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3TC  lamivudina
ABC  abacavir
AINES  antiinflamatorios nao-esteroidais

ALT ou TGP  alanina transaminase ou transaminase glutamica pirQvica sérica

ANVISA  Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Ministério da Satde, Brasil
ARV antirretroviral

AS
AT

TouTGO  aspartato transaminase ou
P adenosina trifosfato

ATVIr  atazanavir com reforco de ritonavir

AZ
BC
BK
CC

T  zidovudina

G Bacillus Calmette-Guérin
bacilo de Kock

R5 correceptor de quimiocina R5

CDC  Centers for Disease Control and Prevention - Estados Unidos

CMV  citomegalovirus

CR

IE Centro de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais
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CcT colesterol total

cv carga viral

daT estavudina

ddl didanosina

DFC dose fixa combinada

DRV/r darunavir com reforco de ritonavir

dT vacina dupla adulto

DTP vacina difteria, tétano e coqueluche de células inteiras
EFZ efavirenz

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

ENF enfuvirtida

FA fosfatase alcalina

FDA U.S. Food and Drug Administration - Estados Unidos
FPV/r fosamprenavir com reforco de ritonavir

GGT gama glutamil transpeptidase

HAART highly active antiretroviral therapy

HBIG imunoglobulina especifica anti-Hepatite B

HiB Haemophilus influenzae b

HIV virus da Imunodeficiéncia Humana

HLA human leukocyte antigen

HPV papilomavirus humano

HTLV Virus T-linfotropico humano

IFA indirect fluorescent-antibody technique

IGRA interferon gamma realease assay

ILTB infeccao latente da tuberculose

IM intramuscular

IMC indice de massa corporal

IMIG imunoglobulina intramuscular

INF- interferon gama

INH isoniazida

10 infeccao oportunista

IP/r inibidor de protease com reforco de ritonavir

ISRS inibidores da recaptacao de serotonina

ITRN inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo
ITRNN inibidor da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo
1% intravenoso

IVIG imunoglobulina intravenosa

LBA lavado bronco-alveolar

LDH aactato desidrogenase

LPV/r lopinavir com reforco de ritonavir
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LT-CD4+
MDR
MS
MVQ
NFV
NVP
OMS
PACTG

PCDT
PCR
PEP
PNCT
PNI
PT
RAL
RENAGENO
RIP
RN

RX
SAE
SIR

sL
SMX-TMP
SNC
SUS
TAM
TARV
TB

TC
TDF
DO
TG
TORCH
TPV/r
UF
VDRL
VHB
VHC
VHS

linfocitos T CD4+

Multi-droga Resistente
Ministério da Saude do Brasil
maraviroque

nelfinavir

nevirapina

Organizacao Mundial da Saude

Pediatric AIDS Clinical Trials Group of the National Institute of Child Health and Human
Development - Estados Unidos

protocolo clinico e diretrizes terapéuticas

Polymerase Chain Reaction

profilaxia pds-exposicao

Programa Nacional de Controle da Tuberculose - Ministério da Satde, Brasil
Programa Nacional de Imunizages - Ministério da Satde, Brasil
prova tuberculinica

raltegravir

Rede Nacional de Genotipagem - Ministério da Satide, Brasil
rifampicina+isoniazida+pirazinamida

recém-nascido

radiografia

Servico de Assisténcia Especializada em DST/aids

sindrome da reconstituicao imune

sindrome lipodistréfica

sulfametoxazol+trimetoprima (coformulacéo)

sistema nervoso central

Sistema Unico de Sadde

mutagOes para os analogos de timidina

terapia antirretroviral

tuberculose

tomografia computadorizada

tenofovir

terapia diretamente observada

triglicerideos

sorologias para toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples
tipranavir com reforco de ritonavir

Unidade Federada

Venereal Disease Research Laboratory

virus da Hepatite B

virus da Hepatite C

velocidade de hemossedimentagao
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VIP vacina inativada contra poliomielite

VO via oral
VZIG imunoglobulina especifica anti- Varicela zoster
WB western-blot

Consideracoes Iniciais: O que foi atualizado nas recomendacoes
pediatricas?

Esse documento atualiza as recomendacbes para manejo da infeccao pelo HIV em criancas e adolescentes,
desde a ultima publicacdo em 2011,

A sequir, estao destacados os pontos principais atualizados, por capitulo, do novo consenso:

Aspectos epidemioldgicos da infeccao pelo HIV em criancas e adolescentes (capitulo 1):
¢ Inclusao de dados epidemioldgicos e de assisténcia para contextualizacao da realidade brasileira.

Manejo de criancas nascidas de maes infectadas pelo HIV (capitulo 2):

e A puérpera soronegativa para o HIV deve ser avaliada em suas vulnerabilidades e orientada sobre a
prevencao da infeccao apds o parto, principalmente com o uso de preservativos, reduzindo a possibilidade
de infeccao da crianca durante a amamentacao.
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¢ Quimioprofilaxia da infeccao pelo HIV em recém-nascidos expostos:

Cenarios Indicacdo ARV Posologia Duracao Total

- RN com 35 semanas de idade
gestacional ou mais: 4mg/kg/dose, de

12 em 12h
-Uso de ARV no - RN entre 30 e 35 semanas de idade
pré-natal e peri- gestacional: 2mg/kg/dose, de 12 em
Cenério 1 parto, com carga viral AZT (VO) 12h por 14 dias e 3mg/kg/dose de 12 4 semanas
documentada <1.000 em 12h a partir do 15° dia.
cp/mL no 3° trimestre - RN com menos de 30 semanas de
idade gestacional: 2mg/kg/dose, de
12 em 12h
- Néo utilizagdo - RN com 35 semanas de idade
de ARV durante gestacional ou mais - 4mg/kg/dose,
a gestacao, de 12 em 12h
independente do uso - RN entre 30 e 35 semanas de idade
de AZT peri-parto AZT (VO) gestacional -2mg/kg/dose, de 12 em
Cendrio 2 - Uso de ARV na 12h nos primeiros 14 dias e 3 mg/ 4 semanas
gestacdo, mas carga kg/dose de 12 em 12h a partir do 15°
viral desconhecida dia.
ou maior ou igual a - RN com menos de 30 semanas de
1.000 copias/ml no 3° idade gestacional - 2mg/kg/dose, de
trimestre 12 em 12h
- Peso de nascimento > 2 kg: 12mg/ 1 dose: primeiras
dose (1,2ml) 48h de vida
- Peso de nascimento 1,5 a 2 kg: 2° dose: 48h apos
NVP (VO) 8mg/dose (0,8ml) 12 dose
32 dose 96h apos
2% dose

- Peso de nascimento < 1,5kg: ndo
usar NVP.

