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APRESENTACAO

A presente edicdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
Manejo da Infeccao pelo HIV em Adultos visa atualizar as recomendacdes sobre o
tratamento de pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), de
modo a cumprir o Decreto n® 7.508, de 28 de junho de 2011, e as orientacdes previstas
no seu artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude (MS) de atualizar os
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. A proposta consiste na reorganizacdo
do PCDT em trés modulos: 1. Tratamento; 2. Coinfeccdes e infeccbes oportunistas; e 3.
Comorbidades, dos quais o presente documento € o segundo maodulo.

Na atualizacdo do Modulo 2: Coinfeccdes e infeccdes oportunistas, entre
outras modificacdes, houve a aprovacdo, pela Comissao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - SUS (Conitec), dos testes rapidos de fluxo
lateral para deteccdo de lipoarabinomanano em urina (LF-LAM) e antigeno criptococico
(LF-CrAg) para rastreio e diagnostico de tuberculose (TB) e doenca criptococica,
respectivamente, por meio das Portarias SCTIE/MS n° 2, de 19 de fevereiro de 2021, e
n° 28, de 9 de junho de 2021. Além disso, a Conitec decidiu pela incorporacdo ao SUS do
teste IGRA para diagnostico dainfeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB)
em pessoas imunocomprometidas, da rifapentina como esquema preferencial para
tratamento preventivo da tuberculose e da flucitosina para o tratamento de pessoas
com meningite criptococica, respectivamente, por meio das Portarias SCTIE/MS n° 50,
de 1M de novembro de 2020,n°19, de 12 de junho de 2020, e n° 21, de 28 de maio de 2021.




INTRODUCAO

Um marco na direcdo do acesso universal e gratuito a terapia antirretroviral
(Tarv) no Brasil foi a promulgacdo da Lei Federal n° 9.313, em 13 de novembro de 1996,
construida pela alianca entre sociedade civil organizada, pesquisadores e gestores
comprometidos com o enfrentamento a epidemia de aids (sindrome daimunodeficiéncia
adquirida). Essa estrategia contribuiu paramodificar o cenario epidemiologico dadoenca
no pais, melhorando a expectativa e a qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV
ou aids (PVHA). Essa construcdo conjunta, baseada no principio da universalidade e
associada ao protagonismo comunitario, proporcionou avancos e fortaleceu o SUS, ao
mesmo tempo em que direcionou a resposta brasileira para o alcance da equidade.

Entretanto, novas e antigas barreiras permanecem como desafios para a
garantia da universalidade. A pandemia de covid-19 acarretou reducdo de renda e
teve impacto negativo no acesso aos servicos de saude. Além disso, fatores ligados
a estigma e discriminacdo contra populacdes vulnerabilizadas foram amplamente
difundidos no Brasil, agravando o contexto sanitario das doencas transmissiveis e das
condicBes cronicas ndo transmissiveis.

O diagnostico de aids e a presenca de coinfeccdes e infeccbes oportunistas
ainda fazem parte do cotidiano dos servicos de saude do pais. Buscando fortalecer a
respostabrasileira a epidemia e reduzir amortalidade pela aids, o Departamento de HIV /
Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (Dathi), da
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVSA) do MS, desenvolveu — com o apoio técnico do
Grupo de Trabalho para Terapia Antirretroviral em Adultos Vivendo com HIV — o Modulo
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2: Coinfeccdes e Infeccdes Oportunistas do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Manejo da Infeccao pelo HIV em Adultos (PCDT-HIV).

Este modulo apresenta as estratégias, atualizacdes e recomendacdes para
o diagnaostico, tratamento e profilaxia das principais condicbes associadas a aids.
Dentre essas atualizacdes, destaca-se a oferta de testes para diagnostico e rastreio da
infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB), da TB ativa e da criptococose.

O teste de liberacdo de interferon-gama (IGRA, do inglés Interferon Gamma
Release Assay) e o teste de fluxo lateral para deteccdo de lipoarabinomanano em
urina (LF-LAM, do inglés Lateral Flow Urine Lipoarabinomannan Assay) apoiam,
respectivamente, a identificacdo de ILTB e o diagndéstico da TB ativa. Ja o teste de fluxo
lateral para diagndstico da criptococose (LF-CrAg, do inglés Lateral Flow Cryptococcal
Antigen Assay) é utilizado para o diagnostico de criptococose. Tais tecnologias ampliam
0 acesso a testagem e possibilitam a rapida identificacdo e o tratamento dessas
doencas.

O presente documento também destaca:

> 0 Nnovo esquema para tratamento preventivo da TB com rifapentina e
isoniazida, o qual reduz a toxicidade e o tempo de tratamento;

> asformulacées lipidicas de anfotericina, que integram o conjunto de opcées
para o tratamento de micoses sistémicas e leishmaniose.

Ao final do documento, estdo descritas as principais orientacdes para profilaxia
primaria e secundaria das infeccdes oportunistas e o fluxo para solicitacdo da
anfotericina nas formulacdes lipidicas para pessoas vivendo com HIV ou aids.

Com esta atualizacdo, espera-se promover uma ampliacdo do cuidado
integral as pessoas vivendo com HIV ou aids e contribuir, assim, para a reducdo da
morbimortalidade e do sofrimento, subsidiando as acdes das equipes multidisciplinares
na resposta a doenca e suas vulnerabilidades. As presentes diretrizes, portanto, visam
proporcionar um futuro de maior esperanca e qualidade de vida para essas pessoas.

Os medicamentos preconizados neste Protocolo estdo descritos no Apéndice A.



METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento deste PCDT envolveu a avaliacdo de revisdes
sistematicas e ensaios clinicos randomizados para a elaboracdo das sinteses de
evidéncias, as quais foram adotadas e/ou adaptadas as recomendacdes das diretrizes
ja publicadas em relacdo as tecnologias que se encontram disponiveis no SUS para o
tratamento do HIV. Uma descricdo mais detalhada da metodologia esta disponivel no
Apéndice D. Além disso, o historico de alteracdes deste Protocolo encontra-se descrito
no Apéndice E.
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TUBERCULOSE E HIV

Sendo a TB uma infecc@o de alta prevaléncia entre pessoas vivendo com
HIV ou aids, sua presenca deve ser investigada em todas as oportunidades

de atendimento a esse grupo. Também € necessdrio realizar o teste para o
diagnostico da infeccéo pelo HIV em todas as pessoas com diagnostico de TB.

3.1 Epidemiologia

A tuberculose é a doenca infecciosa definida como de maior mortalidade entre
as pessoas vivendo com HIV ou aids. Em 2020, registraram-se 10,6 milhdes de casos
de TB em todo 0 mundo, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sendo que,
destes, 703 mil casos ocorreram em PVHA', A partir de 2014, observa-se uma reducdo
consistente na proporcdo de casos novos com coinfeccdo 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
20202 Com a ampliacao da Tarv, diminuiram os casos de coinfeccao TB-HIV ao longo
dos anos.

Desde 1998, recomenda-se testar imediatamente o usuario para infeccao
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 o diagnostico da infeccdo pelo HIV (teste rapido), estes passaram a ser o metodo
preferencial para a testagem de pessoas com diagnostico recente de TB?, evitando com
isso retardar o inicio da Tarv.
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E importante destacar que, segundo a OMS, o Brasil encontra-se entre os 30
paises com mais alta carga de TB e TB-HIV, sendo necessarias medidas estritas parao
controle da coinfeccdo™.

As acOes prioritarias destinadas as pessoas com TB e as pessoas vivendo com
HIV ou aids sdo:

a. Garantir a pessoa com TB:

> Acesso oportuno ao diagnostico dainfeccao pelo HIV por meio da ofertada
testagem, preferencialmente utilizando o teste rapido.

> Acesso oportuno a Tarv, preferencialmente nos Servicos de Assisténcia
Especializada ou demais servicos que realizem o acompanhamento de
PVHA.

b. Garantir as pessoas vivendo com HIV ou aids:

> ldentificacdo precoce dos sintomas de TB, com diagnostico e instituicdo
oportuna do tratamento.

> Realizacdo da prova tuberculinica ou de IGRA anual (conforme suas
indicacoes).
> Acesso oportuno ao tratamento preventivo da tuberculose (TPT).

> TPT paraPVHA.

O inicio célere da Tarv nas pessoas vivendo com HIV é também uma estrategia
de prevencdo da TB, uma vez que a terapia diminui a incidéncia de TB nessa populacao,
devendo ser instituida sem demora*.

O diagnostico e o tratamento preventivo da tuberculose em PVHA ¢é essencial
para minimizar o risco de adoecimento. A estratégia de controle da coinfeccao TB-HIV
esta pautadano diagnostico precoce de ambas as afeccbes e na garantia de tratamento
adequado a pessoa, de forma oportuna.

3.2 Diagnostico

A TB deve ser investigada em todas as visitas das pessoas vivendo com
HIV ou aids aos servicos de saude. A presenca de febre, sudorese noturna,

emagrecimento e/ou tosse, independentemente do tempo de duracdo, 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 investigacfes sobre infeccdes oportunistas.
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3.2.1 Testerapido molecular para 1B

O teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB) e a baciloscopia devem
sempre ser acompanhados da realizacéo de cultura, identificacdo da espécie

e teste de sensibilidade frente a suspeita de TB pulmonar ou extrapulmonar,
utilizando, quando necessdrio, o escarro induzido ou exame de broncoscopia
para coleta de lavado broncoalveolar.

Em pessoas vivendo com HIV ou aids, o TRM-TB apresenta sensibilidade de
69% naquelas com baciloscopia negativa e de 97% naquelas com baciloscopia positiva®.
Ja o TRM-TB Ultra apresenta sensibilidade de 88% e especificidade de 95%®.

O TRM-TB € um método molecular baseado na reacdao em cadeia da polimerase
(PCR). O teste detecta simultaneamente o DNA do Mycobacterium tuberculosis e a
resisténcia a rifampicina, diretamente da amostra clinica, em aproximadamente uma
hora e meia. Esse método estaindicado para o diagnoéstico da TB, podendo ser utilizadas
amostras pulmonares, como escarro, escarro induzido, lavado broncoalveolar e lavado
gastrico, além de amostras extrapulmonares, como liquido cefalorraquidiano, linfonodos
(puncdo ou macerado), macerado de tecidos, liquido sinovial, liquido peritoneal, liquido
pericardico, liquido pleural e urina, dentre outros materiais biologicos. O TRM-TB também
pode ser utilizado na triagem da resisténcia a rifampicina, nos casos de retratamento e
de faléncia ao tratamento da TB ou na suspeita de resisténcia a rifampicina.

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

Para mais informacdes 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 deteccdao do antigeno lipoarabinomanano em
urina (LF-LAM) é um teste rapido que utiliza a amostra de urina da pessoa,com
resultado disponivel em 25 minutos, sem a necessidade de processamento
em laboratério’. Pode ser utilizado para auxiliar o diagnoéstico de TB pulmonar e
extrapulmonar nas seguintes situacoes:

a. Indicacdes para uso do LF-LAM em PVHA no atendimento ambulatorial:

> PVHA assintomaticas (rastreio) com contagem de linfocitos T-CD4+ (CD4)
igual ou inferior a 100 células/mm?,

> PVHA com sinais e/ou sintomas de TB pulmonar ou extrapulmonar,
independentemente do CD4.

> PVHA gravemente doentes, independentemente do CD4.
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b. Indicacées para uso do LF-LAM em PVHA no atendimento hospitalar/
internacdo:

> PVHA assintomaticas (rastreio) com CD4 igual ouinferior a 200 células/mm?,

> PVHA com sinais e/ou sintomas de TB pulmonar ou extrapulmonar,
independentemente do CD4.

> PVHA gravemente doentes, independentemente do CD4.

Diante da sensibilidade e da especificidade do LF-LAM, ha necessidade de
inclui-lo em um conjunto de acdes para o rastreio e o diagnostico de TB. A indicacao
segundo o CD4 tem como objetivo aumentar a sensibilidade do teste.

Sdo consideradas PVHA gravemente doentes aqueles que apresentarem:
frequénciarespiratoria > 30 respiracbes/minuto; frequéncia cardiaca = 120 batimentos/
minuto; incapacidade para deambular sem auxilio; temperatura corporal > 39°C,
considerando a epidemiologia local e a julgamento clinico, independentemente do CD4.

Deve-seinstituir o tratamento para TB nos casos de LF-LAM reagente, mesmo
em casos assintomaticos, e complementar a investigacdo com teste rapido molecular
ou baciloscopia®®. O teste pode ser reagente para micobactérias nao tuberculosas.
Nos casos de suspeita clinica de tuberculose e teste ndo reagente, prosseguir com a
investigacdo diagnostica para TB. Se o LF-LAM, a baciloscopia e/ou o TRM-TB tiverem
resultado ndo reagente/negativo, investigar outras micobactérias. Baciloscopia
positiva e TRM-TB ndo detectado podem sugerir o diagnostico de micobactérias ndo
tuberculosas. A coleta de cultura para micobactérias deve ser realizada, conforme sinais
sintomas, em todos os materiais bioldgicos nas PVHA que estejam em investigacdo por
quadro infeccioso.

Para ainvestigacao das formas extrapulmonares e disseminadas, e frequente a
necessidade de complementacdo diagnodstica com procedimentos invasivos e de maior
complexidade, conforme a avaliacdo do individuo® (Quadro 1).

Quadro 1— Métodos diagndsticos para TB em amostras biologicas

METODO DIAGNOSTICO | MATERIAL

Escarro espontaneo ouinduzido, lavado
broncoalveolar, aspirado transtraqueal, lavado
gastrico, tecidos, urina, liquido pleural, sinovial,
Baciloscopia peritoneal, pericardico, ascitico ou cefalorraquidiano,
fragmentos de 6rgaos, cutaneos ou 6sseos, sangue,
aspirados de medula, de linfonodos ou de tumores,
fezes, pus e secrecoes

Escarro espontaneo ouinduzido, lavado
broncoalveolar ou gastrico, puncdao ou macerado
Teste rapido molecular para TB@ de linfonodos, macerado de tecidos, liquido sinovial,
peritoneal, cefalorraquidiano, pericardico ou pleural,
urina

continua
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METODO DIAGNOSTICO | MATERIAL

Teste de fluxo lateral para deteccdo de

lipoarabinomanano (LF-LAM)® Urina

PCR para Mycobacterium tuberculosis | Qualquer amostra biologica

Escarro espontaneo ou induzido, lavado brénquico
ou broncoalveolar, aspirado transtraqueal, lavado
gastrico, urina, liquido pleural, sinovial, peritoneal,
Cultura pericardico, ascitico ou cefalorraquidiano,
fragmentos de 6rgaos, cutaneos ou 0sseos, sangue,
aspirados de medula, de linfonodos ou de tumores,
fezes, pus e secrecoes

Adenosina deaminase'© Liquido pleural, ascitico ou pericardico

Em PVHA, para todas as amostras bioldgicas obtidas na investigacdo de TB recomenda-se
realizar a cultura para Mycobacterium tuberculosis com teste de sensibilidade

Fonte: CGTM/Dathi/SVSA/MS.

Legenda: PCR =reacao em cadeia da polimerase; PVHA = pessoas vivendo com HIV ou aids; TB = tuberculose.

@ O teste rapido molecular para TB € um teste baseado na reacdo em cadeia da polimerase. Difere do PCR convencional
por ser realizado em tempo real. E capaz de amplificar o DNA de micobactérias vivas e mortas.

®) Para PVHA com sintomas sugestivos de TB pulmonar e/ou extrapulmonar, seguindo os critérios para solicitacdo do
LF-LAM.

(9 A determinacdo da atividade da adenosina deaminase € considerada um exame auxiliar no diagnéstico da TB pleural,

peritoneal e pericardica.

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 histopatoldgico de amostras de tecido.

3.3 Infeccao latente pelo Mycobacterium
tuberculosis

As pessoas vivendo com HIV ou aids estdo entre os grupos de maior risco
para o adoecimento por TB'. Nessas pessoas, a instituicdo do tratamento preventivo
da tuberculose (TPT) reduz o risco da progressdo para a doenca® O TPT reduz
significativamente o risco, nos anos seguintes, de desenvolvimento de TB em PVHA
com prova tuberculinica (PT) positiva ou IGRA positivo™™?. O TPT associado a Tarv € o
cenario de maior beneficio para a protecao.

AILTB pode ser identificada por meio darealizacdo da PT, mediante ainoculacdo
do derivado proteico purificado. A PT é considerada positiva se o resultado da leitura for
igual ou superior a5 mm.

Outro metodo para a deteccdo de ILTB ¢ a realizacdo do IGRA, que detecta
o interferon-gama liberado pelas células T apos exposicdo aos antigenos de M.
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tuberculosisin vitro. OIGRA podeter resultado reagente, ndo reagente ouindeterminado
e estaindicado para PVHA com CD4 acima de 350 células/mm®, assim como arealizacdo
da PT.

As indicacdes para o TPT, apos a exclusdo de TB ativa, estao resumidas no
Quadro 2. Pessoas com historico prévio de tuberculose e de TPT ndo necessitam novo
tratamento, exceto quando identificada nova exposicdo de risco, como ser contato de
pessoa com TB ativa. Nessa situacdo, ndo € preciso realizar a PT ou o0 IGRA. Afastada a
TB ativa, iniciar o tratamento da TPT.

Quadro 2 — Indicacao de tratamento preventivo da tuberculose em pessoas vivendo com HIV

Contatos de TB pulmonar ou laringea com confirmacdao laboratorial

CD4 igual ou inferior a 350 células/mm?3

Registro documental de PT igual ou superior a 5 mm ou IGRA positivo e auséncia de TPT
na ocasidao

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

PT igual ou superior a 5 mm ou IGRA positivo em PVHA com CD4 superior a 350 células/mm?

Fonte: CGTM/Dathi/SVSA/MS.

Legenda: ILTB = Infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis; PVHA = pessoas vivendo com HIV ou aids; TB
= tuberculose; CD4 = contagem de linfécitos T-CD4+; IGRA = teste de liberacdo de interferon-gama; PT = prova
tuberculinica; TPT = tratamento preventivo da tuberculose.

Os dois testes ndo fazem distincdo entre a forma ativa e a forma latente da TB,
assim como um resultado negativo (IGRA negativo e PT inferior a 5 mm) ndo exclui
doenca ativa.

Todas as PVHA com CD4 igual ou inferior a 350 células/mm? tém indicacdo de
TPT, sem necessidade da realizacdo de PT ou IGRA.

3.31 Tratamento preventivo da tuberculose
Os esquemas disponiveis para o TPT sao:
> Isoniazida + rifapentina (3HP).
> Isoniazida (H).
> Rifampicina (4R).

Quando comparada aos demais esquemas para tratamento disponiveis no SUS,
a combinacdo isoniazida + rifapentina (3HP) oferece maior comodidade posologica
a pessoa, por ser utilizada em doses semanais durante trés 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 preferencial parao TPT®,

O Quadro 3 reune as orientacdes para o tratamento preventivo da TB.
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Consideram-se interrupcdo de tratamento as seguintes situacoes:
> Rifampicina: dois meses, consecutivos ou ndo, sem uso do medicamento.
> Isoniazida: trés meses, consecutivos ou ndo, sem uso do medicamento.

> 3HP (rifapentina + isoniazida): perda de trés doses semanais, consecutivas
ou ngdo.

Vale salientar que o mais importante é o numero de doses e ndo somente o
tempo de tratamento.

3.4 Tratamento da coinfeccao TB-HIV

3.4.1 Tratamento da TB em pessoas vivendo
com HIV

O tratamento da TB em pessoas vivendo com HIV ou aids € semelhante
ao recomendado para a populacdo geral, embora as taxas de falha terapéutica, de
resisténcia aos farmacos e de recidiva da TB sejam maiores nas PVHA?,

0O esquema preconizado consiste na utilizacdo do esquema RHZE — rifampicina
(R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol — em formulacées com doses fixas
combinadas (“4 em 1") por dois meses (fase intensiva), seguido de quatro meses de
rifampicina e isoniazida (fase de manutencdo) também em doses fixas combinadas (2
em 1"), totalizando seis meses de tratamento (Quadro 4).

Recomenda-se a extensdo para 12 meses de tratamento nos casos de
comprometimento do sistema nervoso central (SNC) e de TB osteoarticular, sendo dois
meses de fase intensiva e dez meses de fase de manutencdo.

Quadro 4 — Esquema basico para o tratamento da TB em adultos

FASES DO
TRATAMENTO MEDICAMENTOS FAIXA DE PESO ‘ UNIDADE/DOSE | MESES

20a35kg 2 comprimidos

36a50kg 3 comprimidos

. RHZE 51a70kg 4 comprimidos
'"te"S'Vi(' ) 150/75/400/275 mg, 5

(2RHZE)® comprimido em dose
fixa combinada Acimade70kg |5 comprimidos

continua
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FASESDO MEDICAMENTOS FAIXA DE PESO UNIDADE/DOSE | MESES

TRATAMENTO

1comprimido de
300/150 mgou 2
comprimidos de
150/75mg

1Tcomprimido de
300/150 mg +1
comprimido de
150/75 mgou 3 de
RH 300/150 mg comprimidos de
Manutencio ou150/75 mg, 150/75mg
(4RH)® comprimido em dose 2 comprimidos de
fixa combinada 51a70kg 300/1.50.mg ou4d
comprimidos de
150/75mg

2 comprimidos
de 300/150 mg +
1Tcomprimido de
150/75mgoub
comprimidos de
150/75mg

20a35kg

36a50kg

Acimade70kg

Fonte: CGTM/Dathi/SVSA/MS.
(@ RHZE: combinacdo de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E).
) RH: combinacao de rifampicina (R) e isoniazida (H).

