateral para deteccdo de lipoarabinomanano em urina (LF-LAM) apoiam
respectivamente, a identificagdo de Infecgdo Tuberculosa Latente (ILTB) e o diagnéstico da
Tuberculose Ativa. Ja o teste de fluxo lateral para diagnostico da criptococose (do inglés
Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay — LF-CrAg) ¢ utilizado para o diagndstico de
Criptococose. Tais tecnologias ampliam acesso e possibilitam a rapida identificacdo e tratamento
destas doengas.

O presente documento também destaca:

a) 0 novo esquema para tratamento da ILTB (rifapentina e isoniazida), o qual reduz a
toxicidade e o tempo de tratamento.

b) as formulagdes lipidicas de anfotericina que integram o conjunto de opgdes para
tratamento de micoses sistémicas e leishmaniose.

Ao final do Protocolo, estdo descritas as principais orientagdes para profilaxia primaria e
secundaria das Infec¢des Oportunistas e o fluxo para solicitagdo da anfotericina nas formulagdes
lipidicas para PVHA.



Com esta atualizagdo, espera-se proporcionar uma ampliagdo do cuidado integral as
PVHA, contribuindo assim, para a redu¢do da morbimortalidade, do sofrimento ¢ subsidiando
acgoes das equipes multidisciplinares no enfrentamento da doenga e suas vulnerabilidades. Estas
diretrizes tem o objetivo de contribuir para um futuro de maior esperanca e qualidade de vida para
as PVHA.

Ainda, os medicamentos preconizados neste Protocolo estdo descritos no Apéndice A.

2. METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento desse PCDT envolveu a realizagdo de avaliagdes de
revisoes sistematicas (RS) e ensaios clinicos randomizados (ECR) para as sinteses de evidéncias,
que foram adotadas e/ou adaptadas as recomendacdes de diretrizes ja publicadas para as
tecnologias que se encontram disponiveis no SUS para o tratamento da hepatite B. Uma descrigdo
mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de
alteragdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

COINFECCOES

3. TUBERCULOSE EM PESSOAS VIVENDO COM HIV

Sendo a TB uma infeccdo de alta prevaléncia entre PVHA, sua presenca deve ser investigada
em todas as oportunidades de atendimento a esse grupo. Também ¢€ necessario realizar o teste
para diagnostico de infeccdo pelo HIV em todas as pessoas com diagnostico de TB.

3.1. Epidemiologia

A tuberculose é a doenga infecciosa definida de maior mortalidade entre as PVHA. Em
2020, registraram-se 10,6 milhdes de casos de TB em todo o mundo, segundo a OMS, sendo que,
destes, 703 mil casos ocorreram em PVHA!. A partir de 2014, observa-se uma redug¢io consistente
na propor¢ao de casos novos com coinfeccado TB-HIV no total de casos novos de TB, que passou
de 12,2% (8.548 casos) em 2014 para 10,2% (7.038 casos) em 2020 2. Com a ampliagdo da TARV,
diminuiram os casos de coinfec¢cdo TB-HIV ao longo dos anos.

Desde 1998, recomenda-se testar o usuario imediatamente para infecgao pelo HIV assim
que for realizado o diagnostico de TB, possibilitando o inicio imediato da TARV. A partir de
2013, com a disponibilidade ampliada de testes imunocromatograficos para diagnostico da
infecgdo pelo HIV (teste rapido), estes passaram a ser o método preferencial para testagem de
pessoas com diagnostico recente de TB 3, evitando com isso retardar o inicio da TARV.

E importante destacar que, segundo a OMS, o Brasil encontra-se entre os 30 paises com
alta carga para TB e TB-HIV, sendo necessarias medidas estritas para o controle da doenga'?.

As ag0es prioritarias destinadas as pessoas com TB e as PVHA séo:



GARANTIR A PESSOA COM TB:

- Acesso oportuno ao diagnostico da infec¢do pelo HIV por meio da oferta da testagem,
preferencialmente utilizando o teste rapido;

- Acesso oportuno a TARYV, preferencialmente nos Servicos de Atendimento
Especializados (SAE) ou demais servicos que realizem o acompanhamento de PVHA.

GARANTIR AS PVHA:

- Identificagdo precoce dos sintomas de TB com seu diagndstico e institui¢ao do tratamento
oportunamente.

- Realizagdo da prova tuberculinica ou IGRA anual (conforme suas indicagdes);
- Acesso oportuno ao tratamento da infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis;

- Tratamento da ILTB para PVHA.

O inicio célere da TARV nas PVHA ¢ também uma estratégia de prevencao da TB, uma

vez que a terapia diminui a incidéncia de TB nessa popula¢do, devendo ser instituida sem demora
4

O diagnéstico e o tratamento da ILTB em PVHA ¢ essencial para minimizar o risco de

adoecimento. A estratégia de controle da coinfeccao TB-HIV estd pautada no diagndstico precoce
de ambas as afecgdes e na garantia de tratamento adequado a pessoa, de forma oportuna.

3.2. Diagnostico

A TB deve ser investigada em todas as visitas das PVHA aos servigos de satide. A presenca de
febre, sudorese noturna, emagrecimento e/ou tosse, independentemente do tempo de duragao,
deve ser avaliada em todas as consultas de rotina.

Nas pessoas com imunossupressdo grave, as formas extrapulmonares e disseminadas da
TB devem fazer parte das investigagdes sobre 10.

3.2.1. Teste rapido molecular para tuberculose

O teste rapido molecular para TB (TRM-TB) e a baciloscopia devem sempre ser acompanhados
da realizag¢do de cultura, identificacdo da espécie e realizagdo de teste de sensibilidade (TS)
frente a suspeita de TB pulmonar ou extrapulmonar, utilizando, quando necessario, o escarro
induzido ou exame de broncoscopia para coleta de lavado broncoalveolar.

Em PVHA, o TRM-TB apresenta sensibilidade de 69% em pacientes com baciloscopia
negativa € 97% em pacientes com baciloscopia positiva °>. J4 o TRM-TB ultra apresenta
sensibilidade de 88% e especificidade de 95% °©.

O TRM-TB é um método molecular com base na reagdo em cadeia da polimerase (PCR).
O teste detecta simultanecamente o DNA do Mycobacterium tuberculosis € a resisténcia a



rifampicina, diretamente da amostra clinica, em aproximadamente uma hora e meia. Esse método
esta indicado para o diagnostico da TB, podendo ser utilizadas amostras pulmonares, como
escarro, escarro induzido, lavado broncoalveolar e lavado gastrico, ¢ também amostras
extrapulmonares, como liquido cefalorraquidiano, linfonodos (pung¢do ou macerado), macerado
de tecidos, liquido sinovial, liquido peritoneal, liquido pericardico, liquido pleural e urina.
Também pode ser utilizado na triagem da resisténcia a rifampicina, nos casos de retratamento,
faléncia ao tratamento da TB ou em suspeita de resisténcia a rifampicina.

Para o acompanhamento do tratamento da TB, deve-se realizar baciloscopia e nao
o TRM-TB.

Para mais informagdes sobre o TRM-TB consultar:

https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/svsa/tuberculose/teste-rapido-molecular-para-tuberculose-trm-tb

3.2.2. LF-LAM

O teste de fluxo lateral para deteccdo do antigeno lipoarabinomanano em urina (LF-LAM)
¢ um teste rapido utilizando a amostra de urina do paciente e o resultado fica disponivel em 25
minutos, sem a necessidade de processamento em laboratorio 7. Pode ser utilizado para auxiliar
no diagndstico de tuberculose pulmonar e extrapulmonar nas seguintes situagdes:

Indicacées para uso do LF-LAM em PVHA no atendimento ambulatorial:
e PVHA assintomaticas com LT-CD4 < 100 células/mm?;

e PVHA com sinais e/ou sintomas de TB pulmonar ou extrapulmonar, independentemente
da contagem de LT-CD4;

e PVHA gravemente doentes, independentemente da contagem de LT-CD4.

Indicacées para uso do LF-LAM em PVHA no atendimento hospitalar/internagao:
e PVHA assintomaticos LT-CD4 < 200 células/mm?;

e PVHA com sinais e/ou sintomas de TB pulmonar ou extrapulmonar, independentemente
da contagem de LT-CD4;

e PVHA gravemente doentes, independentemente da contagem de LT-CD4.

Diante da sensibilidade e especificidade do LF-LAM, ha necessidade de inclui-lo em um
conjunto de agdes para o rastreio e diagnostico de tuberculose. A indicagdo seguindo a contagem
de LT-CD4 tem como objetivo aumentar a sensibilidade do teste.

Sdo consideradas PVHA gravemente doentes, aqueles que apresentarem: frequéncia
respiratoria >30 respiragdes/minuto; frequéncia cardiaca > 120 batimentos/minuto; incapacidade
para deambular sem auxilio; temperatura corporal > 39°C, considerando a epidemiologia local e
julgamento clinico, independentemente da contagem de LT-CD4+.


https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/svsa/tuberculose/teste-rapido-molecular-para-tuberculose-trm-tb
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/svsa/tuberculose/teste-rapido-molecular-para-tuberculose-trm-tb

Deve-se instituir o tratamento para TB nos casos LF-LAM reagente ¢ complementar a
investigacdo com teste rdpido molecular ou baciloscopia 3°. O teste pode ser reagente para
microbactérias ndo tuberculosas. Nos casos de suspeita clinica de tuberculose e teste ndo reagente,
prosseguir com a investigacdo diagnostica para tuberculose. Se LF-LAM, baciloscopia e¢/ou teste
molecular para tuberculose com resultado nao reagente/negativo, investigar outras micobactérias.

Para a investigacdo das formas extrapulmonares e disseminadas, ¢ frequente a
necessidade de complementagdo diagnostica com procedimentos invasivos e de maior
complexidade, conforme a avaliagdo do individuo * (Quadro 1).

Quadro 1: Métodos diagndsticos para tuberculose em amostras biologicas

METODO DIAGNOSTICO MATERIAL

Escarro  (espontdneo ou induzido), lavado
broncoalveolar, aspirado transtraqueal, lavado
gastrico, tecido, urina, liquidos (pleural, sinovial,
Baciloscopia peritoneal, pericardico, ascitico e cefalorraquidiano),
fragmento de orgdos, fragmentos cutaneos,
fragmentos 0sseos, sangue, aspirados (de medula, de
linfonodos, de tumores), fezes, pus e secrecdes
Escarro, escarro induzido, lavado broncoalveolar,
lavado  gastrico, liquido  cefalorraquidiano,
linfonodos (pun¢do ou macerado), macerado de
tecidos, liquido sinovial, liquido peritoneal, liquido
pericardico, liquido pleural e urina.

Teste rapido  molecular  para
tuberculose @

Teste lipoarabinomanano de fluxo
lateral na urina (LF- LAM) ®

PCR para Mycobacterium
tuberculosis

Urina

Qualquer amostra bioldgica

Escarro (espontaneo ou induzido), lavado bronquico,
lavado broncoalveolar, aspirado transtraqueal, lavado
gastrico, urina, liquidos (pleural, sinovial, peritoneal,
Cultura pericardico, ascitico e cefalorraquidiano), fragmento
de orgaos, fragmentos cutineos, fragmentos 0sseos,
sangue, aspirados (de medula, de linfonodos, de
tumores), fezes, pus e secregdes.

Adenosina deaminase (ADA) © Liquido pleural, liquido pericardico

Em PVHA, para todas as amostras biolégicas obtidas na investigaciao de TB recomenda-

se realizar a cultura para Mycobacterium tuberculosis com teste de sensibilidade.
Fonte: CGTM/SVSA/MS.
(a) O teste rapido molecular para tuberculose ¢ um teste baseado na rea¢do em cadeia da
polimerase. Difere do PCR convencional por ser em tempo real. E capaz de amplificar o DNA de
micobactérias vivas e mortas.
(b) PVHA com sintomas sugestivos de TB pulmonar e/ou extrapulmonar seguindo os critérios
para solicitacdo do LF-LAM.
(c) O ADA ¢ considerado um exame auxiliar no diagnostico da TB pleural. Baseia-se na
determinacdo da atividade da adenosina-deaminase.

Para excluir ou identificar outros diagnosticos diferenciais, recomenda-se solicitar na(s)
amostra(s) coletada(s):

- Exame direto e cultura para fungos;

- Cultura para outras micobactérias;

- Exame histopatologico de amostras de tecido.




3.2.3. Infecciio latente pelo Mycobacterium tuberculosis

As PVHA estdo entre os grupos de maior risco para adoecimento por TB'>, Em PVHA,
a instituigdo do tratamento da ILTB reduz o risco da progressdo para a doenga'’. O tratamento
da ILTB reduz significativamente o risco, nos anos seguintes, de desenvolvimento de
tuberculose em PVHA com PT positiva ou IGRA positivo '"'2. O tratamento da ILTB
associado a TARV ¢ o cenario de maior beneficio para a protecao.

A ILTB pode ser identificada por meio da realizagdo da PT, mediante a inoculagdao do
derivado proteico purificado (PPD). A PT ¢é considerada positiva se o resultado da leitura for igual
ou maior que 5 mm.

Outro método para deteccdo de ILTB ¢ a realizacdo do teste de liberagdo interferon-gama
(do inglés interferon gamma release assay - IGRA) IGRA, que faz a deteccao de interferon-gama
liberado pelas células T apoés exposigao aos antigenos do M. tuberculosis in vitro. O resultado
pode ser reagente, ndo reagente ou indeterminado e esta indicado para PVHA com contagem de
LT-CD4 acima de 350 células/mm?, assim como a realiza¢ao da PT.

As indicagdes para tratamento da ILTB, apos exclusdo de tuberculose ativa, estdo
resumidas no Quadro 2. Pessoas com histdrico prévio de tuberculose e de tratamento para ILTB
ndo necessitam novo tratamento, exceto quando identificada nova exposigao de risco, como ser
contato de pessoa com TB ativa. Nessa situagcdo ndo ha necessidade de realizar a PT ou o IGRA,
afastada a TB ativa, realizar o tratamento da ILTB.

Quadro 2: Indicacdo de tratamento para ILTB em PVHA

Contatos de TB pulmonar com confirmagdo laboratorial.

Contagem de células CD4+ menor ou igual a 350 células/mm?

Registro documental de ter tido PT igual ou maior que 5 mm ou IGRA positivo ¢ ndo submetido ao
tratamento da ILTB na ocasido

Radiografia de torax com cicatriz radiolégica de TB, sem tratamento anterior para TB

PT maior ou igual a 5 mm ou IGRA positivo em PVHA com contagem de LT-CD4+ maior que 350
células/mm?

Fonte: CGTM/SVSA/MS.

Os dois testes ndo fazem distingdo entre a forma ativa e a forma latente da tuberculose,
assim como um resultado negativo (IGRA negativo ¢ PT menor que 5 mm) ndo exclui doenga
ativa.

Todas as PVHA com contagem de LT-CD4+ menor ou igual a 350 célular/mm?® tem
indicagdo de tratamento para ILTB, sem necessidade da realizacao de PT ou IGRA.

3.3. Tratamento da ILTB

Os esquemas disponiveis para tratamento da ILTB sao:

- Isoniazida + rifapentina (3HP)!



- Isoniazida (H)?

- Rifampicina (4R)!

Quando comparado aos demais esquemas para tratamento disponiveis no SUS, a
isoniazida + rifapentina (3HP) possui melhor comodidade posologica para o paciente, por ser
utilizado em doses semanais durante 3 meses (12 doses), o que favorece a adesdo ao tratamento.

Considerando essas vantagens e a disponibilidade do tratamento, o esquema
isoniazida + rifapentina (3HP) é o esquema preferencial para tratar a ILTB 3.

O Quadro 3 retine as orientagdes para o tratamento da ILTB.

Quadro 3: Esquemas de tratamento da ILTB disponiveis no SUS

Caracteristicas

Esquemas de tratamento

6H' | 9H' 3HP' 4R!
. I Isoniazida (H) + . . .
2 2
Medicamentos Isoniazida (H) Rifapentina (P)? Rifampicina (R)
tf;:ggloen to de 6 meses 9 meses 3 meses 4 meses
i I.SO. doses 2.7,0. doses 12 doses semanais | 120 doses diarias entre
Numero de doses | diarias entre 6 | diarias entre 9
2.9 meses a 12 meses® entre 12 a 15 semanas | 4 a 6 meses
Em adultos (a partir | Em adultos:

de 30 kg): 10 mg/kg de peso, até
. 5 a 10 mg/kg de peso até a dose | -  Isoniazida: 900 a dose maxima de 600
Posologia L. . .
maxima de 300 mg/dia“. mg/semana mg/dia
- Rifapentina: 900
mg/semana
Todas as indicagdes
da ILTB, incluindo
PVHA (ver interagdes
com antirretrovirais),
sob tratamento
diretamente observado
(TDO) durante todo o ., .
tratamento ou com Individuos com mais
Todas as indicagdoes da ILTB, de 50 anos,
. tratamento
exceto efeitos adversos graves S hepatopatas, contatos
L autoadministrado
L. com isoniazida, contatos de . de pessoas com TB
Indicacao . R sendo organizadas . N
monorresistentes a isoniazida, L. ~ 4 | monorresistente a
. estratégias de adesdo®. | . . .
hepatopatas e pessoas acima de isoniazida e
50 anos. S intolerancia a
Nao utilizar em .
isoniazida.
contatos de pessoas
com TB
monoressisténcia a
isoniazida ou a
rifampicina e
intolerancia a
isoniazida.
Uso em | Pode ser usada com seguranga | Ndo recomendada a | Pode ser usado com

gestantes®

na gestacdo, incluir durante todo

sua  utilizagdo na

seguranca na gestacao.




Caracteristicas Esquemas de tratamento
6H! | 9H' 3HP! 4R!
o tratamento o uso de piridoxina | gestacdo por falta de
(Vit B6) entre 50 a 100 mg/dia. | estudos com gestantes.
Contraindicado o uso
com inibidores de .
rotease (IP) Contraindicada com
protease 2| IP,  nevirapina ¢
nevirapina e tenofovir . .
) tenofovir alafenamida.
. . N . alafenamida.
Interacoes com | Sem interacdes importantes, Pode ser usado com
antirretrovirais | usar na dose habitual. . . Pode ser usada com
Tenofovir, efavirenz, .
dolutegravir e dolutegravir ©
raltegravir sem raltegravir com ajuste
) . da dose®.
necessidade de ajuste
da dose.
Reacgoes de Reacbes de
. S hipersensibilidade,
hipersensibilidade, .
. hepatoxicidade (menos
Reacoes hepatotoxicidade frequente)
a dve‘i'sas mais Hepatotoxicidade, neuropatia | (menos frequente), laqueto énia rash
frequentes periférica, rash cutineo, nduseas | cefaleia, rash cutineo, Eutgneo P ’néuseas
q nauseas, coloracdo 2 ’
avermelhada de suor coloragdo avermelhada
. . >| de  suor rina ¢
urina e lagrima. c  suoh U
lagrima.

Fonte: CGTM/SVSA/MS

1- 6H: 6 meses de isoniazida; 9H: 9 meses de isoniazida; 3HP: 3 meses de rifapentina mais
isoniazida; 4R: 4 meses de rifampicina.
2- Isoniazida (H): disponivel em comprimidos de 100 e 300 mg (uso restrito); Rifampicina (R):
disponivel 300 mg em capsula; Rifapentina (P): disponivel comprimido 150 mg.
3- O esquema com 270 doses possui melhor eficacia quando comparado com o esquema 180
doses
4- Quando em tratamento autoadministrado, utilizar alternativas para estimular e monitorar a
adesdo ao tratamento, como ligagdes telefonicas, mensagens de celular, chamadas de video,
contagem dos comprimidos ao retorno as consultas e quando possivel, o apoio de familiares.
Nessa situagdo, preferir consultas mensais para avaliagao.
5- Ver indicagdes para o tratamento da ILTB em gestantes no Manual de Recomendagdes para o
Controle da Tuberculose no Brasil (2% edi¢do atualizada, 2019).
6- Ajuste da dose: dolutegravir 50 mg de 12/12h; raltegravir 800 mg de 12/12h.

Considera-se abandono de tratamento nas seguintes situagdes:

- Rifampicina - dois meses, consecutivos ou ndo, sem uso do medicamento ou;
- Isoniazida - trés meses, consecutivos ou ndo, sem uso do medicamento ou;

- 3HP (rifapentina + isoniazida) - perda de trés doses semanais, consecutivas ou nao.

Vale salientar que o mais importante € o niimero de doses e nio somente o tempo de
tratamento.



34.

3.4.1.

Tratamento da coinfeccao TB-HIV

Tratamento da tuberculose nas PVHA

O tratamento da TB em PVHA ¢ semelhante ao recomendado para a populacdo geral,

embora a taxa de falha terapéutica, resisténcia aos farmacos e recidiva da TB sejam maiores nas

PVHA®,.

O esquema preconizado consiste na utilizagdo de RHZE — rifampicina (R), isoniazida (H),
pirazinamida (Z) e etambutol — em formulagdes com doses fixas combinadas (4 em 1) por dois
meses (fase intensiva), seguidos de quatro meses de rifampicina e isoniazida também em doses
fixas combinadas (2 em 1), totalizando seis meses de tratamento (Quadro 4).

Recomenda-se extensdo para 12 meses de tratamento nos casos de comprometimento do
SNC e TB osteoarticular, sendo 2 meses da fase intensiva ¢ 10 meses da fase de manutencao.

Quadro 4: Esquema basico para tratamento da TB em adultos

FASES DO
TRATAMENTO MEDICAMENTOS FAIXA DE PESO | UNIDADE/DOSE MESES
RHZE 20a35kg 2 comprimidos
Intensiva 150/75/400/275 mg 36 a50 kg 3 comprimidos 5
(2RHZE)® Comprimido em dose | 51 a 70 kg 4 comprimidos
fixa combinada Acima de 70 kg 5 comprimidos
1 comprimido  de
300/150 mg ou 2
20235 kg comprimidosgde 150/75
mg
1 comprimido  de
300/150 mg + 1
36a50kg comprimido de 150/75
RH 300/150 mg ou mg ou 3 de comprimidos
Manutencio 150/75 mg de 150/75 mg 4
(4RH)® Comprimido em dose 2 comprimidos  de
fixa combinada 300/150 mg ou 4
>la70ke comprimidosgde 150/75
mg
2 comprimidos de
300/150 mg + 1
Acima de 70 kg comprimido de 150/75
mg ou 5 comprimidos de
150/75 mg

Fonte: CGTM/SVSA/MS.
(a) RHZE: combinagao de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E).
(b) RH: combinacdo de rifampicina (R) e isoniazida (H).

O Quadro 5 descreve os esquemas de tratamento da TB meningoencefalica.

Quadro 5: Esquema para tratamento da TB meningoencefalica e osteoarticular em

adultos




FASES DO FAIXA DE

TRATAMENTO MEDICAMENTOS PESO UNIDADE/DOSE MESES
RHZE 20 a 35 kg 2 comprimidos
Intensiva 150/75/400/275 mg 36 a 50 kg 3 comprimidos
(2RHZE)® Comprimido em dose | 51 a 70 kg 4 comprimidos
fixa combinada Acima de 70 kg | 5 comprimidos
1 comprimido 300/150
20 a35kg mg ou 2 comprimidos

de 150/75 mg

1  comprimido de
300/150 mg + 1
36 a50kg comprimido de 150/75
mg ou 3 comprimidos

) RH 300/150 mg ou de 150/75 mg
Manutencio 150/75 mg 5 .
®) o comprimidos  de 10
(10RH) Comprimido em dose
. 300/150 mg ou 4
fixa combinada 51a70kg o
comprimidos de
150/75 mg

2 comprimidos de
300/75 mg + 1
Acima de 70 kg | comprimido de 150/75
mg ou 5 comprimidos
de 150/75 mg

Nos casos de meningoencefalite:

reducdo gradual da dose nas quatro semanas subsequentes.

0 mais cedo possivel

 Associar corticoide: prednisona (1 a 2 mg/kg/dia) por quatro semanas ou, nos casos graves de
meningite tuberculosa, dexametasona injetavel (0,3 a 0,4 mg/kg/dia), por quatro a oito semanas, com

* Para evitar sequelas, recomenda-se que seja iniciada a fisioterapia, em casos de meningite tuberculose,

Fonte: CGTM/SVSA/MS.
(a) RHZE: combinagao de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E).
(b) RH: combinagdo de rifampicina (R) e isoniazida (H).

A rifampicina ¢ o principal medicamento para o tratamento da TB e sua utilizagao deve
ser priorizada.

A rifampicina possui eficacia comprovada e extensa experiéncia de uso no tratamento da
TB, devendo fazer parte do esquema preferencial de tratamento para TB. Além disso, permite a
utilizagdo da formulagdo com doses fixas combinadas (RHZE e RH), otimizando a adesdo.