* Dados clinicos e pré-clinicos relevantes acerca do uso de drogas antirretrovirais durante a gestagao e
amamentacao (quadro 3)

Imunizac¢des (capitulo 3):

* Atualizado o calendario de imunizacdes de criangas expostas e infectadas pelo HIV, indicado pelo
Programa Nacional de Imunizacoes (PNI).

Diagnéstico da infeccao pelo HIV (capitulo 4):

¢ No diagnéstico de criangas menores de 18 meses de idade, resultados detectaveis de carga viral abaixo
de 5.000 cdpias/mL devem ser cuidadosamente analisados e repetidos por causa da possibilidade de um
resultado falso-positivo.

e Uma crianca menor de 18 meses de idade com duas carga virais indetectaveis, sendo a sequnda ap6s 4
meses de idade, é considerada nao infectada pelo HIV e ndo mais “provavelmente nado infectada”. Neste
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caso a sorologia ap6s os 12 meses de idade é solicitada apenas para documentar a soronegatividade
para o HIV.

Tratamento antirretroviral (capitulo 7):

e A comissdo assessora de terapia antirretroviral em criangas ressalta a indicagao de genotipagem do HIV
antes da introducao da terapia antirretroviral inicial em criancas. Nao é necessario aguardar o resultado
para inicio da TARV.

e Quando iniciar?

° Em todos os menores de 12 meses, independente de sintomatologia clinica, classificacao
imunoldgica ou carga viral (1b, A).

° Em criancas entre 1 e 4 anos, recomenda-se iniciar a TARV em: 1) pacientes sintomaticos,
classificados nas categorias B do CDC (exceto aqueles com um Unico episédio de pneumonia
bacteriana) ou C; 2) paciente com percentual de LT-CD4+ <25% OU 3) pacientes com carga viral
>100.000 cps/ml.

° Nos pacientes acima de 5 anos: 1) pacientes sintomaticos, classificados nas categorias B (exceto
aqueles com um Unico episodio de pneumonia bacteriana) ou C; 2) pacientes com contagem de
LT-CD4+ <500 células/mm? OU 3) pacientes com carga viral >100.000 cps/ml.

e Foi estabelecido que a primeira linha de tratamento ARV deve ser um esquema com 2 ITRN e 1 ITRNN.
Em criangas com mais de 35 kg de peso corporal 0 esquema inicial deve ser TDF+3TC+EFZ.

e A segunda linha de TARV é composta por 2 ITRN e 1 IP/r e deve ser utilizada na terapia inicial nas
criangas com histérico de exposicao intra-Utero ou perinatal a nevirapina, devido ao maior risco de
infeccdo por cepa resistente a nevirapina, ou nas situacdes em que o uso de efavirenz e nevirapina esteja
impossibilitado. Considerar nos casos em que o lactente é gravemente sintomatico ou em que a carga
viral é muito elevada.

e O atazanavir/r pode ser prescrito como IP/r alternativo em criangas a partir de 6 anos de idade e o
fosamprenavir/r a partir de 2 anos de idade.

e A estavudina (d4T) é associada com alta incidéncia de acidose lactica, lipoatrofia, hiperlipidemia e
neuropatia periférica, devendo ser utilizada somente na auséncia de outras op¢es, raramente na terapia
inicial.

* Incluidos contetdos sobre sindrome inflamatdria da reconstituicdo imune.

Manejo da Falha terapéutica (capitulo 8):

* O raltegravir (RAL) teve ampliacdo de registro na ANVISA para criancas a partir de 2 anos de idade. A
apresentagao farmacéutica pediatrica esta em fase de incorporagao no SUS e quando estiver disponivel,
podera ser prescrita para compor esquemas de resgate, nos casos em que o uso do DRV/r ou TPV/r nao
permitam estruturar um esquema com poténcia para suprimir a replicagao viral.

e Genotipagem - Novos alvos: Recomenda-se a realizacdo da genotipagem de novos alvos (GP41 e
integrase) para avaliagao da resisténcia genotipica a enfuvirtida e/ou raltegravir, caso o paciente esteja
em uso de algum desses ARV e em falha virologica.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Criancas e Adolescentes 15



16

* Recomenda-se a substituicdo da enfuvirtida em esquemas de resgate em razdo de sua toxicidade,
dificuldades na aplicacdo e eventos adversos relacionados. Sao critérios para substituicao da enfuvirtida
(ENF) por raltegravir:

° Pacientes em uso de ENF ha mais de 4 meses, com sucesso viroldgico (carga viral indetectavel).

° Pacientes virgens de RAL ou naqueles com uso prévio desse medicamento, com teste de resisténcia
na integrase demonstrando sensibilidade.

° Ultima carga viral realizada no méaximo hé 60 dias.

Toxicidade (capitulo 9):

e Inserido capitulo com o manejo clinico das principais toxicidades a TARV: mitocondrial, metabolismo
lipidico e glicidico, neuroldgica, 6ssea, renal e hepatica.

* Inseridas tabelas de neurotoxicidade (tabela 1) e nefrotoxicidade (tabela 3) e ARV que precisam de
ajuste de dose em pacientes com disfuncao renal ou hepatica (tabela 4).

e Atualizada tabela de graus de toxicidade dos ARV (tabela 5).

Coinfeccao tuberculose/HIV (capitulo 11):

* O capitulo foi revisado e atualizado, do que diz respeito ao diagnéstico e tratamento da coinfeccao HIV/
TB em criancas e adolescentes.

e Tratamento para criangas com diagnostico recente e/ou simultaneo de TB e HIV:

°Qualquer crianca com diagndstico de TB-doenca deve iniciar o tratamento de TB imediatamente
e iniciar a TARV logo ap6s, entre 2 e 8 semanas do inicio do tratamento de TB, independente da
contagem de LT-CD4+ e classificacdo clinica.

e Tratamento para criangas infectadas pelo HIV que desenvolvem TB e ja estdo sob TARV:

°0 tratamento de TB deve ser iniciado imediatamente, continuar a TARV, realizar ajustes do esquema
ARV para diminuir o risco potencial de toxicidade devido as interacdes das drogas.

e Rifabutina: esta recomendada quando é necessario associar ou manter inibidor de protease associado
ao ritonavir (IP/r) no esquema antirretroviral, o que em geral ocorre nas situagbes de intolerancia,
resisténcia ou contraindicacdo aos ITRNN. A dose de rifabutina recomendada nesta situacdo é de 150
mg/dia, em criancas com mais de 10 anos de idade.