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

Quadro 5 — Esquema para tratamento da tuberculose meningoencefalica e osteoarticular em
adultos

FASES DO
TRATAMENTO MEDICAMENTOS ‘ FAIXA DE PESO ‘ UNIDADE/DOSE | MESES
RHZE 20a35kg 2 comprimidos
Intensiva 150/75/400/275mg, |36a50kg 3 comprimidos
- 2
(2RHZE)® comprimido emdose | 51370 kg 4 comprimidos
fixa combinada Acimade70kg |5 comprimidos
continua
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FASES DO
TRATAMENTO

MEDICAMENTOS FAIXADEPESO | UNIDADE/DOSE | MESES

Tcomprimido de
300/150 mgou 2
comprimidos de
150/75mg

Tcomprimido de
300/150 mg +1
comprimido de
150/75mgou 3
RH300/150 mg comprimidos de
Manutencao ou150/75 mg, 150/75mg
(10RH)® comprimido em dose 2 comprimidos de
fixa combinada 51270kg 300/1.50.mg ou4
comprimidos de
150/75mg

2 comprimidos
de 300/75 mg +
Tcomprimido de
150/75mgou5b
comprimidos de
150/75mg

20a35kg

36a50kg

10

Acimade 70 kg

Nos casos de meningoencefalite:

> Associar corticoide: prednisona (1a 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 reducdo gradual da dose nas quatro
semanas subsequentes.

> Paraevitar sequelas em casos de meningite tuberculosa, recomenda-se iniciar
a fisioterapia o mais cedo possivel.

Fonte: CGTM/Dathi/SVSA/MS.
(@ RHZE: combinacdo de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E).
) RH: combinacao de rifampicina (R) e isoniazida (H).

Arifampicina é o principal medicamento para o tratamento da TB e sua utilizacdo
deve ser priorizada. Trata-se de um farmaco de eficacia comprovada e extenso
historico de uso no tratamento da TB, devendo fazer parte do esquema preferencial de
tratamento para a doenca. Além disso, permite a utilizacao da formulacdo com doses
fixas combinadas (RHZE e RH), otimizando a ades&o.

A rifabutina esta recomendada em substituicdo a rifampicina quando for
necessario associar ou manter o inibidor da protease/ritonavir (IP/r) no esquema
antirretroviral. A rifabutina € menos ativa que a rifampicina na inducdo do sistema
enzimatico P-450 CYP3A e, por esse motivo, parece exercer menor reducdo dos niveis
séricos dos antirretrovirais (ARV). Contudo, os ARV podem ocasionar oscilacdo nos
niveis séricosdarifabutina,aumentandoorisco detoxicidade ou,no casodebaixaadesao
a Tarv, reducao 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.
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0 uso da rifabutina em associacdao com IP devera ser indicado apenas quando
existir contraindicacdo a outros esquemas de ARV que admitam o uso da rifampicina.

O uso da rifabutina néo permite a utilizacdo 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

Dose (mg/dia) para cada faixa de peso (kg)

FASES DO
MEDICAMENTO  DOSE
TRATAMENTO
25a5b
Rifabutina mg/kg/ 150 150 150 150 150
dia
. 4abmg/
Face de Isoniazida | % 150 | 200 | 300 | 300 | 300
ataque 20a30
(2meses) | Pirazinamida |mg/kg/ | 1000 | 1.000 1??80‘3 1500 | 2.000
dia '
15225 8004
Etambutol  |mg/kg/ | 800 | 800 1200 | 1200
. 1200
dia
25a
Fase de Rifabutina | 5mg/ 150 | 150 | 150 | 150 | 150
manutencao kg/dia
(4 meses) soniazida | F22M&/ | 450 | 200 | 300 | 300 | 300
kg/dia

Fonte: CGTM/Dathi/SVSA/MS.

Na indisponibilidade da rifabutina, deve-se substitui-la por levofloxacino e
estender a fase de manutencdo até se completarem 12 meses de tratamento, sendo
dois meses de levofloxacino, isoniazida, etambutol e pirazinamida seguidos de 10 meses
de levofloxacino, isoniazida e etambutol.

3.4.2 Tarv parapessoas vivendo com TB-HIV

A Tarv é recomendada a todas as pessoas com TB-HIV, independentemente da

forma clinica da TB.
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O melhor momento para o inicio da Tarv, em pessoas com a coinfeccdo TB-HIV,
foi avaliado por ensaios clinicos multicéntricos e uma recente revisdo sistematica.

Recomenda-se o inicio da Tarv em ATE sete dias apos o inicio do tratamento

para TB, independentemente do CDA4.

A revisdo sistematica recente™ mostrou que a introducdo rapida da Tarv reduz
a mortalidade em PVHA com CD4 inferior ou igual a 50 células/mm?. Os resultados
mostraram que a sindrome inflamatoria da reconstituicdo imune (Siri) foi mais frequente
nessas pessoas, embora a mortalidade relacionada a Siri nao tenha sido 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 paraa TB.

Podem-se encontrar trés cenarios na coinfeccao TB-HIV:

a.Pessoas que sao diagnosticadas concomitantemente com ambas as afeccoes
— sem uso de Tarv ou sem tratamento de TB:

Nesse cenario, ha indicacdo de tratamento da TB e do HIV. O tratamento para
tuberculose devera ser instituido imediatamente e o tratamento com ARV iniciado
em até uma semana para PVHA sem evidéncia por dados exclusivamente clinicos de
meningite tuberculosa.

Nos casos de meningite tuberculosa, o inicio da Tarv deve ocorrer, usualmente,
apos a 4° semana de tratamento para a TB. Em locais que disponham de especialistas e
acompanhamento frequente para avaliacdo de efeitos adversos e Siri, a introducdo da
Tarv pode ser mais precoce, principalmente nas PVHA com CD4 inferior a 50 células/
mm?3. Por outro lado, em locais com dificuldade de acesso a servicos e profissionais
especializados, o tempo pode ser estendido. Informacdes complementares estdo
disponiveis no Modulo 1: Tratamento.

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

Nesse cenario, essas pessoas tém indicacdo de inicio imediato de Tarv.
c. PVHA ja em uso de Tarv quando ocorre o diagnéstico da TB:

Essas PVHA devem iniciar imediatamente o tratamento para TB. Entretanto, é
importante avaliar a Tarv emuso quanto a compatibilidade (interacoes medicamentosas)
com os tuberculostaticos. Se necessario, a substituicdo de ARV deve ser realizada para
garantir o tratamento da TB e a manutencdo de esquema ARV 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.
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3.4.3 Esquema ARV recomendado para
pessoas com IB-HIV

O dolutegravir associado a tenofovir/lamivudina € a opcdo preferencial para
o tratamento de pessoas com TB-HIV. Devido a interacdo com rifampicina, a dose
de dolutegravir deve ser aumentada para 50 mg de 12/12h, em razao do efeito de
inducao no metabolismo. Somente duas semanas apoés o termino do tratamento da TB
(rifampicina), a dose Unica habitual pode ser retomada.

A genotipagem pré-tratamento esta indicada para as pessoas vivendo com TB
e HIV (virgens de Tarv) de forma a orientar o esquema terapéutico. Contudo, ressalta-
se queoinicio da Tarv ndo deve ser adiado pelando obtencdo doresultado desse exame.

Os esquemas de Tarv inicial preferencial para adultos com a coinfeccao TB-HIV
estdo descritos no Quadro 7.

Quadro 7 — Esquemas de Tarv inicial para adultos com a coinfeccdao TB-HIV

SITUACAO | ESQUEMA ARV | OBSERVACAO

Tenofovir 300 mg®/ lamivudina

300 mg ("2 em1") 1x/dia Apos o término do tratamento

Coinfeccao TB-HIV para TB, a dose dobrada de

> Preferencial + dolutegravir deve ser mantida
Dolutegravir 50 mg 12/12h por 15 dias.
Tenofovir 300 mg® / lamivudina ' o
Coinfeccdo TB-HIV®@ 300 mg / efavirenz 600 mg® | APOs o término do tratamento
(“3em1") para TB, reavaliar a troca de

> Alternativo efavirenz por dolutegravir.

1x/dia

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: Tarv = terapia antirretroviral; TB = tuberculose; ARV = antirretroviral.

@ O tenofovir & contraindicado como terapia inicial em pessoas com disfuncdo renal pre-existente, taxa de filtracdo
glomerular estimada (TFGe) abaixo de 60 mL/minuto ou insuficiéncia renal. Usar com precaucdo em pessoas com
osteoporose/osteopenia, hipertensao arterial sistémica e diabetes melito nao controladas. Se usado, ajustar dose
guando a TFGe estiver abaixo de 50 mL/min.

®) Realizar exame de genotipagem pré-tratamento e iniciar Tarv, de forma a orientar o esquema terapéutico.

O esquemade Tarv composto porraltegravir associado atenofovir/lamivudina é
umaopcdo alternativa de tratamento para pessoas com TB-HIV. Oraltegravir apresenta
interacao medicamentosa com a rifampicina. A dose de raltegravir recomendada para o
uso concomitante com a rifampicina @ 800 mg, duas vezes ao dia™™.

Nos casos de PVHA em falha de tratamento com dolutegravir ou com
resisténcia no gene da integrase, um IP + ritonavir em geral € 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 + ritonavir contraindica
o uso de rifampicina, que deve ser substituida por rifabutina (Quadro 6).

O Quadro 8 descreve as opcdes de Tarv para pessoas com coinfeccao TB-HIV
em tratamento para TB.
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Quadro 8 — Opcoes de esquema ARV para adultos com a coinfeccdo TB-HIV

SITUACAO | RECOMENDACAO
Iniciar tratamento para TB com RHZE e iniciar Tarv, em ordem
de prioridade:
PVHA com TB, virgem de 1. Tenofovir®/lamivudina + dolutegravir 12/12h (preferencial);

tratamento para HIV 2. Tenofovir®@/lamivudina/efavirenz (em caso de

genotipagem pre-tratamento sem resisténcia a esse
esquema ARV),

Iniciar tratamento para TB com RHZE e, caso necessario,
PVHA com diagnostico de adequar a Tarv individualizando a avaliacdo. Considerar
TB,em Tarv histdrico de uso de ARV, toxicidades, contraindicacées, falhas
virolégicas e genotipagens prévias (se disponiveis)®,

PVHA com TB, em perda de Tenofovir®/lamivudina + dolutegravir 12/12h.

seguimento

Presenca de efeitos Encaminhar aos servicos de referéncia em TB, para avaliacao
adversos graves, falha ao por especialista e uso de esquemas especiais. Devera haver
tratamento para TBou TB um seguimento cooperado entre as equipes de atencao a
resistente PVHA.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: ARV = antirretroviral; TB = tuberculose; PVHA = pessoas vivendo com HIV ou aids; RHZE = combinacdo de

rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E); Tarv = terapia antirretroviral.

@ Em caso de contraindicacdo ao tenofovir, ver o Capitulo 6 — Como iniciar, do Médulo 1: Tratamento.

®) A associacdo de inibidor de protease/ritonavir (IP/r) ndo é recomendada em PVHA em uso de rifampicina. Nos ca-
sos de necessidade de uso de IP + ritonavir, manter essa combinacao na dose habitual e substituir a rifampicina pela
rifabutina. As PVHA em interrupcao de tratamento que retornam para acompanhamento e aquelas em falha virologica
que apresentam coinfeccdo com TB devem seguir as recomendacdes abordadas no Médulo 1: Tratamento.

3.5 Sindrome inflamatoria da reconstituicao
munee IB

A Siri pode ocorrer em pessoas com coinfeccdo TB-HIV que iniciam Tarv. E um
evento relativamente comum, presente entre 8% e 43% dos casos no inicio da Tarv".

Costuma decorrer de resposta paradoxal ou desmascaramento, levando a uma
respostainflamatoria exacerbada, que estimula a formacdo de granulomas. O resultado
€ 0 agravamento de lesdes pré-existentes, o aparecimento de novos sinais e sintomas
ou achados radioldgicos de novas lesdes, tais como linfadenomegalias com sinais
flogisticos, que podem evoluir para fistulizacao e compressao de estruturas nobres ou
levar a perfuracdo de orgdos, como o intestino. Esse fendbmeno ocorre em resposta
a antigenos micobacterianos e ndo caracteriza falha no tratamento da TB nem no do
H|V18—2‘I.

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

O tratamento da Siri é feito com corticoterapia nos casos moderados a graves.
A dose de prednisona mais frequentemente utilizada é de 1a 2 mg/kg/dia, por um
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periodo de duas semanas, seguida de uma reducdo de 0,75 mg/kg/dia por mais duas
semanas?23,

Néo hadindicacéo de interrupcdo da Tarv ou do 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 intolerancia e toxicidade,
dificultando aidentificacdo dos medicamentos envolvidos e piorando a adesdo.

3.6 Efeitos adversos associados aos
Mmedicamentos paratratamentoda TB e
aos ARV

O tratamento concomitante para TB e HIV apresenta aspectos peculiares, em
decorréncia do grande numero de medicamentos utilizados e da sobreposicdao dos
efeitos adversos. O Quadro 9 descreve as principais reacdes associadas ao tratamento
de TB e aos ARV.

Quadro 9 — Principais efeitos adversos associados ao tratamento de TB e aos ARV

EFEITOS ADVERSOS OBSERVACOES
Sintomas transitorios
- Terizidona, (2-3 semanas).
Confusao mental, , . -
o , isoniazida, Se ndo houver
insonia, pesadelos, Efavirenz . . .
etionamida e melhora, considerar
tonturas . .
fluoroqguinolonas a substituicao de
medicamentos.
Avaliar a influéncia
de circunstancias
. socioeconémicas
Terizidona, , ,
. e antidepressivos.
~ . fluoroquinolonas, :
Depressao Efavirenz . . Reduzir a dosagem
etionamida, .
. o de medicamentos.
isoniazida . ,
Se possivel, avaliar
a substituicao de
medicamentos.
Zidovudina, Dllagnoslt|co
. diferencial com outras
efavirenz, . . .
. . Terizidona, doencas infecciosas;
Cefaleia atazanavir/r, . .
. fluoroquinolonas prescricao de
raltegravir, . "
\ ) sintomaticos. Em
lopinavir/r. . -
geral é autolimitada.

continua
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EFEITOS ADVERSOS |

Nauseas e vomitos

TARV

Atazanavir/r,
darunavir/r,
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B

Etionamida, PAS,
fluoroquinolonas,
pirazinamida,

|  OBSERVACOES

Hidratacdo; prescricao
de sintomaticos.

A necessidade
deretirada do

darunavir/r

raltegravir L medicamento é
isoniazida e outros . )
incomum. Avaliar a
funcdo hepatica.
Clofazimina Avaliar pancreatite,
Dor abdominal Todos ) ! hepatotoxicidade e
etionamida, PAS X "
acidose latica.
. Pirazinamida, Interrupcdo ate a
Efavirenz, . . - .
Jtazanavir/r rifampicina, resolucdo. Considerar
Hepatotoxicidade L ' isoniazida, PAS, substituir os
etravirinag, \ \ ; .
etionamida, medicamentos mais

fluoroquinolonas

hepatotoéxicos.

Rash cutaneo

Abacavir,
efavirenz,
atazanavir/r,
etraviring,
enfuvirtida,
maraviroque

Isoniazida,
rifampicina,
pirazinamida, PAS,
fluoroquinolonas e
outros

Suspender o
esquema; prescrever
sintomaticos. A
reintroducao do
abacavir € sempre
contraindicada.

Acidose latica

Zidovudina,
lamiduvina

Linezolida

Suspender os
medicamentos.

Nefrotoxicidade

Tenofovir

Aminoglicosideos

Suspender 0s
medicamentos.
Reajustar as doses
dos demais de acordo
com o clearance de
creatinina.

Mielodepressao

Zidovudina

Linezolida,
rifampicina (rara),
isoniazida (rara)

Suspender os
medicamentos

mais agressivos
(zidovudina e
linezolida): monitorar

hemograma.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: TB = tuberculose; ARV = antirretrovirais; Tarv = terapia antirretroviral; PAS = acido paraminossalissilico; r =

ritonavir.

Para mais informacdes referentes ao tratamento, ao manejo de efeitos
adversos e ao acompanhamento das pessoas com TB e HIV, consultar o “Manual de
Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil'® vigente.
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41 HepatiteCe HIV

A coinfeccdo do virus da hepatite C (HCV) com o HIV foi responsavel por 8,3%
(17.788) dos casos notificados de HCV entre os anos de 2007 a 2021, observando-se,
ao longo do periodo, reducao no percentual de coinfeccao, que foide 7,6% em 20214,

As principais formas de transmissdo do HCV sao?5-32%

a. Via parenteral:

> compartilhamento de agulhas e seringas;

> falha na esterilizacao de equipamentos perfurocortantes;
> reutilizacao de materiais com residuo biolégico;

> sangue e derivados.

b. Via sexual (sem uso de preservativo): mais comumente observada entre
homens que fazem sexo com homens (HSH), especialmente naqueles vivendo
comHIV.

Todas as pessoas vivendo com HIV ou aids que iniciam o tratamento devem ser

testadas para hepatite C, devendo a triagem ser anual ou a intervalos menores
nos casos em que haja exposicdo de risco.
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Pessoas com a coinfeccao HCV-HIV devem ser vacinadas contra as hepatites
A e B, caso sejam suscetiveis a essas doencas, considerando os ajustes de doses e a
realizacdo da sorologia pos-vacinacdo para hepatite B.

Pessoas com historico de tratamento para HCV com resposta virologica
sustentada devem ser monitorados por meio da avaliacdo das transaminases (ALT e
AST). Nos casos em que ha exposicdo sexual desprotegida, outra vulnerabilidade para
a aquisicdo de hepatite C ou alteracdo laboratorial, recomenda-se avaliacdo anual de
reinfeccdo e coleta de HCV-RNA3,

O tratamento da infeccdo pelo virus da hepatite C esta em rapida evolucdo. Os
dados sugerem que as pessoas com a coinfeccao HIV-HCV tratados com os novos
esquemas de medicamentos orais tém taxas de resposta virologica sustentada
comparaveis as das pessoas com monoinfeccdo pelo HCV434,

As atuais alternativas terapéuticas disponiveis para o tratamento da hepatite C
apresentam alta efetividade terapéutica e sao comparaveis entre si em situacées
clinicas semelhantes. Apenas algumas caracteristicas as diferenciam, tais como:
indicacoes para determinadas populacbes, diferencas inerentes a comodidade
posologica e o preco praticado pelas industrias fabricantes.

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

O tratamento da hepatite C crénica estd indicado a todos os adultos com

a coinfeccdo HCV-HIV, independentemente do CD4 ou do grau de fibrose
hepadtica.

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

E aconselhavel, principalmente nas PVHA com CD4 abaixo de 200 células/mm?,
iniciar primeiramente o tratamento para a infeccao pelo HIV e atingir a supressao viral
antes de instituir o tratamento da hepatite C333536,
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4.2 HepatiteBe HIV

Todas as pessoas vivendo com HIV ou aids devem ser triadas para a infeccéo
pelo virus da hepatite B (HBV) e vacinadas caso sejam susceptiveis a essa
infeccdo.

Pessoas com a coinfeccé@o HIV-HBV devem ser orientadas a evitar o consumo
de dlcool e outras substancias hepatotoxicas.

Pessoas com a coinfeccéo HIV-HBV que sejam susceptiveis a infeccdo pelo
virus da hepatite A devem ser vacinadas.

A coinfeccdao com hepatite B e HIV tem um profundo impacto no curso da
infeccdo pelo HBV, influenciando a histoéria natural da doenca. Ha uma progressdo mais
rapida para cirrose e carcinoma hepatocelular, maior mortalidade relacionada a doenca
hepatica e pior resposta ao tratamento em comparacdo com pessoas com HBV e sem
infeccao pelo HIV#36,

Em pessoas com a coinfeccdo HBV-HIV, o HIV aumenta a replicacao do HBY,
levando a forma mais grave de doenca hepatica. Uma vez com o HBV, o individuo tende
a evoluir com menores taxas de soroconversdo espontanea do HBeAg/anti-HBe e
HBsAg/anti-HBs, além de apresentar altas taxas de replicacdo viral*’ =,

4.2.1 Tratamento do HBV em pessoas vivendo
com HIV

O tenofovir € um ARV com atividade contra o HIV e contra o HBV, diminuindo o
risco de progressdo para cirrose e carcinoma hepatocelular.

Pessoas com a coinfeccéo HIV-HBV devem ter sua Tarv estruturada com

tenofovir.

Se houver contraindicacdo ao uso de tenofovir, pode-se fazer uso do tenofovir
alafenamida ou do entecavir. Ressalta-se que o entecavir ndo deve ser considerado
parte do esquema de Tarv, devendo a substituicao do tenofovir ser feita por um ARV com
atividade supressiva plena contra o HIV.

Nos casos de modificacéo de Tarv por falha virologica ao HIV, o tenofovir deverd ser

mantido como tratamento contra o HBV, em combinacdo com outros ARV com
atividade adequada a supressdo viral do HIV.
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A descontinuacdao de agentes com atividade anti-HBV pode causar dano
hepatocelular grave, resultante da reativacdao do HBV. Deve-se aconselhar as pessoas
a ndo interromper esses medicamentos e monitora-los cuidadosamente durante
eventuais interrupcdes da Tarv e do tratamento do HBV*°,

Alguns ARV podem aumentar os niveis de transaminases. Os valores e a
magnitude dessa elevacdo sao maiores na coinfeccao HIV-HBV do que namonoinfeccdo
pelo HIV4-43,

A etiologia e as consequéncias de tais alteracdes nos testes de funcdo hepatica
ndo sdo claras, uma vez que essas mudancas 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 de ALT acima de cinco a dez vezes o limite superior
da normalidade. Contudo, a elevacao dos niveis séricos das transaminases em pessoas
com HIV-HBV pode indicar soroconversao do HBeAg pela reconstituicao imunologica.
Assim, a causa das elevacdes deve ser investigada antes da interrupcao de dado
medicamento.

Pessoas com a coinfeccdo HIV-HBV podem evoluir com “hepatite B oculta™*,
caracterizada por baixa carga viral do HBV e HBsAg ndo reagente, estando autorizada a
realizacdo semestral de exame de quantificacdo da carga viral do HBV para elucidacao
diagnostica®®.

Para mais informacdes, consultar o ""Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite B e Coinfeccdes”, disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-br/
central-de-conteudo.