A rifabutina esta recomendada em substituicao a rifampicina quando € necessario associar
ou manter o [P + RTV no esquema antirretroviral. A rifabutina € menos ativa que a rifampicina
na indug@o do sistema enzimatico P-450 CYP3A e, por esse motivo, parece exercer menor
reducdo dos niveis séricos dos ARV. Contudo, os ARV podem ocasionar oscilacdo nos niveis
séricos da rifabutina, aumentando o risco de toxicidade ou, no caso de baixa adesdo a TARV,
reducdo dos niveis da rifabutina, o que pode levar a resisténcia a rifamicinas. O uso da rifabutina
nao permite doses fixas combinadas. A dose da rifabutina é de 150 mg/dia.

O uso da rifabutina em associacio com IP devera ser indicado apenas quando existir
contraindicacio a demais esquemas de ARV que permitem o uso da rifampicina.

O uso da rifabutina ndo permite a utilizagdo dos comprimidos em doses fixas
combinadas para tratamento da TB.




O Quadro 6 descreve o esquema com rifabutina.

Quadro 6: Esquema com rifabutina para tratamento de adultos

Fases  do Dose (mg/dia) para cada faixa de peso (k
tratamento Medicamento Dose 30 a35 36a45 | 46a55 | 56 a70 | Acima de
kg kg kg kg 70 kg
Rifabutina | 2>, & | 150 150 150 150 150
mg/kg
Fase de Isoniazida 4 a 6 150 200 300 300 300
taque mg/kg/dia
a . 20 a 30 1000 a
(2 meses) Pirazinamida m/ke/dia 1000 1000 1500 1500 2000
15 a 25 800 a
Etambutol me/kg/dia 800 800 1200 1200 1200
Fase de Rifabutina if e 1 150 150 150 150 150
manutencao 4 £ ga 6
(4 meses) Isoniazida . 150 200 300 300 300
mg/kg/dia

Fonte: CGTM/SVSA/MS

Na indisponibilidade da rifabutina, deve-se substituir por levofloxacino e estender a fase
de manutencao até completar doze meses de tratamento. Sendo 2 meses de levofloxacino,
isoniazida, etambutol e pirazinamida seguidos de 10 meses de levofloxacino, isoniazida e
etambutol.

3.4.2. TARY para pessoas vivendo com TB-HIV

A TARYV ¢ recomendada a todos as pessoas com TB-HIV, independentemente da forma clinica
de apresentacdo da TB.

O melhor momento para o inicio da TARV, em pessoas coinfectadas por TB-HIV, foi
avaliado por ensaios clinicos multicéntricos e uma recente revisao sistematica.

Recomenda-se o inicio da terapia antirretroviral em ATE sete dias ap6s o inicio do tratamento
para TB, independentemente da contagem de LT-CDA4.

Revisdo sistematica recente '* mostrou que a introdugdo rapida da TARV reduz a

mortalidade em PVHA com contagem de CD4 menor ou igual a 50 células/mm?. Os resultados
mostraram que a sindrome inflamatoria da reconstitui¢do imune (SIRI) foi mais frequente nessas
pessoas, porém a mortalidade relacionada a SIRI nao foi comum.

Nos casos de meningite tuberculosa, recomenda-se que o inicio da TARV ocorra,
preferencialmente, entre a 4* e a 6* semana do inicio do tratamento para a tuberculose




Podem-se encontrar trés cenarios na coinfec¢do TB-HIV:

I. Pessoas que sio diagnosticadas concomitantemente com ambas as afeccoes — sem
uso de TARYV ou sem tratamento de TB:

Nesse cenario, ha indicagdo de tratamento da TB e ARV. O tratamento para tuberculose
devera ser instituido imediatamente e o tratamento ARV deve ser instituido em até uma semana
para PVHA sem evidéncia de meningite tuberculosa.

Nos casos de meningite tuberculosa, o inicio da TARV deve ocorrer, usualmente, apds a
4% semana de tratamento para a tuberculose. Em locais que disponham de especialistas e
acompanhamento frequente para avaliagdo de eventos adversos e SIRI, a introdu¢do da TARV
pode ser mais precoce, principalmente nas PVHA com CD4 <50 células/mm?. Por outro lado,
locais com dificuldade para acessar servigos e profissionais especializados, o tempo pode ser
estendido. (Informagdes complementares estdo disponiveis no Médulo 1 do PCDT).

II.  Pessoas em que inicialmente se realiza o diagnostico da TB e, durante o tratamento,
ocorre o diagnéstico do HIV:

No cenario 11, os pacientes tém indicagdo de inicio da TARYV semelhante ao do cenario

III. PVHA ja em uso de TARYV quando ocorre o diagnostico da TB:

No cenario III, os pacientes devem iniciar imediatamente o tratamento para TB.
Entretanto, ¢ importante avaliar a TARV em uso quanto & compatibilidade (interagdes
medicamentosas) com os medicamentos da TB. Se necessario, a substituicdo de ARV deve ser
realizada para garantir o tratamento da TB e a manuten¢do de esquema antirretroviral eficaz.

Os beneficios do inicio precoce da TARV superam o risco da SIRI. O receio da ocorréncia
da SIRI ndo deve retardar o inicio da TARV.

3.4.3. Esquema ARYV recomendado para pessoas com TB-HIV

O dolutegravir associado a tenofovir/lamivudina ¢ a opgao preferencial para o tratamento
para pessoas com TB-HIV. Devido 4 interacdo com rifampicina, a dose de dolutegravir deve ser
aumentada para 50 mg 12/12h, em razdo do efeito de indugdo no metalismo. Somente ap6ds duas
semanas do término do tratamento da tuberculose (rifampicina), a dose unica habitual pode ser
retomada.

A genotipagem pré-tratamento esta indicada para as pessoas vivendo com TB e HIV
(virgem de TARV) de forma a orientar o esquema terapéutico. Contudo, ressalta-se que o inicio
da TARYV nao deve ser adiado pela ndo obtencao do resultado desse exame.

Os esquemas de TARV inicial preferencial para pessoas coinfectadas TB-HIV estdo
descritos no Quadro 7.

Quadro 7: Esquemas de TARYV inicial preferencial para pessoas coinfectadas TB-HIV

\ SITUACAO TARV DOSE DIARIA OBSERVACAO




Tenofovir®/ ‘(‘320)? ir’{gl/i%)léng) Apo6s o término do tratamento
Coinfec¢ao TB-HIV lamivuding  + | + para TB, continuar por mais 15
. Preferencial . . dias com a dose de dolutegravir

dolutegravir dolutegravir 50 mg .

12/12h duas vezes ao dia
. ~ . Apos o término do tratamento
- (a)
ISI(I)gl(gecgao B il;illﬁfi)c\{il;a ; (300 mg / 300 mg + | para TB, deverd ser avaliada a
. Alternativo | efavirenz® 600 mg) 1x/dia troca de efavirenz para
dolutegravir

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

(a) Tenofovir é contraindicado como terapia inicial em pacientes com disfuncao renal
pré-existente, TFGe abaixo de 60 mL/minuto ou insuficiéncia renal. Usar com precaugdo em
pacientes com osteoporose/osteopenia, hipertensdo arterial sist€émica e diabetes melito néo
controladas. Se usado, ajustar dose quando TFGe estiver abaixo de 50 mL/min.

(b) Realizar exame de genotipagem pré-tratamento e iniciar TARV, de forma a orientar
0 esquema terapéutico

O esquema de TARV composto por raltegravir associado a tenofovir/lamivudina ¢ uma
opcdo alternativa de tratamento para pessoas com TB-HIV. O raltegravir apresenta menor
interagdo medicamentosa com a rifampicina. A dose de raltegravir recomendada para o uso
concomitante com a rifampicina é 400 mg, duas vezes ao dia'>'¢.

Nos casos de pacientes em falha de tratamento com dolutegravir e as PVHA com
resisténcia no gene da integrase, um IP + RTV em geral é necessario para compor um esquema
de resgate eficaz. Este deve ser baseado no historico de ARV, nos testes de genotipagem e nos
principios de resgate. A inclusdo de um IP + RTV contraindica o uso de rifampicina, que deve ser

substituida por rifabutina (Quadro 6).

O Quadro 8 descreve as opgoes de TARV para pessoas com coinfeccdo TB-HIV em

tratamento para TB.

Quadro 8: Opcdes de esquema de ARV para pessoas coinfectadas com TB-HIV em

tratamento para TB

SITUACAO

RECOMENDACAO

PVHA com TB, virgem de
tratamento para HIV

Iniciar tratamento para TB com RHZE e iniciar TARV, em ordem de
prioridade:

1. Tenofovir®/lamivudina + dolutegravir 12/12h (preferencial)

2. Tenofovir®/lamivudina/efavirenz (se genotipagem pré tratamento)

PVHA com TB, em TARV

Iniciar tratamento para TB com RHZE e, caso necessario, adequar
TARYV individualizando a avaliagdo. Considerar histérico de uso de
ARV, toxicidades, contraindicacdes, falhas virologicas e
genotipagens prévias (se disponiveis) ®

PVHA com TB, em perda
de seguimento

Tenofovir®/lamivudina + dolutegravir 12/12h

Presenca de  reagdes
adversas graves, falha ao
tratamento para TB ou
medicamento resistente a
TB

Encaminhar aos servigos de referéncia em TB, para avaliagdo por
especialista ¢ uso de esquemas especiais. Devera haver um
seguimento cooperado entre as equipes de atengdo a PVHA

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

(a) Em caso de contraindicacdo ao tenofovir, ver item Como iniciar.
(b) IP + RTV néo é recomendado em PVHA em uso de rifampicina. Nos casos de necessidade de
uso de IP + RTV, manter IP + RTV na dose habitual e substituir a rifampicina pela rifabutina.



PVHA em interrupcdo de tratamento de tratamento, que retornam para acompanhamento
e PVHA em falha viroldgica que apresentam coinfec¢do com tuberculose devem seguir as
recomendac¢des abordadas no Médulo 1 do PCDT para manejo do HIV.

3.5. Sindrome Inflamatoéria de Reconstituicio Imune e tuberculose

A SIRI pode ocorrer em pessoas com coinfecgdo TB-HIV que iniciam TARV. E um
evento relativamente comum, podendo estar presente entre 8% e 43% dos casos no inicio da
TARVY,

Pode ocorrer por resposta paradoxal ou desmascaramento, levando a uma resposta
inflamatoéria exacerbada, a qual estimula a formaga@o de granulomas, resultando em agravamento
de lesdes pré-existentes ou aparecimento de novos sinais, sintomas ou achados radiolégicos de
novas lesdes, tais como linfadenomegalias com sinais flogisticos, que podem evoluir para
fistulizag¢ao e compressao de estruturas nobres ou levar a perfuragao de 6rgaos (como o intestino).
Esse fendmeno ocorre em resposta a antigenos micobacterianos e ndo caracteriza falha no
tratamento da TB nem no da TARV 821,

O diagnostico de SIRI pressupde a exclusdo de fatores como: resisténcia aos
medicamentos para tratamento da TB, baixa adesdo ao tratamento e outros diagnosticos
diferenciais definidores de aids.

O tratamento da SIRI € feito com corticoterapia nos casos moderados a graves. A dose de
prednisona mais frequentemente utilizada € de 1 a 2 mg/kg dia, por um periodo de duas semanas,
seguida de uma redugdo de 0,75 mg/kg/dia por mais duas semanas >%,

Nio existe indica¢do para interromper a TARYV ou o tratamento da TB para obter
melhora da SIRI.

O inicio concomitante do tratamento da TB e da TARV continua sendo contraindicado,
uma vez que pode aumentar o risco de intolerdncia e toxicidade, dificultando a identificacdo de
medicamentos envolvidos e piorando a adesao.

3.6. Reacdes adversas associadas aos medicamentos para tratamento da TB e aos ARV

O tratamento concomitante para TB e HIV apresenta aspectos peculiares, em decorréncia
do grande nimero de medicamentos e da sobreposicdo dos efeitos adversos. O Quadro 9 descreve
as principais reagoes adversas associadas ao tratamento de TB e ARV.

Quadro 9: Principais reacdes adversas associadas ao tratamento de TB e ARV

REACOES ~
TAR TB BSERVACOE
ADVERSAS \ BURIIRACDIE
.. Sintomas transitorios (2-
. Terizidona, ~
Confusio mental, L 3 semanas); se nao
e A, . isoniazida,
insonia, pesadelos, | Efavirenz . . houver melhora,
etionamida e . R
tonturas . considerar a substituicdo
fluoroquinolonas :
de medicamentos
.. Avaliar a influéncia de
. . Terizidona, . N
Depressio Efavirenz . circunstancias
fluoroquinolonas, . ..
socioecondmicas;




REACOES

ADVERSAS TARV TB OBSERVACOES
etionamida, antidepressivos; reduzir
isoniazida a dosagem de

medicamentos; se
possivel, avaliar a
substituicao de
medicamentos
Zidovudina,
Efavirenz, Diagnostico diferencial
Atazanavir + Terizidona com outras doencas
Cefaleia Ritonavir, ﬂuoroquinc’)lonas infecciosas;
Lopinavir/ritonavir, sintomaticos;
Tipranavir, autolimitada
Raltegravir
Atazanavir N Etionamida, . éu’:i.do H'idratarc;?lo;
Ritonavir, paraminossalissilic sintomaticos; o a

Nauseas e vomitos Darunavir +|© . (PAS), necesmdad.e de ret1rade}

ritonavir, ﬂuorgquu@olonas, QO medlcamen.to ¢

Raltegravir p1ra;1ne-1m1da, incomum; _avahar a
isoniazida e outros | funcdo hepatica
Clofazimina Avaliar . .pancreatite,

Dor abdominal Todos . A hepatotoxicidade e

etionamida, PAS . .
acidose latica

Efavirenz, — . . ,

Atazanavic n P.1razm-ar.n1da, Interru;lc;ao ate. a

Ritonavir rlfampl-cma, resolggqo; considerar
Hepatotoxicidade Etravirine; 1sgn1a21§1a, PAS, subsjutulr os

Darunavir, n etlonamlfia, medlcal}leptos mais

Ritonavir fluoroquinolonas hepatotdxicas

Abacavir, Isoniaz-ic}a,

Efavirenz, rl.f ampieina, - -

Atazanavic n plrazu}amlda,. ag.do Spspenf1§r 0 esquema;

Rash cutineo Ritonavir, paraminossalissilic smtomatlcgs; .

Entravirina, 0 reintroducao dp a‘pacawr

Enfuvirtida, (PAS), ‘ sempre contraindicada

Maraviroque fluoroquinolonas e

outros
Acidose latica Zldoyudlpa, Linezolida Suspender 08

Lamiduvina medicamentos
Suspender 0s
medicamentos; reajustar

Nefrotoxicidade Tenofovir Aminoglicosideos | as doses dos demais de

acordo com o clearance

de creatinina

Suspender 0s
Linezolida, medicamentos mais

Mielodepressiao Zidovudina rifampicina (rara), | agressivos (zidovudina e
isoniazida (rara) linezolida);  monitorar

hemograma

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

Para mais informagdes referente ao tratamento, manejo de eventos adversos e
acompanhamento dos pacientes com tuberculose consultar o MANUAL DE
RECOMENDACOES PARA O CONTROLE DA TUBERCULOSE NO BRASIL, vigente
do MS.




4, HEPATITES VIRAIS E HIV

4.1. HEPATITE C E HIV

A coinfec¢ao HIV-virus da hepatite C (HCV) foi responsavel por 8,3% (17.788) dos casos
notificados de HCV entre os anos de 2007 a 2021, observando redug¢do no percentual de
coinfecgdo ao longo do periodo, sendo de 7,6% em 2021,

As principais formas de transmissdo do HCV séo 2732
- Via parenteral:

- Compartilhamento de agulhas, seringas

- Falha na esterilizagdo de equipamentos

- Reutilizacdo de materiais

- Sangue ¢ derivados

- Transmissdo sexual (sem uso de preservativo): mais comumente observada entre homens
que fazem sexo com homens (HSH), especialmente naqueles com HIV.

Todas as PVHA que iniciam o tratamento devem ser testadas para hepatite C e a
triagem deve ser anual ou com intervalos menores nos casos em que ha exposicio de risco.

Pessoas coinfectadas com HCV-HIV devem ser vacinadas contra hepatite A e B, se
suscetiveis a essas doencgas, considerando os ajustes de doses e a realizacdo da sorologia pds-
vacinagdo para hepatite B.

Paciente com historico de tratamento para HCV com resposta virologica sustentada
(RVS) devem ser monitorados por meio da avaliacdo das transaminases (ALT e AST). Nos casos
em que hé exposicao sexual desprotegida, outra vulnerabilidade para a aquisi¢ao de hepatite C ou
alteracdo laboratorial, recomenda-se avaliagdo anual de reinfec¢io e coleta de HCV-RNA™,

O tratamento da infec¢do pelo virus da hepatite C estd em rapida evolugdo. Os dados
sugerem que os pacientes coinfectados com HIV-HCV tratados com os novos esquemas de

medicamentos orais tém taxas de RVS comparaveis as dos pacientes monoinfectados com HCV
434

As atuais alternativas terapéuticas disponiveis para o tratamento da hepatite C apresentam
alta efetividade terap€utica e sdo comparaveis entre si em situagdes clinicas semelhantes. Apenas
algumas caracteristicas as diferenciam, tais como: indica¢des para determinadas populagoes,
diferengas inerentes a comodidade posoldgica e o preco praticado pelas industrias fabricantes.

Sdo priorizadas alternativas com menor impacto financeiro ao sistema, sem deixar de
garantir o acesso a terapias seguras e eficazes as pessoas com hepatite C.

O tratamento da hepatite C cronica esta indicado a todos os pacientes adultos coinfectados pelo
HIV, independentemente da contagem de LT-CD4+ ou do grau de fibrose hepatica.




Para a escolha dos medicamentos para tratamento e retratamento da hepatite C em
PVHA, consultar as orientacdes técnicas vigentes acerca das tecnologias disponiveis no SUS
- https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo.

E aconselhavel iniciar primeiramente o tratamento para o HIV e atingir a supressio
virologica antes de iniciar o tratamento da hepatite C, principalmente nas PVHA com contagem
de CD4 abaixo de 200 células/mm? 333336,

4.2. HEPATITE B e HIV

Todas as PVHA devem ser triadas para infeccdo pelo virus da Hepatite B (HBV) e vacinadas
se susceptiveis a essa infecgao.

Portadores de coinfec¢do HIV-HBV devem ser orientados a evitar o consumo de alcool e outras
substancias hepatotoxicas.

Pacientes portadores de coinfeccdo HIV-HBV que sejam susceptiveis a infecg¢ao pelo virus da
hepatite A (HAV) devem ser vacinados.

A coinfecg@o pelo HIV tem um profundo impacto no curso da infeccdo pelo HBV,
influenciando na histéria natural da doenga. Ha uma progressdo mais rapida para cirrose e
carcinoma hepatocelular (CHC), maior mortalidade relacionada a doenga hepatica e pior resposta
ao tratamento em comparagdo com pessoas vivendo com HBV ndo infectadas pelo HIV ¢,

Em pacientes coinfectados, o HIV aumenta a replicagdo do HBV, levando a forma mais
grave de doenga hepatica. Uma vez portador do HBV, o individuo tende a evoluir com menores
taxas de soroconversdo espontdnea do HBeAg/anti-HBe e HBsAg/anti-HBs, além de apresentar
altas taxas de replicagdo viral 7% .

4.2.1. Tratamento do HBY em PVHA

O tenofovir ¢ um ARV com atividade contra o HIV e contra o HBV, diminuindo o risco
de progressdo para cirrose ¢ CHC.

Pacientes portadores de coinfeccdo HIV-HBV devem ter sua TARYV estruturada com tenofovir.

Se houver contraindicacdo para o uso de tenofovir, pode-se fazer uso do tenofovir
alafenamida ou entecavir. Ressalta-se que o entecavir nao deve ser considerado parte do esquema
de TARV, devendo a substituicdo do tenofovir ser feita por ARV com atividade supressiva plena
contra o HIV.

Para mais informacoes consultar o PCDT de Hepatite B e coinfeccoes vigente.

Nos casos de modificagdo de TARV por falha virologica ao HIV, o tenofovir devera ser
mantido como tratamento contra o HBV, em combinagdo com outros ARV com atividade
adequada a supressdo viral do HIV.

A descontinuagdo de agentes com atividade anti-HBV pode causar dano hepatocelular
grave, resultante da reativagdo do HBV. Deve-se aconselhar os pacientes a ndo interromper esses
medicamentos e monitora-los cuidadosamente durante eventuais interrupcdes da TARV e do
tratamento do HBV %,


https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo

Alguns ARV podem aumentar os niveis de transaminases. Os valores ¢ a magnitude
desses aumentos sdo maiores na coinfecgdo HIV-HBV do que na monoinfecgdo pelo HIV #14,

A ctiologia e as consequéncias dessas alteragoes nos testes de fungdo hepatica nao sio
claras, uma vez que essas mudangas podem se resolver com a continuidade da TARV. No entanto,
sugere-se suspender o medicamento suspeito pela alteracdo em caso de aumento do nivel sérico
da ALT acima de 5 a 10 vezes o limite superior da normalidade. Contudo, a elevagdo dos niveis
séricos das transaminases em pessoas coinfectadas com HIV/HBV pode indicar soroconversao
do HBeAg pela reconstituicdo imunologica. Assim, a causa das elevagdes deve ser investigada
antes da interrup¢do dado medicamento.

Pacientes coinfectados HIV/HBV podem evoluir com “HBV oculto”*, caracterizado por
baixa carga viral (CV)-HBV e HBsAg nao reagente, estando autorizada a realizagdo semestral de
exame para quantificagdo da CV-HBYV para elucidacdo diagnostica®.

5. Sifilis e HIV

A sifilis € uma infecgdo bacteriana de carater sistémico, causada pelo Treponema
pallidum, uma bactéria Gram-negativa do grupo das espiroquetas. E transmitida principalmente
por via sexual ou vertical.

Nos ultimos anos, a sifilis vem apresentando tendéncia de crescimento na maioria dos
paises de renda média, como € o caso brasileiro 4.

A prevaléncia de sifilis é maior entre as PVHA que entre as pessoas negativas para o HIV
e a coinfecgdo esta associada com aumento no risco tanto da aquisi¢do, quanto da transmissao do
HIV. Ulceras genitais podem facilitar a transmissdo sexual e perinatal do HIV. A quebra da
integridade do epitélio mucoso ocasiona uma via de entrada para o virus. Além disso, ha um
influxo local de LT-CD4+ e aumento da expressdo de correceptores CCR5 em macrofagos,
aumentando a probabilidade de aquisi¢do do HIV*®,

A aquisi¢do de sifilis e outras infec¢des sexualmente transmissiveis (IST) em PVHA
confirma a vulnerabilidade e a falha na adesdo as orientacdes de prevengdo. Pessoas com
comportamento sexual de alto risco muitas vezes tém acesso limitado aos cuidados de saude,
devido a questdes econdmicas e/ou estigmatiza¢do social ¥,

Entre as PVHA, infecgdo pela sifilis pode apresentar espectro de sinais e sintomas amplo.
Além disso, nesses casos, a coinfeccdo sifilis-HIV pode alterar a historia natural do agravo, o
diagnostico e manejo *°>*. A presenca de T. pallidum no organismo também acelera a evolugdo
da infecgdo pelo HIV para a sindrome da imunodeficiéncia adquirida *°.

A infeccdo por sifilis esta relacionada, independentemente da TARV, com aumento
transitorio da CV-HIV e redugdo da contagem de LT-CD4+. Portanto, caso a PVHA previamente
estavel apresente elevacdes subitas da CV-HIV, deve-se considerar a infeccdo por sifilis no
diagnostico diferencial 368,

5.1. Rastreamento de sifilis em PVHA assintomaticas

Todas as PVHA com vida sexual ativa devem ser rastreadas a cada seis meses para sifilis.
Em pessoas com pratica sexual de risco (mtltiplos parceiros, abuso de drogas licitas ou ilicitas,
parcerias andnimos e/ou desconhecidos, troca de sexo por dinheiro)*®.



O rastreamento deve ser realizado com o teste disponivel no local e seguir os fluxogramas
disponiveis no Manual técnico para diagndstico da sifilis vigente *°,

O TR disponibilizado pelo Ministério da Saude ¢ do tipo treponémico, os quais sao os
mais indicados para iniciar a investigagdo de sifilis, por serem os primeiros testes imunoldgicos
a se tornarem reagentes. No entanto, para avaliar a atividade da doenga, os testes treponémicos
sdo insuficientes, sendo necessaria a complementacdo por meio de teste ndo treponémico (ex:

VDRL, RPR).

EO diagnéstico de sifilis sinaliza a necessidade de avaliacdo para outras IST e hepatites

virais.

Os TR sdo praticos e de facil execucao, com leitura do resultado em, no maximo, 30 minutos.
Podem ser realizados com amostras de sangue total colhidas por puncao digital ou venosa. Tém
a vantagem de serem realizados no momento da consulta, possibilitando tratamento imediato.