Infeccdes oportunistas e outras coinfeccdes (capitulo 12 e 13):

e Atualizados os quadros resumindo as profilaxias e esquemas terapéuticos das infeccbes oportunistas e
coinfecgoes.
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Anexos:

e Atualizado o quadro de ARV para criancas e adolescentes, com apresentagdes farmacéuticas, posologia,
eventos adversos e comentarios relevantes.
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Introducao

Ao se passarem trés décadas desde os primeiros relatos da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(aids), resultante da infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), em criancas e jovens, observam-
se mudancas no perfil dos pacientes acometidos. Os sucessos na prevencao da transmissao vertical, principal
mecanismo de aquisicao do HIV em pediatria, levaram a uma significativa redugdo dos casos novos, porém, com
estabilizacdo nos Ultimos anos. Os progressos no desenvolvimento da Terapia Antirretroviral Combinada (TARV)
proporcionaram a conversao de uma doenca grave em uma infeccao cronica e controlavel.

Este cendrio de mudancas clinicas e epidemioldgicas impGe novos desafios aos profissionais envolvidos
no cuidado de criancas e adolescentes com HIV/aids. Com o aumento da sobrevida e com a reducdo da
frequéncia de infeccbes oportunistas, crescem em importancia os aspectos ligados a promocao da salde integral
e da qualidade de vida, notadamente na adolescéncia e na juventude. A interacdo entre a fisiopatologia da
infeccao pelo HIV e os efeitos adversos dos medicamentos componentes da TARV, agindo no organismo em
desenvolvimento desde idades precoces, esta associada a uma variedade de disturbios organicos e mentais,
acometendo o metabolismo de lipidios e carboidratos, a mineralizacdo déssea, a composicao corporal e as
fungbes hepatica e renal. Tais distdrbios, em complexa interagao, podem ocasionar aumento do risco de doengas
degenerativas, principalmente do sistema cardiovascular, inflamacdo cronica e envelhecimento celular precoce.
Desta forma, novas rotinas de cuidado, visando a prevencdo e o tratamento de tais condicdes, devem ser
incorporadas a pratica clinica.

A vulnerabilidade psicossocial, presente no cotidiano de boa parte das pessoas vivendo com HIV/aids
desde a vida intrauterina, associa-se frequentemente a orfandade, abandono por parte de pais ou responsaveis
legais, dificuldades escolares, preconceito e estigma nas relacdes sociais e afetivas. Estes fatores tém o potencial
de afetar o desenvolvimento afetivo e psiquico, com aumento do risco de distUrbios de satde mental, como
depressao, ansiedade e distdrbios de comportamento. Neste contexto, impde-se a necessidade da estruturacao de
uma linha de cuidado bem articulada, com a participacao de equipes multidisciplinares e com a disponibilizacao
de recursos de apoio da comunidade. O cuidado bem estruturado a familia e as criangas, desde idades precoces,
pode proporcionar recursos de resiliéncia e fortalecimento pessoal que, associados a efetividade da TARV,
favorecem um desenvolvimento adequado.

As transformacdes no cuidado de criancas e adolescentes tem motivado, desde 1996, a elaboracdo das
Recomendacdes para Terapia Antirretroviral em criancas e adolescentes infectados pelo HIV. Periodicamente, ha
a atualizacao com a inclusao das informagbes sobre 0s avangos ocorridos nas orientagbes para o tratamento e
acompanhamento das criangas expostas e infectadas pelo HIV.

Tendo em vista o cendrio mencionado acima, novos temas tém sido progressivamente incluidos, mantendo-
se 0 objetivo de que esta publicacdo tenha o carater de referéncia técnica, com o desejavel equilibrio entre
abrangéncia e profundidade.

Este documento, publicado na forma de Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) por meio de portaria
ministerial, apds um periodo de 30 dias de consulta publica, objetiva a atualizacdo de profissionais de salde
que atendem a populacdo pedidtrica exposta e infectada pelo HIV, principalmente dos médicos, que manejam o
tratamento antirretroviral e suas especificidades nesta faixa etaria.
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Determinacdo dos graus de recomendacao e niveis de evidéncia

0 Comité Assessor teve como meta fornecer ao profissional de satide recomendagoes atualizadas e baseadas
nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, de modo sistematico e transparente. As recomendacdes de
diagnostico, manejo e tratamento desta edicdo sao sequidas do grau de recomendacao, em negrito, com base
na forca de evidéncia a sustenta-las. Utilizamos para este Guia os critérios de niveis de evidéncia e graus de
recomendacao propostos pelo “Oxford Centre for Evidence-Based Medicine”.

O processo de estabelecimento dos niveis de evidéncia e graus de recomendagao foi realizado a partir das
referéncias bibliograficas relacionadas aos topicos em exame, fornecidas pelos autores das diversas secoes
do manual. Apenas artigos originais, publicados em periddicos arbitrados de circulacao internacional, foram
analisados. Os artigos foram lidos criticamente, sequndo diretrizes de epidemiologia clinica, e classificados
de acordo com os modelos de estudo. Para artigos sobre tratamento e prevencao, a evidéncia mais robusta
provém da revisao sistematica de estudos clinicos controlados, com randomizagao dos participantes e duplo-
cegos. Infelizmente, a pesquisa de medicamentos antirretrovirais em pediatria é limitada por caracteristicas
epidemioldgicas, éticas, culturais, sociais e econémicas. Em consequéncia, o nimero e a qualidade dos estudos
disponiveis sdo significativamente menores, em comparacao a clinica de adultos. Dessa forma, em algumas
situacdes, estudos menos robustos, como estudos de coorte, foram utilizados como base para as recomendacdes.
Em algumas situacdes, foram extrapolados dados de estudos observados em situacdes diferentes, como outras
doencas infecciosas ou estudos realizados em adultos. Sempre que tais extrapolagbes foram realizadas, o grau
de recomendacdo foi modificado, em relacdo ao original, para aquele imediatamente abaixo (por exemplo, uma
recomendacao inicialmente de grau A, se extrapolada de estudos em adultos, é indicada no texto como sendo
de grau B para a populacao pediatrica).
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0 quadro abaixo oferece uma exposicao detalhada dos niveis de evidéncia e graus de
recomendacao, para os aspectos de tratamento, prevencao ou etiologia:

1c
2a

2b
2C
3a

3b

Referéncias

Nivel de evidéncia

Notacao no texto

Modelo de estudo
Revisdo sistematica de ensaios clinicos, com homogeneidade

Ensaios clinicos randomizados individuais com intervalos de
confianca estreitos

Séries "tudo ou nada”
Revisdo sistematica de estudos de coorte, com homogeneidade

Estudos de coorte individuais (inclui ensaios clinicos de baixa
qualidade)

Pesquisa de desfechos e estudos ecolégicos

Revisdo sistematica de estudos caso-controle, com
homogeneidade

Estudos caso-controle individuais

Séries de casos ou estudos de coorte / caso-controle com menor
qualidade

Opinido de especialistas sem revisdo critica explicita, ou
baseada em fisiologia, ou em pesquisa de bancada.

Grau de recomendacdo

Estudos consistentes de nivel 1

Estudos consistentes de nivel 2 ou 3 ou extrapolagdo de
estudos de nivel 1

Estudos de nivel 4 ou extrapolacao de estudos de nivel 2 ou 3

Evidéncia de nivel 5 ou estudos inconsistentes ou inconclusivos
de qualquer nivel

Os graus de recomendacdo estdo apresentados no texto do manual, de acordo
com os niveis de evidéncia que lhes fornecem sustentacdo, imediatamente apds a
recomendacao, em negrito, entre parénteses. Por exemplo: (A), (B), (C) ou (D).

OXFORD CENTRE FOR EVIDENCE BASED MEDICINE. Levels of evidence and grades of recommendation. Oxford, 2001.
Disponivel em: <http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025>. Acesso em: 10 mar 2013.

SACKETT, D. L. et al. Medicina baseada em evidéncias: Pratica e ensino. 2 ed. Porto Alegre: Artmed, 2003.
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Capitulo 1

Aspectos epidemiologicos da infeccao pelo HIV em gestantes e
criancas.

No Brasil foram notificados 656.701 casos de aids desde 1980 até junho de 2012, com um total de
253.706 6bitos, até dezembro de 2011, em todas as faixas etarias. Neste periodo, ocorreram 17.539 casos em
menores de 5 anos, e 4.435 em criancas entre 5 e 9 anos. A partir de outubro de 1996 o Programa Nacional,
hoje Departamento de DST/aids e Hepatites Virais do Ministério da Saude adotou a indicacdao da profilaxia da
transmissao vertical para todas as gestantes soropositivas e recém-nascidos expostos ao HIV. Esta estratégia
tem mostrado impacto na reducao da transmissao vertical em nosso meio, porém, ainda acima das metas de
eliminagdo, com variacoes regionais. Os dados de um estudo colaborativo multicéntrico brasileiro mostraram
uma taxa de transmissao vertical de 7,5% nos anos de 2003 e 2004.

1.1 Dados em gestantes:

Com relacdo a infeccdo pelo HIV em gestantes, no Ultimo estudo em parturientes de 2010, observou-se uma
prevaléncia de HIV de 0,38%. Aplicando essa prevaléncia ao ndmero estimado de gestantes em 2012, obtém-se
um total de 12.177 gestantes HIV positivas nesse ano.

Comparando o dado estimado com o nimero de casos notificados em 2012 (7.097 gestantes HIV+), estima-
se que a vigilancia de HIV em gestantes alcancou 58,3% dos casos esperados.

A taxa de deteccao de casos de HIV em gestantes no Brasil em 2012 correspondeu a 2,4 casos por 1.000
nascidos vivos. A Unica regidao com uma taxa de deteccao superior a média nacional foi a Regiao Sul, com 5,8
casos por 1.000 nascidos vivos. No periodo de 2003 a 2012, observa-se no Brasil um aumento de 26,3% na
taxa de deteccdo de HIV em gestantes. Para as regides, observa-se uma redugao no Sudeste de 4,3% e um
aumento nas demais regioes, sendo de 380,0% para o Norte, 66,7% para o Nordeste, 26,7% para o Centro-
Oeste e 23,4% para o Sul. (Gréfico 1).
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Grafico 1: Taxa de deteccao de HIV em gestantes por regiao de residéncia e ano do parto.
Brasil, 2003 a 2012
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Fonte:MS/SVS/Departamento DST, Aids e Hepatites Virais.
Nota: (1) Casos notificados no Sinan até 30/06/2013.

Em 2012, os estados que apresentaram taxas de deteccao de HIV em gestantes superiores a taxa nacional
(2,4/1.000 nascidos vivos) foram: Amazonas (3,9) e Roraima (2,6), Na Regido Norte; Rio de Janeiro (2,8), na
Regido Sudeste; Parana (2,5), Santa Catarina (5,7) e Rio Grande do Sul (9,6), na Regido Sul e Mato Grosso (2,6)
na Regiao Centro-Oeste. No periodo de 2003 a 2012, dentre as 27 UF, observa-se uma tendéncia de aumento na
maioria dos estados. De 2011 para 2012, houve reducao da taxa de detecgao nos seguintes estados: Maranhao,
Ceard, Paraiba, Alagoas e Espirito Santo (Grafico 2).

Grafico 2: Taxa de deteccao de HIV em gestantes por Unidade Federada. Brasil, 2012
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Fonte:MS/SVS/Departamento DST, Aids e Hepatites Virais.
Nota: (1) Casos notificados no Sinan até 30/06/2013.
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1.2 Dados em criancas:

Desde 2002, houve um decréscimo importante dos casos de aids por transmissao vertical, mas nos
Ultimos anos, verifica-se uma estabilizacdo em patamares insatisfatérios, em torno de 500 casos/ano em
menores de 5 anos de idade. O grafico 3 mostra a evolucao dos casos de aids em criancas menores de 5 anos,
entre 5 e 9 anos e entre 10 e 14 anos de idade.