SIFILIS E HIV

A sifilis @umainfeccdo 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 media, como é o caso brasileiro*®4’,

A prevaléncia de sifilis € maior entre as pessoas vivendo com HIV ou aids
que entre as pessoas negativas para o HIV, e a coinfeccdo esta associada ao
aumento no risco tanto de aquisicdo quanto de transmissdo do HIV. Ulceras genitais
podem facilitar a transmissdo sexual e perinatal do HIV. A quebra da integridade do
epitelio mucoso ocasiona uma via de entrada para o virus. Além disso, ha um influxo
local de linfécitos T-CD4+ e um aumento da expressdo de correceptores CCR5 em
macroéfagos, o que eleva a probabilidade de aquisicdo do HIV48,

A aquisicao desifilis e outras infeccées sexualmente transmissiveis (ISTs) em
PVHA confirma a vulnerabilidade dessas pessoas e afalhana adesdo as orientacoes
de prevencdo. Muitas vezes, as questdes econdmicas e a estigmatizacdo social
tambeém limitam o acesso aos cuidados de saude*.

Entre as pessoas vivendo com HIV ou aids, a infeccdo por sifilis pode
apresentar um espectro de sinais e sintomas amplo. Além disso, nesses casos, a
coinfeccao sifilis-HIV pode alterar a historia natural, o diagnéstico e o manejo da
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doenca®®->4 A presenca de T. pallidum no organismo também acelera a evolucdo da
infeccao pelo HIV para a aids®®.

A infeccao por sifllis esta relacionada, independentemente da Tarv, a um
aumento transitorio da carga viral do HIV e a uma reducdo do CD4. Portanto, caso a
PVHA previamente estavel apresente elevacdes subitas da carga viral do HIV, deve-se
considerar a infeccdo por sifilis no diagnoéstico diferencial>>~=".

b1 Rastreamento de sifilis em pessoas
vivendo com HIV assintomaticas

Todas as PVHA com vida sexual ativa devem ser rastreadas a cada seis meses
para sifilis. Em caso de uso abusivo de alcool e outras drogas, multiplas parcerias,
parcerias anénimas e/ou desconhecidas ou troca de sexo por dinheiro, recomendam-
se testagens mais frequentes®®.

O rastreamento deve ser realizado com o teste disponivel no local, seguindo-se
os fluxogramas disponiveis no *Manual Técnico para o Diagnéstico da Sifilis">°.

Os testes rapidos disponibilizados pelo Ministério da Saude sdo do tipo
treponémico, os quais sdo 0s mais indicados para iniciar a investigacao de sifilis, por
serem 0s primeiros testes imunologicos a se tornarem reagentes. No entanto, para
avaliar a atividade da doenca e o seguimento pos-tratamento, os testes treponémicos sdo
insuficientes, sendo necessaria a complementacdo por meio de teste ndo treponémico (ex.:
VDRL, RPR).

O diagnostico de sifilis sinaliza a necessidade de avaliacdo para outras ISTs e
hepatites virais.

Os testes rapidos séo praticos e de facil execucdo, com leitura do resultado em,
no maximo, 30 minutos. Podem ser realizados com amostras de sangue total

colhidas por puncdo digital ou venosa. Tém a vantagem de serem realizados no
momento da consulta, possibilitando o tratamento imediato.

b2 Manifestacoes clinicas da sifilis

As manifestac@es clinicas da sifilis nas PVHA sdo geralmente semelhantes as
das pessoas seminfeccdo pelo HIV, com algumas particularidades que serdo abordadas
no Quadro 10.

Cerca de um terco das infeccoes por sifilis em pessoas vivendo com HIV ou aids
sao assintomaticas.

Allceragenitaldasifilis primaria é tipicamenteindolor e as vezes ndo € percebida,
por se encontrar em local de dificil visualizacdo (ex.: vagina, colo do Utero, anus, reto,
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cavidade oral). Essas caracteristicas contribuem para a persisténcia da transmissdo
da infeccdo, pois € nos estagios mais precoces (sifilis primaria e secundaria) que se
observa maior infectividade.

A infeccdo por sifilis é dividida em estagios baseados em achados clinicos, que
orientam tanto o tratamento como o seguimento das pessoas com ainfeccao.

Quando ndo ha sinais e sintomas de sifilis (auséncia de evidéncia de infeccdo
primaria, secundaria ou terciaria), o diagnostico somente pode ser realizado por testes
imunologicos. Nesse caso, a sifilis passa a ser classificada pelo tempo de infeccao:

> sifilis latente recente: menos de um ano de evolucdo;

> sifilis latente tardia: mais de um ano de evolucao.

Quadro 10 — Estagios clinicos da sifilis

ESTAGIO | DURACAO MANIFESTACOES CLINICAS®-¢*

> Cancro duro: nédulo indolor unico no local do contato,
que se ulcera rapidamente. Pode ser observado na
genitalia, perineo, anus, reto, orofaringe, labios e maos.

Primaria 10 2 90 dias

(média 21dias) > Lesdo ricaem treponemas.

> Particularidades em PVHA: nodulos multiplos ou
atipicos; eventual auséncia de manifestacao inicial.

> Sinais e sintomas sistémicos: febre, perda ponderal,
mialgia, linfonodomegalia, mal-estar, adinamia.

> Rash cutaneo: morfologia variada; pode ser
disseminado, acometendo principalmente a palma das
maos e a planta dos pés.

Secundaria | 6 a 8 semanas . . - .
> Condiloma plano ou condiloma lata: lesdes papulo-

hipertroficas nas mucosas ou pregas cutaneas.
> Alopecias e madarose.

> Particularidades em PVHA: progressdo mais rapida e/

ou extensa; “sifilis maligna" ou sifilis ulceronodular.
continua
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ESTAGIO DURACAO MANIFESTACOES CLINICAS5>-54
Recente (até 1 > Assintomatica.
ano) > Podem ocorrer relapsos de lesdes de secundarismo.
Latente . . > Grande parte dos diagnosticos ocorre nesse estagio,
Tardia (mais de S . o
1ano) observando-se reatividade nos testes imunolégicos
que detectam anticorpos.
> Naneurossifilis: paresias, tabes dorsalis, perda de
visdo, perda auditiva e alteracdes psiquiatricas.
> Sifilis ocular.
Mais de 1ano > Manifestacdes cardiovasculares: dilatacao aortica,
o ate décadas regurgitacdo aortica, estenose do 6stio carotideo.
Terciaria apos ainfeccao
Eiméria & > Gomas sifiliticas: tumoracées (com tendéncia a
P liquefacdo) na pele, mucosas, 0ss0s ou qualquer
tecido.
> Particularidades em PVHA: uveite ou meningite sao
mais comuns®).

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: PVHA = pessoas vivendo com HIV ou aids.
@ Essas apresentacoes clinicas podem ocorrer em qualquer fase da infeccdo por T. pallidum.

Diante de um individuo com diagnostico confirmado de sifilis em que néo

seja possivel inferir a duracdo da infecc@o, deve-se tratar o caso como sifilis
latente tardia.

5.2.1 Neurossifilis

A neurossifilis ocorre em qualquer fase da sifilis, com diferentes apresentacées
clinicas. O T. pallidum pode invadir precocemente o SNC e a neuroinvasao pode ser
transitoria. Os preditores da persisténcia do T. pallidum no SNC e o inicio de sinais e
sintomas clinicos ndo estdo bem estabelecidos®.

A neurossifilis recente € um estagio que coexiste com a infeccdo primaria,
secundaria ou latente precoce, ou até um a dois anos apos a infeccdo primaria,
com ou sem sintomas. A neurossifilis recente pode se apresentar como meningite
assintomatica ou sintomatica. Os sintomas costumam se manifestar como meningite
sifilitica (cefaleia, meningismo e/ou alteracdo de nervos cranianos, com consequente
diminuicdo da acuidade visual e/ou auditiva) ou sifilis meningovascular (acidente
vascular encefalico)°®.
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A neurossifilis tardia afeta principalmente o parénquima do SNC e ocorre anos
ou décadas apos ainfeccdo inicial.

Os casos de ‘“neurorrecaida” — ou seja, a apresentacdao de neurossifilis
sintomatica apos o tratamento de sifilis precoce — sao mais relatados em pessoas
vivendo com HIV ou aids.

A investigacdo de sinais e sintomas neurologicos deve ser realizada em todas

as pessoas com a coinfeccdo sffilis e HIV.

H.3 Diagnostico e interpretacao laboratorial

O diagnostico da infeccdo por sifilis exige uma correlacdo entre dados clinicos,
resultados de testes laboratoriais, histérico de infeccdes passadas e investigacdo de
exposicao recente.

Os testes laboratoriais utilizados para o diagnostico da sifilis sdo divididos em
duas categorias: exames diretos e testes imunolégicos. 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 imunolégicos 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.
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Quadro 11 — Principais testes laboratoriais empregados no diagnéstico da infeccao por sifilis

Exames diretos

Microscopia em
Campo escuro

Pesquisa direta com
material corado

Recomendados para
estagios clinicos
sintomaticos (sifilis
primaria e secundaria).

Ndo recomendados para
lesbes de cavidade oral.

Testes
imunoldgicos

Nao
treponémicos

VDRL

RPR

TRUST

USR

Detectam anticorpos
anticardiolipina, que nao
sdo especificos para 0s
antigenos do T. pallidum.

Quantificaveis (ex.: 1:2, 1:4,
1.8).

Importantes para

o diagnosticoeo
monitoramento da
resposta ao tratamento.

Treponémicos

Teste rapido

FTA-Abs

ELISA/EQL/CMIA

TPHA/TTPA/MHA-
TP

Detectam anticorpos
especificos para os
antigenos do T. pallidum.

S3do os primeiros a se
tornarem reagentes.

Na maioria das vezes,
permanecem reagentes
mesmo apos o tratamento.

Sdoimportantes para

o diagnostico, mas

nao sdo indicados para
0 monitoramento da
resposta ao tratamento.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Para estabelecer o diagnostico de sifilis, sao necessarios, pelo menos, dois

testes imunologicos. As possiveis interpretacdes relacionadas aos testes diagnoésticos

sdo abordadas no Quadro 12.
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H.3.1 Possiveis duvidas diagnosticas

Para pessoas que apresentam testes ndo treponémicos reagentes
com titulos baixos, normalmente iguais ou inferiores a 1.4, faz-se necessaria a
diferenciacao entre diagnostico de sifilis, cicatriz sorologica (resposta imunolégica
benigna) ou teste falso-reagente.

> Diagnéstico: recomenda-se investigar sinais e sintomas, avaliar histoérico
de tratamento e, em alguns casos, repetir o teste ndo treponémico para
verificar possivel aumento da titulacao.

> Cicatriz sorolégica: persisténcia de resultados reagentes nos testes
treponémicos e/ou nos testes ndo treponémicos com baixa titulacao
apos o tratamento adequado para sifilis, afastada a possibilidade de
reinfeccdo. Esse termo é utilizado para as situacdes em que a pessoa,
comprovadamente tratada, apresenta queda da titulacdo em duas
diluicbes, mas ainda mostrareatividade nos testes. Nesses casos, os testes
treponémicos tendem a ser reagentes, e os testes ndo treponémicos
quantitativos apresentam baixos titulos (iguais ou inferiores a 1:4).

> Teste falso-reagente: algumas situacées podem gerar quadros de testes
ndo treponémicos falso-reagentes, 0os quais podem ser transitorios ou
permanentes, conforme o Quadro 13.

Quadro 13 — Situacées que podem gerar resultados falso-reagentes no teste nao treponémico

Situacoes que podem gerar resultados Situacoes que podem gerar resultados

falso-reagentes transitorios falso-reagentes permanentes

> Algumas doencas infecciosas febris > Infeccao peloHIV.
(ex.: malaria, hepatite, varicela e

> Hepatite cronica.
sarampo).
> Doencas autoimunes.
> Pos-imunizacoes.
> Uso de drogas injetaveis.
> Pos-infarto do miocardio.
> Hanseniase.
> Gravidez.

> ldade avancada.

Fonte: adaptado do Manual técnico para diagnostico da sifilis, 20271%°.

A interpretacdo como sifilis recente (“aguda’) ou tardia (“‘crénica”) com base
nas porcoes IgM e IgG dos testes treponémicos € equivocada, uma vez que na infeccdo
pelo T. pallidumtal correlacao ndo é valida.



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

H.3.2 Particularidades  sobre  testes nao
treponémicos a serem consideradas em
pDessoas vivendo com HIV

> Maior frequéncia de altas diluicbes ao diagnaostico.

> Maior frequéncia de resultados falso-ndo reagentes (efeito prozona)®°.

Efeito prozona: relacGo desproporcional entre as quantidades de antigenos e
anticorpos presentes na reacdo ndo treponémica, gerando resultados falso-

ndo reagentes. Por esse motivo, € fundamental que, todas as vezes em que se
realizar qualquer teste néo treponémico, a amostra seja sempre testada pura e
na diluicdo 1:8.

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

Mais informacoes sobre testes diagnosticos de sifilis podem ser encontradas
no ""Manual Técnico para o Diagndéstico da Sifilis"*.

H.3.3 Diagnostico de neurossifilis

Para o diagnostico de neurossifilis, devem-se considerar: historia clinica,
presenca de sinais e/ou sintomas neuroldgicos, testes imunolédgicos e avaliacao
ligudrica®-7°,

Ha indicacdo de realizacdo de puncao lombar para pesquisa de neurossifilis nas
seguintes situacoes:

> Presenca de sintomas neurologicos, otologicos ou oftalmologicos.
> Evidéncia de sifilis terciaria ativa.

> Pos-falha ao tratamento clinico sem reexposicdo sexual. Para PVHA,
a puncdo lombar esta sempre indicada apos a falha de tratamento,
independentemente da historia sexual.

A avaliacao do liquor pode ser considerada para pessoas vivendo com HIV ou
aids assintomaticas com CD4 igual ou inferior a 350 células/mm?3 e/ou presenca de
titulos igual ou superior a 1:32 no teste ndo treponémico sérico e sem uso de Tarv.
No entanto, ha controveérsias sobre os beneficios de realizar rotineiramente a puncao
lombar, sem sinais ou sintomas neurologicos.
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Os achados mais frequentes no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pessoas

com neurossifilis podem ser encontrados em pessoas vivendo com HIV mesmo sem

neurossifilis — o que dificulta o diagnostico — e incluem:

> Celularidade: pleocitose (6 a 200 células/mm?) com predominio
linfomonocitario.

> Proteina: contagem normal (até 40 mg/dL) ou elevacao moderada.

> Testesndo treponémicos: VDRL reagente no liquor (achado mais especifico
para sifilis).

> Testes treponémicos: quando realizados no liquor, tém boa sensibilidade e
valor preditivo negativo para neurossifilis, podendo ajudar a descartar essa

condicdo, quando associados a outras evidéncias.

54 Tratamento

Ndo ha particularidades para o inicio de Tarv em pessoas com a coinfeccao HIV

e sifilis. O tratamento para sifilis ndo difere entre PVHA e pessoas sem infeccdo pelo HIV,

incluindo gestantes vivendo com HIV#,

O Quadro 14 descreve os esquemas terapéuticos para sifilis e os testes para

seguimento da pessoa.

Quadro 14 — Resumo dos esquemas terapéuticos para sifilis e seguimento

ESTADIAMENTO

Sifilis recente:
primaria, secundaria
e latente recente
(menos de Tano de
evolucdo)

ESQUEMA
TERAPEUTICO

Benzilpenicilina
benzatina 2,4
milhdes Ul, IM, dose
unica (1,2 milhdo Ul
em cada gluteo)

ALTERNATIVA®

Doxiciclina 100 mg,
VO, 12/12 horas,
por 15 dias (exceto
gestantes)

SEGUIMENTO

(teste nao
treponémico)

Testendo
treponémico
trimestral (em
gestantes, o

controle deve ser

mensal)

Sifilis tardia: latente
tardia (mais de1de
ano de evolucdo) ou
latente com duracdo
ignorada e sifilis
terciaria

Benzilpenicilina
benzatina 2,4
milhdes Ul, IM, dose
semanal, por 3

semanas. Dose total:

7,2 milhdes Ul, IM

Doxiciclina 100 mg,
VO, 12/12 horas,
por 30 dias (exceto
gestantes)

Teste nao
treponémico
trimestral (em
gestantes, o

controle deve ser

mensal)

continua
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SEGUIMENTO
ALTERNATIVA® (teste ndo
treponémico)

ESQUEMA

ESTADIAMENTO TERAPEUTICO

Benzilpenicilina
potassica/cristalina

Neurossifilis®

18 a 24 milhdes Ul/
dia, IV, administrada
emdosesde3a4

Ceftriaxona 2 g, IV,
1x/dia, por 10 a14

ExamedeLCR a
cada 6 meses ate

dias normalizacao
milhdes Ul, a cada 4

horas, por 14 dias

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: IM = intramuscular; VO = via oral; IV = intravenosa; LCR = liquido cefalorraquidiano.

@ A benzilpenicilina benzatina é a Uinica opcdo segura e eficaz para o tratamento adequado das gestantes.
®) Os casos de otossffilis e de sifilis ocular devem ser tratados da mesma forma que a neurossifilis.

Em ndo gestantes, o intervalo entre doses nao deve ultrapassar 14 dias. Caso
iSS0 ocorra, 0 esquema deve ser reiniciado.

Para o tratamento de sifilis em gestantes, consultar o “Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com InfeccSes Sexualmente
Transmissiveis (IST)", disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-
conteudo, e as demais orientacdes vigentes.

A benzilpenicilina benzatina € a Unica opcdo segura e eficaz para o tratamento
adequado das gestantes. Qualquer outro tratamento realizado durante a gestacdo, para
fins de definicdo de caso e abordagem terapéutica de sifilis congénita, e considerado
tratamento ndao adequado da mde; por conseguinte, o recém-nascido sera notificado
como caso de sifilis congénita e submetido a avaliacao clinica e laboratorial.

Esquemas alternativos a benzilpenicilina benzatina nao foram bem estudados
em pessoas com a coinfeccdo HIV e sifilis. A reacdo alérgica grave (anafilaxia) ao
medicamento é muito rara, e as pessoas que se enquadrarem nessa situacdo devem
ser cuidadosamente avaliadas quanto a necessidade de receber outro medicamento
que ndo a penicilina.

541 Segurancana administracao de penicilina

A reacdo anafildtica a administracdo de benzilpenicilina benzatina é rara’”2,
Conforme o Relatério de Recomendacao n° 25/2015, elaborado pela Conitec, a
probabilidade de reacdo anafilatica a administracdo do medicamento é de 0,002%"3.

Oreceiode ocorréncia de efeitos adversosndo € impeditivo paraaadministracao
de benzilpenicilinabenzatinanos servicos de saude, especialmente na Atencdo Primaria
a Saude. A anafilaxiando € exclusivadas penicilinas e, portanto, os servicos devem estar
cientes dos procedimentos a serem adotados em tal situacdo. A epinefrina (adrenalina)
€ o medicamento de escolha para o manejo dessa intercorréncia.
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h.4.2 Reacao de Jarisch-Herxheimer

Ocorre nas primeiras 24 a 48 horas apos o tratamento da sifilis (com mais
frequéncia, da sifilis recente) e caracteriza-se por reacdo febril, que pode ser
acompanhada de cefaleia, mialgia, sudorese, hipotensdo e piora das lesées de pele
se inicialmente presentes. A reacdo normalmente € autolimitada e resolve-se dentro
de 12 a 24 horas. Ocorre mais frequentemente apo6s o tratamento da sifilis recente. A
coinfeccdo com HIV ndo altera o tipo e aintensidade da reacdo. Ndo ha como prevenir a
reacdo, mas podem-se orientar cuidados sintomaticos com antipiréticos™7>.

54.3 Seguimento clinico pos-tratamento

Monitoramento pos-tratamento de sifilis

Para o seguimento da pessoa, 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 da pessoa (3, 6, 9, 12 meses).

O monitoramento deve ser realizado com teste ndo treponémico e, sempre que
possivel,com o mesmo método diagndstico. Por exemplo: se o diagnostico foirealizado
por VDRL, garantir o seguimento com VDRL. Em caso de diagnhostico por RPR, realizar

o seguimento com RPR.

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

Respostaimunologica adequada ao tratamento da sifilis

Tradicionalmente, € indicacdo de sucesso de tratamento a diminuicdo da
titulacdo emduas diluicdes dos testes ndo treponémicos em até trés meses, e emquatro
diluicdes ateé seis meses, com evolucdo ate a sororreversao (teste nao treponémico ndo
reagente)’®”’, Essa resposta € mais comum em pessoas de menos idade, com titulos
ndo treponémicos mais altos no inicio do tratamento e em estagios mais recentes da
infeccao (sifilis primaria, secundaria e latente recente)’®. Todavia, mesmo que ocorra
resposta adequada ao tratamento, o seguimento clinico deve continuar, com o objetivo
de monitorar possivel reativagcao ou reinfeccao.

Atualmente, para a definicdo de respostaimunolégica adequada, utiliza-se o teste
nao treponémico nao reagente ou uma queda na titulacdo em duas diluicoes em até seis
meses para sifilis recente e em duas diluicoes em até 12 meses para sifilis tardia’-®'.

Quanto mais precoces forem o diagnostico e o tratamento, mais rapidamente
havera o desaparecimento dos anticorpos circulantes e a consequente negativacdo dos
testes ndo treponémicos, ou, ainda, sua estabilizacdo em titulos baixos.

Deve-se realizar a coleta do teste ndao treponémico no inicio do tratamento
(idealmente,noprimeirodia),uma vez que os titulos podemaumentar significativamente
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apos alguns dias entre o diagnostico de sifilis e o comeco do tratamento. Isso €
importante para a documentacdo da titulacdo 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 redlizacdo de titulacGo e espera-se que

permanecam reagentes por toda a vida do individuo, sem, contudo, indicar falha do
tratamento.