5.2.

Manifestacdes clinicas da sifilis

As manifestacdes clinicas da sifilis nas PVHA sdo geralmente semelhantes as das pessoas
sem infecgdo pelo HIV, com algumas particularidades que serdo abordadas no Quadro 10.

Cerca de um terco das infeccdes por sifilis em PVHA sao assintomaticas.

A tlcera genital da sifilis primaria é tipicamente indolor, por vezes ndo ¢ percebida,
devido a localizagdo de dificil visualizagdo (como por exemplo: vagina, colo do utero, anus, reto,
cavidade oral). Essas caracteristicas contribuem para a persisténcia da sua transmissdo, pois € nos
estagios mais precoces (sifilis primaria e secundaria) que se observa maior infectividade.

A infecgdo pela sifilis € dividida em estagios baseados em achados clinicos, que orientam
tanto o tratamento como o seguimento dos infectados.

Quadro 10: Estagios clinicos da sifilis.

Estagio Duracéo Manifestacdes clinicas %
- Cancro duro: nodulo indolor tnico no local do contato, que se
10 — 90 dias ulcera.rapidam.ente. Pode ser observado na genitalia, perineo, anus, reto,
C g L1 orofaringe, labios, maos;
Primaria (média 21 PR
dias) - A le§ao ¢ rica em treponemas ’ - »
- Particularidades em PVHA: Noédulos multiplos ou atipicos;
eventual auséncia de manifestagao inicial
- Sinais e sintomas sistémicos: febre, perda ponderal, mialgia,
linfonodomegalia, mal-estar, adinamia;
- Rash cutdneo: morfologia variada, pode ser disseminado,
648 acomete pringipalmente na palma Fias maos e planta dos pés; '
Secundaria semanas - Condiloma plano ou condiloma lata: lesdes papulo-hipertroficas
nas mucosas ou pregas cutineas;
- Alopecias e madarose
- Particularidades em PVHA: Progressdo mais rapida e/ou extensa;
“Sifilis maligna” ou sifilis ulceronodular.
Recente - Assintomatica;
(até 1 ano) - Podem ocorrer relapsos de lesdes de secundarismo;
Latente Tardia - Grande parte dos diagndsticos ocorre nesse estagio, observando
(Maior que | reatividade dos testes imunologicos que detectam anticorpos.
1 ano)




Estagio Duracio Manifestacdes clinicas °-¢*

Mais que 1 | auditiva e alteragdes psiquiatricas.

ano até - Sifilis ocular;
o décadas - Cardiovascular: dilatagdo adrtica, regurgitacdo adrtica, estenose
Terciaria . - .
apds a do ostio carotideo;
infeccao - Goma sifilitica: tumoragdes (com tendéncia a liquefagdo) na pele,
primaria mucosas, 0ssos ou qualquer tecido

- Particularidades PVHA: Uveite ou meningite sdo mais comuns

Fonte: DATHI/SVSA/MS

Quando nao ha sinais e sintomas de sifilis (sem evidéncia de infec¢do primaria,
secunddria ou terciaria), o diagndstico s6 pode ser realizado por testes imunolédgicos. Nesse caso,
a sifilis passa a ser dividida pelo tempo de infeccao:

- Sifilis latente recente: menos de 1 ano de evolugao;

- Sifilis latente tardia: mais de um ano de evolugao.

Diante de um individuo com diagnostico confirmado de sifilis em que nio seja possivel
inferir a duracao da infeccao, deve-se tratar o caso como sifilis latente tardia.

5.2.1. Neurossifilis

A neurossifilis ocorre em qualquer fase da sifilis, com diferentes apresentagdes clinicas.
O T. pallidum pode invadir precocemente o sistema nervoso central (SNC) e a neuroinvasio pode
ser transitdria. Os preditores da persisténcia do 7. pallidum no SNC e o inicio de sinais e sintomas
clinicos néo estdo bem estabelecidos %.

A neurossifilis recente ¢ um estagio que coexiste com a infec¢do primaria, secundaria
ou latente precoce ou até 1 — 2 anos apos a infec¢do primaria, com ou sem sintomas. A
neurossifilis recente pode se apresentar como meningite assintomatica ou sintomatica. Os
sintomas, podem se manifestar como meningite sifilitica (cefaleia, meningismo e/ou alteracao de
nervos cranianos, causando diminuicdo da acuidade visual e/ou auditiva) ou sifilis
meningovascular (acidente vascular encefélico) .

A neurossifilis tardia afeta principalmente o parénquima do SNC e ocorre anos ou
décadas apos a infecgdo inicial.

Os casos de “neurorrecaida”, que significa a apresentacdo de neurossifilis sintomatica
apos tratamento de sifilis precoce, sdo mais relatados em pessoas coinfectadas com HIV.

A investigacdo de sinais e sintomas neurologicos deve ser realizada em todas as PVHA
coinfectadas com sifilis.

5.3. Diagnéstico e interpretacao laboratorial

O diagnodstico da infecgdo pela sifilis exige uma correlagdo entre dados clinicos,
resultados de testes laboratoriais, historico de infec¢des passadas e investigagdo de exposigdo
recente.

- Neurossifilis: paresias, fabes dorsalis, perda de visdo, perda




Os testes laboratoriais utilizados para o diagnostico da sifilis sdo divididos em duas
categorias: exames diretos e testes imunoldgicos. No momento da escolha dos testes, ¢ importante
considerar ndo somente os testes disponiveis, mas também o provavel estagio da sifilis a ser
diagnosticado. Os testes imunologicos sdo os mais utilizados na pratica clinica.

O Quadro 11 apresenta os principais testes laboratoriais empregados no diagnostico da

infeccdo por sifilis e suas categorias.

Quadro 11: Principais testes laboratoriais empregados no diagnéstico da infecgdo por

sifilis

Exames diretos

Microscopia
campo escuro

cm

Pesquisa direta com
material corado

- Recomendado para estdgios
clinicos sintomaticos (sifilis primaria e
secundaria).

- Nao recomendado para lesdes de
cavidade oral.

VDRL - Detectam anticorpos
RPR anticardiolipina, que ndo sdo especificos
N TRUST para os antigenos do T. pallidum.
ao A
A - Quantificaveis (ex.: 1:2, 1:4, 1:8).
treponémicos . L .
- Importantes para o diagnostico e
USR monitoramento da resposta ao
tratamento.
Teste rapido - Detectam anticorpos especificos
Testes FTA-Abs para os antigenos do 7. pallidum.
imunolégicos ELISA/EQL/CMIA - Sdo os primeiros a se tornarem
reagentes.
- Na maioria das vezes,
Treponémicos permanecem positivos mesmo apos o
TPHA/TTPA/MHA- | tratamento, pelo resto da vida da pessoa.
TP - Sdo  importantes para 0O

diagnoéstico, mas ndo sdo indicados para
0o monitoramento da resposta ao
tratamento.

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

Para estabelecer o diagnostico, sdo necessarios, pelo menos, dois testes imunologicos. As
possiveis interpreta¢des relacionadas aos testes diagndsticos sao abordadas no Quadro 12.




Quadro 12: Resultados de testes treponémicos e ndo treponé€micos, interpretacao e conduta

PRIMEIRO

TESTE

+ POSSIVEIS INTERPRETACOES CONDUTA
TESTE COMPLEMENTAR ¢
Diagnostico de sifilis. Quando sifilis: tratar, realizar monitoramento com
< o Classificagdo do estagio clinico a ser | teste ndo treponémico e notificar o caso de sifilis.
Teste Teste nao . . N . L
Aot At definida de acordo com o tempo de infecgdo ¢ o | Quando confirmado caso de cicatriz sorologica:
treponemico: + treponéemico: o .
historico de tratamento. apenas orientar.
reagente reagente . , .
Cicatriz sorologica: tratamento anterior documentado com
queda da titulacdo em pelo menos duas dilui¢des.
Realiza-se um terceiro teste treponémico com metodologia | Quando sifilis: tratar, realizar monitoramento com
diferente do primeiro. teste ndo treponémico e avaliar critério de notificagio
o Se reagente: diagnostico de sifilis ou | de sifilis.
Test Test ~ cicatriz sorologica. Quando confirmado caso de cicatriz soroldgica:
este este nao ~ . .
treponémico: 4 treponémico: . Se nio reagente: considera-se resultado | apenas orientar.
: = : falso-reagente para o primeiro teste, sendo excluido | Para os casos concluidos como auséncia de sifilis:
reagente nao reagente . ‘o e .
o diagnostico de sifilis. apenas orientar.
Se o terceiro teste treponémico ndo estiver disponivel,
avaliar exposi¢do de risco, sinais e sintomas e historico de
tratamento para defini¢do de conduta.
Diagnostico de sifilis. Quando sifilis: tratar, realizar monitoramento com
~ . Classificagdo do estagio clinico a ser | teste ndo treponémico e notificar o caso de sifilis.
Teste nio A . . ~ S L
treponémico: Teste treponémico: definida de acordo com o tempo de infec¢do € o | Quando confirmado caso de cicatriz sorologica:
P ’ reagente historico de tratamento. apenas orientar.
reagente

Cicatriz sorologica: tratamento anterior documentado com
queda da titulacdo em pelo menos duas dilui¢des.




PRIMEIRO TESTE ‘ ~
TESTE COMPLEMENTAR POSSIVEIS INTERPRETACOES CONDUTA
Realiza-se um terceiro teste treponémico com metodologia | Quando sifilis: tratar, realizar monitoramento com
diferente do primeiro. teste ndo treponémico e avaliar critério de notificagdo
O resultado final do fluxograma sera definido pelo resultado | de sifilis.
desse terceiro teste. Quando confirmado caso de cicatriz sorologica:
= o Se reagente, diagndstico de sifilis ou | apenas orientar.
Teste nao A . . P , A i1
treponémico: Te~ste treponémico: cicatriz sorologica. . Para os casos concluidos como auséncia de sifilis:
reagente nao reagente . Se nio reagel'lte,. considera-se resultado | apenas orientar.
falso-reagente para o primeiro teste, sendo excluido
o diagnostico de sifilis.
Se o terceiro teste treponémico ndo estiver disponivel,
avaliar exposi¢do de risco, sinais e sintomas ¢ historico de
tratamento para defini¢do de conduta.
Teste nao Nao realizar teste | Auséncia de infeccdo ou periodo de incubagdo (janela | Em caso de suspeita clinica e/ou epidemioldgica,
treponémico: complementar se o | imunolodgica) de sifilis recente. solicitar nova coleta de amostra em 30 dias.

nao reagente
ou

primeiro teste for ndo
reagente ¢ se nao

Isso ndo deve, no entanto, retardar a instituicdo do
tratamento, caso o diagnostico de sifilis seja o mais

Teste houver suspeita provavel (ex.: visualizagdo de tlcera anogenital) ou o
treponémico: clinica de sifilis retorno da pessoa ao servigo de saude ndo possa ser
nio reagente primaria garantido.

Fonte: DATHI/SVSA/MS.




5.3.1. Possiveis duvidas diagnosticas

Para pacientes com testes ndo treponémicos reagentes com titulos baixos, normalmente
menor ou igual a 1:4, se faz necessaria a diferenciagdo entre: diagnostico de sifilis, resposta
imunologica benigna (cicatriz sorologica) ou teste falso positivo.

- Cicatriz sorologica: persisténcia de resultados reagentes nos testes treponémicos e/ou
nos testes ndo treponémicos com baixa titulagdo apos o tratamento adequado para sifilis,
afastada a possibilidade de reinfec¢do. Utilizado para as situagcdes em que a pessoa,
comprovadamente tratada, apresenta queda da titulagdo em duas dilui¢des, mas ainda
mostra reatividade nos testes. Nesses casos, os testes treponémicos tendem a ser
reagentes, e os testes ndo treponémicos quantitativos apresentam baixos titulos (menor
ouigual a 1:4).

- Teste falso-reagente: algumas situacdes podem gerar quadros de testes ndo
treponémicos falso-reagentes, os quais podem ser transitorios ou permanentes.

Situacdes que podem gerar resultados | Situacdes que podem gerar resultados
falso-reagentes transitorios falso- reagentes permanentes
- Algumas doengas infecciosas febris (ex: | - Infecgdo pelo HIV;
malaria, hepatite, varicela e sarampo); - Hepatite cronica;
- Ap6s imunizagoes; - Doengas autoimunes;
- Ap6s infarto do miocardio; - Uso de drogas injetaveis;
- Gravidez. - Hanseniase;
- Idade avangada.

Fonte: Adaptado de Manual técnico para diagnoéstico da sifilis, 2021.

- Diagnostico: recomenda-se investigar sinais e sintomas, avaliar historico de tratamento
e, em alguns casos, repetir o teste ndo treponémico para avaliar possivel aumento da
titulagdo.

A interpretacdo como sifilis recente (“aguda’) ou tardia (“cronica”) com base nas porg¢des
IgM e IgG dos testes treponémicos é equivocada, uma vez que na infecgdo pelo 7. pallidum tal
correlagdo nao ¢ valida.

5.3.2. Particularidades sobre teste ndo treponémicos a serem consideradas entre
PVHA

- Maior frequéncia de altas diluigdes ao diagnéstico;

- Maior frequéncia de resultados falso-reagentes (efeito prozona)®’

Efeito Prozona: relagdo desproporcional entre as quantidades de
antigenos e anticorpos resentes na reagao nao treponémica, gerando resultados
falso-ndo reagentes. Por esse motivo, é fundamental que, todas as vezes que se

realizar qualquer teste ndo treponémico, a amostra seja sempre testada pura e na
diluigdo 1:8.




Deve-se buscar o diagndstico por formas alternativas e solicitar testes treponémicos (teste
rapido), bem como eventuais exames diretos da lesdo. O fendmeno de prozona ndo ocorre nos
testes treponémicos.

Mais informagdes sobre testes diagnosticos de sifilis podem ser encontradas no “Manual
técnico para o diagnostico da sifilis”, disponiveis em: https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-
conteudo/manuais-tecnicos-para-diagnostico.

5.3.3. Diagnéstico de neurossifilis

Para o diagnostico de neurossifilis, deve-se considerar: historia clinica, presenga de sinais
e¢/ou sintomas neurologicos, testes imunologicos e avaliagido liquorica®® 7!,

Ha indicagdo para realiza¢do de puncao lombar para pesquisa de neurossifilis quando
ocorre:

- presenca de sintomas neurolégicos ou oftalmologicos;
- Evidéncia de sifilis terciaria ativa;

- Apds falha ao tratamento clinico sem reexposi¢@o sexual. Para PVHA, a pungdo lombar
esta indicada apos falha de tratamento, independentemente da historia sexual.

A avaliagdo do liquor pode ser considerada para PVHA assintomaticos com contagem de
LT-CD4 < 350 células/mm’ e/ou presenca de titulos maior ou igual a 1:32 no teste ndo
treponémico sérico e sem uso de TARV. No entanto, ha controvérsias sobre os beneficios de
realizar rotineiramente a punc¢do lombar, sem sinais ou sintomas neuroldgicos.

Os achados mais frequentes no liquido cefalorraquidiano (LCR) nos pacientes com
neurossifilis podem ser encontrados em individuos com HIV mesmo sem neurossiflis, o que
dificulta o diagnostico e incluem:

- Celularidade: pleocitose (6 a 200 células/mm?®) com predominio linfomonocitario.
- Proteina: contagem normal ou eleva¢do moderada.

- Testes ndo treponémicos: VDRL reagente no liquor é o mais especifico para sifilis.

54. Tratamento

Nao ha particularidades para o inicio de TARV em pacientes coinfectados com sifilis. O
tratamento para sifilis ndo difere entre PVHA e pessoas sem infeccdo pelo HIV, inclusive
gestantes vivendo com HIV*,

O Quadro 13 descreve os esquemas terapéuticas para sifilis e os testes para seguimento
do paciente.


https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/manuais-tecnicos-para-diagnostico
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/manuais-tecnicos-para-diagnostico

Quadro 13: Resumo dos esquemas terapéuticos para sifilis e seguimento

recente (Menos de 1 ano
de evolugao)

(IM), dose ftnica (1,2
milhdo Ul em cada

VO, 12/12 horas, por 15
dias (exceto gestantes)

SEGUIMENTO
ESQUEMA @) ~
ESTADIAMENTO TERAPEUTICO ALTERNATIVA (teste; nio
treponémico)
Benzilpenicilina
Sifilis recente: primaria, | benzatina 2,4 milhdes S Teste ndo treponémico
L L Doxiciclina 100 mg, |, .
secundaria e latente | Ul, via intramuscular trimestral (em gestantes,

o controle deve
mensal)

SCr

de evolugdo) ou latente

VO, 12/12 horas, por 30

glateo)
Sifilis tardia: latente Benzﬂpenlcﬂma . N a
tardia (Mais del de ano benzatina 2,4 milhoes Doxiciclina 100 m Teste ndo treponémico
Ul, wvia IM, dose & |trimestral (em gestantes,

com duragdo ignorada e semanal, por 3 SCMAnas. - 4 (exceto gestantes) o controle deve ser
e A Dose total: 7,2 milhoes mensal)
sifilis terciaria
UI, M
Benzilpenicilina
potassica/cristalina 18 a
24  milhoes Ul/dia,
Neurossifilis .lx/dia, por via Ceftr_iaxona 2 g, via I_V, Exame de LCR a .cada 6
intravenosa (IV), | 1x/dia, por 10 a 14 dias |meses até normalizacao

administrada em doses
de 3 a 4 milhdes Ul a
cada 4 horas, por 14 dias

Fonte: DATHI/SVSA/MS

(a) A benzilpenicilina benzatina é a inica opcao segura e eficaz para o tratamento adequado das
gestantes. Em ndo gestantes, o intervalo entre doses ndo deve ultrapassar 14 dias. Caso isso ocorra,
o0 esquema deve ser reiniciado.

Para o tratamento de sifilis em gestantes consultar o protocolo clinico e diretrizes
Terapéuticas para Atencdo integral as pessoas com infecgdes Sexualmente Transmissiveis (IST)
e as orientagdes vigentes: https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-
conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022 _isbn-1.pdf/view

A benzilpenicilina benzatina € a Unica opgdo segura ¢ eficaz para o tratamento adequado
das gestantes. Qualquer outro tratamento realizado durante a gestacao, para fins de definigdo de
caso ¢ abordagem terap€utica de sifilis congénita, é considerado tratamento nao adequado da mae;
por conseguinte, o recém-nascido serd notificado como caso de sifilis congénita e submetido a
avaliacdo clinica e laboratorial.

Esquemas alternativos a benzilpenicilina benzatina ndo foram bem estudados em PVHA
com sifilis. A reacdo alérgica grave (anafilaxia) ao medicamento ¢ muito rara e pessoas que se
enquadrarem nesses casos devem ser cuidadosamente avaliadas quanto a necessidade de receber
outro medicamento que ndo a penicilina.


https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view

5.4.1. Seguranc¢a na administracio de penicilina

A reacdo anafilatica & administragdo de benzilpenicilina benzatina é rara ">”3. Conforme
Relatorio de Recomendagao n°® 25/2015, elaborado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologia no SUS — Conitec, a possibilidade de reagdo anafilatica a administracdo do
medicamento é de 0,002% 7.

O receio de ocorréncia de reagdes adversas nao ¢ impeditivo para a administragdo de
benzilpenicilina benzatina nos servigos de satude, especialmente na Atengdo Primaria a Satde —
APS. A anafilaxia ndo ¢ exclusiva das penicilinas e, portanto, os servicos devem estar cientes dos
procedimentos a serem adotados em tal situa¢do. A epinefrina (adrenalina) ¢ o medicamento de
escolha para o manejo dessa intercorréncia.

5.4.2. Reacao de Jarisch-Herxheimer

Ocorre nas primeiras 24 a 48 horas ap6s o tratamento para sifilis e caracteriza-se por
reacdo febril, que pode ser acompanhada de cefaleia, mialgia, sudorese, hipotensao e piora das
lesdes de pele se inicialmente presentes. A reagdo normalmente ¢ autolimitada e resolve-se
dentro de 12 a 24 horas. Ocorre mais frequentemente apos o tratamento da sifilis recente. A
coinfec¢do com HIV ndo altera o tipo e intensidade da reagcdo. Nao ha como prevenir a reagado,
mas podem ser orientados cuidados sintomaticos com antipiréticos 7>7°.

5.4.3. Seguimento clinico pos tratamento

Monitoramento pos tratamento de sifilis

Para o seguimento do paciente, os testes ndo treponémicos (ex.: VDRL) devem ser
realizados mensalmente nas gestantes e, nos demais casos (incluindo PVHA), a cada trés meses
até um ano de acompanhamento do paciente (3, 6, 9, 12 meses).

O monitoramento deve ser realizado com teste nio treponémico e, sempre que
possivel, com o0 mesmo método diagnostico. Por exemplo: se o diagnostico for realizado por
VDRL, fazer o seguimento com VDRL. Em caso de diagnéstico realizado por RPR, fazer o
seguimento com RPR.

O monitoramento ¢ fundamental para avaliar a resposta ao tratamento e definir a conduta
mais correta para cada caso.

Resposta imunoldgica adequada ao tratamento da sifilis

Tradicionalmente, ¢ indicacdo de sucesso de tratamento a diminuigdo da titulagdo em
duas dilui¢des dos testes nao treponémicos em até trés meses e quatro diluicdes até seis meses,
com evolugdo até a sororreversdo (teste ndo treponémico nio reagente) ’’+’®. Essa resposta ¢ mais
comum em pessoas de menos idade, titulos ndo treponémicos mais altos no inicio do tratamento
€ em estagios mais recentes da infec¢do (sifilis primdria, secundaria e latente recente) °. Mesmo
que ocorra resposta adequada ao tratamento, o seguimento clinico deve continuar, com o objetivo
de monitorar possivel reativagdo ou reinfecgao.



Atualmente, para a definicdo de resposta imunolégica adequada, utiliza-se o teste
ndo treponémico nio reagente ou uma queda na titulacdo em duas diluicées em até seis
meses para sifilis recente e queda na titulacio em duas dilui¢des em até 12 meses para sifilis
tardia 50-%2,

Quanto mais precoce for o diagnostico e tratamento, mais rapidamente havera
desaparecimento dos anticorpos circulantes e consequente negativagdo dos testes ndo
treponémicos, ou, ainda, sua estabiliza¢ao em titulos baixos.

Deve-se realizar a coleta do teste ndo trepon€mico no inicio do tratamento (idealmente,
no primeiro dia de tratamento), uma vez que os titulos podem aumentar significativamente apos
alguns dias entre o diagnostico de sifilis e o inicio de tratamento. Isso ¢ importante para a
documentagao da titulagdo no momento do inicio do tratamento e servira como base para o
monitoramento clinico.

Os testes treponémicos ndo devem ser utilizados para o monitoramento da resposta ao
tratamento. Esses testes ndo permitem a realizag@o de titulag@o e espera-se que permanegam
reagentes por toda a vida do individuo, sem, contudo, indicar falha do tratamento.

Individuos tratados para neurossifilis devem ser submetidos a puncdo liquoérica de
controle apos seis meses do término do tratamento. Na persisténcia de alteragdes liquoricas,
recomenda-se o retratamento e pungdes de controle em intervalos de seis meses, até a
normalizagdo da celularidade e resultado ndo reagente no VDRL. Em PVHA, essa resposta pode
ser mais lenta, sendo necessaria uma avaliagio caso a caso *°.

5.4.4. Critérios de retratamento: reativacao e/ou reinfeccao

Muitas vezes, em situagdes que ndo se enquadram como resposta imunologica adequada,
¢ dificil diferenciar a reinfec¢do, a reativagdo e a resposta imunoldgica benigna, sendo
fundamental a avaliacdo da presenca de sinais ou sintomas clinicos novos, epidemiologia
(reexposicdo, comorbidades), histérico do tratamento (duracdo, adesdo e medicamentos
utilizados) e exames laboratoriais prévios, para facilitar a elucidagdo diagnostica. Caso ainda haja
suspeita de infecgdo ativa pela sifilis, o retratamento deve ser instituido.

Séo critérios de retratamento e necessitam de conduta ativa do profissional de saude:

- Auséncia de reducado da titulagdo em duas dilui¢cdes no intervalo de seis meses (sifilis
recente, primaria e secunddria) ou 12 meses (sifilis tardia) ap6s o tratamento
adequado (ex.: de 1:32 para maior que 1:8, ou de 1:128 para maior que 1:32); ou

- Aumento da titulacdo em duas dilui¢des ou mais (ex.: de 1:16 para 1:64, ou de 1:4
para 1:16); ou

- Persisténcia ou recorréncia de sinais ou sintomas de sifilis.

Para PVHA, a investigagdo de neurossifilis por meio de pungdo lombar é recomendada
em todos os casos de retratamento, independentemente de haver ocorrido ou ndo nova exposigao.