Grafico 3: Nimero de casos de aids, notificados no SINAN, declarados no SIM e registrados no
SISCEL/SICLOM, por faixa etaria e ano de diagnéstico. Brasil, 2001 - 2012
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Em 2012, a transmissao vertical foi a forma de exposicao ao HIV em 99,6% dos menores de 13 anos de
idade. Em criancas abaixo de cinco anos, considera-se a transmissao vertical responsavel por aproximadamente
100% dos casos de aids. No Brasil, a taxa de incidéncia de aids em criangas menores de 5 anos de idade (por
100.000 habitantes) é considerada um proxy da taxa de transmissao vertical no pais.

A taxa de incidéncia de aids em menores de 5 anos de idade esta estavel no Brasil, no patamar médio de
3,5 por 100.000 habitantes, mas ha uma grande variacao por unidade da federagdo e por regido do pais. O
grafico 4 demonstra a variacao regional desde 2002, com destaque negativo para as regides sul e norte, que
apresentam taxa de incidéncia acima da média nacional.
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Grafico 4: Taxa de incidéncia (por 100.000 hab.) de aids em criancas menores de 5 anos,
notificados no SINAN, declarados no SIM e registrados no SISCEL/SICLOM por ano de
diagnéstico e regiao de residéncia. Brasil, 2003 - 2012.
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Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.
Nota: (1) Casos notificados no Sinan e Sicel/Siclon até 30/06/2013 e no SIM de 2000 até 2012.

A andlise por unidade da federacdo (UF) mostra uma maior variacdo, quando comparada com a anélise por
regido, com importancia para o monitoramento das acdes de prevencdo da transmissao vertical do HIV, pelo
estudo das especificidades locais. O grafico 5 mostra taxa de detecgao em criangas menores de 5 anos de idade,
por UF.

Grafico 5: Taxa de deteccao de aids em menores de 5 anos de idade por Unidade Federada,
2012
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Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.
Nota: (1) Casos notificados no Sinan e Sicel/Siclon até 30/06/2013 e no SIM de 2000 até 2012.
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Em 2012 foram notificados 475 casos de aids em menores de 5 anos de idade, sendo o maior nimero de

casos em Sao Paul

0 (67), Rio Grande do Sul (59) e Rio de Janeiro (50).

De janeiro de 2011 a agosto de 2012, 21.162 criangas de 0 a 12 anos de idade foram acompanhadas nos
servicos especializados de aids em todo Brasil, incluindo criancas expostas ao HIV e infectadas. A distribuicdo

destas criancas po

r UF esta descrita no grafico 6.

Grafico 6: Numero de criancas (0 a 12 anos) expostas ou vivendo com HIV/aids, registradas no
SISCEL/SICLOM, em acompanhamento no periodo de JAN/2011 a AGO/2012 por UF (n= 21.162)
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No periodo avaliado, 4.547 criancas estavam em terapia antirretroviral no pais (grafico 7), além de 3.151
adolescentes entre 13 e 17 anos, nos servicos especializados.
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Grafico 7: Numero de criancas (0 a 12 anos) vivendo com HIV/aids e em TARV, registradas no
SICLOM, no periodo entre 2011 a AGO/2012, por UF (n= 4.547)
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Para maiores detalhes de dados epidemiolégicos sobre adolescentes e jovens com HIV/aids, consulte o
Manual de Atencao Integral a Adolescentes e Jovens Vivendo com HIV/Aids, disponivel em http://www.aids.gov.
br/publicacao/2013/recomendacoes-para-atencao-integral-adolescentes-e-jovens-vivendo-com-hivaids
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Capitulo 2

Manejo de criancas nascidas de maes infectadas pelo HIV

As criancas nascidas de maes infectadas pelo HIV idealmente devem ser atendidas, preferencialmente, em
unidades especializadas, pelo menos até a definicao de seu diagndstico. Aquelas que se revelarem infectadas
permanecerao em atendimento nessas unidades, ao passo que as nao infectadas poderao ser referenciadas para
acompanhamento em unidades basicas de salde.

Recomenda-se que as criancas nao infectadas realizem acompanhamento periédico (anual) na unidade
especializada até o final da adolescéncia, em virtude de terem sido expostas nao s6 ao HIV, mas também
aos medicamentos antirretrovirais (5, D). Essa indicacdo reside no fato de ndo se conhecerem as possiveis
repercussoes da exposicao a tais medicamentos no médio e no longo prazo.

2.1 Cuidados imediatos com o recém-nascido

A sequéncia de atividades recomendadas abaixo vai depender das condicdes de nascimento do recém-
nascido (RN).
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1. Limpar com compressas macias todo sangue e secrecdes visiveis no recém-nascido
imediatamente ap6s o nascimento e proceder com banho, ainda na sala de parto
(usando-se chuveirinho ou torneira) (5, D).

2. Quando for necessaria a realizacao de aspiracdo de vias aéreas do recém-nascido,
deve-se proceder delicadamente, evitando traumatismos em mucosas (2a, B).

3. Iniciar a primeira dose do AZT solucao oral preferencialmente ainda na sala de parto,
logo apds os cuidados imediatos ou nas primeiras 4 horas apds o nascimento (4, C). Nao
ha evidéncias cientificas que comprovem a eficacia da profilaxia quando iniciada com
mais de 48 horas ap6s o parto.

4. Em criancas expostas ao HIV cujas maes nao fizeram uso de ARV durante o pré-natal
ou nao tém carga viral menor que 1.000 cépias/ml documentada no ultimo trimestre de
gestacdo, acrescentar nevirapina ao esquema da profilaxia, com inicio o mais precoce
possivel, nas primeiras 48 horas de vida.

5. 0 monitoramento laboratorial deve ser iniciado precocemente, na maternidade ou
na primeira consulta ambulatorial, em todas as criancas expostas, independente de
serem pré-termo ou nao, considerando-se a possibilidade de efeitos adversos aos ARV
utilizados pela mae (ver detalhes no Quadro 2), repetindo-se os exames apds 4 e 16
semanas (2a, B).