Individuos tratados para neurossifilis devem ser submetidos a puncdo liquérica
de controle apos seis meses do término do tratamento. Na persisténcia de alteracbes
liquoricas, recomenda-se o retratamento e a realizacdo de puncdes de controle em
intervalos de seis meses, até a normalizacdo da celularidade e o alcance de resultado
ndo reagente no VDRL. Em PVHA, essa resposta pode ser mais lenta, sendo necessaria
uma avaliacdo caso a caso’.

h.4.4 (Criterios de retratamento: reativacac e/
ou reinfeccao

Muitas vezes, em situacdes que ndo se enquadram como resposta imunologica
adequada, édificil diferenciar areinfeccdo, areativacao e arespostaimunologicabenigna,
sendo fundamental a avaliacdo da presenca de sinais ou sintomas clinicos novos,
epidemiologia (reexposicdo, comorbidades), histérico do tratamento (duracdo, adesao
e medicamentos utilizados) e exames laboratoriais prévios, para facilitar a elucidacdo
diagnostica. Caso ainda haja suspeita de infeccdo ativa por sifilis, o retratamento deve
ser instituido.

Sdo critérios de retratamento, que necessitam de conduta ativa do profissional
de saude:

> auséncia de reducdo da titulacdo em duas diluicdes no intervalo de seis
meses (sifilis recente, primaria e secundaria) ou 12 meses (sifilis tardia)
apos 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 diluicdes ou mais (ex.: de 116 para 1:64, ou
de 1:4 para 1:16); ou

> persisténcia ou recorréncia de sinais ou sintomas de sifilis.

Para pessoas vivendo com HIV ou aids, a investigacdo de neurossifilis
por meio de puncdo lombar é recomendada em todos os casos de retratamento,
independentemente de haver ocorrido ou ndo nova exposicdo. Em caso de exame
de LCR compativel com neurossifilis, tratar conforme esquemas terapéuticos para sifilis
(Quadro 14) e garantir o seguimento.
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55 Parceria sexual

Um terco das parcerias de pessoas com sifilis desenvolverdo a infeccao dentro
de 30 dias daexposicdo. Portanto, além da avaliacdo clinica e do seguimento laboratorial,
se houve exposicdo a pessoa com sifilis (até os 90 dias anteriores), recomenda-se
oferta de tratamento presuntivo a essas parcerias sexuais (independentemente do
estagio clinico ou de sinais e sintomas), com dose de benzilpenicilina benzatina 2,4
milhdes Ul, intramuscular (1,2 milhdo Ul em cada gluteo).

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 avaliacdo e o tratamento das parcerias sexuais sdao cruciais para interromper
a cadeia de transmissao.

Mais informacdes sobre o manejo da sifilis adquirida e sifilis em gestantes
podem ser encontradas no "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencao
da Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais'*® e no "“Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infeccoes Sexualmente
Transmissiveis"”, disponivel em  https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-
conteudo.



DOENCA DE CHAGAS E HIV

6.1 Epidemiologia

A doenca de Chagas ¢ uma das consequéncias da infeccdo humana pelo
protozoario Trypanosoma cruzi, transmitido ao ser humano pelas vias vetorial,
transfusional/transplante, vertical, oral ou acidental®#3,

A afeccdo se mantém como um processo infeccioso cronico relevante, com
elevada carga de morbimortalidade: estimam-se entre 6 e 7 milhdes de pessoas
infectadas no mundo, a maioria na América Latina. Entretanto, harelatos cada vez mais
frequentes em areas tradicionalmente nao endémicas, como resultado do processo de
migracdo internacional®?#3,

A sindrome clinica € multissistémica e apresenta duas fases: uma aguda,
identificada em apenas 5% dos casos, a qual pode evoluir para uma segunda fase,
crénica. Na fase cronica, a forma indeterminada é mais frequente (60% a 70% dos
caso0s)®83, As formas determinadas (30% a 40% dos casos), potencialmente fatais,
ocorrem apos décadas da infeccdo inicial, com manifestacées cardiacas (20% a 30%
dos casos), digestivas (10% a 15% dos casos) ou mistas (3% a 5% dos casos), e podem
demandar tratamento etiologico (antiparasitario) ou clinico para as complicacoes8?#,

No Brasil, estima-se um total de 1,9 a 4,6 milhdes de individuos na fase crénica
da doenca de Chagas, com uma meédia aproximada de 4.400 o6bitos anuais como
causa basica, o que gera alta carga de morbimortalidade®3#58’, Entretanto, estima-
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se que somente cerca 30% das pessoas acometidas conhecam seu diagnostico; isso
contribui para que apenas 1% daquelas que necessitam de tratamento etioldgico o
acessem de fato, o que mantém o elevado impacto de morbimortalidade e de custo
social, com limitacdo da qualidade de vida e o risco de maior gravidade frente a
comorbidades?8?8486,

As mudancas na epidemiologia da doenca de Chagas devem ser consideradas,
tais como a maior sobrevida, 0s processos migratorios nas ultimas cinco décadas e
a urbanizacao, entre outras. Amplia-se, portanto, a probabilidade de ocorréncia de
comorbidades, infecciosas ou nao, incluindo a coinfeccdo do HIV com T. cruzi, fato que
reforca aimportancia do diagnostico oportuno8286-89,

Como em outras doencas infecciosas, T. cruzi comporta-se, potencialmente,
como microrganismo oportunista em pessoas com imunossupressdo. No Brasil,
estima-se entre 1,3% e 5% a prevaléncia da coinfeccdo de T. cruzi com HI\V/868889,

0.2 Influéncia do HIV na historia natural da
doenca de Chagas

A imunossupressdo associada a infeccdo pelo HIV representa um fator de
risco importante para a reativacdo da doenca®+-88, A reativacdo caracteriza-se pela
agudizacdo da infeccdo cronica por T. cruzie pelo aumento da parasitemia, semelhante
a0 quadro clinico da doenca na fase aguda, e pela incapacidade do sistema imune de
controlar a infeccdo®,; esta associada a elevada morbimortalidade em virtude da
infeccdo no sistema nervoso central (SNC) e da miocardite, o que impacta criticamente
também a qualidade de vida®28>%8,

Na doenca de Chagas, varios tecidos e o¢rgdos apresentam lesfes cuja
patogénese esta ligada a acdo do microrganismo ou do hospedeiro. A expressdo da
resposta imune no mecanismo fisiopatogénico reflete-se em reacdes inflamatorias
focais ou difusas®'e6-89,

Em pessoas com a coinfeccdo, estima-se uma frequéncia de 20% a 40%
de reativacao da doenca de Chagas. A elevada frequéncia de casos com reativacao
apresentando niveis de CD4 inferiores a 200 células/mm? sugere aimportancia do grau
de imunodepressdo na reativacdo®®*, Além disso, dados recentes evidenciam que
menores niveis de CD4 no momento do diagnostico da coinfeccdo estao relacionados a
reativacao e ao 6bito decorrente da reativacao®®-°,

Ha relacdo direta entre o nivel de parasitemia (por PCR quantitativa) e a carga
viral, erelacdo inversa entre a parasitemia e o nivel de CD4 ou arelacdo entre CD4 e CD8
em pessoas vivendo com HIV e doenca de Chagas, com ou sem reativacdo®287-8°,
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A elevada letalidade registrada, particularmente na presenca de
meningoencefalite, reforca a necessidade de rapida identificacdo, diagnostico e manejo
da coinfeccdo, a fim de evitar desfechos desfavoraveis.

6.3 Definicao diagnostica

Recomenda-se que a solicitacdo de teste de anticorpos anti-T. cruzi esteja
disponivel para toda pessoa vivendo com HIV ou aids, com base na existéncia de
antecedente epidemioldgico®28688-91 conforme descricao prévia.

A testagem para diagnostico deve incluir necessariamente dois métodos com
principios distintos ou com diferentes preparacdes antigénicas para deteccdo de IgG
(hemaglutinacdo indireta, imunofluorescéncia indireta, ELISA e quimioluminescéncia).
A avaliacdo sorologica é o padrao-ouro para o diagnostico da doenca de Chagas na
fase cronica, apesar de ndo confirmar o diagnostico da reativacao®2#6888, Conforme o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Doenca de Chagas, é possivel utilizar
testes rapidos de triagem disponiveis no SUS em virtude de sua alta sensibilidade e boa
especificidade. Portanto, apesar de ndo substituirem o diagnostico convencional, esses
testes podem ser uteis, em especial, em locais remotos sem infraestrutura laboratorial
adequada, em pessoas com dificil acesso a servicos de saude e com possibilidade de
perda de seguimento, assim como em gestantes 8285,

A reativacdo da doenca de Chagas em pessoas vivendo com HIV faz parte das
doencas definidoras de aids, a partir do diagnostico definitivo de meningoencefalite e/
ou miocardite®+°",

Para a fase cronica da doenca, devem ser considerados o0s seguintes
fatores epidemioldgicos associados a maior risco de possuir a infeccao por T. cruzi,
independentemente de quadro clinico sugestivo®™

> Pessoas queresidiram ou residem em area comrelato de presenca de vetor
transmissor da doenca de Chagas ou, ainda, com reservatorios animais
(silvestres ou domeésticos) com registro de infeccdo por T. cruzi.

> Pessoas queresidiram ouresidem emhabitacdes onde possater ocorrido o
convivio com o vetor transmissor (principalmente casas de estuque, taipa
sem reboco, sapé, pau a pique, madeira e suspensas em rios Nos cenarios
ribeirinhos da Amazoénia, entre outros modos de construcao que permitam
a colonizacdo por triatomineos e/ou sua aproximacdo por fatores fisicos
diversos).

> Pessoas residentes em (ou procedentes de) areas com registro de
transmissado ativa e com histérico epidemiologico sugestivo da ocorréncia
datransmissado da doenca, como consumo frequente de frutos in naturaou
carne de caca no contexto da regido amazonica.

> Pessoas que realizaram transfusdo sanguinea antes de 1992,
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> Pessoas com parentes ou pessoas do convivio que tenham diagnostico de
Chagas, em especial, mde e/ouirmao(s) cominfeccdo comprovada por T. cruzi

Na maioria dos casos, a reativacao foi descrita no SNC, seguido pelo coracao,
e caracterizada clinicamente por sinais de doenca aguda, sendo a febre a principal
manifestacdo828688-90,

O quadro clinico focal de cada ¢rgdo acometido é inespecifico, incluindo, para
o SNC, cefaleia, sinais de hipertensdo intracraniana, convulsées, localizacdo motora
e coma, gerando confusdo diagnostica, 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 les6es mais frequente na substancia branca
que na cinzenta, sem descricdo nos nucleos da base; hemorragia difusa das areas
necroticas; 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 trombose8'8386-89.91,

Para a complementacdo diagnhostica, sdao indicados métodos de imagem, nos
quais se verificaa presenca delesdes iso ou hipodensas uUnicas ou multiplas, de aspecto
pseudotumoral, com ou semreforco anelar apés contraste venoso, podendo apresentar
ou nao efeito de massa®2%92, Assim, em contextos epidemiologicos favoraveis a
doenca de Chagas, todos os casos com lesbes cerebrais com efeito de massa devem
ser avaliados quanto a possibilidade de infeccéo por T. cruzireativada®288-20,

No coracdo, a reativacdo consiste em desencadeamento ou exacerbacdao de
insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias, bloqueios atrioventriculares, de ramo e
fasciculares. Outros locais menos comuns de reativacdo sdo: pericardio, periténio, pele,
intestino e colo uterino+889°,

Nos casos de reativacdo, o parasita € 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 T. cruzi ao exame microscopico
caracteriza, portanto, a reativacdo da doenca. Como métodos diretos no sangue, estdo
disponiveis a pesquisa em creme leucocitario e o micro-hematocrito. No LCR, o parasita
e pesquisado no precipitado de material centrifugado®8,

Diante da suspeita clinica, a negatividade da pesquisa direta do parasita nao
exclui a possibilidade de reativacao da doenca de Chagas, devendo, hesses casos, ser
realizadas pesquisas repetidas no sangue e no LCR%-99,

A positividade do xenodiagnostico, da hemocultura e da pesquisa de DNA do
parasita por PCR ndo deve ser considerada como evidéncia de reativacdao, uma vez
que, na fase crbnica da doenca em pessoas imunocompetentes, a parasitemia pode ser
demonstrada por esses métodos8+2,
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0.4 Tratamento especifico dareativacao

Caso ocorra reativacdo, deve-se iniciar o tratamento etioldgico indicado para
a fase aguda da doenca de Chagas. Apesar de o nivel de evidéncia ser moderado, a
recomendacdo é classificada como forte, pois 0s medicamentos antiparasitarios podem
apresentar beneficios potenciais na prevencdo da ocorréncia de reativacdes e suas
consequéncias, assim como no seu controle e mesmo quanto a sua recorréncia®28e8s,

A evidéncia de reativacdo parasitaria deve ser abordada com internacdo
hospitalar e instituicdo de tratamento. As orientacdes para a escolha do tratamento
sao apresentadas no Quadro 1582848588,

Quadro 15 — Tratamento da reativacdo da doenca de Chagas

MEDICAMENTO | PUBLICO | POSOLOGIA
(1) 5mg/kg/dia, 1a 3x/dia, por 60 dias
ou
Benznidazol (primeira escolha)
N Adultos (2) 300 mg/dia,em 2 a 3 tomadas
Comprimidos de 100 mg (adultos) diarias, pelo numero de dias

equivalente ao peso da pessoa
(maximo 80 dias)

Nifurtimox (alternativa a intolerancia

ou que ndo respondam ao tratamento
com benznidazol) Adultos (1) 10 mg/kg/dia, 3 x/dia, por 60 dias

Comprimidos de 120 mg

Fonte: Brasil, 201884,

Sugere-se tratar preferencialmente com benznidazol as PVHA com doenca de
Chagas crénica sem reativacdo e sem tratamento etiologico prévio. Para a decisdo de
tratamento, devem ser levados em consideracdo fatores como o status imunologico
do caso, em especial devido ao risco de sindrome inflamatoria de reconstituicdao imune
(Siri)s28>8088 A jdentificacdo precoce da reativacdo em sua fase assintomatica e o
monitoramento clinico por meio de PCR quantitativa ndo sdo recomendados de rotina,
tendo em vista a auséncia de estudos sobre o topico e as limitacbes em relacao a
disponibilidade dos exames e a padronizacdo das técnicas laboratoriais®48588-99,

Em pessoas com disfagia importante em decorréncia do megaeso6fago,
recomenda-se realizar tratamento sintomatico®. O tratamento ndo deve ser instituido
em gestantes e lactantes, exceto em quadros agudos e graves de reativacdo®-%,
Uma elevada frequéncia de transmissdo congénita de T. cruzi tem sido relatada em
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mdes vivendo com HIV e doenca de Chagas, observando-se, nos recém-nascidos,
quadros graves de meningoencefalite, miocardite e doenca disseminada, com elevada
mortalidade®. Aconselha-se ainclusdo do teste sorologico para doenca de Chagas no
pré-natal e o seguimento criterioso com avaliacdo clinica e pesquisa direta do parasita
em gestantes com a coinfeccdo?®28586,

A grande maioria das pessoas tratadas precocemente apresenta boa resposta,
com remissao clinica da doenca, que pode ser documentada apos alguns dias do inicio
do tratamento especifico, com desaparecimento da febre e de outros sintomas, além de
melhora dos sinais neurolégicos e de arritmias e/ou da insuficiéncia cardiaca®-°,

Recomenda-se que as pessoas sejam encaminhadas a centros de referéncia
para avaliacao e acompanhamento?®#8°,

6.5 Tarv edoencade Chagas

Embora a literatura a respeito seja escassa e ndo haja consenso quanto ao
momento adequado para iniciar a Tarv, a suspeicdo e o diagnoéstico precoce serdao
fundamentais para reduzir a letalidade dessa condicdo clinica. Portanto, é necessario
individualizar cada caso e considerar aintroducdo da Tarv oportunamente, tendo emvistao
risco de Siri, principalmente quando do acometimento do SNC88°,

6.6 Profilaxia

Ndo foram encontrados estudos avaliando a efetividade da profilaxia primaria
com antiparasitarios em pessoas com a coinfeccao T. cruzi-HIV®,

Na literatura, ha recomendacées sugerindo profilaxia secundaria em casos tratados
por reativacdo seguida de remissao clinica e negativacdo parasitologica, quando os niveis
de CD4 forem menores que 200 células/mm?3, Contudo, essa recomendacdo precisa ser
validada em estudos prospectivos, uma vez que ndo ha dados embasando seu uso84858889,

6./ Vigilancia e controle

No Brasil, a doenca de Chagas na fase aguda esta tradicionalmente inserida
como doenca de notificacdo compulsoria®®. A Portaria GM/MS n.° 1.061, de 18
de maio de 2020, incluiu a doenca de Chagas na fase crénica na Lista Nacional de
Notificacdo Compulsoria de doencas, agravos e eventos de saude publica, enquanto
a disponibilizacdo de instrumentos e de referencial de sistema de informacdo ocorreu
no inicio 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/).
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A forma reativada da doenca é considerada, no Brasil, como doenca indicativa
de imunodeficiéncia grave em individuos com 13 anos de idade ou mais para definicao
de caso de aids desde janeiro de 2004, no contexto de vigilancia epidemioldgica®?.
Somente sdo considerados casos de reativacdo aqueles que apresentarem diagnostico
definitivo de infeccdo por T. cruzie meningoencefalite e/ou miocardite agudad+9293,



HANSENIASE E HIV

/.1 Epidemiologia

A hanseniase ¢ uma doencainfecciosa de evolucdo crénica que, embora curavel,
ainda permanece endémica em varias regides do mundo, principalmente na india, no
Brasil e na Indonésia. No Brasil, ainda é considerada um importante desafio em saude
publica. A hanseniase ¢ causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae), um bacilo
alcool-acido-resistente, de multiplicacdo lenta e ndo cultivavel in vitro. A transmissao
ocorre pelo contato direto e prolongado pessoa a pessoa, sendo facilitada pelo convivio
de doentes ndo tratados com individuos susceptiveis. A doenca cursa com neuropatia
em graus variados, podendo causar incapacidades fisicas e perdas funcionais,
especialmente nas maos, nos pés e nos olhos, as quais podem ser muito graves em
casos com diagnostico tardio®.

A hanseniase pode acometer qualquer individuo; porém, no Brasil, dados
epidemiologicos demonstram o predominio da infeccdo em homens pretos, de 30
a 59 anos e com baixa escolaridade, principalmente nas regides Norte, Nordeste e
Centro-Oeste®.
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/.2 Influéncia do HIV na historia natural da
hanseniase

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

A maioria das publicacbes da era da Tarv demonstra o potencial dessa terapia,
mediante a Siri, em desencadear a sindrome clinica da hanseniase e/ou de reacdo
hansénica do tipo | ou reacao reversa®. Nesse caso, a reacado reversa confunde-se com
a propria Siri. Estudos mais recentes ressaltam o efeito booster do fenébmeno da Siri em
casos do grupo dimorfo (dimorfo dimorfo e dimorfo virchowiano), apresentando reversdo
para dimorfo tuberculoide. Em sintese, todo o espectro de manifestacdes clinicas da
hanseniase é contemplado na coinfeccdo, mas nesta predominam as formas com
respostaimunocelular presente e efetiva®.

/.3 Manifestacao clinica e definicao diagnostica

A manifestacdo clinica da coinfeccdo ndo € homogénea ou constante. Na maioria
das vezes — como nos individuos ndo imunossuprimidos —, apresenta-se como placas
infiltradas, eritematosas ou hipocrémicas, associadas a alteracbes de sensibilidade
térmica e/ou tatil e/ou dolorosa. Entretanto, lesées neurais isoladas, como "ilhas" hipo
ou anestesicas podem ocorrer acompanhadas ou ndao de nervos periféricos espessados
e/ou dolorosos. Essas dreas cutaneas podem também apresentar aspecto xerotico/
ictiosico (escamas de peixe) pela hipo e/ou anidrose, devido a destruicdo de filetes
nervosos autonémicos. Lesées ulcero-necroticas 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 diagndésticos diferenciais®* 8%,

A definicdo de caso, conforme o0 PCDT de Hanseniase®*, esta descritano Quadro 16.
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Quadro 16 — Definicao de caso de hanseniase vigente

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

1) lesdo(6es) 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 autonémicas;

3) presenca de M. leprae, confirmada na baciloscopia de esfregaco intradérmico

ou na biopsia de pele.

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

/.4 Tratamento da hanseniase

0O esquema farmacologico de primeira linha recomendado para o tratamento da
hanseniase ¢é a poliquimioterapia unica (PQT-U) que leva a cura em até 98% dos casos.
Consiste emuma associacdo de trés antimicrobianos (rifampicina, dapsona e clofazimina),
cujo tempo de duracdo é determinado pela classificacdo operacional da doenca, podendo
variar de seis a 12 meses, conforme segue:

> hanseniase paucibacilar (indeterminada e tuberculoide): PQT-U por 6
(seis) meses;

> hanseniase multibacilar (dimoérfica e virchowiana): PQT-U por 12 (doze)
meses.

Os medicamentos a serem utilizados na PQT-U sao descritos no Quadro 17.
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Quadro 17 — Esquemas de primeira linha para o tratamento de hanseniase paucibacilar e
multibacilar

; DURACAO DO
FAIXA ETARIA E

PESO CORPORAL

APRESENTACAO POSOLOGIA TRATAMENTO

PB MB

Dose mensal
supervisionada:

> Rifampicina 600 mg
> Clofazimina 300 mg

Pessoas com > Dapsona100 mg
peso acima de PQT-U Adulto . 6 meses | 12 meses
50 kg Dose diaria

autoadministrada:

> Clofazimina 50 mg
diariamente

> Dapsona100 mg

diariamente

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase (BRASIL, 2022).
Legenda: PB = paucibacilar; MB = multibacilar; PQT-U = poliquimioterapia unica.

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

Os demais componentes da PQT-U ndo apresentam interacdes relevantes coma Tarv.
De forma mais especifica, ttm-se as seguintes situacdes, de acordo com cada farmaco:

> Dapsona: interacdo potencial. A zidovudina pode requerer monitorizacdo e
alteracdo da dosagem ou do esquema de administracao.

> Rifampicina: ARV que ndo devem ser coadministrados com esse
medicamento: atazanavir, darunavir, ritonavir, etravirina, nevirapina e
lopinavir/r.Devido a potencial interacdo com a rifampicina, podem requerer
monitorizacdo, alteracdo da dosagem ou do esquema de administracdo:
abacavir, dolutegravir, efavirenz, maraviroque, raltegravir e zidovudina.