Em caso de exame de LCR compativel com neurossifilis, tratar conforme esquemas terapéuticos
para sifilis (Quadro 13) e seguimento.

5.5. Parceria sexual

Um terco das parcerias de pessoas com sifilis desenvolverdo a infec¢ao dentro de 30 dias
da exposigdo. Portanto, além da avaliagdo clinica e do seguimento laboratorial, se houve
exposicao a pessoa com sifilis (até os 90 dias anteriores), recomenda-se oferta de tratamento
presuntivo a esses parceiros sexuais (independentemente do estagio clinico ou sinais e sintomas),
com dose de benzilpenicilina benzatina 2,4 milhdes Ul via IM (1,2 milhdo Ul em cada glateo).

Todas as parcerias devem ser testadas. Quando o teste de sifilis for reagente, recomenda-
se tratamento de sifilis adquirida no adulto, de acordo com o estagio clinico.

A avaliag@o e tratamento das parcerias sexuais sdo cruciais para interromper a cadeia de
transmissao.

Mais informagdes sobre o manejo da sifilis adquirida e sifilis em gestante podem ser
encontradas no “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas
com Infecgdes Sexualmente Transmissiveis” e “Protocolo Clinico e Diretrizes Terap€uticas para
Prevencdo da Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais”, disponiveis em:
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022 _isbn-

1.pdf/view.

6. Doenca de Chagas e HIV

6.1. Epidemiologia

A doenga de Chagas ¢ uma das consequéncias da infec¢do humana pelo protozoario
Trypanosoma cruzi, transmitido ao ser humano pelas vias vetorial, transfusional/transplante,
vertical, oral ou acidental 384,

Mantém-se como um processo infeccioso cronico relevante: estimam-se entre 6 milhdes
de individuos infectados no mundo, e os relatos mais frequentes em areas tradicionalmente nao
endémicas sdo resultado do processo de migragdo internacional *.

A sindrome clinica é multissistémica, com duas fases clinicas da doenga: uma aguda,
identificada em apenas 5% dos casos, podendo evoluir para uma segunda fase, cronica. Na fase
cronica, a forma indeterminada, sem expressdo clinica, ¢ mais frequente (60% a 70%)%. As
formas determinadas (30 a 40% dos casos) potencialmente fatais que ocorrem apos décadas da
infecgdo inicial, nas formas cardiacas, digestivas, neurologicas ou mistas, que podem demandar
tratamento etiologico 5% 84,

No Brasil, estimam-se 1,9 a 4,6 milhdes de individuos na fase crénica, com uma média
aproximada de 4.400 6bitos anuais como causa basica, gerando alta carga de morbimortalidade®.
Entretanto, estima-se que somente cerca de 10 a 30% das pessoas acometidas sabem do seu
diagnodstico, o que contribui para que somente 1% daquelas que necessitam de tratamento


https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view

etiologico tenha acesso de fato, mantendo o elevado impacto de morbimortalidade e de custo
social, com limitagdo da qualidade de vida®*.

As mudancas na epidemiologia da doenga de Chagas devem ser consideradas: maior
sobrevida, processos migratdrios nas ultimas cinco décadas, urbanizacao, entre outras. Amplia-
se, portanto, a probabilidade de ocorréncia de comorbidades, infecciosas ou ndo, incluindo a
coinfec¢do do HIV com T. cruzi, fato que reforca a importancia do diagndstico oportuno.

Como em outras doencas infecciosas, o 7. cruzi comporta-se, potencialmente, como
microrganismo oportunista em individuos com imunossupressdo. No Brasil, estima-se a
prevaléncia da coinfecgdo T. cruzi/HIV em 1,3% a 5% %%,

6.2. Influéncia do HIV na historia natural da doenca de Chagas

A imunossupressao associada a infeccdo por HIV representa um fator de risco importante
para reativacdo da doenga *. A reativagio caracteriza-se pela agudizagio da infecgio cronica por
T. cruzi e aumento da parasitemia, semelhante ao quadro clinico da doenga na fase aguda, ¢ pela
incapacidade do sistema imune de controlar a infec¢do *°. Estd associada a elevada
morbimortalidade em virtude da infec¢do no SNC e da miocardite, impactando criticamente
também a qualidade de vida 8.

Na doenca de Chagas, varios tecidos e 6rgaos apresentam lesdes cuja patogénese esta
ligada a agdo do microrganismo ou do hospedeiro. A expressao da resposta imune no mecanismo
fisiopatogénico reflete-se em reagdes inflamatorias focais ou difusas.

Em pacientes coinfectados, estima-se uma frequéncia de 20% a 40% de reativagao da
doenga de Chagas®. A elevada frequéncia de casos com reativagdo apresentando niveis de LT-
CD4+ inferiores a 200 céls/mm? sugere a importincia do grau de imunodepressio na reativagdo®®.
Além disso, dados recentes evidenciam que menores contagens de LT-CD4 no momento do
diagnostico da coinfecgdo estdo relacionadas a reativagdo e ao Obito decorrente da reativagdo °'.

Ha relacao direta entre nivel de parasitemia (por PCR quantitativa) e CV e relacao inversa
entre parasitemia e nivel de LT-CD4+ ou relagdo CD4+/CD8+ em individuos coinfectados, com
ou sem reativagao®.

A elevada letalidade registrada, particularmente na presenca de meningoencefalite,
reforca a necessidade de rapida identificacdo, diagnostico € manejo da coinfecgdo, a fim de evitar
desfechos desfavoraveis.

6.3. Definicio diagndstica

Recomenda-se que a solicitagdo de teste de anticorpos anti-7. cruzi esteja disponivel para
toda PVHA, com base na existéncia de antecedente epidemiologico, conforme descrigao prévia.

A testagem deve incluir dois métodos de principios distintos ou com diferentes
preparagdes antigénicas para deteccdo de IgG (hemaglutinagdo indireta, imunofluorescéncia
indireta, ELISA e quimioluminescéncia). A avalia¢do sorologica ¢ o padrdo-ouro para diagnostico
da doenga de Chagas na fase cronica, apesar de ndo confirmar o diagndstico da reativagao®*2.



A reativagdo da doenca de Chagas em PVHA faz parte das doencas definidoras de aids,
a partir do diagndstico definitivo de meningoencefalite e/ou miocardite.

Para a fase cronica, devem ser considerados os seguintes fatores epidemiologicos
associados a maior risco de possuir a infec¢do por 7. cruzi, independentemente de quadro clinico
sugestivo:

- Individuos que residiram na infancia ou residem em area rural com relato de presenga do
triatomineo e/ou residindo em habitagdes onde possa ter ocorrido o convivio com vetor
(principalmente casas de estuque, taipa sem reboco, sap€, pau-a-pique, de madeira e
suspensas em rios nos cenarios ribeirinhos da Amazonia);

- Individuos residentes em (ou procedentes de) areas com registro de transmissao ativa e
com historico epidemioldgico sugestivo da ocorréncia da transmissdo da doenga, como
consumo frequente de frutos in natura ou carne de cagca no contexto da Regido
Amazobnica;

- Individuos que realizaram transfusdo sanguinea antes de 1992;

- Individuos com parentes ou pessoas do convivio que tenham diagnostico de Chagas, em
especial filhos de maes com a infeccdo comprovada por 7. cruzi.

Na maioria dos casos, a reativacdo foi descrita no SNC, seguido pelo coracgio, ¢
caracterizada clinicamente por sinais de doenca aguda, sendo a febre a principal manifestagao.

O quadro clinico focal de cada 6rgdo acometido ¢ inespecifico, incluindo, para o SNC,
cefaleia, sinais de hipertensdo intracraniana, convulsodes, localizagdo motora ¢ coma, gerando
confusdo diagnodstica, principalmente com meningoencefalite por toxoplasmose e tumores do
SNC (em especial linfomas). Entre as principais caracteristicas diferenciais da meningoencefalite
por T. cruzi em relacdo aquela por Toxoplasma gondii incluem-se: sede das lesdes mais frequente
na substincia branca que na cinzenta, sem descri¢cdo nos nticleos da base; hemorragia difusa das
areas necroéticas; grande presenca de parasitos nos tecidos; lesdes mielinicas frequentes e de maior
intensidade; leptomeninges com acometimento difuso e de intensidade variavel; menor frequéncia
e intensidade de vasculite necrosante e trombose >,

Para complementagdo diagnostica, sdo indicados métodos de imagem, nos quais se
verifica a presenga de lesdes iso ou hipodensas unicas ou multiplas, de aspecto pseudotumoral,
com ou sem reforgo anelar de apos contraste venoso, podendo apresentar ou ndo efeito de massa.
Assim, em contextos epidemioldgicos favoraveis a doenca de Chagas, todos os casos com lesdes
cerebrais com efeito de massa devem ser avaliados quanto a possibilidade de infecgdo por 7. cruzi
reativada.

No coragao, a reativacdo consiste em desencadeamento ou exacerbagao de insuficiéncia
cardiaca congestiva, arritmias, bloqueios atrioventriculares, de ramo e fasciculares. Outros locais
menos comuns de reativagdo foram pericardio, peritonio, pele, intestino e colo uterino.

Nos casos de reativacdo, o parasita é facilmente encontrado por métodos diretos no
sangue periférico, no LCR e/ou em outros fluidos corporais (liquidos ascitico e pericardico). A
presenca de tripomastigotas de 7. cruzi ao exame microscopico caracteriza, portanto, a reativagao
da doenca. Como métodos diretos no sangue, estdo disponiveis a pesquisa em creme leucocitario

e 0 micro-hematocrito. No LCR, o parasita é pesquisado no precipitado de material centrifugado
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Diante da suspeita clinica, a negatividade da pesquisa direta do parasita ndo exclui
possibilidade de reativacao da doenca de Chagas, devendo, nesses casos, ser realizadas pesquisas
repetidas no sangue e no LCR >%,

A positividade do xenodiagnostico, da hemocultura e da pesquisa de DNA do parasita
por PCR ndo deve ser considerada como evidéncia de reativagdo, uma vez que, na fase cronica
da doenga em pacientes imunocompetentes, a parasitemia pode ser demonstrada por esses
métodos.

6.4. Tratamento especifico da reativaciao

Caso ocorra reativacao, deve-se iniciar o tratamento etiologico indicado para a fase aguda
da doenga de Chagas. Apesar de o nivel de evidéncia ser moderado, a recomendagao € classificada
como forte, pois os medicamentos antiparasitirios podem apresentar beneficios potenciais na
prevengdo da ocorréncia de reativagdes e suas consequéncias, assim como no seu controle e
mesmo quanto a sua recorréncia®.

A evidéncia de reativacdo parasitaria deve ser abordada com internacdo hospitalar e
instituicdo de tratamento. As orientacdes para a escolha do tratamento sdo apresentadas no
Quadro 14%,

Quadro 14: Tratamento da reativa¢do da doenca de Chagas

Medicamento Publico Posologia

(1) 5 mg/kg/dia, 1 a 2 x/dia, por 60 dias

Benznidazol (primeira escolha) ou
Adulto (2) 300 mg/dia, em 2 a 3 tomadas diarias,
Comprimidos de 100 mg pelo nimero de dias equivalente ao peso

do individuo (maximo 80 dias)

Nifurtimox (alternativa a
intolerancia ou que nao respondam
ao tratamento com benznidazol)
Comprimidos de 120 mg

Fonte: Brasil, 2018

Adulto 10 mg/kg/dia, 3 x/dia, por 60 dias

Sugere-se tratar, preferencialmente com benznidazol, PVHA com doenga de Chagas
crOnica sem reativagdo e sem tratamento etiologico prévio. Para a decisdo de tratamento, devem
ser levados em consideragdo fatores como o status imunolédgico do caso, em especial devido ao
risco de sindrome de reconstituicdo imunologica. A identificacdo precoce da reativagdo em sua
fase assintomatica e o monitoramento clinico por meio de PCR quantitativa ndo ¢ recomendada
de rotina, tendo em vista a auséncia de estudos sobre o topico e as limitagdes em relagdo a
disponibilidade dos exames e a padronizagdo das técnicas laboratoriais®®.

Em pacientes com disfagia importante devido ao megaesdfago, recomenda-se realizar
tratamento sintomatico. O tratamento ndo deve ser instituido em gestantes e lactantes, exceto em
quadros agudos e graves de reativagdo. Uma elevada frequéncia de transmissdo congénita de 7.
cruzi tem sido relatada em maes coinfectadas, observando-se, nos recém-nascidos, quadros graves



de meningoencefalite, miocardite e doenga disseminada, com elevada mortalidade. Aconselha-se
seguimento criterioso com avaliagdo clinica e pesquisa direta do parasita em gestantes
coinfectadas.

A grande maioria dos pacientes tratados precocemente apresenta boa resposta, com
remissdo clinica da doenca, que pode ser documentada apds alguns dias do inicio do tratamento
especifico, com desaparecimento da febre e de outros sintomas, além de melhora dos sinais
neuroldgicos e de arritmias e/ou da insuficiéncia cardiaca.

Recomenda-se que os pacientes sejam encaminhados para centros de referéncia para
avaliacdo e acompanhamento.

6.5. TARY e Doenca de Chagas

Embora a literatura seja escassa e ndo haja consenso quanto ao momento adequado para
iniciar a TARV, a suspei¢do assim como o diagnéstico precoce serdo fundamentais para reduzir
a letalidade dessa condi¢do clinica. Desse modo, é necessario individualizar cada caso e
considerar a introdu¢ao da TARV oportunamente, considerando o risco de SIRI, principalmente
se acometimento do sistema nervoso central %%

6.6. Profilaxia

Nao foram encontrados estudos avaliando a efetividade da profilaxia primaria com
antiparasitarios em pacientes com coinfec¢do HIV-T. cruzi.

Na literatura, ha recomendagdes sugerindo profilaxia secundaria, em casos tratados por
reativagdo seguida de remissdo clinica e negativacdo parasitologica, quando os niveis de LT-
CD4+ forem menores que 200 células/mm?. Contudo, essa recomendagdo precisa ser validada em
estudos prospectivos, uma vez que ndo ha dados embasando seu uso.

6.7. Vigildncia e controle

No Brasil, a doenga de Chagas na fase aguda esta tradicionalmente inserida como doenga
de notificagdo compulsoria (http://www.portalsinan.saude.gov.br/doenca-de-chagas-aguda). A
Portaria GM/MS n° 1.061, de 18 de maio de 2020, incluiu a doenca de Chagas na fase cronica na
Lista Nacional de Notificagdo Compulsoria de doencas, agravos e eventos de satde publica,
enquanto a disponibilizacdo de instrumentos e de referencial de sistema de informagdo ocorreu
em janeiro de 2023 (https://datasus.saude.gov.br/notifica/ e https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/saude-de-a-a-z/d/doenca-de-chagas/arquivos/2023/).

A forma reativada da doenca é considerada, no Brasil, como doenga indicativa de
imunodeficiéncia grave em individuos com 13 anos de idade ou mais para defini¢do de caso de
aids desde janeiro de 2004 para fins de vigilancia epidemioldgica. Somente sdo considerados
casos de reativagdo aqueles que apresentarem diagnostico definitivo de infeccdo por 7. cruzi e
meningoencefalite e/ou miocardite aguda.



7. Hanseniase e HIV

7.1. Epidemiologia

A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa de evolugdo cronica, que embora curavel, ainda
permanece endémica em varias regides do mundo, principalmente na India, Brasil e Indonésia.
No Brasil ainda ¢ considerada um importante desafio em satide publica. E causada pelo
Mycobacterium leprae (M. leprae), um bacilo alcool-acido-resistente, de multiplicacdo lenta e
ndo cultivavel in vitro. A transmissdo ocorre pelo contato direto, prolongado, pessoa a pessoa, €
¢ facilitada pelo convivio de doentes ndo tratados com individuos susceptiveis. A doenca cursa
com neuropatia em graus variados podendo causar incapacidades fisicas e perda funcional,
especialmente nas maos, nos pés e nos olhos, que pode ser muito grave em casos com diagnostico
tardio %°.

Pode acometer qualquer individuo, porém, dados epidemioldgicos demonstram o
predominio em homens pretos, de 30 a 59 anos e com baixa escolaridade, principalmente nas
regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste ',

7.2. Influéncia do HIV na historia natural da hanseniase

As primeiras publicacdes da era pré-TARV demonstraram paradoxo da resposta imune-
celular efetiva, em casos com manifestacdo de hanseniase tuberculoide e aids em estagio
avancado, com baixa contagem de LT-CD4+.

A maioria das publica¢des da era TARV demonstra o potencial dessa terapia, mediante a
SIRI, em desencadear a sindrome clinica da hanseniase e/ou de reagdo hansénica do tipo I ou
reacdo reversa (RR) '°!. Nesse caso, a RR confunde-se com a propria SIRIL. Estudos mais recentes
ressaltam o efeito booster do fendmeno SIRI em casos do grupo Dimorfo (Dimorfo Dimorfo —
DD, Dimorfo Virchowiano — DV), apresentando reversdo para Dimorfo Tuberculoide (DT). Em
sintese, todo o espectro de manifestacdes clinicas da hanseniase ¢ contemplado na coinfeccao,
mas predominam as formas com resposta imunocelular presente e efetiva 1%,

7.3. Manifestacao clinica e definicao diagnéstica

A manifestagdo clinica da coinfec¢do ndo ¢ homogénea ou constante. Na maioria das
vezes — como nos individuos ndo imunossuprimidos — apresenta-se como placas infiltradas,
eritematosas ou hipocromicas, associadas a alteracdes de sensibilidade térmica e/ou tatil e/ou
dolorosa. Entretanto, lesdes neurais isoladas, como “ilhas” hipo ou anestésicas podem ocorrer
acompanhadas ou nao de nervos periféricos espessados e/ou dolorosos. Essas areas cutaneas
podem também apresentar aspecto xerotico/ictiosico (escamas de peixe) pela hipo e/ou anidrose,
devido a destruicdo de filetes nervosos autonomicos. Lesdes ulcero-necréticas também podem ser
observadas. A amiotrofia tem caracteristica assimétrica e periférica. Também ha casos de
neuropatia periférica associada ao HIV ou como efeito adverso da TARV, que devem ser
lembrados como potenciais diagndsticos diferenciais %%10%104,

A defini¢do de caso, conforme PCDT de Hanseniase, esta descrita no Quadro 15.



Quadro 15: Definigdo de caso de hanseniase vigente

O Ministério da Satde define um caso de hanseniase pela presenga de pelo menos um ou mais dos
seguintes critérios, conhecidos como sinais cardinais da hanseniase:

1) Lesao(0es) e/ou areas(s) da pele com alteracdo de sensibilidade térmica e/ou dolorosa e/ou tatil;

2) Espessamento de nervo periférico, associado a alteracdes sensitivas e/ou motoras e/ou autondmicas;
3) Presenga do M. leprae, confirmada na baciloscopia de esfregaco intradérmico ou na biopsia de pele.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase (BRASIL, 2022)

74. Tratamento da hanseniase

O esquema farmacoldgico de primeira linha recomendado para tratamento ¢ a
poliquimioterapia tinica da hanseniase (PQT-U), que leva a cura em até 98% dos casos. Consiste
numa associagao de trés antimicrobianos (rifampicina, dapsona e clofazimina), sendo o tempo de
duracdo determinado pela classificagdo operacional da doenga, podendo variar de seis a doze
meses, conforme abaixo:

- Hanseniase paucibacilar (PB): PQT-U por seis 06 meses;

- Hanseniase multibacilar (MB): PQT-U por doze 12 meses.

Os medicamentos a serem utilizados na PQT-U sao descritos no Quadro 16:

Quadro 16: Esquemas de primeira linha para o tratamento de hanseniase paucibacilar e
multibacilar.

Faixa etaria e Apresentacio Posologia Duracao do tratamento
peso corporal P ¢ g MB PB
Dose mensal
supervisionada:
. Rifampicina 600 mg
. Clofazimina 300 mg
Pacientes com ’ Dapsona 100 mg
ﬁgso acima de 50 | PQT-U Adulto Dose didria 12 meses 6 meses
autoadministrada:
. Clofazimina 50 mg
diariamente
. Dapsona 100 mg
diariamente

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase (BRASIL, 2022)

Apesar de a rifampicina ndo estar indicada em concomitancia com inibidores de protease,
essa interagdo fica minimizada pelo uso intermitente (apenas uma dose mensal).

Os demais componentes do tratamento PQT-U nao apresentam interagdes relevantes com
a TARV. De forma mais especifica:

- Dapsona — Interagdo em potencial. Podem requerer monitorizagdo e alteracdo da
dosagem de farmacos ou do esquema de administragdo: zidovudina.



- Rifampicina — Farmacos que ndo devem ser coadministrados: atazanavir, darunavir,
lopinavir/ritonavir, ritonavir, tipranavir, etravirina e nevirapina. Interacdo em potencial —
podem requerer monitorizacao, alteracdo da dosagem de farmacos ou do esquema de
administracdo: abacavir, dolutegravir, efavirenz, maraviroque, raltegravir, zidovudina.

- Clofazimina — Interacdo em potencial. Podem requerer monitorizagdo, alteragdo da
dosagem de farmacos ou do esquema de administrag@o: atazanavir e lopinavir/ritonavir.

Para checar as interagdes medicamentosas entre a PQT-U e os ARV consultar:
https://interacoeshiv.huesped.org.ar/

Para mais informacdes referentes ao tratamento da hanseniase, dos casos de reacao
hansénica e possiveis eventos adversos consultar o PCDT de Hanseniase, disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt

71.5. Profilaxia

Nao ¢ indicada profilaxia primaria ou secundaria da hanseniase para pacientes infectados
pelo HIV.

O tratamento de TB latente para os contatos intradomiciliares, com maior risco de
adoecer, ainda € objeto de pesquisa em hanseniase. Entretanto, recomenda-se uma dose da vacina
BCQG, caso nunca tenham sido vacinados ou tenham recebido apenas uma dose neonatal.

Recomenda-se cuidado na avaliagdo de cada caso, de modo a evitar vacinar contatos
positivos para o HIV.

7.6. Vigildncia e controle

A hanseniase é doenca de investigagdo e notificacdo compulséria em todo pais, assim
como a infecgdo pelo HIV e a aids (http://portalsinan.saude.gov.br/doencas-e-agravos). A busca
ativa de casos novos, a avaliacdo dos contatos e a aplicacdo da vacina BCG constituem
importantes agdes de vigilancia epidemiologica. Nao menos importante € a vigilancia do potencial
incapacitante da doenga, que persiste pos-alta, nos casos reacionais.

Recomenda-se ofertar imunoprofilaxia com vacina BCG aos contatos de pacientes com
hanseniase, maiores de um ano de idade, ndo vacinados ou que receberam apenas uma dose da
vacina. A comprovacao da vacinagdo prévia deve ser feita por meio do cartdo de vacina ou da
presenga de cicatriz vacinal.

Todo contato de hanseniase deve ser orientado quanto ao risco de adoecer ao longo de
sua vida e quanto ao fato de que a vacina BCG ndo ¢ especifica para a doenca. Entretanto, ¢
importante considerar a situagdo de risco dos contatos possivelmente expostos ao HIV e outras
situagdes de imunodepressdo, incluindo corticoterapia. Assim, para PVHA, seguir as
recomendagdes especificas para imunizacdo com agentes biologicos vivos ou atenuados,
apresentadas no “Manual de Vacinacdo do Ministério da Satde”, disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual _procedimentos_vacinacao.pdf



https://interacoeshiv.huesped.org.ar/
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8. HTLV-1/2 e HIV

Os HTLV 1 e 2 pertencem a familia Retroviridae, ¢ a infeccdo ndo implica,
necessariamente, o desenvolvimento de processos patogénicos. As vias de transmissdao sdo a
sexual, parenteral e vertical (gestacdo, parto e principalmente pelo aleitamento materno)!%1%, A
taxa de coinfec¢do HTLV-HIV depende da regido, populacdo e fatores como uso de droga
injetavel. No Brasil, o estado da Bahia apresenta-se como uma das areas de maior prevaléncia de
infecgdo pelo HTLV!07:108,

Dos pacientes infectados por HTLV-1/2, aproximadamente 5% apresentam risco de
desenvolvimento de paraparesia espastica tropical ou leucemia/linfoma associada ao HTLV-1'%.

O HTLV-1 infecta preferencialmente células linfoides T periféricas, principalmente LT-
CD4+ de memoria e LT-CD8+, e estimula a proliferacdo de linfocitos, enquanto o HIV apresenta
intensa deplegdo linfocitaria '1°.

A linfoproliferacdo induzida pelo HTLV-1 pode aumentar a contagem de linfocitos T
CD4+ no sangue periférico, mas essas células sdo disfuncionais, ¢ ndo proporcionam protecdo
contra as infeccdes oportunistas, podendo induzir o médico a retardar o inicio da terapia
antirretroviral, por subestimar as alteragdes imunologicas®®.