6. E recomendado o alojamento conjunto em periodo integral, com o intuito de
aprimorar o vinculo mae-filho (5, D).

7. Recomenda-se a ndo amamentacao e a substituicio do leite materno por formula
infantil apés aconselhamento (1a, A). O aleitamento misto também é contraindicado.
A crianca exposta, infectada ou nao, tera direito a receber formula lactea infantil,
pelo menos até completar 6 meses de idade. Em alguns estados, a formula infantil é
fornecida até os 12 meses de idade ou mais. Em situacoes especiais e em alguns casos,
pode-se usar leite humano pasteurizado proveniente de Banco de Leite credenciado
pelo Ministério da Saude (p. ex., recém-nascido pré-termo ou de baixo peso).

8. Sao terminantemente contraindicados o aleitamento cruzado (amamentacao da
crianca por outra nutriz) e uso de leite humano com pasteurizacdo domiciliar (1a, A).

9. Sugere-se consultar o “Guia pratico de preparo de alimentos para criancas menores
de 12 meses que ndo podem ser amamentadas” do Ministério da Saude, disponivel em
http://lwww.aids.gov.br/sites/default/files/aids_versao_internete.pdf, para alternativas
no uso de formula infantil e na introducdo de outros alimentos.

10.Anotar no resumo de alta do recém-nascido as informacdes do pré-natal, as condicoes
do parto, o tempo de uso do AZT injetavel na mae, o tempo de inicio de AZT xarope e da
nevirapina para o RN com dose e periodicidade, além das mensuracdes antropométricas,
o tipo de alimento fornecido a crianca e outras informacdes importantes relativas as
condicoes do nascimento. Essas informacoes deverao ser anotadas em papel timbrado
da maternidade e, com o resumo de alta, ser encaminhadas ao servico de assisténcia
especializada (SAE).
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11.A alta da maternidade é acompanhada de consulta agendada em servico especializado
para seguimento de criancas expostas ao HIV. O comparecimento a esta consulta
necessita ser monitorado e, em caso de nao comparecimento, proceder-se a abordagem
dos faltosos de acordo com as recomendacdes éticas e legais. Recomenda-se que a data
da primeira consulta seja entre 15 e 30 dias a contar do nascimento (5, D).

12 . Preencher as fichas de notificacdo da “Crianca exposta ao HIV" (ver capitulo 4) e
envia-las ao servico de vigilancia epidemioldgica competente.

A seguir, sugestdo de receita médica e resumo de alta hospitalar a serem entregues para a mae noy/
A sequir, sugestao de receita médica e resumo de alta hospitalar a serem entregues para a mae no
momento da alta da maternidade.

SUGESTAO DE RECEITA MEDICA

(para ser utilizada no momento da alta da maternidade)

Nome da crianca:

Medicamentos:

Uso interno

Zidovudina (AZT), solucdo oral de10mg/ml 1 frasco
Dar__ ml de 12 em 12h, por 28 dias (4 semanas). Términoem __ /[
Nevirapina, suspensao oral de10mg/ml 1 frasco
Primeira dose dadaas ___hsdodia__ / [/

Dar_ mlnodia__/ [/ ,as hs (22 dose)

e no dia /[ |, as hs (32 dose)

Alimentos:

- Seguir a orientagdo para o preparo da férmula infantil e alimentacdo da crianca feita na maternidade
(higienizacdo dos instrumentos, volume e concentragdo indicada, posicao da mae e do bebé durante a
alimentacao, posicao do bebé no berco apos ser alimentado)

- N&o amamentar e nem permitir que outra mulher amamente o seu filho.
- Nao tirar o leite materno e oferecer para a crianga, mesmo que ele seja fervido.
Primeira consulta:

- Agendada para dia /[ , as horas. (no maximo, 30 dias ap6s 0 nascimento).

- Nome, endereco e telefone da unidade de satde:
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SUGESTAO DE RESUMO DE ALTA DA MATERNIDADE

(exemplo para RN expostos ao HIV)

RN de N° prontuario

Pré-natal: sim nao Numero de consultas:

Diagnéstico de HIV da mae:
Anterior ou durante a gestacao

No periparto Quanto tempo antes do parto?

Apos o parto

Uso de ARV na gestacao: sim nao

Inicio do ARV: semanas de gestacao

Esquema utilizado:

Ultima carga viral materna antes do parto data:

Ultimo LT-CD4+ materno data;__ / |/

Outras comorbidades maternas

AZT injetavel para a parturiente: Sim Nao

Inicio do AZT injetavel: _____horas antes do parto
Data de nascimento:___/___/ Idade gestacional:
Peso: Altura:

Via de parto:

Gemelar: sim nao

Apgar: 1°min ____ 5°min

Manobras de reanimacdo? sim nao . Quais?
AZT solucao oral para o RN: Sim_____ Nao

Inicio do AZT solucao oral: _____horas ap6s o parto
Dose do AZT e periodicidade:

Nevirapina para 0 RN: Sim____ Nao

Inicio da Nevirapina: _____horas ap6s o parto

Dose da Nevirapina e periodicidade:
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Vacinas realizadas no RN:

Diagnésticos do RN na maternidade:

condutas:

Agendamento em servico especializado:
Local
Data: ___ /|

ANEXAR OS RESULTADOS DOS EXAMES REALIZADOS NA MATERNIDADE.

2.2 Exposicao pos-natal do recém-nascido ao HIV

Atransmissao pds-natal do HIV pode ocorrer, principalmente por meio do aleitamento materno. Considerando-
se que esta transmissao contribui substancialmente para a transmissao vertical do HIV, é conveniente realizar o
aconselhamento da puérpera/mae soronegativa no momento do parto. Deve-se avaliar suas vulnerabilidades e
orientar a prevencao da infeccdo do HIV ap6s o parto, principalmente com o uso de preservativos, reduzindo a
possibilidade de infeccdo durante a amamentacao.

Se a infeccao materna for aguda durante a amamentacao, o risco de infeccao da crianga é maior devido ao
rapido aumento da carga viral e queda na contagem de LT-CD4+. A mae deve ser orientada para a interrupcao
da amamentacdo assim que o diagnostico for realizado.

Existem relatos de caso de transmissao do HIV por meio da pré-mastigacao de alimentos ofertados para
criancas, mais comumente durante o periodo de desmame. Esta prética, considerada um potencial fator de risco
para a transmissao do HIV, deve ser pesquisada rotineiramente e desestimulada.