> Clofazimina: interacdo potencial. Podem requerer monitorizacdo, alteracdo
da dosagem ou do esquema de administracdo: atazanavir, ritonavir e
lopinavir/r.

Para verificar as interacdes medicamentosas entre aPQT-U e os ARV, consultar:
https://interacoeshiv.huesped.org.ar/.

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



> MINISTERIO DA SAUDE

/.5 Profilaxia

Ndo e indicada profilaxia primaria ou secundaria da hanseniase para PVHA.

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

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

/.6 Vigilancia e controle

Ahanseniase é doencadeinvestigacdo e notificacdo compulsoriaemtodo o pais,
assim como a infeccdo 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 acdes de vigilancia epidemiologica. Ndo menos relevante
€ a vigilancia do potencial incapacitante da doenca, que persiste pos-alta, nos casos
reacionais.

Recomenda-se ofertar imunoprofilaxia com vacina BCG aos contatos de
pessoas com hanseniase, maiores de 1ano de idade, ndo vacinados ou que receberam
apenas uma dose da vacina. A comprovacao da vacinacdo previa deve ser feita por meio
do cartdo de vacina ou da presenca 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 ¢é especifica para a doenca.
Entretanto, € importante considerar a situacao de risco dos contatos possivelmente
expostosaoHIV e outras situacdes deimunodepressdo, incluindo corticoterapia. Assim,
parapessoas vivendo com HIV ou aids, devem-se seguir as recomendacodes especificas
paraimunizacdo com agentes hiolégicos vivos ou atenuados, apresentadas no *Manual
de Normas e Procedimentos para Vacinacdo' do Ministério da Saude, disponivel em
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_procedimentos_vacinacao.pdf.



HTLV-1/2 E HIV

Os virus linfotropicos de células T humanas (HTLV) 1e 2 pertencem a familia
Retroviridae, e a infeccdo ndo implica, necessariamente, o desenvolvimento de
processos patogénicos. As vias de transmissdo sdo a sexual, parenteral e vertical
(gestacdo, parto e, principalmente, aleitamento materno)®! A taxa de coinfeccdo
HTLV-HIV depende da regido, da populacdo e de fatores como uso de droga injetavel.
No Brasil, 0 estado da Bahia apresenta-se como uma das areas de maior prevaléncia de
infeccao pelo HTLV™02103,

Das pessoas vivendo com HTLV-1/2, aproximadamente 5% apresentam risco
de desenvolvimento de paraparesia espastica tropical ou leucemia/linfoma associados
Ao HTLV-1"4,

O HTLV-1 infecta preferencialmente células linfoides T periféricas, sobretudo
linfécitos T-CD4 de memoria e LT-CD8, e estimula a proliferacao de linfocitos, enquanto
o HIV acarreta intensa deplecao linfocitaria™s.

A linfoproliferacdo induzida pelo HTLV-1pode aumentar a contagem de CD4 no
sangue periférico, mas essas células sdo disfuncionais, e ndo proporcionam protecdo
contra as infeccdes oportunistas, podendo induzir o meédico a retardar o inicio da Tarv,
por subestimar as alteracées imunolégicas*®,

O impacto da coinfeccao HTLV-1 e HIV pode se expressar por meio de
alteracdes laboratoriais, em que o valor de CD4 ndo corresponde ao estagio real de
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imunossupressao da pessoa. A recomendacdo atual de tratamento para todas as PVHA
minimiza o impacto da possibilidade de retardo no inicio de tratamento, mas pede atencdo
nainstituicao das profilaxias e na avaliacdo de risco para as infeccbes oportunistas.

Alguns estudos sugerem que individuos com a coinfeccao pelo HTLV-1e HIV
tém um risco maior de rapida progressao da doenca e desenvolvimento de doencas
associadas ao HTLV-1 (afeccbes dermatologicas, neurologicas e oftalmoldgicas, além
de leucemia/linfoma associados ao HTLV-1)™06107,

O Brasil é considerado uma area endémica para o HTLV, sendo as regides Norte
e Nordeste as que mostram a maior prevaléncia da doenca. Também é importante
lembrar de fluxos migratorios de individuos do Norte e do Nordeste para outras regides
do pais™. Nesse sentido, apresentam-se as seguintes recomendacdes:

1) Todas as pessoas vivendo com HIV-1devem ser testadas para anticorpos
anti-HTLV-1/2, em especial se apresentarem sintomas clinicos que possam
ser relacionados a infeccdao por HTLV-1/2 e eventos oportunistas com CD4
elevado.

2) Pessoas com a coinfeccdo HIV e HTLV-1podem apresentar dissociacdo entre
0 CD4 e o estadiamento clinico.

3) Pessoas com a coinfecdo HIV-1 e HTLV-1 podem apresentar doenca
neurologica ou onco-hematologica relacionada ao HTLV-1.

As infeccoes pelo HIV e por HTLV-1/2 sdo contraindicacdes ao aleitamento
materno. Portanto, gestantes com diagnostico realizado durante o pré-natal devem ser
aconselhadas e referenciadas para servico que garanta, no momento do parto, inibicdo
da lactacao com cabergolina e provimento de formula lactea infantil ™2,

As recomendacoes para a prevencao da transmisséo vertical do HTLV s@o:

>Uso de preservativo em todas as relacées sexuais;

> Oferta de reduc@o de danos para pessoas que usam drogas injetaveis;

> contraindicacdo a amamentacéo em mdes vivendo comHTLV 1/2, sendo
recomendado o uso de inibidores de lactacdo e de formulas Idcteas infantis*8™,

Mais informacdes podem ser encontradas no “Guia para Manejo Clinico da
Infeccdo pelo HTLV", disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-
conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-ist-2022_isbn-1.pdf/view.



LEISHMANIOSES E HIV

91 Epidemiologia

As leishmanioses sdao doencas tropicais endémicas que ocorrem em todo o
territdrio brasileiro e atingem as cinco regides geopoliticas do pais. Devido a expansdo
das leishmanioses para grandes centros urbanos e a interiorizacdo da epidemia da
aids, houve interseccdo de areas de transmissdo e surgimento de casos de coinfeccdo
Leishmania-HIV.

A apresentacdo clinica das leishmanioses é variada, podendo haver desde
comprometimento cutaneo até visceral. Sete espécies de Leishmania estao implicadas no
desenvolvimento de doencategumentar,sendo que Leishmania (V.) braziliensis, Leishmania
(L.) amazonensis e Leishmania (V.) guyanensis sdo as de maior prevaléncia no Brasil. A
leishmaniose visceral & causada, no Brasil, somente por Leishmania (L.) infantum'°,
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9.2 Influéncia do HIV na historia natural das
leishmanioses

Leishmaniose tegumentar (LT): a doenca apresenta espectro clinico variado. As
lesGes cutaneas vao de papulas a Ulceras, podendo haver lesées unicas ou multiplas,
sendo as ulceras as mais comuns. Em pessoas com a coinfeccdo Leishmania-HIV, as
manifestacdes clinicas sdo semelhantes as de pessoas sem a presenca da coinfeccao;
no entanto, lesdes atipicas caracterizadas por maculas ou papulas disseminadas
podem ser encontradas.

Em pessoas com a coinfeccdao HIV e leishmaniose com imunossupressdao
grave, as lesdes podem estar presentes ndo apenas em areas corporais expostas, mas
também em locais ndo expostos, tais como a regido genital™™?,

Leishmaniose visceral (LV): a doenca ¢ caracterizada principalmente pela
sindrome de hepatoesplenomegalia febril, associada sobretudo a citopenias. Em
pessoas com a coinfeccdo, observa-se manifestacao clinica semelhante a de pessoas
sem infeccdo pelo HIV. Entretanto, manifestacdes atipicas, com comprometimento
de pleura pulmonar, es6fago e intestino também sdo relatadas. Essas manifestacdes
clinicas da leishmaniose visceral sao semelhantes as de muitas doencas oportunistas,
o que geralmente dificulta o diagnostico™.

As condicoes descritas no Quadro 18 indicam investigacdo.

Quadro 18 — Condic6es que indicam necessidade de investigacdo de leishmaniose
(tegumentar e visceral)

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

> Qualquer tipo de lesao cutanea ou mucosa com mais de duas semanas de evolucdo em
pessoas expostas a area de transmissdo, em qualquer época da vida.

> Hepatomegalia ou esplenomegalia associada ou ndo a febre e citopenias.

continua
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conclusao

CONDICOES QUE SUGEREM COMPORTAMENTO OPORTUNISTA DE LEISHMANIOSE
VISCERAL EM PVHA

> Qualquer forma clinica em pessoa sem historia de exposicdo recente (durante o ultimo
ano) a uma area de transmissdo de LV sugere a reativacdo de uma infeccdo latente.

> Forma classica associada a auséncia de anticorpos anti-Leishmania.

> Achado de formas amastigotas no sangue periférico.

> Envolvimento de 6rgdaos raramente acometidos na leishmaniose visceral.
> Falha terapéutica ou recidiva apos o tratamento especifico para LV.

> Desenvolvimento de infeccbes sugestivas de imunodeficiéncia durante ou apos o
tratamento.

> Isolamento de espécies de Leishmania dermotropicas ou ndo descritas como
causadoras de acometimento visceral, embora infrequente no Brasil.

CONDICOES QUE SUGEREM COMPORTAMENTO OPORTUNISTA DE LEISHMANIOSE
TEGUMENTAR EM PVHA

> Qualquer forma clinica em pessoa sem histéria de exposicdo recente (durante o ultimo
ano) a uma area de transmissdo de LT sugere a reativacdo de uma infeccdo latente.

> Forma disseminada com ou sem acometimento mucoso concomitante.

> Formamucosa com acometimento fora da cavidade nasal.

> Forma cutanea ou mucosa com achado de parasitos em visceras.

> Formadifusa.

> Achado de amastigotas no exame direto de material obtido de les6es mucosas.

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

> Falhaterapéutica apos tratamento com medicamentos leishmanicidas.

> Recidiva tardia (mais de seis meses apos a cura clinica).

> Lesdes cutaneas que aparecem apos o diagnostico de lesao mucosa em atividade.

Fonte: CGZV/Deidt/SVSA/MS.
Legenda: LV = leishmaniose visceral; LT = leishmaniose tegumentar; PVHA = pessoas vivendo com HIV ou aids.

9.3 Definicao diagnostica

Os métodos para o diagnostico de leishmanioses em pessoas vivendo com HIV

s@o os mesmos utilizados para pessoas sem infeccéo pelo HIV.

Para a forma tegumentar, ¢ empregado o exame direto com pesquisa de
parasito em material coletado por meio de procedimentos de escarificacdo, de puncao
aspirativa ou de biopsia das les6es cutaneas, de linfonodos ou de mucosas. O exame
histopatologico convencional com hematoxilina-eosina, bem como testes moleculares
(PCR-RT), também sao indicados na deteccdo da LT e possuem singular importancia
para descartar ou confirmar outras doencas que fazem parte do diagnodstico diferencial.
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Na leishmaniose visceral, recomenda-se a pesquisa do parasito em amostras
de aspirado de medula ¢ssea e cultura, além da realizacdo de técnicas sorologicas,
como o teste rapido imunocromatografico em sangue ou soro. Este ultimo método
deve ser interpretado com cautela, pois nessa populacdao o teste pode apresentar
baixa sensibilidade. Em casos com resultados parasitologicos e sorolégicos negativos
ou inconclusivos e presenca de sintomas sugestivos, € possivel realizar o diagnoéstico
molecular em laboratorios de referéncia, utilizando principalmente DNA parasitario
extraido a partir do aspirado de medula 6ssea.

O diagnostico deve seguir as orientacées do “Manual de Vigilancia da
Leishmaniose Tegumentar'™, do "Manual de Recomendacbes para Diagnostico,
Tratamento e Acompanhamento de Pacientes com a Coinfeccao Leishmania-HIV'% e
do ""Guia de Vigilancia em Saude"".

9.4 Tratamento

Em pessoas com a coinfeccdo 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 formulacdo
lipossomal e, na forma tegumentar, a formulacao desoxicolato da anfotericina B.

Para os quadros de leishmaniose tegumentar caracterizados como falha
terapéutica do tratamento, hd indicacao de miltefosina™®.

As doses preconizadas dos medicamentos estdo apresentadas no “Manual de
Recomendacdes para Diagnostico, Tratamento e Acompanhamento de Pacientes com
a Coinfeccdo Leishmania-HIV"™®, disponivel em https://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/manual_recomendacoes_diagnostico_leishmania_hiv.pdf.

9.5 Profilaxia primaria e secundaria

Ndo haindicacdo de profilaxia primaria para leishmanioses; entretanto, existem
medidas preventivas para evitar a exposicdo a picada do inseto vetor, principalmente
para vigjantes que se destinam a areas de transmissdo de leishmanioses. Deve-se
evitar exposicao ao crepusculo, usar roupas compridas e claras e aplicar repelentes.

Recomenda-se a profilaxia secundaria para todas as pessoas com CD4 inferior
a 350 células/mm? por ocasido do diagndstico 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): 1mg/kg (maximo de 50 mg).
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A escolha do esquema a ser utilizado deve adequar-se as condices do servico
e as caracteristicas de tolerabilidade de cada pessoa, levando-se em consideracdo o
perfil de toxicidade e as interacdes com outros medicamentos utilizados pelo individuo.
Entretanto, em funcdo da alta toxicidade dos derivados de antiménio, recomenda-se a
utilizacdo da anfotericina B lipossomal.

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

Alguns autores recomendam utilizar o CD4 acima de 350 células/mm? em
pessoas com boa resposta ao tratamento regular com ARV como parametro para a
suspensao da profilaxia secundaria, baseado na observacdo da ocorréncia de recidiva
predominantemente em pessoas com valores abaixo desse limiar. Informacdes
adicionais podem ser obtidas no “Manual de Recomendacdes para Diagnostico,
Tratamento e Acompanhamento de Pacientes com a Coinfeccao Leishmania-HIV'"",

9.6 Vigilancia e controle

A vigilancia da leishmaniose tegumentar tem como objetivo reduzir a
morbidade, as deformidades e os obitos em pessoas com a doenca, mediante a
realizacao de diagnostico e tratamento adequados e oportunos, a reducdo do contato
entre hospedeiros susceptiveis e 0 vetor e apromocdo de acdes de educacdo em saude
e de mobilizacao social™.

Para a leishmaniose visceral, o objetivo da vigilancia é reduzir a letalidade e a
morbidade por meio do diaghostico e do tratamento adequados e oportunos dos
casos, bem como diminuir os riscos de transmissao mediante o controle da populacao
de reservatorios e do agente transmissor, reduzindo as fontes de infeccdo do vetor.
Também se prevé a promocdo de acdes de educacdao em saude e mobilizacdo social.

Tanto a leishmaniose visceral como a leishmaniose tegumentar sao doencas de
notificacdo 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 acoes de controle para cada area a ser trabalhada, deverao ser
considerados os aspectos epidemiolégicos e seus determinantes. As medidas de
controle devem ser realizadas de forma integrada para que possam ser efetivas.
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A paracoccidioidomicose (PCM) ¢ a infeccao fungica sistémica mais prevalente
no Brasil, sendo causada por inalacdo de conidios do género Paracoccidioides sp. (ex.:
P. brasiliensis e P. lutzii). A infeccdo primaria & geralmente assintomatica e controlada,
com ativacdo darespostaimune celular, mas pode deixar focos residuais com leveduras
latentes, havendo possibilidade de reativacao na vigéncia de imunossupressao?'mm4,

A PCM é endémica em todo o Brasil, predominando nos estados do Sudeste,
do Centro-Oeste e do Sul, com prevaléncia estimada de até trés casos por 100.000
habitantes ao ano, acometendo preferencialmente homens que trabalham ou residem
na area rural. A coinfeccao PCM-HIV tem sido observada principalmente nas regides
Sudeste e Centro-Oeste do Brasil, podendo atingir cerca de 1,5% das pessoas com aids
entre as PVHA™M4,

10.2 Influénciado HIV na historia natural daPCM

Os achados clinicos relacionados a PCM em pessoas vivendo com HIV sdo
semelhantes aos observados nas formas agudas da PCM endémica. Ndo raro, a PCM
€ a primeira infeccdo oportunista em pessoas com imunodeficiéncia avancada pelo
HIV™, a maioria das quais com CD4 abaixo de 200 células/mm?3, A infeccdo pelo HIV e a
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consequenteimunodepressdo celular modificam a historia natural da PCM. Comparadas
as pessoas imunocompetentes com PCM, as pessoas com a coinfeccao PCM-HIV
tendem a ser mais jovens e menos envolvidas em atividades agricolas, com predominancia
de profissdes e ambientes urbanos. A PCM oportunista evolui com maior rapidez e presenca
de febre e sintomas de inflamacdo, devendo ser considerada como uma condicdo definidora
de aid591‘113'114.

Por vezes, o que se observa € a sobreposicdo de formas clinicas (pulmonar e
do sistema mononuclear fagocitico), o que parece provocado pela imunodepressdo
inicial na pessoa com a coinfeccao PCM-HIV. Assim, casos que seriam inicialmente
classificados como forma crénica (ou do tipo adulto) de PCM assumem também padrdo
de acometimento agudo/subagudo (ou do tipo juvenil), dificultando o entendimento
diagnostico por parte da equipe de saude™™,

Pode haver desenvolvimento de lesbes fungicas disseminadas, em geral
consistindo de infiltrado pulmonar reticulo-nodular bilateral, linfadenomegalia, lesées
cutaneas, hepatoesplenomegalia, ulceracbes na mucosa oral e outras lesdes viscerais
menos frequentes. O diagndstico diferencial inclui TB e outras micobacterioses,
histoplasmose e linfoma.

A mortalidade pela coinfeccdo PCM-HIV era mais elevada nos primeiros relatos
de casos, mas tem se observado uma tendéncia de queda nos ultimos anos, explicada,
principalmente, pela melhoria do diagndstico e do tratamento precoce em associacdo a
Tarv. De qualquer forma, ainda € comum haver dificuldades para a definicdo precisa das
formas de PCMrelacionadas ao HIV,bem como paraa compreensdo da sua caracteristica
oportunista e da frequéncia dessa coinfeccao.

10.3 Definicao diagnostica

O diagnostico laboratorial em pessoas com a coinfeccdo PCM-HIV 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 bidpsia de lesdes cutaneas, de mucosa oral e de linfonodos, com cultivo dos
fragmentos de tecido e exame histopatologico, estabelece o diagnodstico de certeza.

O cultivo micolégico dessas amostras apresenta boa chance de isolar
Paracoccidioides sp. em razdo da grande quantidade de leveduras. Amostras de sangue
e de medula éssea das pessoas podem ser cultivadas em frascos de hemocultura
convencional ou, preferencialmente, processadas pelo sistema lise-centrifugacao.

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

A reacdo de imunodifusdao dupla em gel de dgar é recomendada como método
diagnostico por ser acessivel e de facil execucado, dispensando equipamentos de custo
elevado, com sensibilidade superior a 80% e especificidade superior a 90%, sendo ideal
um teste com caracteristicas similares, mas com maior sensibilidade, para o diagnoéstico
da doenca em todo o pais®™™,

10.4 Tratamento especifico

O Quadro 19 descreve o tratamento da PCM.

Quadro 19 — Opcoes terapéuticas para tratamento da PCM

APRESENTACAO | TRATAMENTO | DURACAO MEDIA

1° opcdo: itraconazol 200 mg/dia (2
capsulas de 100 mg em dose unica),
VO, ou 200 mg (2 capsulas de 100 mg),
VO, de12/12 horas

2° opcdo: sulfametoxazol +
trimetoprima (400 mg + 80 mg), 2
comprimidos de 8/8 horas ou de 12/12
horas

9a18 meses

Leve a moderada

18 224 meses®

Anfotericina B complexo lipidico, 3a5 2 a4 semanas (ateé

Grave mg/kg/dia melhora clinica)®

1* opcao: anfotericina B lipossomal,
3 mg/kg/dia
Neuroparacoccidioidomicose | 2 opcdo: sulfametoxazol +

trimetoprima 80 mg/mL + 16 mg/mL,
IV, 2 a3 ampolas, de 8/8 horas

2 a4 semanas (até
melhora clinica)

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: PCM = paracoccidioidomicose; VO = via oral; IV = intravenoso.

@ Avaliar estado nutricional, quadro respiratério e/ou neuroldgico, hipotensao e ascite.

) Requer tratamento de manutencdo com itraconazol ou sulfametoxazol + trimetoprima.

(@ Preferencial para pessoas com quadro de insuficiéncia respiratoria, tratamento empirico para pneumocistose.

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

Para as formas graves, as formulacdes lipidicas de anfotericina B (anfotericina B
lipossomal e complexo lipidico de anfotericina B) sdo indicadas como medicamentos de
escolha, ndo apenas por sua maior eficacia como também devido a reducdo de efeitos
colaterais. Na indisponibilidade das formulacdes lipidicas, a anfotericina B desoxicolato é
a alternativa, na dose de 1mg/kg/dia (maximo de 50 mg).
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Nos casos de neuroparacoccidioidomicose em que houver contraindicacdo ou
indisponibilidade da anfotericina B e restricao ao uso de sulfametoxazol + trimetoprima,
poderdo ser utilizados 200 mg/dia (duas capsulas) de fluconazol,emassociacdoa2.400
mg de sulfametoxazol + 480 mg de trimetoprima (seis comprimidos), por dois meses,
seguidos de sulfametoxazol 1.600 mg + trimetoprima 320 mg (quatro comprimidos),
até o fim do tratamento.

A melhora na condicdo clinica permite modificar a terapia antifungica para via
oral, indicando-se preferencialmente o itraconazol, em dosagem inicial de 400 mg/
dia (quatro capsulas) até a regressdo da febre e uma reducdo importante das lesdes
tegumentares e viscerais. A dose entdo ¢ reduzida para 200 mg/dia (duas capsulas)
ou mantida em 400 mg/dia (quatro capsulas) por 12 a 24 meses, para a consolidacdo
do tratamento. O tempo de tratamento com antifungicos ira depender da regressdo
e da estabilizacao das alteracdes clinicas e de imagem, e também soroldgica, quando
disponivel.