O impacto da coinfeccdo do HTLV-1 e HIV pode se expressar por meio de alteragdes
laboratoriais, em que o valor de LT-CD4+ ndo corresponde ao estagio real de imunossupressao
do paciente. A recomendac¢do atual de tratamento para todas as PVHA minimiza o impacto da
possibilidade de retardo no inicio de tratamento, mas pede atencdo na instituicdo das profilaxias
e avaliagdo de risco para as infec¢des oportunistas (10).

Alguns estudos sugerem que individuos coinfectados pelo HTLV-1 e HIV tém um risco
maior de rapida progressdo da doenca e desenvolvimento de doencas associadas ao HTLV-1
(doengas dermatologicas, neurologicas e oftalmologicas, além de leucemia/linfoma associada ao
HTLV—l)”]’HZ.

O Brasil ¢ considerado uma éarea endémica para o HTLV, sendo as regides Norte e
Nordeste com a maior prevaléncia da doenga. Também € importante lembrar de fluxo migratorios
de individuos do Norte e Nordeste para outras regides do pais'®. Sendo assim, recomenda-se:

Recomendacées praticas:

1. Todos os individuos infectados pelo HIV-1 devem ser testados para anticorpos anti-
HTLV-1/2, em especial se apresentarem sintomas clinicos que possam ser relacionados
a infecgdo por este virus e apresentarem eventos oportunistas com linfécito CD4 elevado.

2. Os pacientes coinfectados pelo HIV-HTLV-1 podem apresentar dissocia¢do entre a
contagem de LT-CD4+ e o estadiamento clinico;

3. Individuos coinfectados pelo HIV-1-HTLV-1 podem apresentar doenga neurologica ou
oncohematologica relacionada ao HTLV-1.

As infecgdes pelo HIV e pelo HTLV-1/2 sdo contraindicagdes ao aleitamento materno.
Portanto, gestantes com o diagnostico durante o pré-natal devem ser aconselhadas e referenciadas
para servi¢o que garanta, no momento do parto, inibi¢do da lactagdo com cabergolina e
provimento de formula lactea infantil.



As recomendacgdes para a prevengdo da transmissdo vertical sdo:
e Uso de preservativo em todas as relagdes sexuais;
e Oferta de reducdo de danos para pessoas que usam drogas injetaveis;

e Contraindicacdo a amamentacdo em maies vivendo com HTLV 1/2, sendo
recomendado o uso de inibidores de lactacdo e de formulas lacteas infantis #5113

Mais informagdes podem ser encontradas no “Guia para Manejo Clinico da Infec¢ao pelo
HTLV”, disponivel em: https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/2022/guia_htlv_internet 24-11-21-2 3.pdf/view.

9. Leishmanioses e HIV

9.1. Epidemiologia

As leishmanioses sdo doengas tropicais endémicas que ocorrem em todo o territorio
brasileiro e atingem as cinco regides geopoliticas. Devido a expansdo das leishmanioses para
grandes centros urbanos e a interioriza¢do da epidemia da aids, houve intersec¢do de areas de
transmissdo e surgimento de casos de coinfec¢do Leishmania-HIV.

As leishmanioses té€m apresentagdo clinica variada, podendo haver desde
comprometimento cutdneo até visceral. Sete espécies de Leishmania estdo implicadas no
desenvolvimento de doenca tegumentar, sendo que Leishmania (V.) braziliensis, Leishmania (L.)
amazonensis e Leishmania (V.) guyanensis sao as de maior prevaléncia no Brasil. A leishmaniose
visceral é causada, no Brasil, somente pela Leishmania (L.) infantum '"%113,

9.2. Influéncia do HIV na historia natural das leishmanioses

Leishmaniose tegumentar: a doenga apresenta espectro clinico variado. As lesdes
cutaneas vao de papulas a tlceras, podendo haver lesdes tnicas ou multiplas, sendo as ulceras as
mais comuns. Em pacientes com a coinfec¢do Leishmania HIV, as manifestagdes clinicas sdo
semelhantes as de pacientes sem a presenca da coinfeccdo, no entanto, lesdes atipicas
caracterizadas por maculas ou papulas disseminadas podem ser encontradas.

Em pacientes coinfectados com imunossupressdo grave, as lesdes podem ser encontradas
ndo apenas em areas expostas, mas também em outras areas ndo expostas, tais como a regido
genital!!!17,

Leishmaniose visceral: a doenca ¢ caracterizada principalmente pela sindrome de
hepatoesplenomegalia febril, associada sobretudo a citopenias. Em pacientes coinfectados,


https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2022/guia_htlv_internet_24-11-21-2_3.pdf/view
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/2022/guia_htlv_internet_24-11-21-2_3.pdf/view

observa-se manifestacdo clinica semelhante a de pacientes sem infec¢ao pelo HIV. Entretanto,
manifestagdes atipicas, com comprometimento de pleura pulmonar, esdfago e intestino também
sdo relatadas. Essas manifesta¢des clinicas da leishmaniose visceral sdo semelhantes as de muitas
doengas oportunistas, o que geralmente dificulta o diagnostico''.

As condi¢des descritas no Quadro 17 indicam investigagao:

Quadro 17: Condi¢des que indicam necessidade de investigagdo de leishmaniose
(tegumentar e visceral)

CONDICOES QUE SUGEREM COMPORTAMENTO OPORTUNISTA DE
LEISHMANIOSE VISCERAL EM PVHA

- Qualquer forma clinica em paciente sem historia de exposi¢ao recente (durante o
ultimo ano) a uma area de transmissdo de leishmaniose sugere a reativagdo de uma infec¢ao
latente;

- Forma classica associada a auséncia de anticorpos anti-Leishmania;

- Achado de formas amastigotas no sangue periférico;

- Envolvimento de 6rgios raramente acometidos na leishmaniose visceral;

- Falha terapéutica ou recidiva ap6s o uso de antimonial pentavalente;

- Desenvolvimento de infec¢des sugestivas de imunodeficiéncia durante ou apds o
tratamento;

- Isolamento de espécies de Leishmania dermotropicas ou ndo descritas como
causadoras de acometimento visceral.

CONDICOES QUE INDICAM A NECESSIDADE DE INVESTIGAR LEISHMANIOSE
TEGUMENTAR E VISCERAL EM PVHA

- Qualquer tipo de lesdo cutdnea ou mucosa com mais de duas semanas de evolugao em
pessoas expostas a area de transmissdo em qualquer época da vida;
- Hepatomegalia ou esplenomegalia associada ou ndo a febre e citopenias.

CONDICOES QUE SUGEREM COMPORTAMENTO OPORTUNISTA DE
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR EM PVHA

- Qualquer forma clinica em paciente sem histéria de exposi¢do recente (durante o
ultimo ano) a uma area de transmissdo de leishmaniose sugere a reativagdo de uma infeccéo
latente;

- Forma disseminada com ou sem acometimento mucoso concomitante;

- Forma mucosa com acometimento fora da cavidade nasal;

- Forma cutanea ou mucosa com achado de parasitos em visceras;

- Forma difusa;

- Achado de amastigotas no exame direto de material obtido de lesdes mucosas;

- Isolamento em material de pele ou mucosa de espécies de Leishmania viscerotropicas
— L. (L.) chagasi — ou ndo, descritas como causadoras de lesdes tegumentares;

- Falha terapéutica ap6s tratamento com medicamentos leishmanicidas;

- Recidiva tardia (Mais de 6 meses ap0s a cura clinica);

- Leso0es cutaneas que aparecem apoés o diagnostico de lesdo mucosa em atividade.
Fonte: CGZV/SVSA/MS




9.3. Defini¢ao diagnodstica

Os métodos utilizados para diagnodstico de leishmanioses em pacientes coinfectados
sd0 os mesmos utilizados para pacientes sem infeccao pelo HIV.

Para forma tegumentar, ¢ utilizado o exame direto com pesquisa de parasito em material
coletado por meio de procedimentos de escarificacdo, de puncdo aspirativa ou de biopsia das
lesdes cutineas, de linfonodos ou de mucosas. O exame histopatologico convencional com
hematoxilina-eosina (HE) também ¢ util na detec¢do das formas amastigotas nos tecidos e possui
singular importancia para descartar ou confirmar outras doengas que fazem parte do diagndstico
diferencial.

Na leishmaniose visceral, recomenda-se a pesquisa do parasito em amostras de aspirado
de medula 6ssea e cultura do parasito, além da realizagao de teste sorologico, como o teste rapido
imunocromatografico. Em casos com resultados parasitologicos e sorologicos negativos ou
inconclusivos, ¢ possivel realizar o diagndstico molecular em laboratérios de referéncia,
utilizando DNA extraido de fragmento de pele, mucosa, sangue periférico, medula 6ssea ou
orgaos do sistema fagocitico-mononuclear.

O diagnostico deve seguir as orientagdes dos documentos a seguir:
- Manual de vigilancia da leishmaniose tegumentar, 2017

Manual de recomendagdes para diagnodstico, tratamento e acompanhamento de pacientes
com a coinfecgdo leishmania-HIV, 2015.

- Guia de vigilancia em saude 5* edigdo, 2022

94. Tratamento

Em pessoas coinfectadas com Leishmania-HIV, tanto na forma visceral quanto na
tegumentar, o medicamento de escolha ¢é a anfotericina B, sendo que na forma visceral deve-se
empregar no tratamento, preferencialmente, a formulagdo lipossomal e na forma tegumentar,
deve-se priorizar a anfotericina B formulagao desoxicolato.

Para os quadros de leishmaniose tegumentar caracterizados como falha terapéutica do
tratamento, ha indicagido de miltefosina *'.

As doses preconizadas dos medicamentos estdo apresentadas no “Manual de
Recomendagdes para Diagnostico, Tratamento ¢ Acompanhamento de Pacientes com a
Coinfecgdo Leishamania-HIV ”, disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_recomendacoes diagnostico leishmania_hi

v.pdf

9.5. Profilaxia priméaria e secundaria

Nao ha indicagdo de profilaxia primaria para leishmanioses; entretanto, ha medidas
preventivas para evitar a exposic¢do a picada do inseto vetor, principalmente para viajantes que se


https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_recomendacoes_diagnostico_leishmania_hiv.pdf
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destinam a areas de transmissao de leishmanioses. Deve-se evitar exposi¢ao ao crepusculo, usar
roupas compridas e claras e aplicar repelentes.

Recomenda-se a profilaxia secunddria para todos os pacientes com contagem de LT-
CD4+ menor que 350 células/mm? por ocasido do diagnostico de leishmaniose visceral, usando-
se um dos seguintes esquemas, a cada duas semanas (intervalo mais estudado) ou a cada quatro
semanas:

- Anfotericina B (lipossomal): 3 mg a 5 mg/kg;

- Anfotericina B (desoxicolato): 1 mg/kg (maximo de 50 mg).

A escolha do esquema a ser utilizado deve seguir as condigdes do servigo e as
caracteristicas de tolerabilidade de cada paciente, levando-se em consideragdo o perfil de
toxicidade e as interagdes com outros medicamentos utilizados pelo paciente. Entretanto, em
fungdo da alta toxicidade dos derivados de antimdnio, recomenda-se a utilizagdo da anfotericina
B lipossomal.

Nao ha, no momento, estudos na literatura que embasem a utilizagdo de profilaxia
secundaria nos casos de individuos tratados com sucesso para leishmaniose tegumentar.

Alguns autores recomendam utilizar a contagem de LT-CD4+ acima de 350 células/mm?
em pacientes com boa resposta ao tratamento regular com antirretrovirais como parametro para a
suspensdo da profilaxia secunddria, baseado na observacdo da ocorréncia de recidiva
predominantemente em pacientes com valores abaixo desse limiar. Informagdes adicionais podem
ser obtidas no “Manual de Recomendagoes para Diagnostico, Tratamento e Acompanhamento
de Pacientes com a Coinfecgdo Leishmania-HIV — 2015 """,

9.6. Vigildncia e controle

A vigilancia da leishmaniose tegumentar tem como objetivo reduzir a morbidade, as
deformidades e os Obitos em pacientes com a doenga, com a realizagdo de diagnostico e
tratamento adequados e oportunos, reducdo do contato entre hospedeiros suscetiveis ¢ o vetor e
promocao de a¢des de educagdo em saude e de mobilizagdo social.

Para leishmaniose visceral, o objetivo da vigilancia ¢ reduzir a letalidade e a morbidade
por meio do diagnostico e do tratamento adequados e oportunos dos casos, bem como diminuir
os riscos de transmissdo mediante o controle da populacdo de reservatdrios e do agente
transmissor, reduzindo as fontes de infeccdo para o vetor e promovendo agdes de educacao em
saude e mobilizacdo social.

Tanto a leishmaniose visceral como a leishmaniose tegumentar sdo doengas de
notificagdo compulsoria.

As estratégias de controle das leishmanioses devem ser flexiveis, distintas e adequadas a
cada regido ou foco em particular. Para se definirem as estratégias e a necessidade das agdes de
controle para cada area a ser trabalhada, deverao ser considerados os aspectos epidemioldgicos,
bem como seus determinantes. As medidas de controle devem ser realizadas de forma integrada
para que possam ser efetivas.



10. Paracoccidioidomicose e HIV

10.1. Epidemiologia

A paracoccidioidomicose (PCM) ¢ a infec¢do fungica sistémica mais prevalente no
Brasil, sendo causada por inalagdo de conidios do género Paracoccidioides sp. (ex.. P.
brasiliensis e P. lutzii). A infec¢do primaria é geralmente assintomatica e controlada com ativagdo
da resposta imune celular, mas pode deixar focos residuais com leveduras latentes, havendo
possibilidade de reativagio na vigéncia de imunossupressdo *>!18119,

A PCM ¢ endémica em todo o Brasil, predominando nos estados do Sudeste, Centro-
Oeste e Sul, com prevaléncia estimada de até tr€s casos por 100.000 habitantes ao ano,
acometendo preferencialmente homens que trabalham ou residem na area rural. A coinfecg¢ao
PCM-HIV tem sido observada principalmente nas regides Sudeste e Centro-Oeste do Brasil,
podendo atingir cerca de 1,5% dos pacientes com aids entre as PVHA 15119,

10.2. Influéncia do HIV na historia natural da PCM

Os achados clinicos relacionados a PCM em PVHA sao semelhantes aos observados nas
formas agudas da PCM endémica. Nao raro, a PCM ¢ a primeira infec¢@o oportunista de pessoas
com imunodeficiéncia avancada pelo HIV, a maioria dos quais com contagem de LT-CD4+
abaixo de 200 células/mm?. '"® A infec¢do pelo HIV e a consequente imunodepressdo celular
modificam a histéria natural da PCM. Em comparagdo a doenga em imunocompetentes, os
pacientes coinfectados tendem a ser mais jovens ¢ menos envolvidos em atividades agricolas,
predominando as profissdes ¢ ambientes urbanos. A PCM oportunista evolui com maior rapidez
e com presenca de febre e sintomas de inflamacdo, devendo ser considerada como uma condi¢do
definidora de aids®>!!8!119,

Por vezes, o que se observa € a sobreposicao de formas clinicas (pulmonar ¢ do sistema
mononuclear fagocitico), o que parece ser provocado pela imunodepressdo inicial no paciente
coinfectado. Assim, casos que seriam inicialmente classificados como forma cronica (ou do tipo
adulto) de PCM assumem também padrao de acometimento agudo/subagudo (ou do tipo juvenil),
dificultando o entendimento diagnostico por parte da equipe de saade 20121,

Pode haver desenvolvimento de lesdes fiingicas disseminadas, em geral consistindo de
infiltrado  pulmonar reticulo-nodular bilateral, linfadenomegalia, lesdes cutineas,
hepatoesplenomegalia, ulceragdes na mucosa oral e outras lesdes viscerais menos frequentes. O
diagnéstico diferencial inclui TB e outras micobacterioses, histoplasmose e linfoma.

A mortalidade para a coinfeccdo PCM-HIV era maior nos primeiros relatos de casos, mas
tem se observado uma tendéncia de queda nos ultimos anos, explicada, principalmente, pela
melhoria do diagndstico e tratamento precoce em associacdo a TARV. De qualquer forma, ainda
¢ comum haver dificuldades na definigdo precisa das formas de PCM associadas ao HIV, bem
como na compreensdo da sua caracteristica oportunista ¢ conhecimento da frequéncia dessa
coinfeccdo.



10.3. Defini¢ao diagnodstica

O diagndstico laboratorial em pacientes coinfectados deve ser realizado por exame
micolégico direto, a fim de identificar leveduras tipicas de Paracoccidioides sp. em amostra de
lesdes de pele, mucosa, escarro, aspirado de linfonodos e abscessos subcutaneos.

A biopsia de lesdes cutaneas, de mucosa oral e de linfonodos, com cultivo dos fragmentos
de tecido e exame histopatologico, estabelece o diagndstico de certeza.

O cultivo micoldgico dessas amostras apresenta boa chance de isolar Paracoccidioides
sp. em razdo da grande quantidade de leveduras. Sangue e medula dssea dos pacientes podem ser
cultivados em frascos de hemocultura convencional ou, preferencialmente, processados pelo
sistema lise-centrifugacgao.

As provas sorologicas tém valor presuntivo no diagnostico € no controle pos-terapéutico,
devendo incluir a pesquisa de anticorpos que reconhecam antigenos de P. lutzii e do complexo P.
brasiliensis, considerando-se a grande variabilidade da constituicdo antigénica dessas espécies.

A reacdo de imunodifusdo dupla em gel de agar foi recomendada como método
diagndstico por ser acessivel, de facil execugao, dispensando equipamentos de custo elevado, com
sensibilidade maior que 80% e especificidade maior que 90%, sendo ideal uma prova com

caracteristicas similares, mas com maior sensibilidade para diagnostico da doenga em todo o pais
92,119

10.4. Tratamento especifico

Quadro 18 descreve o tratamento da PCM.

Quadro 18: Opcdes terapéuticas para tratamento da PCM

Apresentaciio Tratamento Duraciio média
1* opgdo: Itraconazol 200 mg/dia (2
capsulas de 100 mg em dose tnica), VO
ou 200 mg (2 capsulas de 100 mg), VO,

9 a 18 meses

12/12 horas
Leve - moderada 2% opgdo: sulfametoxazol + trimetoprima
(400 mg+80 mg)
18-24 meses !
Dose: 2 comprimidos de 8/8 horas ou de
12/12 horas
Grave Anfotericina B complexo lipidico | 2 a 4 semanas (até
Dose: 3 a 5 mg/kg/dia melhora clinica)?
1 opgdo: Anfotericina B lipossomal
Dose: 3 mg/kg/dia Até melhora
Neuroparacoccidioidomicose | 2% opcdo: sulfametoxazol + trimetoprima | clinica — 2 a 4
80 mg/mL + 16 mg/mL, via IV? semanas

Dose: 2 a 3 ampolas, 8/8 horas.

Fonte: CGHIV/DATHI/SVSA
I Avalia¢do do estado nutricional, quadro respiratorio e/ou neuroldgico, hipotensdo, ascite.
2Requer tratamento de manutengdo com itraconazol ou sulfametoxazol+trimetoprima.



3 Preferencial para pacientes com quadro de insuficiéncia respiratoria, tratamento empirico para
pneumocistose ou Histoplasmose

A solicitacdo de anfotericina B lipossomal ou complexo lipidio deve seguir as orientacdes
do Apéndice.

Para as formas graves, as formulagdes lipidicas de anfotericina B (anfotericina B
lipossomal e complexo lipidico de anfotericina B) sdo indicadas como medicamentos de escolha,
ndo s6 por sua maior eficacia como também devido a reducdo de efeitos colaterais. Na
indisponibilidade das formulagdes lipidicas, a anfotericina B desoxicolato ¢ a alternativa, na dose
de 1 mg/kg/dia (maximo de 50 mg).

Nos casos de neuroparacoccidioidomicose em que houver contraindicagdo ou
indisponibilidade da anfotericina B e restrigdo de sulfametoxazol+trimetoprima, podera ser
utilizado 200 mg/dia (2 capsulas) de fluconazol, em associagdo a 2.400 mg de sulfametoxazol +
480 mg de trimetoprima (6 comprimidos), por dois meses, seguido de sulfametoxazol 1.600 mg
+ trimetoprima 320 mg (4 comprimidos), até o fim do tratamento.

A melhora na condigdo clinica permite modificar a terapia antifingica para via oral,
indicando-se preferencialmente o itraconazol, em dosagem inicial de 400 mg/dia (4 capsulas) até
a regressao da febre e redug@o importante das lesdes tegumentares e viscerais. A dose entdo ¢é
reduzida para 200 mg/dia (2 capsulas) ou ser mantida em 400 mg/dia (4 capsulas) por 12 a 24
meses para consolidacdo do tratamento. O tempo de tratamento com antifungicos vai depender
da regressdo e estabilizacdo das alteracdes clinicas e de imagem, e soroldgica, quando disponivel.

A TARYV deve ser instituida tdo logo se perceba resposta ao tratamento antifingico,
aten¢do especial aos casos de acometimento do SNC, para os quais pode haver necessidade de se
postergar o inicio da TARV.

Ha possibilidade de piora do quadro clinico apds a introdug@o dos antirretrovirais, nestes
casos, pode-se considerar a hipotese de SIRI e pode-se considerar a administracdo de corticoides.

Interacdes entre antirretrovirais e antifungicos podem ser avaliadas através do site:
https://interacoeshiv.huesped.org.ar/

Os parametros de cura englobam clinica, exames de imagem e sorologia, e devem ser
monitorados para decisdo sobre a interrupc¢ao do tratamento, que pode sofrer alteragdes no prazo,
conforme cada caso.

10.5. Profilaxia

Ao final do periodo de tratamento antifingico, ¢ recomenddvel manter profilaxia
secundaria para as pessoas com contagem de LT-CD4+ inferior a 200 células/mm?. Podem-se
empregar itraconazol (100 a 200 mg/dia; 1 a 2 capsulas de 100 mg) ou
sulfametoxozol+trimetoprima 800 mg +160 mg (2 comprimidos) a cada 12 horas. Este ultimo
tem a vantagem de também atuar profilaticamente contra a pneumocistose (PCP). A profilaxia
secundaria deve ser mantida até a recuperagao imunologica do paciente, definida como contagem
de LT-CD4+ acima de 200 células/mm?® pelo menos trés meses.


https://interacoeshiv.huesped.org.ar/

INFECCOES OPORTUNISTAS

11. Meningite criptocdcica

A criptococose ¢ micose invasiva emergente ¢ a principal causa de meningite ou
meningoencefalite fingica em todo mundo '**. Diante da sua “invisibilidade epidemioldgica”,
diagnostico tardio, dificuldade de acesso ao diagnostico laboratorial e indisponibilidade de
medicamentos efetivos, a mortalidade permanece elevada 237126 |

A manifestagdo mais frequente e grave da criptococose em PVHA € a meningite. A
maioria das vezes se trata de uma verdadeira meningoencefalite, devido ao acometimento variavel
do parénquima cerebral, mas na literatura médica se utiliza o termo meningite criptococica para
descrever o espectro de manifestagcdes meningiticas ou meningoencefaliticas.

Globalmente, as infeccGes oportunistas causadas por Cryptococcus neoformans
constituem grande risco para as PVHA, com letalidade decorrente da meningite criptocdcica
variando entre 13% a 73% '*. J4 a criptococose primaria, sem evidéncias de fator predisponente
do hospedeiro, mostra-se endémica em 4areas tropicais e subtropicais, sendo causada
principalmente por C. gattii.

Em PVHA, a maior parte do conhecimento adquirido no manejo da criptococose tem sido
resultado da experiéncia da criptococose causada pelo C. neoformans.

Pessoas aparentemente imunocompetentes tendem a apresentar formas pulmonares
localizadas, caracteristicamente, um ou mais nodulos circunscritos 21?8, Ja as pessoas
imunossuprimidas tendem a apresentar infiltrados intersticiais ou alveolares, usualmente difusos
e acompanhados de meningite ou meningoencefalite criptococica '*. Pessoas com criptococose
pulmonar grave devem ser tratadas de maneira similar aos pacientes com meningite ou
meningoencefalite. Deve ser discutida abordagem cirurgica na pessoa com criptococoma
pulmonar ndo responsivo ao tratamento antifingico ou naqueles com lesdes pulmonares muito
grandes, visando a melhorar a resposta ao tratamento antifungico.

A criptococose ¢ a causa mais frequente de meningite oportunista nas PVHA.

Os pacientes podem apresentar-se com meningite, habitualmente, de curso subagudo. As
manifestagdes clinicas mais comuns sdo cefaleia, febre, mal-estar geral, nduseas e/ou vomitos, e
rebaixamento do nivel de consciéncia. Além disso, o impacto sistémico ¢ frequente, podendo
haver envolvimento pulmonar (por exemplo, consolidagdo lobar, infiltrados nodulares ou
intersticiais) e cutaneo (por exemplo, papulas umbilicadas semelhantes as lesdes de molusco
contagioso)'?%130-131,

Sinais meningeos nem sempre estdo presentes. Entretanto, na manifestacdo de
hipertensao intracraniana (HIC), pode haver vomitos, diplopia, confusdo mental (confundidos
com quadros psiquiatricos), coma e papiledema.