2.3 Quimioprofilaxia antirretroviral no recém-nascido

Todos os recém-nascidos de mulheres infectadas pelo HIV devem receber profilaxia com ARV (1a, A). A
quimioprofilaxia com AZT devera ser administrada, de preferéncia, imediatamente apds o nascimento (nas 4
primeiras horas de vida) e a indicacao da associacao com a Nevirapina, com inicio nas primeiras 48 horas de
vida, deve ser avaliada conforme os cendrios descritos abaixo. Ndo ha estudos que comprovem beneficio do
inicio da quimioprofilaxia apds 48 horas do nascimento. A indicacao da quimioprofilaxia apos esse periodo deve
ser discutida caso a caso, preferencialmente com o médico especialista.

Resultados recentes do estudo PACTG 1043 evidenciaram maior eficacia na reducao da transmissao vertical
do HIV com o uso de uma quimioprofilaxia combinada para o recém-nascido quando comparada ao uso de AZT
por 6 semanas isoladamente, para criancas expostas de maes que nao receberam TARV na gestacao.

O PACTG 1043 foi um ensaio randomizado aberto e multicéntrico de fase Ill em que foram incluidos 1.746
recém-nascidos em quatro paises. O estudo randomizou os recém-nascidos elegiveis entre trés bracos de
quimioprofilaxia: AZT de 12/12h por 6 semanas; AZT de 12/12h por 6 semanas + nevirapina (NVP) 3 doses; e
AZT de 12/12h por 6 semanas + lamivudina (3TC) de 12/12h por 2 semanas + nelfinavir (NFV) de 12/12h por
2 semanas. O risco de transmissao intraparto foi significantemente menor nos bracos com 2 ou 3 medicamentos
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ARV comparados ao com AZT isoladamente, 2,2% e 2,5% versus 4,9%, respectivamente (p=0,046). As taxas
de transmissao entre os dois bracos de esquemas combinados foram semelhantes, porém neutropenia foi
sgnificativamente mais comum no esquema com AZT+3TC+NFV comparado aos demais (27,5% versus 15%,
p<0,0001).

0 esquema com 2 medicamentos é mais simples e foi considerado menos tdxico, comparado ao com
3 drogas. O esquema de quimioprofilaxia com AZT+NVP esté4 detalhado no quadro 1. Este esquema esta
indicado mesmo se a gestante recebeu o AZT endovenoso durante o trabalho de parto.

O principal fator de maior risco de transmissao vertical do HIV é a magnitude da carga viral plasmatica
materna proximo ao parto, porém nao ha ensaios clinicos randomizados sobre PEP do recém-nascido em maes
que receberam TARV na gestacao. Perante a recente evidéncia de maior eficacia da quimioprofilaxia do bebé
exposto com esquemas combinados em maes que nao receberam TARV na gestacao, recomendamos que a
indicacao do esquema AZT+NVP para todos os recém-nascidos de maes que nao tiverem comprovacao de
carga viral abaixo de 1.000 cdpias/mL no ultimo trimestre de gestacao, idealmente em torno de 36 semanas,
conforme quadro 1.

O AZT deve ser prescrito de 12/12 horas, por 4 semanas (1C). O estudo PACTG 076 utilizou AZT por
6 semanas, e este esquema foi recomendado pelo consenso brasileiro até entdo. A simplificacdo para a
posologia de 12/12 horas, por 4 semanas mostrou-se efetiva, além de reduzir eventos adversos hematolégicos.

Para a tomada de decisdo sobre a profilaxia do recém-nascido, é imprescindivel que ocorra o registro
detalhado dos dados clinicos, laboratoriais e de condutas realizados durante o pré-natal. A escolha do
esquema a ser utilizado para a quimioprofilaxia com ARV no recém-nascido é baseada nos sequintes cenarios:

Quadro 1 - Indicacdo de ARV no recém-nascido para a profilaxia da transmissao vertical do HIV

Cenarios Indicacao ARV Posologia Duracao Total

- RN com 35 semanas de idade
gestacional ou mais: 4mg/kg/dose, de

12 em 12h
-Uso de ARV no - RN entre 30 e 35 semanas de idade
pré-natal e peri- gestacional: 2mg/kg/dose, de 12 em

Cenério 1 parto, com carga viral  AZT (VO) 12h por 14 dias e 3mg/kg/dose de 12 4 semanas

documentada <1.000 em 12h a partir do 15° dia.
cp/mL no 3° trimestre - RN com menos de 30 semanas de

idade gestacional: 2mg/kg/dose, de

12 em 12h
- Nao utilizacdo - RN com 35 semanas de idade
de ARV durante gestacional ou mais - 4mg/kg/dose,
a gestacao, de 12 em 12h
independente do uso - RN entre 30 e 35 semanas de idade
de AZT peri-parto gestacional -2mg/kg/dose, de 12 em

AZT (VO) L ;
Cendrio 2 - Uso d~e ARV na 12h nos primeiros 14 dias e 3 mg/ A semanas

gestacdo, mas carga kg/dose de 12 em 12h a partir do
viral desconhecida 15° dia.
ou maior ou igual a - RN com menos de 30 semanas de
1.000 copias/ml no 3° idade gestacional - 2mg/kg/dose, de
trimestre 12 em 12h
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- Peso de nascimento > 2 kg: 12mg/ 12 dose: primeiras

dose (1,2ml) 48h de vida
- Peso de nascimento 1,5 a 2 kg: 2° dose: 48h ap6s
NVP (VO) 8mg/dose (0,8ml) 12 dose
32 dose 96h apds
2° dose

- Peso de nascimento < 1,5kg: ndo
usar NVP.

Excepcionalmente, quando a crianga nao tiver condicoes de receber o medicamento por via oral ou sonda
enteral, pode ser utilizado 0 AZT injetavel nas sequintes doses:

* Recém-nascido com 35 semanas de idade gestacional ou mais: 3mg/kg IV 12/12h

e Recém-nascido entre 30 e 35 semanas de idade gestacional: 1,5mg/kg IV 12/12h nos
primeiros 14 dias de vida e 2,3 mg/kg/dose de 12/12h a partir do 15° dia.

e Recém-nascido com menos de 30 semanas de idade gestacional: 1,5mg/kg IV 12/12h

Neste caso ndo se associa a nevirapina, mesmo quando indicada, pois sé esta disponivel em apresentacao
oral.