A Tarv deve ser instituida tdo logo se perceba resposta ao tratamento
antifungico, com atencdo especial aos casos de acometimento do SNC, para 0s quais
pode haver necessidade de postergar oinicio da Tarv.

Ha possibilidade de piora do quadro clinico apos a introducdo dos ARV. Nesse
caso, pode-se considerar a hipotese de Siri e a administracdao de corticoides.

As interacoes entre ARV e antifungicos podem ser avaliadas por meio do site:
https://interacoeshiv.huesped.org.ar/.

Os parametros de cura englobam clinica, exames de imagem e sorologia, e
devem ser monitorados para a decisdo sobre a interrupcdo do tratamento, o qual pode
sofrer alteracées no prazo, conforme cada caso.
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105 Profilaxia

Ao final do periodo de tratamento antifungico, € recomendavel manter
profilaxia secundaria para as pessoas com CD4 inferior a 200 células/mm?. Podem-
se empregar itraconazol (100 mg a 200 mg/dia, uma a duas capsulas de 100 mg) ou
sulfametoxazol + trimetoprima 800 mg + 160 mg (dois comprimidos) a cada 12 horas.
Essa ultima combinacdo tem a vantagem de também atuar profilaticamente contra a
pneumocistose. A profilaxia secundaria deve ser mantida até arecuperacaoimunologica
da pessoa, definida como CD4 acima de 200 células/mm?3 pelo menos trés meses.
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MENINGITE CRIPTOCOCICA

A criptococose € uma micose invasiva emergente e a principal causa de
meningite ou meningoencefalite fungica em todo mundo™. Diante da sua "invisibilidade
epidemiologica”, do diagnostico tardio, da dificuldade de acesso ao diagnostico
laboratorial e daindisponibilidade de medicamentos efetivos, amortalidade pela doenca
permanece elevada™-"?",

A manifestacdo mais frequente e grave da criptococose em pessoas vivendo
com HIV ou aids € a meningite. Na maioria das vezes, trata-se de uma verdadeira
meningoencefalite, devido ao acometimento varidvel do parénquima cerebral, mas na
literatura médica se utiliza o termo meningite criptococica para descrever o espectro de
manifestacbes meningiticas ou meningoencefaliticas.

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

Em pessoas vivendo com HIV ou aids, a maior parte do conhecimento adquirido
no manejo da criptococose tem sido resultado da experiéncia da criptococose causada
por C. neoformans.

Pessoas aparentemente imunocompetentes tendem a apresentar formas
pulmonareslocalizadas, caracteristicamente com um oumais nédulos circunscritos'2™3,
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Ja as pessoas imunossuprimidas costumam mostrar infiltrados intersticiais ou
alveolares, usualmente difusos e acompanhados de meningite ou meningoencefalite
criptocécica™*. Pessoas com criptococose pulmonar grave devem ser tratadas de
maneira similar as pessoas com meningite ou meningoencefalite. Deve-se discutir
a abordagem cirdrgica nas pessoas com criptococoma pulmonar ndo responsivo ao
tratamento antifungico ou naquelas com lesdes pulmonares muito grandes, visando
melhorar a resposta ao tratamento antifungico.

A criptococose € a causa mais frequente de meningite oportunista em pessoas

vivendo com HIV ou aids.

A meningite criptococica apresenta, usualmente, curso subagudo. As
manifestacdes clinicas mais comuns sdo cefaleia, febre, mal-estar geral, nauseas e/
ou vomitos e rebaixamento do nivel de consciéncia. Além disso, o impacto sistémico
e frequente, podendo haver envolvimento pulmonar (por exemplo, consolidacdo lobar,
infiltrados nodulares ou intersticiais) e cutaneo (papulas umbilicadas semelhantes as
lesées de molusco contagioso)™0125126,

Sinais meningeos nem sempre estdo presentes. Entretanto, a hipertensao
intracraniana (HIC) pode manifestar-se com vémitos, diplopia, confusdo mental (as
vezes imitando quadro psiquiatrico), coma e papiledema.

Algunsfatores clinicos elaboratoriais associados a pior prognéstico nameningite
criptococica estao listados no Quadro 20.

Quadro 20 — Fatores relacionados a pior prognostico na meningite ou meningoencefalite
criptococica

> Contagem de leucdcitos abaixo de 20 células/mm? no LCR.

> Rebaixamento do nivel de consciéncia.

> Hipertensao intracraniana ndo controlada.

> Presenca de crise convulsiva.

> Elevada carga fungica liquérica (ex.: titulacdo de aglutinacdo com latex superior a

1:1024 ou titulacdo do ensaio de fluxo lateral igual ou superior a 1:160).

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

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: LCR = liquido cefalorraquidiano.
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17 Diagnostico

As pessoas com meningite criptococica apresentam, geralmente, CD4 abaixo de

100 células/mm?,

O diagnostico e o tratamento oportunos da doenca criptococica sdo os
principais fatores relacionados a reducdao de mortalidade. A pung¢ao lombar diagnostica
deve ser sempre realizada na suspeita clinica de meningite criptocdcica e na auséncia
de contraindicacbes ao procedimento.

Recomenda-se, preferencialmente, o teste de fluxo lateral para deteccdo
de antigeno criptococico (LF-CrAg) e, alternativamente, o teste de aglutinacdo do
latex no liquor. O desempenho do teste de fluxo lateral (sensibilidade acima de 98%;
especificidade acima de 99%) é superior quando comparada a aglutinacao do latex™,

O LF-CrAg é um teste imunocromatografico que permite realizar o diaghostico
de criptococose em aproximadamente dez minutos, sem necessidade de infraestrutura
laboratorial. Evidéncia recente demonstra valores de concordancia elevados entre o
ensaio de fluxo lateral realizado em plasma ou soro e aquele realizado em sangue total
(polpa digital)™s,

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

A coloracdao com tinta da China também confirma a doenca, mas apresenta
sensibilidade em amostra de LCR entre 60% a 90%, de acordo com a experiéncia do
técnico e a cargafungica. Por sua vez, a culturaliquorica também confirma o diagnostico,
mas seu resultado tarda em torno de sete dias®".

Pessoas com LF-CrAg reagente no soro ou no sangue periférico devem
ser investigados para meningite com puncdao lombar, independentemente da

sintomatologia'. As PVHA com historico prévio de criptococose podem persistir com
teste antigénico positivo; portanto, a presenca de manifestacbes compativeis com
meningite criptococica deve ser avaliada criteriosamente.

Pessoas vivendo com HIV com historico prévio de criptococose devem ser
avaliadas quanto aos sinais e sintomas neurologicos e, se necessario, encaminhadas
para realizacdo de puncdo lombar com avaliacdo liquérica (exame micologico direto e
cultura) e hemocultura para verificar a fungemia.
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1.2 Tratamento

Apds a confirmacao diagnostica, incluindo meningite criptococica subclinica, o
tratamento convencional recomendado devera ser instituido. O tratamento é dividido
em trés fases: inducdo, consolidacdao e manutencao, conforme o Quadro 21.

Quadro 21— Esquemas terapéuticos para meningite criptocadcica

FASEDO
TRATAMENTO

ESQUEMA PARA TRATAMENTO DURACAO

Anfotericina B lipossomal: 3 mg/kg/dia, IV
Inducao + Pelo menos 2 semanas
Flucitosina: 100 mg/kg/dia, VO, 6/6h
Consolidacdo Fluconazol: 400 mg a 800 mg/dia, VOoulV | Pelo menos 8 semanas
Manutencao Fluconazol: 200 mg/dia, VO Pelo menos 6 a 12 meses

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: IV =intravenoso; VO = via oral.

Em caso de indisponibilidade ou de contraindicacdo dos medicamentos
preferenciais, considerar as seguintes alternativas:

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

> Se a anfotericina B lipossomal ou o 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, via oral ou injetavel,
conforme disponibilidade, por pelo menos por duas semanas, e considerar
algumas medidas de prevencao e monitoramento da toxicidade associada
a anfotericina B desoxicolato (Apéndice C).

> Se houver contraindicacdo ou indisponibilidade de anfotericina B
desoxicolato, anfotericinaBlipossomal e complexo lipidico de anfotericina B,
deve-se utilizar flucitosina 100 mg/kg/dia, via oral, associada a fluconazol
1.200mg/dia(seis capsulas de 200 mg) ouinjetavel (seis frascos de solucdo
injetavel), conforme disponibilidade, por pelo menos duas semanas.

11.2.1 Consideracoes sobre o tratamento

O prolongamento da fase de inducao deve ser considerado em pessoas
comatosas ou com deterioracdo clinica, HIC persistentemente elevada, cultura
liqudrica positiva apos as duas semanas de terapia e/ou achados neurorradiolégicos
atribuidos a presenca da criptococose no parénquima cerebral (por exemplo,
pseudocistos mucinosos).
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A fase de manutencdo deve ser mantida até que o CD4 esteja acima de 200
células/mm? e a carga viral do HIV indetectavel.

As formulacdes lipidicas de anfotericina apresentam eficacia micologica
similar a da anfotericina desoxicolato, porém com menos reacées infusionais e menor
toxicidade renal, hipocalemia e anemia. Constituem a melhor alternativa terapéutica,
particularmente em pessoas com injuria ou insuficiéncia renal, ou risco de apresenta-las.

O manejo agressivo e adequado da HIC é fundamental. A afericdo da pressdo de
abertura liquorica deve ser sempre realizada, preferencialmente por raquimanometria.
Algumas medidas para a abordagem da HIC estdo descritas no Quadro 22.

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

Quadro 22 — Manejo da hipertensao intracraniana secundaria a meningite ou
meningoencefalite criptocdcica

> Se a pressdo de abertura liquorica for superior a 25 cmH, O e estiverem
presentes sinais de HIC, realizar puncao lombar e retirar 20 a 30 mL de liquor.
Segundo a evolucdo clinica, pode ser necessaria mais de uma puncao lombar
diaria.

> A puncao lombar de alivio deve ser repetida diariamente até a estabilizacao da
pressado intracraniana.

> Na presenca de pressao intracraniana normal em mais de duas afericées
consecutivas, recomenda-se a puncao lombar semanal para monitoramento
micologico da resposta terapéutica.

> Se a pressao intracraniana se mantiver persistentemente elevada apos sete a
dez dias de puncao lombar diaria, considerar a abordagem neurocirurgica para
derivacdo liquérica (usualmente, derivacdo lombar externa ou lombo-peritoneal).

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

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: IV = intravenoso; VO = via oral.
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1.3 Tarvecriptococose

O inicio imediato da Tarv néo € recomendado em pessoas vivendo com HIV ou aids

com meningite/meningoencefdlite criptococica, pelo risco de Siri. A Tarv deve ser
iniciada entre quatro e seis semanas apos o inicio do tratamento antifungico.

A imunossupressao observada na infeccdo pelo HIV pode ser amplamente
melhorada pela Tarv. Diferentemente do observado na maioria das infeccdes
oportunistas, o inicio precoce da Tarv se mostrou deletério na meningite ou na
meningoencefalite criptococica.

Recomenda-se o inicio da Tarv entre quatro e seis semanas apos o inicio do
tratamento antifungico, desde que exista melhora neurologica inequivoca, resolucdo da
hipertensdo intracraniana e cultura negativa para fungos no liquor. Dessa forma, o risco
de desenvolver Siri se reduz drasticamente™°",

1.4 Rastreio e tratamento preemptivo de
doenca criptococica em pessoas vivendo
com HIV

A estratégia de rastreio e tratamento preemptivo de doenca criptococica
tem como principal objetivo a reducdo na mortalidade relacionada a meningite
criptococica™ ™,

As PVHA com CD4 igual ou inferior a 200 células/mm? e sem histdrico prévio
de meningite criptococica témindicacao de coleta do LF-CrAg pararastreio*. Aamostra
preferencial para realizar esse rastreio € 0 plasma; na sua indisponibilidade, a alternativa
¢ 0 sangue total (obtido da polpa digital).

Uma vez excluida doenca criptocdcica assintomatica disseminada (por meio de
exames clinicos e encaminhamento para coleta de puncdo lombar), deve ser instituido
tratamento preemptivo conforme segue:

> fluconazol 800 mg/dia (oito capsulas/dia), durante duas semanas,
seguido de

> fluconazol 400 mg/dia (quatro capsulas/dia), durante oito semanas.

A Tarv pode ser iniciada apo6s as duas primeiras semanas de tratamento
antifungico™,

* Pararastreio da doenca criptococica em PVHA assintomaticas, quando disponivel e oportuno, optar por amostra de
soro.
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1.5 Sirle criptococose

A reconstituicdo imune é um dos objetivos do manejo da criptococose em
pessoas imunossuprimidas. Contudo, em algumas situacdes, observa-se um quadro
clinico e/ou radiolégico de carater inflamatorio exacerbado — a sindrome inflamatoria
de reconstituicdo imune (Siri) —, associado ao inicio da Tarv em pessoas vivendo com
HIV ou aids.

A Siri pode se apresentar de duas formas™

1) Forma “desmascarada’” da infeccdo criptococica latente, caracterizada pela
apresentacdo da doenca criptococica, semanas ou meses depois do inicio da
Tarv. Essa forma de Siri é de dificil diferenciacdo com a doenca oportunista
propriamente dita, ja que a presenca de ambas pode ocorrer, ainda, com CD4
acima de 200 células/mm?,

2) Forma “paradoxal’, mais frequentemente descrita. Caracteriza-se pela piora
ou aparecimento de novos sintomas ou sinais, em pessoas com diagnostico
previo de doenca criptococica™*™,

Os fatores de risco para a presenca de Siri associada a criptococose em PVHA
sdo 0s seguintes: carga fungica inicial elevada (fungemia, titulos elevados do antigeno
criptococico), reduzido perfil inflamatorio inicial (demonstrado pelos parametros do
liquor); insuficiente resposta inicial, mediada por citocinas pré-inflamatorias séricas;
contagens muito baixas de CD4 (inferiores a 50 células/mm?3); resposta imunologica
e virolégica rapida a Tarv; e inicio precoce da Tarv (menos de duas semanas apos o
diagnostico de meningite criptococica)?>133135136,

As manifestacées clinicas de Siri usualmente se observam entre um e dois
meses depois de iniciada a Tarv**2™513%6, As PVHA podem apresentar meningite com ou
sem hipertensdo intracraniana, sendo infrequentes os criptococomas™3135136,

Nos casosde Siri*paradoxal”, as culturas sao repetidamente negativas, situacdo
gue permite diferenciar Siri da recidiva da doenca®*'¥’, Até receber os resultados das
culturas e a depender do status clinico da pessoa, pode-se iniciar terapia antifungica
combinada, devendo ser reavaliada a necessidade de manté-Ia™’.

O tratamento da Siri associada a meningite criptocécica ndo esta plenamente
definido, mas podem ser usados corticoides sistémicos nos casos sintomaticos. O tipo
do corticoide (por exemplo, prednisona ou dexametasona) e sua via de administracdo
(oralou endovenosa) dependerdo da avaliacdo de cada caso. Nas situacdes mais graves,
recomenda-se um tempo de tratamento minimo de um més.



TOXOPLASMOSE CEREBRAL

A toxoplasmose € uma zoonose causada pelo protozoario Toxoplasma
gondii. O acometimento cerebral se d3a, majoritariamente, pela reativacao do cisto
latente do protozoario, principalmente em pessoas vivendo com HIV ou aids com
comprometimento imunolégico importante (CD4 abaixo de 200 células/mm?3). No
Brasil, a prevaléncia de anticorpos anti-T. gondii positivos é elevada™®™,

121 Manifestacoes clinicas

A toxoplasmose é a causa mais comum de lesées expansivas cerebrais em pessoas

vivendo com HIV ou aids™°™,

A apresentacdo clinica da toxoplasmose é variada, de acordo com a topografia
das lesdes cerebrais, e, habitualmente, tem curso subagudo. As manifestacdes clinicas
mais comuns sdo cefaleia, sinais focais (hemiparesia, disfasia e outras alteracoes
motoras). Febre, convulsdes e alteracdo do estado mental podem estar presentes™.
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12.2 Diagnostico

As pessoas vivendo com HIV ou aids com toxoplasmose cerebral apresentam,

geralmente, CD4 abaixo de 200 células/mm’.

O diagnostico definitivo de toxoplasmose cerebral requer confirmacdo
histopatologica.

Na pratica clinica diaria, o diagnostico presuntivo se estabelece com a presenca
de manifestacdes clinicas e radiologicas compativeis, associadas a adequada resposta
clinico-radiologica, entre dez e 14 dias apos o tratamento antiparasitario. De maneira
geral, @ melhora clinica precede a resposta radiologica. Ressalta-se que o exame de
imagem deve ser antecipado se houver deterioracao clinica.

Recomenda-se, portanto, que todas as pessoas vivendo com HIV ou aids
gue apresentem sinais clinicos compativeis e exame de imagem sugestivo de
toxoplasmose cerebral sejam tratadas empiricamente para essa doenca.

Tipicamente, as pessoas com toxoplasmose cerebral apresentam, na tomografia
computadorizada, uma ou mais lesfes cerebrais, hipodensas, com realce anelar ou
nodular apos a injecdo do contraste, associadas a edema perilesional. Costumam se
localizar, preferencialmente, nos ganglios da base e nos lobos frontal e parietal, mas
qualquer topografia é possivel.

A tomografia computadorizada (TC) de créinio com e sem contraste intravenoso é

0 exame de imagem preferencial para o diagnostico de toxoplasmose cerebral, em
razdo da sua maior disponibilidade na rede.

Embora menos disponivel, a ressonancia magnética (RM) é mais sensivel que
a TC para identificar lesdes pequenas ou localizadas em fossa posterior.Também pode
contribuir no diagnostico de apresentacfes atipicas de toxoplasmose cerebral, por
exemplo, em casos com TC de cranio normal, apresentacées hemorragicas e encefalite
difusa™o™s,

Ressalta-se, no entanto, que os exames deimagem, TC ou RM, apesar de serem
sensiveis paraidentificar lesdes expansivas cerebrais, apresentam baixa especificidade,
sendo dificil diferenciar a toxoplasmose cerebral de outras doencas, como linfoma e
tuberculoma.
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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 ndo exclui o diagnostico.
Se o PCR estiver disponivel e ndo existirem contraindicacdes para realizar puncao
liquorica, o teste pode ser solicitado.

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

A avdliacdo neurocirdrgica visando a biopsia cerebral deve ser solicitada nas
seguintes situacoes:

1) presenca de leséo ou lesées expansivas e auséncia de melhora clinica e
radioldgica entre dez e 14 dias apos o tratamento antiparasitario;

2) elevada suspeita de diagnéstico alternativo (ex.: pessoa com lesdo expansiva
unica na RM e sorologia IgG anti-T. gondii ndo reagente; pessoa com leséo ou
lesées expansivas, contagem elevada de CD4 e carga viral indetectavel).

12,3 Tratamento

Os esquemas de escolha para o tratamento da toxoplasmose cerebral
consistem nas associacdes apresentadas no Quadro 23™0143-146,

As respostas clinica e radiologica, assim como a mortalidade, ndo apresentam
diferencas significativas quando comparados o0s esquemas contendo sulfametoxazol
+ trimetoprima e os esquemas com pirimetamina. Adicionalmente, a descontinuacao
do tratamento devido a toxicidade foi significativamente menor com sulfametoxazol
+ trimetoprima (7,3%), versus sulfadiazina + pirimetamina + acido folinico (30,5%) ou
clindamicina + pirimetamina + acido folinico (13,7%)™".

Em casos de alergia ouintolerancia a sulfa, recomenda-se o uso de clindamicina
600 mg via oral (duas capsulas de 300 mg), a cada seis horas + pirimetamina + acido
folinico, ambos nas mesmas doses descritas acima, durante seis semanas. No Brasil,
nesse caso, Nndo ha opcdo de esquemas para profilaxia de PCP, pela indisponibilidade
de dapsona (com pirimetamina), pentamidina e atovaquone. Ha a possibilidade de
dessensibilizacdo com sulfametoxazol + trimetoprima. Pessoas em estado mais
grave e/ou com lesdes extensas podem precisar de periodos mais prolongados de
tratamento.
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Apos o periodo de seis semanas de tratamento da toxoplasmose cerebral,
deve-se prescrever a terapia de manutencdo, usualmente com a metade da dose de
sulfadiazina, sulfametoxazol + trimetoprima, clindamicina e pirimetamina, a depender
do esquema escolhido. Nesse cenario, o uso de sulfametoxazol + trimetoprima mostra
vantagens posologicas, com similar eficacia aos esquemas contendo pirimetamina™®.

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

Quadro 23 — Tratamento da toxoplasmose cerebral

TEMPO DE
ESQUEMAS ‘ TRATAMENTO
Sulfadiazina, VO, a cada zspégmetr?rrrﬂgn:é i(e)ggng
seis horas, nas seguintes mg) Vopno primeiro dia
doses: seguida das doses VO: cido folini
. . + acido folinico,
Qt;a('ﬁoc Sﬁ'\ g%ﬁdlggg Abaixo de 60 kg: 50 10 mg/dia, VO 6 sernanas
500 me) mg/dia (2 comprimidos
g de 25mg)
60 kg ou m?iS: 1500 mg 60 kg ou mais: 75 mg/
(3 comprimidos de 500 dia (3 comprimidos de
mg) 25 mg)
ou

Sulfametoxazol + trimetoprima: 25 mg/kg de sulfametoxazol, 2 vezes 6 semanas
por dia, VO ou IV.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: VO = via oral; IV = intravenoso.

A Tarv deve ser iniciada em ATE sete dias apds o inicio do tratamento da

neurotoxoplasmose. Individualizar aintroducéo da Tarv quando houver leséo com
efeito de massa e/ou hipertensao intracraniana.