Alguns fatores clinicos e laboratoriais associados a pior progndstico na meningite
criptocdcica estao listados no Quadro 19.



Quadro 19: Fatores relacionados com pior prognéstico na meningite ou
meningoencefalite criptococica

1. Contagem de leucocitos menor que 20 células/mm?* no LCR

2. Rebaixamento do nivel de consciéncia

3. Hipertensdo intracraniana nao controlada

4. Presenca de crise convulsiva

5. Elevada carga fungica liquorica (ex.: titulagdo de aglutinagdo com latex superior a
1:1024 ou titulagao do ensaio de fluxo lateral igual ou superior a 1:160).

6. Neuroimagens mostrando extensdo da meningite ao parénquima cerebral (ex:
pseudocistos mucinosos)

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

11.1. Diagnostico

Os pacientes com meningite criptocdcica apresentam, geralmente, contagem de LT-
CD4+ abaixo de 100 células/mm?.

O diagndstico e o tratamento oportunos da doenga criptocdcica sdo os principais fatores
relacionados a redugdo de mortalidade. A puncido lombar (PL) diagnodstica deve ser sempre
realizada na suspeita clinica de meningite criptococica e na auséncia de contraindicacdes ao
procedimento.

Recomenda-se, preferencialmente, o antigeno criptocécico por ensaio de fluxo lateral
(LF-CrAg) e, alternativamente, o teste de aglutinagdo com latex, no liquor. A performance do
teste de fluxo lateral (sensibilidade maior que 98%; especificidade maior que 99%) ¢ superior
quando comparada & aglutinagio do latex 32,

O LF-CrAg ¢ um teste imunocromatografico que permite realizar o diagnostico de
criptococose em aproximadamente 10 minutos, sem necessidade de infraestrutura laboratorial.
Evidéncia recente demonstra valores de concordancia elevados entre o ensaio de fluxo lateral
realizado no plasma ou soro € aquele realizado em sangue total (polpa digital) '¥.

A Figura 1 orienta sobre a coleta do LF-CrAg para rastreio e diagndstico de criptococose.

A coloragdo com tinta da China também confirma a doencga, mas apresenta sensibilidade
em amostra de LCR entre 60% a 90%, de acordo com a expertise do técnico e da carga fungica.
Por sua vez, a cultura liquoérica também confirma o diagndstico, mas o resultado tarda em torno
de sete dias®.

Além disso, individuos com LF-CrAg reagente no soto ou sangue periférico devem
ser investigados para meningite com punc¢io lombar, independente da sintomatologia '**.
PVHA com historico prévio de criptococose podem persistir com teste antigénico positivo,
portanto, a presenca de manifestagdes compativeis com meningite criptococica deve ser avaliada
criteriosamente.



As PVHA com histérico prévio de criptococose devem ser avaliadas quanto aos sinais e
sintomas neurologicos e, se necessario, encaminhadas para realizacdo de pungdo lombar com
avaliagdo liqudrica (exame micologico direto e cultura) e hemocultura para verificar a fungemia.

11.2. Tratamento

Apds a confirmagdo diagndstica, incluindo meningite criptocdcica subclinica, o
tratamento convencional recomendado devera ser instituido. O tratamento é dividido em trés
fases: induc¢do, consolidacdo ¢ manuten¢do, conforme Quadro 20.

Quadro 20: Esquemas terapéuticos para meningite criptococica

Fase do

. Esquema para tratamento Duracio

Anfotericina B lipossomal: 3 mg/kg;dia, IV
Inducio + Pelo menos 2 semanas
Flucitosina: 100 mg/kg/dia, VO, 6/6h

Fluconazol: 400 mg a 800 mg/dia, VO ou IV

Consolidac¢ao (4 a 8 capsulas/dia ou 2 a 4 frascos de solu¢do | Pelo menos 8 semanas
injetavel)
Manutenc¢io Fluconazol: 200 mg/dia (2 capsulas), VO Pelo menos 6 a 12 meses

Na indisponibilidade ou contraindica¢do dos medicamentos preferenciais, considerar:

- Se anfotericina B lipossomal ndo estiver disponivel, utilizar o complexo lipidico de
anfotericina B: 5 mg/kg/dia, por via intravenosa.

- Se anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico de anfotericina B e flucitosina ndo
estiverem disponiveis, utilizar anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg/dia associada a
fluconazol 1.200 mg/dia oral (6 capsulas de 200 mg) ou injetavel (6 frascos de
solugdo injetavel), conforme disponibilidade (por pelo menos por 2 semanas) e
considerar algumas medidas de prevengdo e monitoramento da toxicidade associada
a anfotericina B desoxicolato (Apéndice B)

- Se houver contraindicagdo ou indisponibilidade de anfotericina B desoxicolato,
anfotericina B lipossomal e complexo lipidico de anfotericina B, deve-se utilizar
flucitosina 100 mg/kg/dia, VO, associada a fluconazol 1.200 mg/dia (6 capsulas de
200 mg) ou injetavel (6 frascos de solugdo injetavel), conforme disponibilidade, por
pelo menos 2 semanas.

- Se houver indisponibilidade de formulagéo lipidica de anfotericina B e dificuldade
para monitoramento laboratorial de toxicidade medicamentosa: utilizar anfotericina
B desoxicolato 1 mg/kg/dia associada a flucitosina 100 mg/kg/dia, durante uma
semana, seguidas de fluconazol 1.200 mg/dia oral (6 capsulas de 200 mg) ou injetavel
(6 frascos de solucao injetavel), conforme disponibilidade, durante pelo menos mais
uma semana (usar pelo menos por 2 semanas).



11.2.1. Consideracoes sobre o tratamento

O prolongamento da fase de inducdo deve ser considerado em pacientes comatosos ou
com deterioragdo clinica, HIC persistentemente elevada, cultura liquodrica positiva apds as duas
semanas de terapia e/ou achados neuroradioldgicos atribuidos a presenca da criptococose no
parénquima cerebral (por exemplo, pseudocistos mucinosos).

A fase de manutengdo deve ser mantida até a contagem de LT-CD4 estiver acima de 200
células/mm?’ e a carga viral do HIV indetectavel.

As formulagoes lipidicas de anfotericina apresentam eficacia micoldgica similar a
anfotericina desoxicolato, porém com menos reagdes infusionais ¢ menor toxicidade renal,
hipocalemia e anemia. Quando disponivel, constitui a melhor alternativa terapéutica,
particularmente em pacientes com injuria ou insuficiéncia renal ou risco de apresentd-las.

O manejo agressivo e adequado da HIC ¢ fundamental. A aferi¢do da pressdo de abertura
liquoérica deve ser sempre realizada, preferencialmente por raquimanometria. Algumas medidas
para a abordagem da HIC estdo descritas no Quadro 21.

A HIC nao controlada é responsavel pela maioria das mortes por meningite ou
meningoencefalite criptococica nas duas primeiras semanas apds inicio do tratamento.
Portanto, a pressdo de abertura liquérica deve ser sempre avaliada.

Quadro 21: Manejo da hipertensdo intracraniana secundaria a meningite ou
meningoencefalite criptococica

- Seapressdo de abertura liquérica for superior a 25 cmH,O e estiverem presentes sinais
de HIC, realizar pungdo lombar e retirar 20 a 30mL de liquor. Segundo evolucao
clinica, pode ser necessaria mais de uma pun¢ao lombar diaria.

- A puncdo lombar de alivio deve ser repetida diariamente até a estabiliza¢ao da pressao
intracraniana.

- Na presenca de pressdo intracraniana normal em duas afericdes consecutivas,
recomenda-se a pun¢ao lombar semanal para monitoramento micologico da resposta
terapéutica.

- Se a pressado intracraniana se mantiver persistentemente elevada apo6s 7 a 10 dias de
puncao lombar diaria, considerar a abordagem neurocirtirgica para derivacao liquérica
(usualmente, derivacao lombar externa ou lombo-peritoneal).

- Manitol, acetazolamida e corticoides ndo devem ser utilizados no manejo de HIC
secundaria a criptococose.

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

O inicio imediato da TARV ndo ¢ recomendado em PVHA com
meningite/meningoencefalite criptococica, pelo risco de SIRI. A TARYV deve ser iniciada entre
quatro a seis semanas apos o inicio do tratamento antifingico.




11.3. TARY e criptococose

A imunossupressao observada na infec¢do pelo HIV pode ser dramaticamente melhorada
pela TARV. Diferente do observado na maioria de doengas oportunistas, o inicio precoce da
TARYV se mostrou deletério na meningite ou meningoencefalite criptococica.

Recomenda-se o inicio da TARYV entre 4 e 6 semanas ap6s o inicio do tratamento
antifangico, desde que exista melhora neurologica inequivoca, resolugdo da hipertensdao
intracraniana e cultura negativa para fungos no liquor. Dessa forma, o risco de desenvolver SIRI
reduz drasticamente 3135,

114. Rastreio e tratamento preemptivo de doen¢a criptococica em PVHA

A estratégia de rastreio e tratamento preemptivo de doenga criptococica tem como
principal objetivo a redugdo na mortalidade relacionada meningite criptocdcica'>*1%,

PVHA com contagem de LT-CD4 < 200 células/mm? e sem historico prévio de meningite
criptocdcica tem indicagdo da coleta do LF-CrAg para rastreio®:

Uma vez excluida doenga criptococica assintomatica disseminada (por meio de exames
clinicos e encaminhamento para coleta de PL), deve ser instituido tratamento preemptivo:

Fluconazol 800 mg/dia (8 capsulas/dia), durante duas semanas, seguido de

Fluconazol 400 mg/dia (4 capsulas/dia), durante oito semanas.

A TARYV pode ser iniciada apos as duas primeiras semanas de tratamento antifingico
(119).

! Para rastreio da doenca criptocica em PVHA assintomaticas, quando disponivel e oportuno, optar por
amostra de soro.
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1 — Hemocultura para verificar fungemia e encaminhar liquor para o laboratério para realizagdo de LF-CrAg, exame micologico direto e cultura.

2 — Manter fluconazol até recuperacdo da imunidade e observar o desenvolvimento de sinais e sintomas. Caso ocorram, realizar pungdo lombar e
encaminhar o liquor para o laboratorio.

3— Hemocultura para verificar fungemia e encaminhar liquor para o laboratorio para realizagdo exame micoldgico direto e cultura

4— Manter fluconazol até recuperagdo da imunidade



11.5. SIRI e criptococose

A reconstituicdo imune ¢ um dos objetivos do manejo da criptococose em pessoas
imunossuprimidas. Contudo, em algumas situagdes, observa-se um quadro clinico e/ou
radiologico de carater inflamatério exacerbado, chamado de sindrome inflamatoria de
reconstituicao imune (SIRI), associada ao inicio da TARV em PVHA.

A SIRI pode se apresentar de duas formas '*7:

1. Forma “desmascarada” da infec¢@o criptocdcica latente, caracterizada pela
apresentacao da doenca criptococica, semanas ou meses depois do inicio da TARV. Esta forma
de SIRI ¢ de dificil diferenciagdo com a doenga oportunista propriamente dita, ja que a presenga
de ambas pode ocorrer ainda com contagens de linfocitos T-CD4+ < 200 células/mm?.

2. Forma “paradoxal”, mais frequentemente descrita. Caracteriza-se pela piora ou
aparecimento de novos sintomas ou sinais, em pacientes com diagndstico prévio de doenca
criptococica 138139,

Os fatores de risco para a presenga de SIRI associada a criptococose em PVHA sdo as
seguintes: carga fungica inicial elevada (fungemia, titulos elevados do antigeno criptocdcico),
pobre perfil inflamatério inicial (demonstrada pelos parametros do liquor); pobre resposta inicial,
mediada por citocinas pro inflamatoérias séricas; contagens muito baixos de linfocitos T-CD4+
(<50 células/pl); resposta imunologica e viroldgica rapida a TARV; e inicio precoce da TARV (<
2 semanas depois do diagnostico da meningite criptococica) 137:138:140.141,

As manifestagoes clinicas de SIRI usualmente se observam entre 1 a 2 meses depois de
iniciada a TARV 37140141 "QOg pacientes podem apresentar meningite com ou sem hipertensio
intracraniana e criptococomas sdo infrequentes '3%140.141,

Nos casos de SIRI “paradoxal”, as culturas sdo consistentemente negativas, situagdo que
permite diferenciar SIRI da recidiva da doenga %142, Até receber os resultados das culturas e a
depender do status clinico do paciente, pode ser iniciada terapia antifingica combinada, devendo
ser reavaliada a necessidade de manté-la '+,

O tratamento da SIRI associada a meningite criptococica nao esta plenamente definido,
mas corticoides sistémicos podem ser usados nos casos sintomaticos. O tipo (por exemplo,
prednisona ou dexametasona) ¢ a via de administracdo (por exemplo, oral ou endovenoso) do
corticoide, dependera da avaliagdo de cada caso. Nos casos mais graves, recomenda-se um tempo
de tratamento minimo de um més.

12. Toxoplasmose cerebral

A toxoplasmose ¢ uma zoonose causada pelo protozoario Toxoplasma gondii. O
acometimento cerebral se da, majoritariamente, pela reativagdo do cisto latente do protozoario,
principalmente nas PVHA com comprometimento imunoldgico importante (LT-CD4 abaixo de
200 células/mm?). A prevaléncia de anticorpos anti-toxoplasmose positivos e da toxoplasmose
em PVHA tem ampla variacdo entre as regides geograficas 143144,



12.1. Manifestagoes clinicas

A toxoplasmose € a causa mais comum de lesdes expansivas cerebrais em PVHA 143146

A apresentacdo clinica € variada, de acordo com a topografia das lesdes cerebrais, e,
habitualmente, tem curso subagudo. As manifestagdes clinicas mais comuns sdo cefaleia, sinais
focais (hemiparesia, disfasia e outras alteragdes motoras). Febre, convulsodes e alteracao do estado
mental podem estar presentes'**.

12.2. Diagnostico

PVHA com toxoplasmose cerebral apresentam, geralmente, contagem de LT-CD4+
abaixo de 200 células/mm?3,

O diagnostico definitivo de toxoplasmose cerebral requer confirmagao histopatologica.

Na pratica clinica didria, o diagndstico presuntivo se estabelece com a presenca de
manifestagdes clinicas e radiologicas compativeis, associadas a adequada resposta clinico-
radiologica, apds 10 a 14 dias de tratamento antiparasitario. De maneira geral, a melhora clinica
precede a resposta radiologica. Ressalta-se que o exame de imagem deve ser antecipado se houver
deterioragao clinica.

Recomenda-se, portanto, que todas as PVHA que apresentem sinais clinicos
compativeis ¢ exame de imagem sugestivo de toxoplasmose cerebral sejam tratadas
empiricamente para essa doenga.

Tipicamente, os pacientes com toxoplasmose cerebral apresentam, na tomografia
computadorizada, uma ou mais lesdes cerebrais, hipodensas, com realce anelar ou nodular apos a
injecdo do contraste, associadas a edema perilesional. Podem se localizar, preferencialmente, nos
ganglios da base, mas qualquer topografia ¢ possivel.

A tomografia computadorizada (TC) de cranio com e sem contraste intravenoso é o
exame de imagem preferencial para o diagnostico de toxoplasmose cerebral, em razdo da sua
maior disponibilidade na rede.

Embora menos disponivel, a Ressonancia Magnética ¢ mais sensivel que a TC para
identificar lesGes pequenas ou localizadas em fossa posterior. Sua utilizagdo para diagndstico de
toxoplasmose cerebral é reservada para casos que apresentem manifestagdes clinicas de lesdes
focais, porém com TC de crinio normal '¥7.



Ressalta-se, no entanto, que os exames de imagem, TC ou RM, apesar de serem sensiveis
para identificar lesdes expansivas cerebrais, apresentam especificidade baixa, sendo dificil
diferenciar a toxoplasmose cerebral de outras doengas, como linfoma e tuberculoma.

O achado de DNA de Toxoplasma gondii mediante técnicas de PCR no LCR apresenta
sensibilidade moderada (aproximadamente 50%), especificidade elevada (superior a 95%) e valor
preditivo negativo moderado. Portanto, um teste positivo confirma a presenca de toxoplasmose,
mas um teste negativo nao exclui o diagnodstico. Se o PCR estiver disponivel ¢ ndo existirem
contraindicagdes para realizar pun¢ao liquorica, o teste pode ser solicitado.

A sorologia IgG anti-T. gondii ¢ reagente em mais de 90% a 95% dos casos de
toxoplasmose cerebral. Uma sorologia IgG anti-7. gondii ndo reagente torna o diagnostico menos
provavel, mas ndo o exclui, devendo ser mantido o tratamento empirico até definigcdo diagnostica.

A avaliacio neurocirurgica, visando a bidpsia cerebral, deve ser solicitada nas
seguintes situacoes:

1. Presenca de lesdo ou lesdes expansivas e auséncia de melhora clinica e radiologica 10 a 14
dias ap0s o tratamento antiparasitario;

2. Elevado indice de suspeita de diagndstico alternativo (ex.: paciente com lesdo expansiva
unica na RM e sorologia IgG anti-7. gondii ndo reagente; paciente com lesdo ou lesdes
expansivas, contagem elevada de LT-CD4+ e CV-HIV indetectavel).

12.3. Tratamento

Os esquemas de escolha consistem nas associagdes apresentadas no Quadro 22145148150,

Quadro 22: Tratamento da toxoplasmose cerebral

Tempo de

Esquemas tratamento

Sulfadiazina, VO, a [+ pirimetamina 200 mg (8 [+ acido folinico 10
cada seis horas, nas |[comprimidos de 25 mg) VO |mg/dia VO

seguintes doses: no primeiro dia, seguida das
doses VO: ou
Abaixo de 60 kg: 1.000
mg (2 comprimidos de [Abaixo de 60 kg: 50 mg/dia (2 6 semanas
500 mg) comprimidos de 25 mg)

60 kg ou mais: 1.500 |60 kg ou mais: 75 mg/dia (3
mg (3 comprimidos de [comprimidos de 25 mg)
500 mg)

Sulfametoxazol + trimetoprima: 25 mg/kg de sulfametoxazol, duas vezes
por dia, VO ou IV.

Fonte: DATHI/SVSA/MS

6 semanas

A resposta clinica e radiologica, assim como a mortalidade, ndo apresenta diferencas
significantes, quando comparados os esquemas contendo sulfametoxazol + trimetoprima e os
esquemas com pirimetamina. Adicionalmente, a descontinuagdo do tratamento devido a



toxicidade foi significativamente menor com sulfametoxazol + trimetoprima (7,3%), versus
sulfadiazina + pirimetamina + &cido folinico (30,5%) ou clindamicina + pirimetamina + acido
folinico (13,7%).

Em casos de alergia ou intolerancia a sulfa, recomenda-se o uso de clindamicina 600 mg
via oral (2 capsulas de 300 mg), a cada seis horas + pirimetamina + acido folinico, ambos nas
mesmas doses descritas acima, durante seis semanas. Nesse caso, um esquema adicional de
profilaxia para PCP deve ser prescrito. Pacientes mais graves e/ou com lesdes extensas podem
precisar de periodos mais prolongados de tratamento.

Apos o periodo de seis semanas de tratamento da toxoplasmose cerebral, deve-se ser
prescrita a terapia de manutengdo, usualmente com a metade da dose de sulfadiazina,
sulfametoxazol + trimetoprima, clindamicina e pirimetamina, a depender do esquema escolhido.
Neste cendrio, o uso de sulfametoxazol + trimetoprima mostra vantagens posoldgicas com similar

eficacia aos esquemas contendo pirimetamina'®!,

Indica-se o uso de corticoides nos casos de edema cerebral difuso e/ou intenso efeito de
massa (desvio de linha média, compressdao de estruturas adjacentes). Nao se indica o uso
profilatico de anticonvulsivantes.

A TARYV pode ser iniciada nas duas primeiras semanas de tratamento antiparasitario.

13. Pneumocistose (PCP)

A PCP ¢é uma infecgdo oportunista causada pelo fungo Preumocystis jirovecii. A despeito
da reducdo na incidéncia, apos a introducdo da TARYV e da profilaxia primaria, ainda segue como
importante causa de pneumonia, principalmente nas pessoas com comprometimento do sistema
imunolégico 327134,

A PCP ¢ a causa mais comum de doenca pulmonar oportunista em PVHA com
contagem de LT-CD4+ abaixo de 200 células/mm?.

O inicio dos sintomas ¢ tipicamente insidioso, sendo as manifestagdes clinicas mais
comuns: febre, tosse seca e dispneia progressiva. Fadiga, desconforto toracico e perda de peso
também podem estar presentes. Tosse com expectoragdo purulenta € uma manifestagdo rara de
PCP e, portanto, sua presenca deve levantar suspeita de infec¢do bacteriana secundaria
(pneumonia bacteriana)'>*!%5,

Os principais achados ao exame fisico incluem taquipneia, taquicardia e ausculta
pulmonar normal ou com estertores finos ao final da expiragdo. Sibilos, sinais de condensagao
pulmonar ou derrame pleural sdo raramente encontrados. O exame fisico pode ser normal.

O achado radiografico mais tipico de PCP ¢ o infiltrado intersticial peri-hilar e simétrico.
Pneumatoceles e pneumotorax também podem ser observados. Ressalta-se que a radiografia de
torax pode ser normal em até um quarto dos casos de PCP; nessa situacdo, a TC pode revelar
atenuagdo pulmonar em vidro fosco %157,



13.1. Diagnéstico

Nao ha caracteristicas clinicas ou imagem radioldgica especificas de PCP, sendo seu
diagnodstico geralmente presuntivo, baseado em dados clinicos, laboratoriais ¢ de imagem
compativeis. O Quadro 23 reune critérios sugestivos de PCP.

Quadro 23: Achados sugestivos de pneumocistose

1. Contagem de LT-CD4+ abaixo de 200 células/mm?® ou sinais clinicos de imunodepressdo
grave, como candidiase oral

2. Dispneia progressiva aos esforgos

3. Presenca de febre, taquipneia e/ou taquicardia ao exame fisico

4. Radiografia de térax normal ou infiltrado pulmonar difuso, peri-hilar, simétrico

5. Desidrogenase lactica sérica elevada

6. Hipoxemia em repouso ou apds esfor¢o

7. Auséncia de uso ou utilizagdo irregular de profilaxia para PCP

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

O diagnostico definitivo € realizado pela identificagdo do agente por meio das coloragdes
de azul de toluidina, Grocott, Giemsa ou técnica de imunofluorescéncia a partir de espécimes
respiratorios. A pesquisa direta do agente oportunista em amostras de escarro espontaneo ou
induzido geralmente ¢ pouco sensivel para PCP. Amostras bioldgicas obtidas por broncoscopia
com lavado broncoalveolar e bidpsia pulmonar transbrénquica elevam a precisao do diagnostico
etioldgico.

13.2. Tratamento

A escolha do esquema terapéutico ¢ guiada pela gravidade clinica do paciente. Assim,
para fins terapéuticos, classifica-se a pneumonia em leve a moderada ou moderada a grave.

PNEUMONIA LEVE A MODERADA (Pa0O; > 70 mmHg):

Os esquemas indicados incluem medicamentos administrados preferencialmente por
VO.

A primeira escolha ¢ a associacdo sulfametoxazol + trimetoprima, (SMX 75 a 100
mg + TMP 15 a 20 mg/kg/dia), IV ou VO, a cada seis ou oito horas, por 21 dias.

O esquema alternativo para casos de intolerancia a sulfa ¢ clindamicina 300 mg, por
via oral, a cada seis horas + primaquina 15 a 30 mg (1 a 2 comprimidos de 15 mg), por via oral
uma vez ao dia, por 21 dias.

PNEUMONIA MODERADA A GRAVE (PaO; <70MMHG):

Recomendam-se esquemas administrados preferencialmente por via IV. A mudanca de
via de administracio de intravenosa para oral deve ser realizada quando ocorrer melhora
clinica.




O esquema de escolha é a associagdo sulfametoxazol + trimetoprima (5 mg/kg de
trimetoprima), IV, a cada seis ou oito horas. O tempo total de tratamento é de 21 dias.

Clindamicina 600 mg IV a cada seis ou oito horas, conforme disponibilidade local, +
primaquina 15 a 30 mg (1 a 2 comprimidos de 15 mg), VO, uma vez ao dia € o principal
esquema alternativo em caso de intolerancia a sulfa.

A associacdo de corticoides ao tratamento de PCP moderada a grave apresentou
redu¢do importante na mortalidade.

13.2.1. Uso de corticoide na pneumocistose

Indica-se a associac¢do de corticoides ao tratamento de PCP nos casos de PaO; < 70
mmHg em ar ambiente ou gradiente alvéolo-capilar > 35 mmHg: prednisona 40 mg (2
comprimidos de 20 mg), via oral, duas vezes ao dia por cinco dias, reduzida a metade a cada cinco
dias, até completar os 21 dias de tratamento. Alternativamente, pode-se utilizar metilprednisolona
por via intravenosa equivalente a 75% da dose da prednisona.

Suporte ventilatorio ndo invasivo (pressdo positiva continua nas vias aéreas - CPAP) ou
invasivo por meio de intubag@o orotraqueal pode ser necessario em casos de insuficiéncia
respiratoria. A necessidade de suporte ventilatdrio esta associada a um pior prognostico, com
mortalidade de aproximadamente 60%.

13.2.2. Profilaxia secundaria

A profilaxia secundaria devera ser instituida apds tratamento e devera ser realizada com
sulfametoxazol+trimetoprima, VO, na dose de 800 mg + 160 mg (2 comprimidos) trés vezes
por semana ou 400 mg + 80 mg/dia (1 comprimido) até alcancar LT-CD4+ acima de 200
células/mm? por pelo menos trés meses.

14. Doenca citomegalica

O CMYV ¢é um DNA virus de fita dupla da familia dos herpes virus, permanece em estado
latente apds a infec¢@o primaria. O risco de reativagdo da doenga se eleva em pessoas com
avangada imunossupressdo (contagem LTCD4+ abaixo de 100 células/mm?). A incidéncia de
casos de CMV teve decréscimo importante ap0s a introdugdo da TARV 38159,

Doengas em orgdos causadas pelo CMV ocorrem, usualmente em pessoas com LT-
CD4 < 50 células/mm?, que frequentemente ndo estdo em uso de TARV ou estdo em falha
virologica.




14.1. Diagnéstico

O diagnostico precoce da infecgdo pelo HIV e adesdo a TARYV sdo importantes fatores
para prevengao da reativagdo da doenca citomegalica.

Os principais sitios de infecg¢do sdo retina e aparelho digestivo, podendo ser acometidos
também pulmoes, figado, vias biliares e SNC (deméncia, ventriculoencefalite e
polirradiculomielite) 160163,

14.2. Retinite por CMV

A retinite por CMV permanece como uma causa importante de morbidade ocular e um
dos principais agentes causadores de cegueira em pacientes com aids '%4.

Os sintomas dependem da localizagdo e grau de comprometimento retiniano. De maneira
geral, o comprometimento ocular inicia-se em um dos olhos; porém, sem tratamento sistémico
especifico ou reconstitui¢do imune, pode se estender ao olho contralateral. Apresentagdes clinicas
mais comuns incluem escotomas, reducao da acuidade visual e, menos frequentemente, perda
visual stbita.

O diagnostico ¢ clinico e baseia-se no aspecto da lesdo retiniana, bem como em dados
clinicos e laboratoriais de imunodepressdo avangada. Recomenda-se fundoscopia sob dilatacao
pupilar para a detecgdo de lesdes periféricas.

14.3. CMY no aparelho digestivo

As manifestagdes clinicas de citomegalovirose do aparelho digestivo sdo inespecificas e
podem se assemelhar a outras doencas oportunistas. Os sitios mais comuns sdo eséfago e colon.
A apresentacao clinica depende da topografia da lesdo Figura 2.

Ulceras orofaringeas dolorosas

Gastrite
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Figura 2: Principais manifestacoes da doenca citomegalica no aparelho digestivo

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

O diagndstico ¢ sugerido pelo aspecto endoscopico de ulcerag@o classica da mucosa,
mediante biopsia identificando células com inclusdo intranuclear (“olhos de coruja”), bem como
dados clinicos e laboratoriais de imunodepressdo avancada!®>!%. Testes para detectar viremia
(PCR ou antigenemia), quando disponiveis, ndo sdo bons preditores de doenca ativa ou
recorréncia em PVHA. Nao se recomenda tratar viremia na auséncia de evidéncia de lesdo
organica. Resultados negativos da antigenemia ou PCR plasmatico ndo excluem a doenga por
CMYV em o6rgios.

A presenca de anticorpos para CMV nao ¢ util no diagndstico, embora IgG negativo
indique pouca probabilidade de ser o CMV o causador da doenca investigada.

14.4. Tratamento

O Quadro 24 descreve as opcdes terap€uticas preferenciais apontadas pela literatura. A
escolha do antiviral depende do sitio '7'"! de acometimento da infec¢do pelo CMV e, além disso,
da disponibilidade e pactuagdo local.

Quadro 24: Opgoes terapéuticas para infecgoes pelo citomegalovirus

SITIO DE DOSE/TEMPO DE ~
ACOMETIMENTO LLILVLEE RTINS TRATAMENTO A
~ . . . 5 mg/kg a cada doze horas, [Seguir com  profilaxia
1 5
Lesoes da retina Ganciclovir IV, durante 14 a 21 dias secundaria.
5 mg/kg a cada doze horas,
Ganciclovir! IV, durante 3 a 6 semanas, até
resolucdo dos sintomas
Aparelho digestivo 900 mg a cada 12 horas, VO, | Doengca moderada e sem
. . durante 3 a 6 semanas, até | intolerancia a
Valganciclovir ~ . . .
resolucdo dos sintomas medicamentos por via
oral.
5 mg/kg a cada doze horas, | Quando disponivel,
IV, até resolugdo dos|avaliar PCR DNA-CMV
Sistema nervoso . . sintomas no liquor e manter
crp Ganciclovir )
central ou periférico tratamento até
clareamento do liquor
(PCR negativo)’.
PROFILAXIA SECUNDARIA (retinite)
Manter até contagem de
Valganciclovir 900 mg, 1 vez ao dia, VO CD4 abaixo de 100
Esquema com: células/mm’® e CV-HIV
. . 5 mg/kg, 1 vez ao dia, 5 vezes | indetectavel por periodo
Ganciclovir -
na semana, IV superior a 3 meses.

Fonte: adaptado de EACS, 2022

I Atentar para os eventos adversos hematoldgicos do ganciclovir (neutropenia)

2 Considerando a elevada morbimortalidade desse agravo, orienta-se acompanhamento com
especialista,



O foscarnet ¢ uma opgdo terapéutica alternativa para o tratamento do CMV com
comprometimento do aparelho digestivo ou do sistema nervoso (central ou periférico), porém nao
possui registro ativo no Brasil.

15. Candidiase esofagica e orofaringea

A candidiase orofaringea e/ou esofagica é comum entre as PVHA, geralmente, em pessoas com
contagem de LT-CD4+ inferior a 200 células/mm?®.

O principal agente da candidiase ¢ a Candida albicans. O sintoma mais comum de
candidiase orofaringea ¢ o aparecimento de placas removiveis esbranqui¢adas. Pode se
apresentar também como queilite angular ou papulas eritematosas na mucosa'’>!”>,

Os sintomas tipicos de candidiase esofagica incluem dor retroesternal difusa, disfagia
e/ou odinofagia, normalmente sem febre. A candidiase oral esta presente na grande maioria dos
casos e, geralmente, os pacientes apresentam LT-CD4+ ainda mais baixos (inferiores a 100
células/mm?).

15.1. Diagnostico

O diagndstico de candidiase oral e/ou esofégica € clinico, sendo a cultura de material dessas regides
pouco util em razdo da presenga do fungo como comensal dessas mucosas.

4

A endocospia digestiva alta é indicada para casos que apresentem persisténcia de
sintomas apos tratamento antifingico, para investigagdo de outras causas de esofagite.

15.2. Tratamento

O tratamento de candidiase orofaringea e esofagica esta descrito no Quadro 25.

Quadro 25: Tratamento da candidiase orofaringea e esofagica

CANDIDIASE OROFARINGEA 7!
Formas leves ou moderadas podem ser tratadas com fluconazol 100 mg/dia por 7 a 14 dias.

Tratamento topico pode ser realizado como alternativa com 5 mL de nistatina suspensio
oral: gargarejar e engolir 4 a 5 vezes ao dia.

Da-se preferéncia ao fluconazol para formas mais acentuadas de candidiase, em razdo da
menor recidiva.




CANDIDIASE ESOFAGICA

O tratamento de escolha para candidiase esofagica ¢ fluconazol 200 a 400 mg/dia (2 a 4
capsulas de 100 mg), VO, ou 400 mg/dia (2 frascos de solucdo injetavel), [V, nos casos de disfagia
importante.

Ressalta-se que a grande maioria dos casos de candidiase esofdgica responde clinicamente
em 7 a 14 dias de tratamento antifungico sistémico.

Tratamento alternativo, para casos refratarios ao fluconazol, pode ser realizado com

anidulafungina 200 mg/dia (2 frascos-ampola), IV, em dose tnica, por 7 a 14 dias'’®
lipidico de anfotericina B 5 mg/kg/dia, IV*.

diagnostico alternativo para o sintoma esofagico.

, ou complexo

Na auséncia de resposta clinica apos esse periodo, deve-se levantar a suspeita de um

Fonte: CGHIV/DATHI/SVSA
*A depender da disponibilidade do medicamento a ser ofertado.

16. Histoplasmose

16.1. Introducio

A histoplasmose no Brasil é causada pelo fungo dimérfico Histoplasma capsulatum, cuja
infecgdo se da por inalagdo de propagulos (microconidios) do microrganismo presentes no solo,
principalmente quando enriquecido com fezes de aves e morcegos!'”’.

A doenga pode ocorrer por infecgdo primaria ou reativagdo endogena e sua apresentagio
clinica varia de acordo com o grau de comprometimento imunoldgico e da carga fungica a que o
individuo se expds'™®. Em areas endémicas, a incidéncia anual entre as PVHA ¢é de 25% '". Nestes
pacientes, a histoplasmose pode se apresentar com manifestagdes graves, rapidamente
progressivas e fatais, com disseminagdo para qualquer o6rgdo, requerendo agilidade no seu
diagnostico e tratamento %,

E uma doenga negligenciada e comumente confundida com tuberculose (TB), ndo sendo
infrequente a ocorréncia conjunta dessas patologias (cerca de 20%) sendo pertinente a
investigagdo de ambas as doengas, principalmente em PVHA 81718 Histoplasmose disseminada
¢ uma das mais frequentes infecgdes oportunistas em PVHA nas Américas. E responsavel por 5
a 15% das mortes relacionadas a aids anualmente, nesta regido '3%. No Brasil, as principais areas
endémicas sdo observadas nas regidoes Nordeste, Centro-Oeste ¢ Sudeste. Ceara, Goias, Rio de
Janeiro, Rio Grande do Norte e Rio Grande do Sul sdo os estados com maior frequéncia de casos
reportados na literatura 185187,

A contagem de LT-CD4+ abaixo de 150 células/mm? é o principal fator de risco para
apresentacao de histoplasmose na sua forma disseminada progressiva.




Os sintomas da histoplasmoses disseminada progressiva, forma clinica mais comum em
PVHA, sdo inespecificos, entre eles febre alta, associada a adinamia, anorexia ¢ perda de peso,
além de tosse, diarreia e vomito, que podem progredir em semanas '8%1%,

A pneumonia ocorre com frequéncia, sendo o infiltrado pulmonar reticulo-nodular difuso
o achado radiologico mais caracteristico ¥, O tropismo do fungo pelas células do sistema
fagocitico mononuclear é o responsavel pela disfungao de figado ¢ medula 6ssea e aumento de
baco comumente encontrados na forma disseminada '*°.

O comprometimento do SNC ¢ menos frequente. Casos de meningoencefalite podem
ocorrer em até 10% dos casos, e as alteracdes citobioquimicas do liquor sdo similares as alteragdes
encontradas em meningoencefalite por TB ..

Ao exame fisico, observa-se palidez, emagrecimento, hepatomegalia e/ou esplenomegalia
e lesOes cutancomucosas. As manifestacdes cutaneas sdo caracterizadas por rash, ulceras, lesdes
eritematosas, papulas, nddulos e o acometimento oral por ulceragdes, lesdes nodulares e
verrucosas. As lesdes cutaneomucosas sao provavelmente consequéncia da disseminacao fungica
para esses 0rgaos, e representam, uma expressao tardia da evolug@o da doenca e estdo associadas
com maior mortalidade !7%180:192,

Exames laboratoriais revelam bicitopenia ou pancitopenia, elevacdo de transaminases
(com TGO até 3 vezes maior que a TGP), fosfatase alcalina, gama glutamil-transferase (GGT),
desidrogenase lactica (LDH — com niveis superiores a 1.000 UI/L), proteina C reativa e ferritina,
que apesar de inespecificos, num contexto de pouco recursos diagnosticos, sao muito sugestivos
de histoplasmose disseminada e podem ajudar na tomada de decisdo terapéutica '8 A
mensuracdo da LDH pode ser usada como um marcador biologico associado a febre para rastrear
PVHA suspeitos de histoplasmose e realizar investigagdo laboratorial direcionada, permitindo o
inicio precoce do tratamento!8%193,

Quadros de grave fungemia, com hipotensdo e coagulacdo intravascular disseminada,
insuficiéncia renal e insufici€ncia respiratoria aguda sdo mais usuais em pacientes com aids e
acometem 10 a 20% dos casos'’®. A histoplasmose, como sindrome de reconstitui¢do imune, pode
surgir semanas apos o inicio de TARV, sendo, porém, de ocorréncia pouco frequente '8¢,

Recaidas da histoplasmose disseminada podem ocorrer em PVHA e apresentam altas taxa
de mortalidade, o principal fator associado as recaidas ¢ a falta de adesdo 8 TARV %2,

16.2. Diagnostico

Apesar da existéncia ha anos de testes para deteccdo de antigeno com elevada
sensibilidade (95%) para as formas disseminadas dessa micose '*, o diagnostico da histoplasmose
no Brasil ainda é mais comumente realizado por métodos de baixa sensibilidade, como a pesquisa
em lamina corada (30% de sensibilidade) de aspirado de medula 6ssea ou creme leucocitario

Desde 2020, a Organizagdo Mundial da Saude recomenda a detec¢do de antigenos
polissacarideos de H. capsulatum como principal método para o diagnostico da histoplasmose
disseminada em PVHA. Estes testes podem ser realizados em amostras de urina ou sangue,
através de ELISA ' e mais recentemente por meio do teste imunocromatografico por fluxo
lateral (LFA) '¥!. S30 métodos diagndsticos rapidos, pouco invasivos € que permitem uma tomada
de decisdo precoce quanto ao tratamento. Tém uma alta performance analitica, onde a
sensibilidade geral é de 95% e a especificidade de 97%. Séo testes que reduzem o tempo do
diagnostico, e por conseguinte a mortalidade relacionada a esta micose '**. Reagdes cruzadas



podem ocorrer, principalmente com blastomicose (micose que ndo existe no Brasil) e
paracoccidioidomicose '**. No Brasil, o teste ainda ndo esta disponivel no Sistema Unico de Satide
(SUS), uma vez que ainda ndo foi avaliado pela Conitec.

A sorologia para a detecgdo de anticorpos pode ser utilizada para o diagnostico presuntivo
da histoplasmose, pois avalia indiretamente a existéncia do patdogeno no hospedeiro. Entretanto,
a deteccdo de anticorpos em pessoas imunodeficientes, em especial as PVHA, apresenta
limitagdes em relagdo a sensibilidade dos diferentes testes. Testes sorologicos, como
imunodifusdo radial dupla, revelam anticorpos anti-H. capsulatum em cerca de 60% dos
pacientes. Testes com maior sensibilidade tém sido utilizados, tais como ELISA ¢ Western blot
185192 com variagdo de sensibilidade entre 90 a 100%, respectivamente, porém nio estdo
acessiveis universalmente na rotina laboratorial.

Testes moleculares por meio da deteccdo do DNA fiingico tém uma alta sensibilidade
(95%) e especificidade (99%). Entretanto, a falta de consenso nas técnicas e/ou procedimentos
dos testes e a indisponibilidade de kits comerciais dificultam o uso desta ferramenta como método
diagnostico de rotina no Brasil '*.

16.3. Tratamento

A escolha do antifiingico para o tratamento da histoplasmose deve ser orientada pela
gravidade clinica. Assim, as formas disseminadas sdo classificadas em: leve a moderada ou
moderada a grave a depender de critérios clinico-laboratoriais 84, A terapia consiste em duas
etapas - indu¢do e consolidacdo —Quadro 26.

Quadro 26: Tratamento da histoplasmose

Forma clinica Esquema terapéutico

Histoplasmose por 6 a 12 semanas.

pulmonar aguda !

Leve a moderada: itraconazol 200 mg (2 capsulas de 100 mg) 3x dia,
VO, por 3 dias, seguido de itraconazol 400 mg (4 capsulas de 100 mg)/dia

Moderada a grave: Complexo lipidico de anfotericina B 5 mg/kg/dia por
2 semanas, seguido de itraconazol 400 mg (4 capsulas de 100 mg)/dia por
6 a 12 semanas.

Histoplasmose
pulmonar crénica

Itraconazol 200 mg (2 capsulas de 100 mg)/dia ou de 12/12h, VO, por 12
a 24 meses. Manter o medicamento enquanto houver melhora pelo
monitoramento de imagens a cada 6 meses.

Histoplasmose
Disseminada

Moderada: itraconazol 200 mg (2 capsulas de 100 mg) 3x dia, VO, por 3
dias, seguido de itraconazol 400 mg (4 capsulas de 100 mg) /dia,VO, por
12 meses 2.

Grave: Complexo lipidico de anfotericina B 5 mg/kg/dia, IV, por 1 a 2
semanas, seguida de itraconazol 200 mg (2 capsulas de 100 mg) de 12/12
horas, VO, por 12 meses>.

Grave com comprometimento do SNC?: Anfotericina B lipossomal:
3 mg/kg/dia IV, por 1 a 2 semanas, seguida de itraconazol 200 mg (2
capsulas de 100 mg) de 12/12 horas, VO, por 12 meses.

Fonte: CGTM/SVSA/MS




1.Forma pulmonar aguda devera ser sempre tratada e apds cura clinica, o paciente devera ser
monitorado, clinica, radiologica e imunologicamente.

2. A terapia de manutengdo pode ser considerada em um tempo menor que 12 meses (3 a 6 meses),
principalmente. em pacientes que apresentem interagdo medicamentosa ou efeitos colaterais
importantes, considerando-se o risco de recidiva. Nestes casos, os pacientes devem estar
recebendo TARYV regularmente, mantendo boa adesdo, com supressao da carga viral, recuperagao
do status imunologico (LT-CD4+ maior que 200 células/mm?), e estarem clinicamente estaveis.
3. Nos casos de meningite confirmada, a dose de anfotericina B lipossomal podera ser aumentada
para 5 mg/kg/dia IV, mediante ndo resposta da dose preconizada e o tempo de tratamento podera
ser estendido para 4 a 6 semanas.

Para PVHA com coinfec¢do tuberculose e histoplasmose, devido as interagdes
medicamentosas, orienta-se substituir o itraconazol nas fases de indugdo ¢ manutengdo pela
formulagdo lipidica de anfotericina B, em esquemas de duas ou trés vezes por semana, até a
recuperagdo imunologica.

Para solicitacdo da anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico e do itraconazol,
seguir orientacdes do Apéndice B.

Define-se como forma moderada a grave:

Presenca de pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas envolvendo orgaos vitais
184.

- Insuficiéncia respiratdria ou circulatoria,
- Acometimento do SNC,

- Insuficiéncia renal,

- Alteracdo da coagulacao ou

- Status de desempenho da OMS > 2, na qual a pessoa fica confinada a uma cama ou cadeira
por mais da metade das horas de vigilia e é apenas capaz de autocuidado limitado.

16.4. Profilaxia Primaria

A profilaxia primaria é recomendada para PVHA residentes em areas com elevada
endemicidade para histoplasmose ou que exergam atividade ocupacional de risco para o fungo **.

16.5. Farmacocinética do itraconazol

O itraconazol deve ser ingerido junto com alimentos, devido a sua varidvel
biodisponibilidade. Deve-se atentar para as interagdes medicamentosas do itraconazol com
medicamentos como antiacidos, antagonistas H2, antirretrovirais, rifampicina, rifabutina,
anticonvulsivantes, etc.



16.6. Terapia antirretroviral e histoplasmose

A TARYV deve ser iniciada assim que possivel, quando o paciente estiver clinicamente
estavel, desde que ndo haja suspeita de envolvimento do SNC *.

16.7. Sindrome de reconstituicio imune associada a histoplasmose

A SIRI associada a histoplasmose pode ocorrer, porém nao ¢ frequente. Em geral, pode
acometer PVHA que tenham iniciado a TARV h4 60 dias '**. Nestes casos, deve-se:

- Manter a TARV;
- Iniciar tratamento antifungico conforme as recomendagdes anteriores;

- Considerar o uso de corticoide por curto curso, caso haja complicagdes ameacadoras da
vida, como prednisona (ou equivalente) na dose de 1 a 2 mg/kg por dia, por 1 a 2 semanas,
seguido do desmame do medicamento por duas semanas.

17. Profilaxia de infeccdes oportunistas

A profilaxia de infecgdes oportunistas proporciona uma importante reducdo da
morbimortalidade em individuos com disfungdo imune secundaria a infeccdo pelo HIV. Essa
prevencgao tem dois aspectos principais: a profilaxia primaria e a secundaria.

17.1. Profilaxia primaria (prevenc¢ao da doenca)

E uma estratégia que visa a evitar o desenvolvimento de infecgdes oportunistas em
pessoas com exposicao prévia a essas doengas. O principal parametro para orientar a introducgdo
e a suspensdo da profilaxia é a contagem de LT-CD4+, uma vez que o risco de infecgdes
oportunistas esta diretamente associado ao nivel dessas células de defesa.

Os critérios para inicio e suspensdo das profilaxias, bem como o0s esquemas
recomendados estdo sintetizados no Quadro 27.



Quadro 27: Profilaxia primaria das infecgdes oportunistas (evitar o primeiro episodio de

doenga)
CRITERIOS
AGENTE INDICACAO 1* ESCOLHA | ALTERNATIVAS DE
SUSPENSAO
Boa resposta a
LT-CD4+ abaixo ;l:ri\t;n 5(0)0:11;
de 200 células/mm?> LT-CD 4i
(ou <14%) ou )
resenca de Sulfametoxazol maior que 200
. presene + trimetoprima b células/mm?
Pneumocystis candidiase oral ou 200 Dapsona 100 .
.. . . . mg + 160 ) por mais de 3
Jiroveci febre indeterminada mg  3x/semana mg/dia meses
com mais de du~a 5| ou diariamente® Reintroduzir
semanas de duragdo .
d profilaxia se
ou oenca LT-CD4+
definidora de aids abaixo de 200
células/mm’®
Dapsona 50 mg/dia®
+ pirimetamina 50
mg (2 comprimidos
de 25 mg)/semana
+ acido folinico 10 .
me 3x/semana Boa resposta a
& TARV  com
manutencao de
ou LT-CD4+
LT-CD4+ abaixo | Sulfametoxazol | Clindamicina 600 | 2¢™? de ?OO
. 3 . . . células/mm
Toxoplasma de 100 células/mm’ | + trimetoprima | mg (2 comprimidos or mais de 3
gondii e lgG anti T. gondii | 800 + 160 mg | de clindamicina Eleses
reagente 1x/dia® 300 mg ou 4 Reintroduzir
comprimidos de profilaxia  se
filr;d;rr/lg;ma 150 LT-CD4+
g)oxeia abaixo de 100
+ pirimetamina 25 a células/mm?
50 mg (1 a 2
comprimidos de 25
mg)/dia
+ acido folinico 10
mg 3x/semana
. Azitromicina
. . LT-CD4+ abaixo | 4 550", 500 | Claritromicina 500 | , , . ..
Micobactéria de 50 células/mm’ e . . Apds inicio da
~ . ~ |mg (at¢ 3 | mg (1 comprimido
nao tuberculosa | que ainda ndo | ) . TARV
2 capsulas de 500 | ou capsula) 2x/dia
iniciaram TARV
mg)/semana
Cryptococcus sp. | Nao se indica profilaxia primaria para criptococose
Evitar situagdes de risco, tais como entrar em cavernas ou se expor a fezes de
passaros € morcegos
Histovlasma Complexo lipidico de [Boa resposta a
caps ul;a fum LT-CD4+ abaixo delltraconazol  200/anfotericina B 5 TARV com
P 150 células/mm® emmg (2 céapsulas dejmg/kg/dia ou, no casojmanutengio de

areas hiperendémicas?