PNEUMOCISTOSE

A pneumocistose (PCP) é uma infeccdo oportunista causada pelo fungo
Pneumocystis jirovecii. A despeito da reducdo da sua incidéncia apos a introducdo
da Tarv e da profilaxia primaria, a PCP ainda segue como importante causa de
pneumonia, principalmente nas pessoas com comprometimento do sistema
imunologico™8 ™,

A PCP é a causa mais comum de doenca pulmonar oportunista em pessoas vivendo

com HIV ou aids com CD4 abaixo de 200 células/mm’,

O inicio dos sintomas é tipicamente insidioso, sendo as manifestacdes
clinicas mais comuns: febre, tosse seca e dispneia progressiva. Fadiga, desconforto
toracico e perda de peso também podem ser observados. Tosse com expectoracao
purulenta ¢ uma manifestacdo rara de PCP e, portanto, sua presenca deve levantar
suspeita de infeccdo bacteriana secundaria (pneumonia bacteriana) ™91,

Os principais achados ao exame fisico incluem taquipneia, taquicardia e
ausculta pulmonar normal ou com estertores finos ao final da expiracdo. Sibilos,
sinais de condensacdo pulmonar ou derrame pleural sdo raramente encontrados. O
exame fisico pode ser normal.
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O achado radiografico mais tipico de PCP ¢ o infiltrado intersticial peri-hilar e
simétrico. Pneumatoceles e pneumotorax também podem ser observados. Ressalta-
se que aradiografia de torax costuma ser normal em até um quarto dos casos de PCP;
nessa situacdo, a TC pode revelar atenuacdo pulmonar em vidro fosco™*2,

131 Diagnostico

Ndo ha caracteristicas clinicas ou imagens radiologicas especificas de
PCP, sendo seu diagnostico geralmente presuntivo, baseado em dados clinicos,
laboratoriais e de imagem compativeis. O Quadro 24 relUne os critérios sugestivos
de PCP.

Quadro 24 — Achados sugestivos de PCP

1) CD4 abaixo de 200 células/mm?3 ou sinais clinicos de imunodepressdo grave, como
candidiase oral.

2) Dispneia progressiva aos esforcos.

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

4) Radiografia de torax normal ou infiltrado pulmonar difuso, peri-hilar, simétrico.
5) Desidrogenase lactica sérica elevada.

6) Hipoxemia em repouso ou apds esforco.

7) Auséncia de uso ou utilizacdo irregular de profilaxia para PCP.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: PCP = pneumocistose; CD4 = contagem de linfocitos T-CD4+.

O diagnostico definitivo e realizado pelaidentificacdo do agente por meio das
colorac6es 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 é geralmente pouco sensivel para a
PCP. Amostras bioldgicas obtidas por broncoscopia com lavado broncoalveolar e
bidpsia pulmonar transbrénquica elevam a precisdo do diagnostico etiologico.
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13.2 Tratamento

A escolhado esquema terapéutico é guiada pela gravidade clinica da pessoa.
Assim, para fins terapéuticos, classifica-se a pneumonia em leve a moderada ou
moderada a grave (Quadro 25).

Quadro 25 — Tratamento a PCP

PNEUMONIA LEVE A MODERADA (PaO2 >70 mmHg)

> 0Os esquemas indicados incluem medicamentos administrados preferencialmente
por VO.

> Aprimeira escolha é a associacao sulfametoxazol + trimetoprima 400 mg/80 mg ou
800 mg/160 mg (na dosagem de 15 a 20 mg/kg/dia de trimetoprima), dividida a cada
6 ou 8 horas, por 21dias.

> O esquema alternativo para casos de intolerancia ou contraindicacao a sulfa é
clindamicina 300 mg, por via oral, a cada seis horas + primaquina 15 a 30 mg (um a dois
comprimidos de 15 mg), VO, uma vez ao dia, por 21dias.

PNEUMONIA MODERADA A GRAVE (Pa0, <70 mmHg)

> Recomendam-se esquemas administrados preferencialmente por vialV. A
mudanca de via de administracdo de IV para VO deve ser realizada quando ocorrer
melhora clinica.

> O esquema de escolha é a associacdo sulfametoxazol + trimetoprima 400 mg/80 mg
ou 800 mg/160 mg (na dosagem de 15 a 20 mg/kg/dia de trimetoprima), dividida a
cada 6 ou 8 horas, por 21dias.

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

> Aassociacdo de corticoides ao tratamento de PCP moderada a grave apresentou
reducao importante na mortalidade.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: PCP = pneumocistose; Pa0: = pressdo arterial de oxigénio; SMX = sulfametoxazol; TMP = trimetoprima; PCP =
pneumocistose; VO = via oral; IV = intravenosa.

13.2.1 Uso de corticoide na PCP

Indica-se a seguinte associacdo de corticoides para o tratamento de PCP nos
casos de Pa0: abaixo de 70 mmHg em ar ambiente ou gradiente alvéolo-capilar acima
de 35 mmHg; prednisona 40 mg (dois 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, VI, equivalente a
75% da dose da prednisona.
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Pode ser necessdrio suporte ventilatorio néo invasivo (presséo positiva continua
nas vias aéreas) ou invasivo (intubacdo orotraqueal) em casos de insuficiéncia

respiratoria. A necessidade de suporte ventilatorio estd associada a um pior
prognostico, com mortalidade de aproximadamente 60%.

13.2.2 Profilaxia secundaria

A profilaxia secundaria devera ser instituida apos o tratamento, sendo realizada
com sulfametoxazol + trimetoprima, via oral, na dose de 800 mg + 160 mg (um
comprimido), trés vezes por semana, ou 400 mg + 80 mg/dia (dois comprimidos), até
se alcancar CD4 acima de 200 células/mm’ por pelo menos trés meses.



DOENCA CITOMEGALICA

O citomegalovirus (CMV) é um virus DNA de fita dupla, da familia dos herpes
virus, que permanece em estado latente apos ainfeccdo primaria. O risco de reativacao
da doenca se eleva em pessoas com imunossupressdo avancada (CD4 abaixo de
100 células/mm’). A incidéncia de casos de CMV teve decréscimo importante apos a
introducdo da Tarv™3%4,

Doencas em orgéos causadas pelo CMV ocorrem, usualmente, em pessoas com

CD4 inferior a 50 células/mm?, que frequentemente néo estéo em uso de Tarv ou se
encontram em falha viroldgica.

141 Diagnostico

O diagnostico precoce dainfeccéo pelo HIV e adesdo a Tarv sdo importantes fatores

para a prevencdo da reativacéo da doenca citomegdilica.

Os principais sitios de infeccdo sdo a retina e o aparelho digestivo, podendo ser
acometidostambeémpulmées, figado, viasbiliares e SNC (deméncia, ventriculoencefalite
e polirradiculomielite)>-"38,
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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 PVHA™,

Os sintomas dependem da localizacdo da infeccdo e do grau de comprometimento
retiniano. De maneira geral, 0 comprometimento ocular inicia-se em um dos olhos; porém,
sem tratamento sistémico especifico ou reconstituicdo imune, pode se estender ao olho
contralateral. As apresentacfes clinicas mais comuns incluem escotomas, reducao da
acuidade visual e, menos frequentemente, perda visual subita.

O diagnostico e dlinico e baseia-se no aspecto da lesdo retiniana, bem como em
dados clinicos e laboratoriais de imunodepressdo avancada. Recomenda-se fundoscopia

sob dilatacdo pupilar para a deteccdo de lesdes perifericas.

14.3 CMV no aparelho digestivo

As manifestacbes clinicas de citomegalovirose do aparelho digestivo sdo
inespecificas e podem se assemelhar a outras doencas oportunistas. Os sitios mais
comuns de acometimento sdo eséfago e colon. A apresentacdo clinica depende da
topografia dalesdo (Figura 2).

Figura 2 — Principais manifestacdes da doenca citomegalica no aparelho digestivo

Esofagite
Febre, odinofagia, ndusea e
dor retrosternal em
gueimacao. Usualmente,
multiplas tlceras no
esofago distal.

Ulceras orofaringeas dolorosas

Gastrite
Dor retrosternal ou
epigastrica em queimacao
€ raramente,
hemorragia
digestiva alta.

Colite
Febre baixa, mal-estar, perda
ponderal, anorexia e dor
abdominal. Usualmente,
evacuacao frequente e em
pequeno volume, tenesmo e
hematoquezia. Hemorragia
digestiva baixa e perfuracao
colonica podem ser
complicacées da colite
citomegalica.

Enterite
Der abdominal
generalizada, diarreia e

dispepsia. Raramente,
abdome agudo
secundario a perfuracao
ileal por CMV.

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
Legenda: CMV = citomegalovirus.
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O diagnostico é sugerido pelo aspecto endoscopico de ulceracdo classica da
mucosa, mediante biopsia identificando células com inclusdo intranuclear (“olhos de
coruja”), bem como dados clinicos e laboratoriais de imunodepressao avancada'®®’, Os
testes para detectar viremia (PCR ou antigenemia), quando disponiveis, ndo sdo bons
preditores de doenca ativa ou de recorréncia em pessoas vivendo com HIV ou aids.
Ndo se recomenda tratar a viremia na auséncia de evidéncia de lesao organica. Resultados
negativos da antigenemia ou do PCR plasmatico ndo excluem a doenca por CMV em 6rgdos.

A presenca de anticorpos para citomegalovirose néo € util no diagnostico, embora

01gG negativo indique pouca probabilidade de ser o CMV o causador da doenca
investigada.

14.4 Tratamento

O Quadro 26 descreve as opcoes terapéuticas preferenciais apontadas pela
literatura. A escolha do antiviral depende do sitio™?%¢ de acometimento da infeccdo
pelo CMV e também da disponibilidade e da pactuacdo local.

Quadro 26 — Opc6es terapéuticas para infeccées pelo CMV

SIiTIO DE
ACOMETIMENTO

DOSE/TEMPO DE

MEDICAMENTO TRATAMENTO

OBSERVACOES

- . . 5 mg/kg a cada12 horas, | Seguir com profilaxia
(a)
LesGes daretina | Ganciclovir IV, durante 14 a 21dias secundaria.
5mg/kgacada2
Ganciclovir® horas, IV, durante 3a 6

semanas, ateé resolucdo

Aparelho dos sintomas

digestivo

Valganciclovir

900 mg acadai2
horas, VO, durante 3a 6
semanas, até resolucao
dos sintomas

Doenca moderada
e semintoleranciaa
medicamentos por
VO.

continua
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conclusao

SITIO DE DOSE/TEMPO DE

ACOMETIMENTO | MEDICAMENTO TRATAMENTO OBSERVAGOES

Quando disponivel,
avaliar PCR DNA-CMV

Sistema nervoso 5 mg/kg a cada 12 horas, ,
) . ~ no liquor e manter
central ou Ganciclovir IV, até resolucdo dos .
e . tratamento até

periférico sintomas ,
clareamento do liquor
(PCR negativo)®),

PROFILAXIA SECUNDARIA (retinite)

Valganciclovir 900 mg, 1vez aodia, VO | Manter até CD4

acima de 100 células/
mm?3e carga viral do
HIV indetectavel por
periodo superiora 3
meses.

Esquema com: o 5mg/kg, 1vezaodia, 5
Ganciclovir
vezes na semana, IV

Fonte: adaptado de EACS, 2022.

Legenda: CMV = citomegalovirus; IV = intravenoso; VO = via oral; PCR = reacdo em cadeia da polimerase; CD4 =
contagem de linfocitos T-CD4+.

(@ Atentar para os efeitos adversos hematoldgicos do ganciclovir (neutropenia).

®) Considerando a elevada morbimortalidade desse agravo, orienta-se acompanhamento com especialista.

Ofoscarnet ¢ uma opcao terapéutica alternativa para o tratamento do CMV com
comprometimento do aparelho digestivo ou do sistema nervoso (central ou periférico),
porém ndo possui registro ativo no Brasil.
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CANDIDIASE ESOFAGICA
E OROFARINGEA

A candidiase orofaringea e/ou esofagica € comum entre pessoas vivendo com HIV

ou aids, geralmente naquelas com CD4 inferior a 200 células/mm’.

O principal agente da candidiase ¢ Candida albicans. O sintoma mais comum
de candidiase orofaringea € 0 aparecimento de placas removiveis e esbranquicadas.
Também podem ocorrer queilite angular ou papulas eritematosas na mucosa™” ",

Os sintomas tipicos de candidiase esofagica incluem dor retroesternal difusa,
disfagia e/ou odinofagia, normalmente sem febre. De forma geral, a contagem CD4 é
inferior a 100 células/mm’ e frequentemente a candidiase oral também esta presente.
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151 Diagnostico

O diagnostico de candidiase oral e/ou esofdgica é clinico, sendo a cultura de material

dessas regides pouco util em razéo da presenca do fungo como comensal dessas
mucosas.

A endoscopia digestiva alta € indicada em casos que apresentem persisténcia de
sintomas apos o tratamento antifungico, para investigacdo de outras causas de esofagite.

15,2 Tratamento

O tratamento da candidiase orofaringea e esofagica esta descrito no Quadro 27.

Quadro 27 — 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.

> O tratamento topico pode ser realizado, como alternativa, com 5 mL de nistatina
suspensado oral: bochechar e deglutir, 4 a 5 vezes ao dia.

CANDIDIASE ESOFAGICA

> O tratamento de escolha para candidiase esofagica € o fluconazol 200 a 400 mg/dia
(2 a4 capsulas de 100 mg), VO, ou 400 mg/dia (2 frascos de solucdo injetavel), IV, nos
casos de disfagia importante.

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

> Otratamento alternativo, para casos refratarios ao fluconazol, pode ser realizado com
anidulafungina 200 mg/dia (2 frascos-ampola), IV, em dose tnica diaria, por 7 a 14
dias"?, ou complexo lipidico de anfotericina B 5 mg/kg/dia, IV©.

> Naauséncia de resposta clinica apos esse periodo, deve-se levantar a suspeita de um
diagnostico alternativo para o sintoma esofagico.

Fonte: adaptado de EACS, 2022.
Legenda: VO = via oral; IV = intravenoso.
@ A depender da disponibilidade do medicamento a ser ofertado.
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HISTOPLASMOSE

16,1 Introducao

A histoplasmose no Brasil € causada pelo fungo dimoérfico Histoplasma
capsulatum, cuja transmissdo se da por inalacdo de propagulos (microconidios) do
microrganismo presentes no solo, principalmente quando este é enriquecido com fezes
de aves e morcegos™".

A doenca pode ocorrer por infeccao primaria ou reativacdo endogena, e sua
apresentacado clinica varia de acordo com o grau de comprometimento imunologico do
individuo e da carga fungica a que este se exp6s"2. Em areas endémicas, a incidéncia
anual entre as pessoas vivendo com HIV ou aids é de 25%"3. Nessas pessoas,
a histoplasmose pode se apresentar com manifestacdes graves, rapidamente
progressivas e fatais, com disseminacdo para qualquer orgdo, requerendo agilidade no
diagnostico e no tratamento™,

Trata-se de uma doenca negligenciada e comumente confundida com a
tuberculose, ndo sendo infrequente a ocorréncia conjunta dessas patologias (cerca
de 20%); & pertinente, portanto, a investigacdo de ambas as doencas, principalmente
em pessoas vivendo com HIV75-77, A histoplasmose disseminada é uma das mais
frequentes infeccoes oportunistas em PVHA nas Ameéricas, sendo responsavel por
5% a 15% das mortes relacionadas a aids anualmente, nessa regiao™®. No Brasil, as
principais areas endémicas sdo observadas nas regides Nordeste, Centro-Oeste e
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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™-"#',

A contagem de CD4 abaixo de 150 células/mm? é o principal fator de risco para

apresentacdo de histoplasmose na sua forma disseminada progressiva.

Os sintomas da histoplasmose disseminada progressiva — forma clinica mais
comum em pessoas vivendo com HIV ou aids — sdo inespecificos, entre os quais febre
alta associada a adinamia, anorexia e perda de peso, além de tosse, diarreia e vomito,
que podem progredir em semanas'®23,

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 € o responsavel pela disfuncdo defigado e de
medula 6ssea e pelo aumento do baco, comumente presentes na forma disseminada™4,

O comprometimento do SNC é menos frequente. Casos de meningoencefalite
podem ocorrer em até 10% das PVHA, e as alteracdes quimiocitologicas do liquor sao
similares as encontradas em meningoencefalite por TB™",

Ao exame fisico, observam-se palidez, emagrecimento, hepatomegalia
e/ou esplenomegalia e lesdes cutaneomucosas. As manifestacdes cutaneas
sdo caracterizadas por rash, ulceras, lesdes eritematosas, papulas e nodulos, e o
acometimento oral, por ulceracdes ou lesdes nodulares e verrucosas. As lesdes
cutaneomucosas sdo provavelmente consequéncia da disseminacdo fungica para
esses Orgdos e representam uma expressdo tardia da evolucdo da doenca, estando
associadas a maior mortalidade™2746,

Exames laboratoriais revelam bicitopenia ou pancitopenia, além de elevacdo
de transaminases (com TGO até trés vezes superior a TGP), de fosfatase alcalina, de
gama glutamil-transferase, de desidrogenase lactica (com niveis superiores a 1.000
Ul/L), de proteina C reativa e de ferritina, alteracbes que, apesar de inespecificas, em
um contexto de pouco recursos diagnosticos, sdo muito sugestivas de histoplasmose
disseminada e podem ajudar na tomada de decisao terapéutica™®°, A mensuracao
da desidrogenase lactica pode ser usada como um marcador biologico associado a
febre para rastrear pessoas vivendo com HIV suspeitas de histoplasmose e realizar
investigacdo laboratorial direcionada, permitindo o inicio precoce do tratamento™2™’,

Quadros de fungemia grave, com hipotensdo e coagulacdo intravascular
disseminada, insuficiéncia renal e insuficiéncia respiratoria aguda sdo mais comuns
em pessoas com aids e acometem 10% a 20% dos casos’2. A histoplasmose, como
sindrome de reconstituicdo imune, pode surgir semanas apos o inicio de Tarv, sendo
porém pouco frequente’s,
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Recaidas da histoplasmose disseminada podem ocorrer em PVHA e resultam
em altas taxas de mortalidade. O principal fator associado as recaidas ¢ a falta de
adesdo a Tarv"s,

16.2 Diagnostico

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

Desde 2020, a OMS recomenda a deteccdo de antigenos polissacarideos
de H. capsulatum como o principal método para o diagnoéstico da histoplasmose
disseminada em pessoas vivendo com HIV ou aids. Esses testes podem ser
realizados emamostrasdeurinaousangue, mediante 0 ELISA™? emaisrecentemente
por meio do teste imunocromatografico por fluxo lateral”®. Trata-se de métodos
diagnosticos rapidos, pouco invasivos e que permitem uma tomada de decisdo precoce
quanto ao tratamento. Tém um alto desempenho analitico, sendo a sensibilidade geral
de 95% e a especificidade de 97%. Sdo testes que reduzem o tempo do diagnostico
e, por conseguinte, a mortalidade relacionada a essa micose® Reacdes cruzadas
podem ocorrer, principalmente com blastomicose (micose que ndo existe no Brasil) e
paracoccidioidomicose™®, No pais, o teste ainda ndo esta disponivel no SUS, uma vez
que ainda nao foi avaliado pela Conitec.

A sorologia para a deteccdo de anticorpos pode ser utilizada para o diagnostico
presuntivo da histoplasmose, pois avalia indiretamente a existéncia do patégeno no
hospedeiro. Entretanto, a deteccdo de anticorpos em pessoas imunodeficientes, em
especial as pessoas vivendo com HIV, apresenta limitacbes em relacdo a sensibilidade
dos diferentes testes. Testes sorologicos, como os de imunodifusdo radial dupla,
revelam anticorpos anti-H. capsulatum em cerca de 60% das pessoas. Testes com
maior sensibilidade tém sido utilizados, tais como o ELISA e o Western blot"°%% com
variacdo de sensibilidade entre 90% a 100%, respectivamente; porém, esses testes ndo
estdo acessiveis universalmente na rotina laboratorial.

Testes moleculares para deteccdo do DNA fungico tém alta sensibilidade
(95%) e especificidade (99%). Entretanto, a falta de consenso sobre as técnicas e/ou
os procedimentos dos testes e a indisponibilidade de kits comerciais dificultam o uso
dessa ferramenta como método diagnostico de rotina no Brasil™®,
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16.3 Tratamento

A escolhado antifungico para o tratamento dahistoplasmose deve ser orientada

pela gravidade clinica da infeccdo. Assim, as formas disseminadas sao classificadas em

leve a moderada ou moderada a grave, a depender de critérios clinico-laboratoriais™.

Define-se como forma moderada a grave da histoplasmose a presenca de pelo

menos um dos seguintes sinais ou sintomas envolvendo 6rgaos vitais"s:

> Insuficiéncia respiratoéria ou circulatoria.

> Acometimento do SNC.

> Insuficiéncia renal.

> Alteracdo da coagulacdo.

> Status de desempenho da OMS = 2, no qual a pessoa fica confinada a uma
cama ou cadeira por mais da metade das horas de vigilia, sendo apenas
capaz de autocuidado limitado.

A terapia consiste em duas etapas, inducdo e consolidacao, conforme o Quadro 28.

Para PVHA com coinfeccdo tuberculose e histoplasmose, devido as interacdes

medicamentosas, orienta-se substituir o itraconazol nas fases de inducdo e

manutencdo pela formulacdo lipidica de anfotericina B, em esquemas de duas ou trés

vezes por semana, até a recuperacao imunologica.

Para a solicitacdo da anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico e do

itraconazol, seguir orientacdes do Apéndice B.

Quadro 28 — Tratamento da histoplasmose

FORMA CLINICA

Histoplasmose pulmonar
aguda®

ESQUEMA TERAPEUTICO

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, por 6 a 12 semanas.

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
cronica

ltraconazol 200 mg (2 capsulas de 100 mg)/dia ou de 12/12h,
VO, por 12 a 24 meses. Manter o medicamento enquanto
houver melhora, de acordo com o0 monitoramento de imagens a

cada 6 meses.

continua
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conclusao
FORMA CLINICA | ESQUEMA TERAPEUTICO

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®),

Grave: complexo lipidico de anfotericina B, 5 mg/kg/dia, IV, por 1
a2 semanas, seguido de itraconazol 200 mg (2 capsulas de 100
mg) de 12/12 horas, VO, por 12 meses®.

Histoplasmose
disseminada

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

Fonte: CGTM/Dathi/SVSA/MS.

Legenda: VO = via oral; IV = intravenoso; SNC = sistema nervoso central.