100 mg) 1x/dia

de comprometimento
de SNC, anfotericina

LT-CD4+ > 150
célulasmm’® e




CRITERIOS
AGENTE INDICACAO 1* ESCOLHA | ALTERNATIVAS DE
SUSPENSAO
B lipossomal 3 CV indetectavel
mg/kg/dia. por 6 meses
Nao se indica profilaxia primaria
Citomegalovirus | Recomenda-se diagndstico precoce de retinopatia por meio de fundoscopia
rotineira em PVHA com LT-CD4+ abaixo de 50 células/mm®
Herpes simplex Nio se indica profilaxia primaria

Fonte: DATHI/SVSA/MS.
Legenda: Tarv = terapia antirretroviral; SNC = sistema nervoso central.
* A dose de 800 mg/160 mg pode ser administrada em 2 comprimidos de 400 mg/80 mg ou em 1
comprimido de 800 mg/160 mg a depender da disponibilidade local.
b Coleta de G6PD antes da prescrigio.
¢ Disponivel apenas na apresentagdo de 100 mg. Ajustar dose.

d Area hiperendémica: mais de 10 casos/100 pacientes anualmente

191,192

17.2. Profilaxia secundaria (prevencio da recorréncia)
Essa estratégia tem como objetivo evitar a recidiva de 10 anterior que ja tenha recebido

tratamento completo.

As recomendagdes de profilaxias secunddrias estdo resumidas no Quadro 28.

Quadro 28: Profilaxia secundaria das 1O (prevengao de recorréncia)

a CRITERIO DE
AGENTE 1* ESCOLHA ALTERNATIVAS SUSPENSAO
Sulfametoxazol+ Boa resposta a TARV
Pneumocystis trimetoprima 800 ., | com manutencdo de LT-
Jjiroveci mg + 160 mg? Dapsona 100 mg/dia CD4+>200 células/mm?
3x/semana por mais de 3 meses
Abaixo de 60 kg: | Sulfametoxazol +
Sulfadiazina 500 mg | trimetoprima 800-+160
(1 comprimido) | mg (2 comprimidos)
4x/dia 2x/dia
+ pirimetamina 25
mg (1 comprimido) (0]8)
1x/dia
+ ac1do.fohmco 10 Cllnqamlclna 6(.)0.mg Boa resposta 4 TARV
mg 1x/dia 3x/dia (2 comprimidos ~
. o com manuteng¢do de LT-
Toxoplasma de clindamicina 300 .
.. . . CD4+ acima de 200
gondii 60 kg ou mais: mg ou 4 comprimidos células/mm® por mais de
Sulfadiazina 1.000 | de clindamicina 150 p
- 6 meses
mg (2 comprimidos | mg)
de 500 mg) 4x/dia + pirimetamina 25 a 50
+ pirimetamina 50 | mg (1 a 2
mg (2 comprimidos | comprimidos) 1x/dia +
de 25 mg) 1x/dia acido folinico 10 mg
+ 4cido folinico 10 | 1x/dia (acrescentar
mg 1x/dia cobertura  profilatica
para PCP)




CRITERIO DE

AGENTE 1* ESCOLHA ALTERNATIVAS SUSPENSAO
Claritromicina 500 Ap6s um  ano - de
. . . tratamento para MAC,
mg (1 comprimido | Azitromicina 500 mg A .
. . o na auséncia de sintomas
ou capsula de 500 | 1x/dia (1 comprimido) .
Complexo . e LT-CD4+ acima de
Mycobacterium mg) 2x/dia * etgmbutol 15 100 células/mm*® por
Y +  etambutol 15 | mg/kg/dia (max. 1.200 |
avium . . : mais de 6 meses
mg/kg/dia (méx. | mg/dia - 3 . .
. - . Reintroduzir se LT-
1.200 mg/dia — 3 | comprimidos/dia)
. . CD4+ menor que 100
comprimidos/dia) , 3
células/mm
Término do tratamento
de inducdo e
consolidagdo e pelo
Fluconazol 200 mg | Itraconazol 200 mg (2 | menos 1 ano de
Cryptococcus sp. | (2 céapsulas de 100 | cépsulas de 100 mg) | manutengdo,

mg) 1x/dia

2x/dia

assintomatico e LT-
CD4+ acima de 200
células/mm?® por mais de
6 meses

Isospora belli

Sulfametoxazol+
trimetoprima 800 +
160 mg 2
comprimidos)
3x/semana

Nédo ha recomendagdo
especifica. No entanto,
indica-se a suspensdo da
profilaxia ~com LT-
CD4+ acima de 200
células/mm?® por mais de
3 meses

Citomegalovirus
(apenas para
retinite, nao
indicada
rotineiramente
para doenga
gastrointestinal)

Ganciclovir IV 5
mg/kg/dia
5x/semana

Boa resposta a TARV
com manutengdo de LT-
CD4+ acima del00
células/mm?> por mais de
3 a 6 meses

Histoplasmose
(doenca
disseminada ou
infeccao do
SNC)

Itraconazol 200 mg
(2 capsulas de 100
mg) 1x/dia

Manuten¢do por tempo
indeterminado, pois nédo
ha evidéncia suficiente
para a recomendacao de
interrupg¢ao do
itraconazol

Considerar  suspensao
apods periodo minimo de
um ano de tratamento de
manutengao, auséncia de
sintomas e LT-CD4+
acima del50
células/mm?® por mais de
6 meses

Reintroduzir se LT-
CD4+ abaixo de 150
células/mm’

Herpes simplex
Infeccao
recorrente

Aciclovir 400 mg (2
comprimidos de 200
mg) 2x/dia




a CRITERIO DE
AGENTE 1* ESCOLHA ALTERNATIVAS SUSPENSAO
(Mais que 6
episodios/ano)
Canfhfhase Nio se indica a profilaxia secundaria para candidiase esofagica
esofagica

Fonte: DATHI/SVSA/MS.
Legenda: Tarv = terapia antirretroviral; SNC = sistema nervoso central.

* A dose de 800 mg/160 mg pode ser administrada em 2 comprimidos de 400 mg/80 mg ou em 1

comprimido de 800 mg/160 mg a depender da disponibilidade local.
b Coleta de G6PD antes da prescrigio.
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APENDICE A

Quadro A- Lista de medicamentos preconizados neste Protocolo.

Principio ativo

Apresentacio disponivel no SUS

Aciclovir

Comprimido de 200 mg

Acido folinico

Comprimido de 15 mg

Anfotericina B (complexo lipidico)

Suspensao injetavel de 5 mg/mL

Anfotericina B (desoxicolato)

P¢ para solugdo injetavel de 50 mg

Anfotericina B (lipossomal)

P¢ para solugdo injetavel de 50 mg

Anidulafungina

P6 para solugdo injetdvel de 100 mg

Azitromicina

Comprimidos de 250 mg ou 500 mg

Benzilpenicilina benzatina

Po para suspensao injetavel ou suspensao injetavel de
1.200.000 UI

Benzilpenicilina potéssica

P¢ para solugdo injetavel de 5.000.000 UI

Benznidazol Comprimidos de 100 mg
Ceftriaxona Po para solugdo injetavel de 1 g

. .. Comprimido de 250 mg
Claritromicina

Comprimido ou capsula de 500 mg

Cloridrato de clindamicina

Céapsulas de 150 mg ou 300 mg

Cloridrato de doxiciclina

Comprimido de 100 mg

Cloridrato de etambutol

Comprimido de 400 mg

Dapsona

Comprimidos de 100 mg

Difosfato de primaquina

Comprimido de 5 mg ou 15 mg

Fosfato dissdédico de dexametasona

Solug¢ao injetavel de 4 mg/mL

Flucitosina

Cépsula de 250 mg ou 500 mg

Cépsula de 100 mg

Fluconazol Solugdo injetavel de 2 mg/mL
Isoniazida Compr%m%do de 100 mg
Comprimido de 300 mg
Itraconazol Céapsula de 100 mg
Metilprednisolona P¢ para solugao injetavel 500 mg
Miltefosina Cépsula de 10 mg ou 50 mg
Nifurtimox Comprimidos de 120 mg
Nistatina Suspensao oral de 100.000 Ul/mL
Pirazinamida Comprimido de 500 mg
Pirimetamina Comprimido de 25 mg

PQT-U adulto

Rifampicina 150 mg ou 300 mg capsula
Clofazimina 50 mg ou 100 mg céapsula
Dapsona 100 mg comprimido

Prednisona Comprimido de 5 mg ou 20 mg
Rifabutina Cépsula de 150 mg
Rifampicina Capsula de 150 mg

Rifampicina + isoniazida

Comprimido de 150 mg + 75 mg

Comprimido de 300 mg + 150 mg

Rifampicina + isoniazida +

pirazinamida + cloridrato de etambutol

Comprimido de 150 mg + 75 mg + 400 mg + 275 mg

Rifapentina

Comprimido de 150 mg

Sulfadiazina

Comprimido de 500 mg

Sulfametoxazol+ trimetoprima

Solug¢ao injetavel de 80 mg/mL + 16 mg/mL

Comprimido de 400 mg+80 mg




APENDICE B

Fluxo para solicitacio e disponibilizacio de anfotericina B lipossomal ou complexo
lipidico, itraconazol e flucitosina.

1. A Instituigdo solicitante devera estar cadastrada junto ao Sistema
Integrado de Administracdo de Material (SISMAT). Para isto, enviar por e-mail os dados da
Instituigdo: Nome, CNES, CNPJ, enderego completo com CEP, telefone para contato e nome do
responsavel pela farmacia/recebimento do medicamento.

2. Para a liberacdo de complexo lipidico de anfotericina B, anfotericina B
lipossomal, flucitosina e itraconazol € necessario que seja enviado um formulario préprio do
Ministério da Saude de solicitagdo de medicamentos antifingicos para pacientes com micoses
sistémicas. Este formulario ¢ individual e devera estar completamente preenchido. A liberagdo
dos medicamentos obedece as indicagbes de consensos nacionais e internacionais.

3. Enviar a ficha de  solicitagdo  preenchida para o  email:
micosessistemicas@saude.gov.br.

4. Deverao estar anexados no email, além da ficha de solicitagdo: laudo ou sorologia
para o HIV e copia do laudo(s) recente(s) da infeccao fingica.


mailto:micosessistemicas@saude.gov.br

FICHA DE SOLICITACAO DE MEDICAMENTOS ANTIFUNGICOS PARA PACIENTES COM
MICOSES ENDEMICAS

Mumero da ficha: / (Para uso do Ministério da Sadde)
Data da solicitagdo: ) !
INSTI'I'UIC&G SOLICITANTE

Hospital ou instituigdo:

Médico solicitante:
CRM: Telefone: | ) Celular: {_)
Responsavel pelo recebimento:

Cargo: Telefone: | )] Celular: {_})

Endereco para entrega:

CEP: Cidade: UF:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Mome do paciente:

Nome da mae:

Data de nascimento: ! ! Sexo:| )Masculine () Feminino Peso: kgl

Endereco de procedéncia:

Municipio de residéncia: UF:

DADOS CLINICOS ATUAIS (Descreva brevemente a histéria clinica do paciente, como internacies,
exames laboratoriais anteriores, entre outros):
Inicio dos sinais e sintomas: / [

Co- morbidades:
{ ) Ausente { ) Doenca renal { ) Doenca cardiaca { ) Doenca hepatica

{ ) Doenca onco-hematologica | ) HIV/Aids Especificar:

Outras:

EXAME MICOLOGICO: MATERIAL () Positivo { ) Megativo
OUTROS:

DIAGNOSTICO: (Especificar e anexar copia do laudo)




EXAMES COMPLEMENTARES ATUAIS

Hemacias: x106 Hematocrito: % Hemoglobina: z/DI
Plaguetas: mm? Leucdcitos: mme Meutrsfilos: mm?
AST/TGO: u/L ALT/TGP: /L Bilirrubina total: mg/dL
Bilirrubina D:______ mg/dL Ativ.de protrombina_____ % Ureia: mg/dL
Creatinina: mg/dL cD4 céls/mm?

Cutros:

TRATAMENTO(S JESPECIFICO(S) REALIZADO(S) (Solicitagdo individual)

JWirgem de tratamento
)} Anfotericina B Desoxicolato

)} Anfotericina B complexo lipidico: Dose:

) Fluconazol sol.injetavel Dose didria:
) Fluconazol capsulas Dose didria:
) Flucitosina Dose didria:

{
{
{
{
() Wraconazol: Dose digria:
{
{
{
()} Voriconazol Dose didria:

ESQUEMA TERAPEUTICO PRESCRITO:

Medicamento(s):

Dose total administrada:
mg/kg/dia Dose total administrada:
)} Anfotericina B lipossomal: Dose: mg/kg/dia

Tempo de tratamento:
Tempo de tratamento:
Tempo de tratamento:
Tempo de tratamento:
Tempo de tratamento:

Dose total administrada:

Dose(s) prescrita(s):

Tempao previsto de tratamento:

Quantitativo(s)

Medicamento(s):

Dose(s) prescrita(s):

Tempo previsto de tratamento:

Quantitativo(s)

NO CAS0 DE INDICACAO DE FORMULACAO LIPIDICA DE ANFOTERICINA B

[ ) Refratariedade a outro esquema terapéutico

Especificar:

{Assinatura e carimbo do médico)



Prevencao e monitoramento da toxicidade associada a anfotericina B desoxicolato

MEDIDAS PREVENTIVAS

- Antes da administrag@o de anfotericina: infusdo de um litro de solucdo salina com uma
ampola de cloreto de potassio (KCI) 19,1% em duas a quatro horas.

- Ap6s administracdo da anfotericina: dieta rica em potassio e suplementacao com KCl
oral 8 mEq duas vezes ao dia.

MONITORAMENTO

- Dosagem de creatinina, ureia, sddio e potdssio séricos pré-tratamento e duas vezes por
semana durante tratamento.
- Hemograma pré-tratamento e uma vez por semana durante tratamento.

MANEJO DA ELEVACAO DA Cr

- Se houver hipocalemia significativa (potassio menor que 3,3 mmol/L), aumentar a
suplementagdo de potassio para duas ampolas de KCI (40 mmol) ou um a dois comprimidos
de KCI (8 mEq) trés vezes ao dia. Monitorar diariamente potéssio sérico.

- Se a hipocalemia ndo for corrigida, dobrar a suplementacdo oral de magnésio.

- Se houver aumento >2x do valor basal da Cr, avaliar descontinuacdo temporaria da
dose de anfotericina B ou aumento da pré-hidratagdo para um litro a cada oito horas.
Quando os niveis de Cr melhorarem, reiniciar a anfotericina B na dose de 0,7 mg/kg/dia
(considerar anfotericina B em dias alternados). Se a Cr permanecer elevada, interromper a
anfotericina B e continuar com fluconazol 1.200 mg/dia. Monitorar a Cr diariamente.

Fonte: DATHI/SVSA/MS.




APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da
atualizag@o do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Manejo da Infecgao pelo
HIV em Adultos - Moédulo 2: Coinfecgdes e Infecgdes Oportunistas contendo a descricdo da
metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendag¢des e seus julgamentos
(fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT,
aumentar a sua transparéncia e prover consideragdes adicionais para profissionais da satde,
gestores e demais potenciais interessados.

2, Equipe de elaboracio e partes interessadas

Além dos representantes do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Satde (DGITS/SCTIE/MS), o Departamento de Doencas de Condigdes Cronicas e Infecgoes
Sexualmente Transmissiveis (DCCI/SVS/MS) constituiu um grupo de trabalho interno para
revisdo e atualizacdo deste PCDT. Este grupo foi composto por técnicos do DATHI e um comité
assessor. Além disso, outros profissionais de diversas areas da saide participaram enquanto
colaboradores, conforme elencado a seguir:

Alisson Bigolin

Amilcar Tanuri

Ana Cristina Garcia Ferreira

Ana Roberta Pati Pascom

André Bon Fernandes da Costa
Beatriz Brittes Kamiensky

Beatriz Gilda Jegerhorn Grinsztejn
Camila Fernanda dos Santos Santana
Celso Ferreira Ramos Filho
Denize Lotufo Estevam

Draurio Barreira Cravo Neto
Erico Anténio Gomes de Arruda
Estevao Portela Nunes

Fernanda Dockhorn Costa
Francisco Alisson Paula de Franca
Guilherme Alves de Lima Henn
Gustavo Luis Meffe Andreoli
José Ernesto Vidal Bermudez

José Luiz de Andrade Neto

José Valdez Ramalho Madruga
Kathiely Martins dos Santos
Leonor Henriette de Lannoy
Lilian Nobre de Moura

Liliana Romero Veja

Lisandra Serra Damasceno
Marcelo Yoshito Wada

Marcia Leite de Sousa Gomes

Marcus Vinicius Guimaraes de Lacerda
Maria Adelaide Millington

Maria Clara Gianna Garcia Ribeiro
Mayara Maia Lima

Mayra Gongalves Aragon

Monica Jacques de Moraes

Nicole Menezes de Souza

Orlando Marcos Farias de Sousa
Pamela Cristina Gaspar

Paula Pezzuto

Paulo Abrao Ferreira

Ricardo Sobhie Diaz

Rodrigo Ramos de Sena

Romina do Socorro Marques de Oliveira
Ronaldo Campos Hallal

Ronaldo Zonta

Rosalynd Moreira

Rosana Del Bianco

Simone de Barros Tenore

Swamy Lima Palmeira

Tatianna Meireles Dantas de Alencar
Tayrine Huana de Sousa Nascimento
Thiago Cherem Morelli

Valdilea Veloso

Valéria Cavalcanti Rolla

Veruska Maia da Costa



Avaliacao da Subcomissao Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terap&uticas

A proposta de atualizagdo do PCDT para Manegjo da Infecgdo pelo HIV em Adultos -
Modulo 2: Coinfecgdes e Infecgdes Oportunistas foi apresentada na 107¢ Reunido da Subcomissao
Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 20 de julho
de 2023. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Satde (SECTICS); Secretaria de Atencdo Especializada a Saude
(SAES), Secretaria de Atencdo Primaria a Satde (SAPS), Secretaria de Saude Indigena (SESAI)
e Secretaria de Vigilancia em Satde e Ambiente (SVSA). Foram sugeridos alguns ajustes no
Apéndice Metodologico e textuais do documento. Também foi solicitada a revisdo de referéncias
e inclusdo de informagdes sobre as formas farmacéuticas disponiveis no SUS. O PCDT foi
aprovado para avaliacdo da Conitec ¢ a proposta foi apresentada aos membros do Comité de
PCDT da Conitec em sua 121* Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao
texto.

Consulta Publica

A Consulta Publica n® 34/2023, para atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos: Modulo 2 — Coinfecgdes e Infecgdes
Oportunistas, foi realizada entre os dias 10/08/2023 e 29/08/2023. Foram recebidas 07
contribuicdes, que podem ser verificadas em:  https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2023/CP_CONITEC 034 2023 PCDT para_Manejo.pdf

3. Busca da evidéncia e recomendacoes

A atualizagdo do PCDT para Manejo da Infecg¢do pelo HIV em Adultos - Modulo 2:
Coinfecgdes e Infeccdes Oportunistas contou com a participagdo do comité de experts no
tratamento da doenca. O grupo de especialistas foi composto por representantes da comunidade
cientifica, representante da Sociedade Brasileira de Infectologia, representantes da sociedade civil
e especialistas com longa experiéncia no cuidado e tratamento de pessoas que vivem com HIV e
Aids, oriundos de instituigdes envolvidas com o cuidado as pessoas vivendo com HIV.

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulario de
Declaragdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao MS para analise prévia as reunides
de escopo e formulagdo de recomendagoes.

Para a atualizagdo das recomendagdes do novo documento, elaborou-se uma proposta
inicial do escopo de atualizagdo do PCDT, que motivou a primeira reunido on-line com o grupo
técnico assessor realizada em novembro de 2022. Nesta reunido, foram estabelecidos os pontos
que demandavam atualiza¢do, considerando as novas tecnologias em saude previamente
incorporadas, o cendrio epidemioldgico e as principais estratégias de enfrentamento a epidemia
de Aids.

Diante do exposto, foram realizadas buscas na literatura cientifica por revisdes
sistematicas, ensaios clinicos randomizados, além de protocolos e diretrizes clinicas
internacionais sobre os temas especificos de cada uma das se¢des. Também foram utilizados os


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2023/CP_CONITEC_034_2023_PCDT_para_Manejo.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2023/CP_CONITEC_034_2023_PCDT_para_Manejo.pdf

Relatorios de Recomendacgdo referente as novas tecnologias incorporadas, como o LF-LAM,
CrAg, flucitosina, anidulafungina. Também foram consultados os protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas e demais publicagdes do Ministério da Saude referentes as coinfecgdes e infecgdes
oportunistas.

Apds a andlise das evidéncias cientificas, buscou-se identificar as necessidades de
atualizagdo do PCDT publicado em 2017, como subsidio para a nova reunido com o grupo de
especialistas, que ocorreu em junho de 2023. O levantamento de evidéncias resultante das buscas
na literatura cientifica, foi utilizado para elaborag@o da proposta preliminar.

Previamente, os especialistas receberam a proposta elaborada pela Coordenacao-Geral de
Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais (CGAHV/DATHI/SVSA/MS) e que elencava os
pontos chave para atualizacdo do PCDT. Durante o encontro, foi aplicada uma adaptagdo do
método Delphi para obter o consenso dos especialistas para a tomada de decisdo sobre as novas
recomendacdes e também em relagdo aquelas que apresentavam diferengas de parametros na
literatura.

Os principais temas atualizados foram:

a) Inclusdo do IGRA para diagndstico da infecgdo latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) quando LT-CD4 < 350 células.

b) Inclusdo da rifapentina como esquema preferencial para tratamento da ILTB.

c) Inclusdo dos testes rapidos Lipoarabinomanano em urina (LF-LAM) e do Antigeno
criptococico (LF-CrAg) como rastreio para PVHA com dano imunolégico grave.

d) Inclusdo da flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocécica e
demais formas de neurocriptococose.

e) Atualizacdo do tempo de inicio da terapia antirretroviral em pessoas coinfectadas com
TB-HIV e no esquema antirretroviral preferencial para esse grupo.

f) Proposicdo do esquema TDF/3TC associado a DTG 50 mg em dose dobrada como
esquema preferencial na coinfecgdo TB-HIV.

g) Atualizacdo do esquema terapéutico para hanseniase.

h) Inclusdo do tenofovir alafenamida (TAF) como opc¢éo terapéutica para PVHA com
HBV-HIV, quando indicado.

i) Atualizacdo dos esquemas terapéuticos para micoses sistémicas, incluindo como
preferencial ou alternativo as anfotericinas nas formulagdes lipidicas.

j)  Ampliacédo da indicacdo da anfotericina B lipossomal na coinfec¢do Leishmaniose e
HIV.

Apds a reunido, as decisdes foram incorporadas ao texto do documento final, o qual foi
compartilhado com o grupo de especialistas para a definicdo da versdo final, sendo que as
sugestoes adicionais foram consolidadas pela equipe da CGAHV/DATHI/SVSA/MS.

Na sequéncia, a minuta de texto atualizado foi apresentada a Coordenacdo-Geral de
Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS) e,
apos revisdo, foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas.



APENDICE 2 - HISTORICO DE ALTERACOES DO PROTOCOLO

Numero do
Relatorio da diretriz
clinica (Conitec) ou
Portaria de
Publicac¢ao

Principais
alteracoes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacio ou alteracio do uso no
SUS

Nao incorporacao
ou nao alteracio no
SUS

de

o

Relatorio
Recomendagdo n
854/2023

Desmembramento
do texto em
modulos;
Atualizagdo do texto
do documento e
inclusdo de
orientagoes
referentes
tecnologias
incorporadas

as

Incorporagdo do teste de Liberacdo de
Interferon-gama (IGRA) para detecgdo de
infeccdo latente pelo  Mycobacterium
tuberculosis em pacientes com doencas
inflamatdrias imunomediadas ou receptores
de transplante de 6rgaos solidos

[Portaria SCTIE/MS n° 50/2020; Relatério
de Recomendagao n° 573]

Incorporacdo de anidulafungina para
tratamento de pacientes com candidemia e
outras formas de candidiase invasiva
[Portaria SCTIE/MS n° 55/2022; Relatorio
de Recomendagao n° 743]

Incorporacao do teste diagnostico, point of
care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow
Assay (CRAG-LFA) para deteccao de
infecgdo por Cryptococcus e diagnostico de
meningite criptococica em pessoas vivendo
com o virus da imunodeficiéncia humana
(PVHIV)

[Portaria SCTIE/MS n° 28/2021; Relatorio
de Recomendagao n° 615]

Incorporagdo de flucitosina para o
tratamento de pacientes com meningite
criptococica e demais formas de
neurocriptococose

[Portaria SCTIE/MS n° 21/2021; Relatorio
de Recomendagao n° 614]

Incorporagdo do teste de fluxo lateral para
deteccdo de lipoarabinomanano em urina
(LF-LAM) para rastreamento e diagnostico
de tuberculose ativa em pessoas suspeitas
vivendo com HIV/AIDS

[Portaria SCTIE/MS n° 02/2022; Relatorio
de Recomendacao n° 591]

Portaria SCTIE/MS n°
52, de 23/11/2017
[Relatorio de
Recomendagao n°
299]
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