@ A forma pulmonar aguda devera ser sempre tratada. Apos a cura clinica, monitorar a pessoa clinica, radiologica e
imunologicamente.

®) A terapia de manutencao pode ser considerada em um tempo inferior a 12 meses (3 a 6 meses), principalmente em
pessoas que apresentem interacdo medicamentosa ou efeitos colaterais importantes, considerando-se o risco de
recidiva. Nesses casos, as pessoas devem estar recebendo Tarv regularmente, mantendo boa adesdo — com supres-
s&o da carga viral e recuperacdo do status imunolégico (contagem de linfocitos T-CD4+ acima de 150 células/mm?3)
— e se encontrar clinicamente estaveis.

(@ Nos casos de meningite confirmada, a dose de anfotericina B lipossomal podera ser aumentada para 5 mg/kg/dia, IV,
caso ndo haja resposta a dose preconizada, com extensao do tempo de tratamento para 4 a 6 semanas.

16.4 Profilaxia primaria

A profilaxia primaria € recomendada para pessoas vivendo com HIV ou aids
residentes em areas com elevada endemicidade para histoplasmose ou que exercam
atividade ocupacional de risco para o fungo™9'0,

16.5 Farmacocinetica do itraconazol

O itraconazol deve ser ingerido junto com alimentos, devido a sua variavel
biodisponibilidade. Deve-se atentar para as interacdes medicamentosas do itraconazol
com medicamentos como antiacidos, antagonistas H2, ARV, rifampicina, rifabutina e
anticonvulsivantes, entre outros.

16.6 Tarv e histoplasmose

A Tarv deve ser iniciada assim que possivel, quando a pessoa estiver
clinicamente estavel, desde que ndo haja suspeita de envolvimento do SNC*,
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16.7 Sindrome inflamatoria da reconstituicao
Imune associada a histoplasmose

A Siri associada a histoplasmose pode ocorrer, hdo sendo, porem, frequente.
Em geral, costuma acometer pessoas vivendo com HIV ou aids que tenham iniciado a
Tarv hd 60 dias"®. Nesses casos, deve-se;

> ManteraTarv.
> Iniciar tratamento antifungico conforme as recomendacées anteriores.

> Considerar o uso de corticoide por curto curso, caso haja complicacoes
ameacadoras da vida, como prednisona (ou equivalente) na dose de
13 2 mg/kg por dia, por uma a duas semanas, seguido do desmame do
medicamento por duas semanas.
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PROFILAXIA DE INFECCOES
OPORTUNISTAS

A profilaxia de infeccbes oportunistas proporciona uma importante reducdo da
morbimortalidade em individuos com disfuncdo imune secundaria a infeccao pelo HIV.
Essa prevencado tem dois aspectos principais: a profilaxia primaria e a secundaria.

17.1 Profilaxia priméaria (prevencao da doenca)

E uma estratégia que visa evitar o desenvolvimento de infecces oportunistas
€M pessoas com exposicdo prévia a essas doencas. O principal parametro para orientar
aintroducdo e a suspensado da profilaxia é a contagem de CD4, uma vez que orisco de
infeccBes oportunistas esta diretamente associado ao nivel dessas células de defesa.

Os critérios para inicio e suspensdo das profilaxias, bem como os esquemas
recomendados, estdo sintetizados no Quadro 29.
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17.2 Profilaxia secundaria (prevencao da
recorréncia)

Essa estratégia tem como objetivo evitar a recidiva de infeccao oportunista

anterior que ja tenha recebido tratamento completo.

As recomendacoes de profilaxias secundarias estao resumidas no Quadro 30.

Quadro 30 — Profilaxia secundaria das infeccdes oportunistas (prevencio de recorréncia)

. CRITERIO DE
AGENTE 1" ESCOLHA ALTERNATIVAS SUSPENSAO
Sulfametoxazol
+ trimetoprima
800 +160 mg (1 Boarespostaa Tarv,
, comprimido) ou com manutencdo de
I:’neum.ocyst:s sulfametoxazol D_az)sona 100me/ CD4 acimade 200
Jiroved + trimetoprima dia células/mm? por mais
400+80mg (2 de 3 meses.
comprimidos) 3x/
semana
Abaixo de 60 kg: Sulfametoxazol +
sulfadiazina 500 mg (1 | trimetoprima 800 +
comprimido) 4x/dia 160 mg 2x/dia
+ pirimetamina 25 mg
(1comprimido) 1x/dia Ou
+ acido folinico 10 mg Clindamicina
Ix/dia 600 mg 3x/dia
(2 comprimidos
de clindamicina .
300 mg ou4 Boaresposta ajarv,
comprimidos com manutencado de
Toxoplasma gondii | g kg ou mais: de clindamicina CD4 acima de 200
sulfadiazina 1.000 150 mg) + celulas/mm? por mais
mg (2 comprimidos pirimetamina de 6 meses.
de 500 mg) 4x/dia + 25a50mg (1a

pirimetamina 50 mg
(2 comprimidos de
25mg) 1x/dia + acido
folinico 10 mg 1x/dia

2 comprimidos)
1x/dia + acido
folinico 10 mg 1x/
dia (acrescentar
cobertura
profilatica para
pneumocistose)

continua
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continuacao

. CRITERIO DE
AGENTE 17'ESCOLHA ALTERNATIVAS SUSPENSAO
Apos um ano de
Claritromicina 500 Azitromicina tratamento para MAC,
mg (1Tcomprimidoou | 500 mg 1x/dia ausencia de sintomas
Complexo capsula de 500 mg) (1comprimido) + e CD4 acima de 100
Mycobacterium 2x/dia + etambutol etambutol 15 mg/ células/mm? por mais
avium (MAC) 15 mg/kg/dia (max. kg/dia (max. de 6 meses.
1.200 mg/dia — 3 1.200 mg/dia — 3 Reintroduzir em caso
comprimidos/dia) comprimidos/dia) de CD4 abaixo de 100
células/mmé,
Término do
tratamento
deinducao e
Fluconazol200mg (2 | Itraconazol 200 mg consolidacao e
. . pelo menos 1ano
Cryptococcus sp. capsulas de 100 mg) (2 capsulas de 100 -
1x/dia mg) 2x/dia de njanlutengc?o,
auséncia de sintomas
e CD4 acima de 200
celulas/mm?3 por mais
de 6 meses.
N&o ha
recomendacao
Sulfametoxazol especifica. No
+trimetoprima entanto, indica-
Isospora belli 800 +160 mg (2 - se asuspensdo
comprimidos) 3x/ da profilaxia com
semana CD4 acima de 200
células/mm?3 por mais
de 3 meses.
Citomegalovirus
(apenas Boaresposta a Tarv,
para retinite, , , com manutencdo de
ndo indicada Ganciclovir I, 5mg/ | _ CD4 acima de 100
o kg/dia 5x/semana ) 3
rotineiramente células/mm?3por 3a
para doenca 6 meses.
gastrointestinal)

continua
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conclusao

AGENTE

Histoplasmose

17"ESCOLHA

ltraconazol 200 mg (2

ALTERNATIVAS

CRITERIO DE
SUSPENSAO

Manutencdo por
tempoindeterminado,
pois ndo ha evidéncia
suficiente paraa
recomendacao
deinterrupcdo do
itraconazol.

Considerar
suspensdo apos

((.joeng‘?\ capsulas de 100 mg) periodo minimo de 1

disseminada ou .

. = 1x/dia ano de tratamento

infeccdo do SNC) N
de manutencao,
auséncia de sintomas
e CD4 acima de 150
células/mm?3 por mais
de 6 meses.
Reintroduzir em caso
de CD4 abaixo de 150
células/mm?,

Herpes simplex

(infeccdo Aciclovir 400 mg

recorrente —mais | (2 comprimidos de

de 6 episodios/ 200 mg) 2x/dia

ano)

Cand’ld!ase Nao se indica profilaxia secundaria.

esofagica

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: CD4 = contagem de linfocitos T-CD4+; Tarv = terapia antirretroviral; SNC = sistema nervoso central; IV = intravenoso.
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APENDICES

Apéndice A — Lista de medicamentos preconizados neste

Protocolo
PRINCIPIO ATIVO APRESENTACAO DISPONIVEL NO SUS
Aciclovir Comprimido de 200 mg
Acido folinico Comprimido de 15 mg

Anfotericina B (complexo lipidico)

Suspensado injetavel de 5 mg/mL

Anfotericina B (desoxicolato)

Po para solucdo injetavel de 50 mg

Anfotericina B (lipossomal)

Po para solucao injetavel de 50 mg

Anidulafungina

Po para solucdo injetavel de 100 mg

Azitromicina

Comprimidos de 250 mg ou 500 mg

Benzilpenicilina benzatina

Po para suspensao injetavel ou suspensao
injetavel de 1.200.000 Ul

Benzilpenicilina potassica

P6 para solucdo injetavel de 5.000.000 Ul

Benznidazol

Comprimidos de 100 mg

Ceftriaxona

Po para solucdo injetavel de1g

Claritromicina

Comprimido de 250 mg

Comprimido ou capsula de 500 mg

Cloridrato de clindamicina

Capsulas 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 5mg ou15mg

Fosfato dissodico de dexametasona

Solucdo injetavel de 4 mg/mL

Flucitosina Capsula de 250 mg ou 500 mg
Capsulade 100 mg
Fluconazol
Solucdo injetavel de 2 mg/mL
o Comprimido de 100 mg
Isoniazida
Comprimido de 300 mg
Itraconazol Capsulade 100 mg

Metilprednisolona

Po para solucao injetavel 500 mg

Miltefosina Capsula 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

continua
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PRINCIPIO ATIVO APRESENTAGAO DISPONIVEL NO SUS

Rifampicina 150 mg ou 300 mg capsula

PQT-U adulto Clofazimina 50 mg ou 100 mg capsula
Dapsona 100 mg comprimido
Prednisona Comprimido de 5 mg ou 20 mg
Rifabutina Capsulade 150 mg
Rifampicina Capsulade 150 mg
Comprimidode 150 mg + 75 mg

Rifampicina + isoniazida

Comprimido de 300 mg + 150 mg

Rifampicina + isoniazida + pirazinamida + Comprimido de 150 mg + 75 mg + 400 mg + 275

cloridrato de etambutol mg
Rifapentina Comprimido de 150 mg
Sulfadiazina Comprimido de 500 mg

Sulfametoxazol + trimetoprima

Solucdo injetavel de 80 mg/mL +16 mg/mL

Comprimido de 400 mg + 80 mg

Fonte: CGAHV/Dathi/SVSA/MS.
Legenda: SUS = Sistema Unico de Saude; PQT-U = poliquimioterapia unica

Apéndice B — Fluxo para solicitacao e disponibilizacao

3)

de anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico,
itraconazol e flucitosina

A Instituicdo solicitante devera estar cadastrada junto ao SistemaIntegrado de
Administracdo de Material (Sismat). Para isso, devem-se informar por e-mail
0s dados da Instituicdo: nome, CNES, CNPJ, endereco completo com CEPR,
telefone para contato e nome do responsavel pela farmacia/recebimento do
medicamento.

A solicitacdao de complexo lipidico de anfotericina B, anfotericina B lipossomal,
flucitosina e itraconazol € feita mediante a Ficha para Solicitacdo de
Medicamentos Antifungicos para Pacientes com Micoses Sistémicas, do
Ministério da Saude (abaixo). Esse formuldrio é individual e deverd estar
completamente preenchido. A liberacdo dos medicamentos obedece as
indicacoes de consensos nacionais e internacionais.

A ficha preenchida deve ser enviada para o e-mail: micosessistemicas@saude.
gov.br.

4) Deverdo estar anexados ao e-mail, além da ficha de solicitacdo, o laudo ou a

sorologia para o HIV e a cdpia do laudo(s) recente(s) da infeccao fungica.
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FICHA DE SOLICITA(;EO DE MEDICAMENTOS ANTIFUNGICOS PARA PACIENTES COM

MICOSES ENDEMICAS

Mumero da ficha: ! [Para uso do Ministério da Salde)

Data da solicitacdo: / /

INSTITUICAO SOLICITANTE

Haospital ou instituicdo:

Meédico solicitante:
CRM: Telefone: ( I Celular: (_)
Responsavel pelo recebimento:

Cargo: Telefone: | ] Celular: {_}

Enderego para entrega:

CEP: Cidade: UF:

IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

Nome do paciente:

Nome da mae:

Data de nascimento: / /! Sexo:{ JMasculino | ) Feminino Peso: kg|

Enderego de procedéncia:

Municipio de residéncia: UF:

DADOS CLINICOS ATUAIS {Descreva brevemente a histdria clinica do paciente, como internacdes,
exames laboratoriais anteriores, entre outros):
Inicio dos sinais e sintomas: / /.

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

[ ) Doenca onco-hematolagica | ) HIV/Aids Especificar:

Outras:

EXAME MICOLOGICO: MATERIAL 2 ) Positivo ()} Negativo
OUTROS:

DIAGNOSTICO: (Especificar e anexar cépia do laudo)




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

EXAMES COMPLEMENTARES ATUAIS

Hemacias: x106 Hematdcrito: % Hemaoglobina: g/Dl
Plaguetas: mm* Leucdcitos: mm?® MNeutrafilos: mm*
AST/TGO: UJfL ALT/TGP: UL Bilirrubina total: mg/dL
Bilirrubina D: mg/dL Ativ. de protrombina;____ % Ureia: mg/dL
Creatinina; mg/dL cD4 ceéls/mm?

Outros:

TRATAMENTO(S JESPECIFICO(S) REALIZADO(S) (Solicitag3o individual)

{ }wirgem de tratamento

{ ) Anfotericina B Desoxicolato Dose total administrada:
{ ) Anfotericina B complexo lipidico: Dose:___ mg/kg/dia Dose total administrada:
{ ) Anfotericina B lipossomal: Dose_ mg/kg/dia Dose total administrada:
{ ) Mraconazol: Dose didria: Tempao de tratamento:

{ ) Fluconazaol sol.injetdvel Dose didria: Tempo de tratamento:

{ ) Fluconazol capsulas Dose didria: Tempo de tratamento:

{ ) Flucitosina Dose diaria: Tempo de tratamento:

{  }Woriconazol Dose digria: Tempo de tratamento:

ESQUEMA TERAPEUTICO PRESCRITO:

Medicamento(s):

Dose(s) prescrita(s):

Tempo previsto de tratamento: Quantitativo(s)

Medicamento(s):

Dose(s) prescrita(s):

Tempo previsto de tratamento: Quantitativo(s)

NO CASO DE INDICACAO DE FORMULAGAO LIPIDICA DE ANFOTERICINA B

{ ) Refratariedade a outro esquema terapéutico
Especificar:

{Assinatura e carimbo do médiceo)
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Apéndice C — Prevencdo e monitoramento da toxicidade
associada a anfotericina B desoxicolato

MEDIDAS PREVENTIVAS

> Antes da administracdo de anfotericina: infusdo de um litro de solucao salina com uma
ampola de cloreto de potassio (KCl) 19,1% em duas a quatro horas.

> Apos administracdo da anfotericina: dieta rica em potassio e suplementacdo com KCl
oral 8 mEq duas vezes ao dia.

MONITORAMENTO

> Dosagem de creatinina, ureia, sodio e potassio séricos pré-tratamento e duas vezes
por semana durante o tratamento.

> Hemograma pré-tratamento e uma vez por semana durante o tratamento.

MANEJO DA ELEVAGAO DA Cr

> Se houver hipocalemia significativa (potassio abaixo de 3,3 mmol/L), aumentar
a suplementacéo de potassio para duas ampolas de KCl (40 mmol) ou um a dois
comprimidos de KCI (8 mEq) trés vezes ao dia. Monitorar diariamente o potassio
serico.

> Se ahipocalemia ndo for corrigida, dobrar a suplementacdo oral de magnésio.

> Sehouver aumento acima de duas vezes o valor basal da creatinina (Cr), avaliar
a descontinuacdo temporaria da dose de anfotericina B ou 0 aumento da pre-
hidratacdo 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.
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Apéndice D — 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
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Manejo da Infeccdo
pelo HIV em Adultos — Mdédulo 2: Coinfeccbes e InfeccGes Oportunistas, contendo a
descricdo do método de busca de evidéncias cientificas, bem como as recomendacoes e
seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), com o objetivo de embasar
o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracées adicionais para
profissionais da saude, gestores e demais potenciais interessados.

2 Equipe de elaboracao e partes interessadas

Além dos representantes do Departamento de Gestdo e Incorporacdao de
Tecnologias em Saude (Dgits/SCTIE/MS), o Departamento de HIV/Aids, Tuberculose,
Hepatites Virais e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (Dathi/SVSA/MS) constituiu
um Grupo de Trabalho interno para revisdo e atualizacdo deste PCDT. Esse grupo foi
composto por técnicos do Dathi e um comité técnico assessor. Além disso, outros
profissionais de diversas areas da saude participaram enquanto colaboradores.

3 Analise da Subcomissao Tecnica de Avaliacao de Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos — Mdédulo 2: Coinfeccoes e Infeccdes
Oportunistas foi apresentada na 107° Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizadaem 20 de julho de 2023. Areunido
teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Complexo da Saude (Sectics), da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (Saes),
da Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (Saps), da Secretaria de Saude Indigena
(Sesai) e da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). Foram sugeridos
alguns ajustes no presente Apéndice e no texto do documento. Também foi solicitada
a revisdo de referéncias e a inclusdo de informacdes sobre as formas farmacéuticas
disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS). O PCDT foi aprovado para avaliacdo
da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec) e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec em
sua 1271° Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

131



132

> MINISTERIO DA SAUDE

4 Consulta publica

A ConsultaPublican®32/2023, para atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos — Modulo 1: Tratamento, foi
realizada entre os dias 10/08/2023 e 29/08/2023. Foram recebidas 13 (treze)
contribuicées, que podem ser verificadas em: https://www.gov.br/conitec/
pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2023/CP_CONITEC_034_2023_PCDT_
para_Manejo.pdf.

5 Busca da evidéncia e recomendacoes

A atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccdo pelo HIV em Adultos — Maodulo 2: Coinfeccdes e Infeccdes Oportunistas contou
com a participacdo do comité de especialistas no tratamento da doenca. O grupo foi
composto por representantes da comunidade cientifica, da Sociedade Brasileira de
Infectologia (SBI) e da sociedade civil, além de profissionais com longa experiéncia no
cuidado e no tratamento de pessoas vivendo com HIV ou aids, oriundos de instituicdes
envolvidas na assisténcia a essas pessoas.

Todos os participantes do processo de atualizacdo do PCDT preencheram
formularios de Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério
da Saude para andlise prévia as reunides voltadas a formulacdo das recomendacdes.

Para a atualizacdo das diretrizes do novo documento, a Coordenacdo-Geral de
Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais (CGAHV/Dathi/SVSA/MS) elaborou uma
proposta inicial do escopo de atualizacdo do PCDT, que motivou a primeira reunido on-
line com o comité técnico assessor, realizada em novembro de 2022. Nessa reunido,
foram estabelecidos os pontos que demandavam atualizacdo, considerando as novas
tecnologias em saude previamente incorporadas, o cenario epidemiologico e as
principais estratégias de resposta ao HIV e a aids, sendo abordadas abaixo.

Assim, foramrealizadas, naliteratura cientifica, buscas por revisdes sistematicas
e ensaios clinicos randomizados, além de protocolos e diretrizes clinicas internacionais
sobre os temas especificos de cada uma das secBes. Também foram utilizados os
Relatorios de Recomendacdo referentes as novas tecnologias em saude recentemente
incorporadas, como o LF-LAM, o LF-CrAg, a flucitosina e a anidulafungina. Além
disso, consultaram-se os demais protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e outras
publicacées do Ministério da Saude referentes as coinfeccoes e infeccées oportunistas.

Apds a andlise das evidéncias cientificas, a CGAHV buscou identificar as
necessidades de atualizacdo do PCDT publicado em 2017, como subsidio para a nova
reunido com o comité técnico assessor, que ocorreu em junho de 2023. O levantamento
de evidéncias resultante das buscas naliteratura cientifica foi utilizado para a elaboracao
da proposta preliminar de atualizacao.


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2023/CP_CONITEC_032_2023_PCDT_para_Manejo.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2023/CP_CONITEC_032_2023_PCDT_para_Manejo.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2023/CP_CONITEC_032_2023_PCDT_para_Manejo.pdf
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MANEJO DA INFECCAOQ PELO HIV EM ADULTOS - MODULO 2 - COINFECCOES E INFECCOES OPORTUNISTAS

Previamente, os especialistas receberam a proposta elaborada pela CGAHV
e que elencava os pontos-chave para a atualizacdo do PCDT. Durante o encontro, foi
aplicada uma adaptacdo do método Delphipara obter o consenso dos especialistas para
atomada de decisdo sobre as novas recomendacdes e também em relacdo aquelas que
apresentavam diferencas de parametros na literatura.

Os principais temas atualizados foram:

a) Inclusdo do IGRA para diagnostico da infeccdo latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) em caso de CD4 abaixo de 350 células/mm?.

b) Inclusdo da rifapentina como esquema preferencial para o tratamento
preventivo da tuberculose (TPT).

¢) Inclusdo dos testes rapidos lipoarabinomanano em urina (LF-LAM) e antigeno
criptococico (LF-CrAg) como rastreio para pessoas vivendo com HIV ou aids
com dano imunolégico grave.

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

e) Atualizacdo do tempo de inicio da Tarv em pessoas com a coinfeccdo TB-HIV
e do esquema ARV preferencial para esse grupo.

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

g) Atualizacdo do esquema terapéutico para hanseniase.

h) Inclus&o do tenofovir alafenamida (TAF) como opcdo terapéutica para pessoas
com a coinfecdo HBV-HIV, quando indicado.

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

j) Ampliacdo da indicacdo da anfotericina B lipossomal na coinfeccao
leishmaniose-HIV.

ApOs a reunido, as decisdes foram incorporadas ao texto do documento, o qual
foi compartilhado com o comité técnico assessor para a definicdo da versdo final, sendo
que as sugestdes adicionais foram consolidadas pela equipe da CGAHV.

Na sequéncia, a minuta do texto atualizado foi apresentada a Coordenacdao-
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.
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