2.4 Profilaxia primaria para a pneumonia por Pneumocystis jiroveci

A pneumonia por Pneumocystis jiroveci (anteriormente denominado Pneumocystis carinii) é a mais
frequente infeccdo oportunista em criangas infectadas pelo HIV. A faixa de maior risco é a do primeiro ano
de vida, quando o diagnéstico definitivo da infeccdo pelo HIV, na maioria das criancas expostas, ainda nao
pode ser feito. A doenca pode manifestar-se rapidamente, causando insuficiéncia respiratéria aguda com alta
letalidade, justificando a indicagao de profilaxia primaria. Em criancas menores de 12 meses, a contagem de
LT-CD4+ nao é marcadora do risco de doenca. Recomenda-se que todas as criancas expostas ao HIV recebam
profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprima (SMX-TMP) a partir de 4 a 6 semanas de idade, até que tenha 2
cargas virais indetectaveis, sendo a sequnda apds 4 meses de vida. Essa profilaxia é mantida somente para as
criancas infectadas, a partir de 4 meses até 1 ano, independente de LT-CD4+. Apds 0s 12 meses, a indicacdo
deste medicamento sera orientada pela contagem de LT-CD4+. O quadro 2 sistematiza as recomendacdes acima
descritas.
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Quadro 2: Recomendacées para profilaxia primaria de P. jiroveci para criancas nascidas de
maes infectadas pelo HIV

Idade Recomendacao
Nascimento até 4 a 6 semanas N&o indicar profilaxia
4 a 6 semanas a 4 meses Indicar profilaxia
4 a 12 meses:
- Crianca infectada pelo HIV ou infeccdo indeterminada Iniciar ou manter profilaxia
- Crianca ndo infectada (2 CV indetectaveis) No indicar/ suspender
Apos os 12 meses: Indicar de acordo com contagem de LT-CD4+
- Crianca infectada

Indicacao de profilaxia primaria: SMX-TMP 750mg de SMX/m2?/dia de 12/12h,
3x/semana em dias consecutivos, ou as 2%, 4* e 6* feiras

2.5 Rotina de acompanhamento clinico e laboratorial da crianca
exposta ao HIV

O acompanhamento deve ser mensal nos primeiros 6 meses e, no minimo, bimensal a partir do 2° semestre
de vida. Em todas as consultas deve-se registrar o peso, 0 comprimento e os perimetros, em especial o perimetro
cefalico. A avaliacdo sistematica do crescimento e desenvolvimento é extremamente importante, visto que as
criancas infectadas podem, ja nos primeiros meses de vida, apresentar dificuldade de ganho de peso (1a, A).
Os graficos de crescimento e a tabela de desenvolvimento constam na Caderneta de Sadde da Crianca do
Ministério da Saude, que esta disponivel pelo link: http://portal.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/
secretarias/562-sas-raiz/dapes/saude-da-crianca-e-aleitamento-materno/l4-saude-da-crianca-e-aleitamento-
materno/10389-crescimento-e-desenvolvimento.

E importante destacar que as criancas nascidas de maes infectadas pelo HIV também podem ter maior risco
de exposicao a outros agentes infecciosos durante o periodo intrauterino e perinatal. Entre estes, destacam-se
Treponema pallidum, virus das hepatites B e C, virus HTLV-1/2, virus do herpes simples, citomegalovirus,
Toxoplasma gondii e Mycobacterium tuberculosis. Outros agentes infecciosos devem ser considerados
segundo a prevaléncia regional (malaria, leishmaniose, doenca de chagas, etc.).

O reconhecimento precoce e o tratamento de possiveis coinfeccdes devem ser considerados prioritarios
no atendimento dessas criancas, devendo tal abordagem ser incluida ainda na maternidade e nas consultas
subsequentes.
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2.5.1 Anamnese

A anamnese deve ser detalhada e minuciosa, com perguntas acerca das condicdes habituais de vida da
crianga, alimentacdo, sono, comportamento e intercorréncias infecciosas recentes ou pregressas.

Além desses dados, deve-se explorar também a presenca de sinais e sintomas sugestivos de toxicidade
mitocondrial, que podem ser varidveis e nem sempre especificos, quando leves ou moderados; porém, quando
mais graves, pode-se identificar a presenca de manifestacées neuroldgicas, incluindo encefalopatia, convulsdes
afebris e retardo do desenvolvimento, sintomas cardiacos devido a miocardiopatia e disfungao de ventriculo
esquerdo, sintomas gastrintestinais atribuiveis a hepatite (esteatose hepatica), a qual pode ser assintomatica ou
oligossintomatica, além de outras sindromes clinicas como miopatia, retinopatia, pancreatite e acidose lactica.

2.5.2 Exame fisico detalhado

A avaliacdo clinica deve sempre conter o exame fisico detalhado acompanhado da observacdo dos
sinais especificos do HIV: presenca de linfonodos, alteracées no perimetro cefalico, retardo de crescimento e
desenvolvimento, hepatoesplenomegalia, candidiase oral e/ou genital. Avaliar sinais clinicos de ma formacao
congénita associada ao uso de antirretrovirais, apesar dos estudos nao revelarem incidéncia significativa na
populacao.

Relatar outras alteracdes com detalhes e incluir sempre a avaliagdo do desenvolvimento neuropsicomotor
(utilizar o roteiro da Caderneta de Saude da Crianca, do Ministério da Saude).

2.5.3 Consultas com outros especialistas

Frente a presenca de dados da histdria e/ou alteracbes ao exame fisico, ou de achados laboratoriais ou de
imagem, sugestivos de toxicidade mitocondrial, podera ser necessario acompanhamento conjunto com outros
especialistas, como neuropediatra ou cardiologista infantil.

2.5.4 Roteiro para acompanhamento laboratorial de crian¢as expostas
verticalmente ao HIV

Propde-se um roteiro de exames laboratoriais para o acompanhamento de criangas expostas, lembrando
que o mesmo merecera adaptacdes frente as especificidades de cada servico (Quadro 3). A justificativa para a
realizacdo deste conjunto de exames baseia-se na necessidade de monitoramento de efeitos adversos devidos
a exposicao intrauterina e pos-natal aos antirretrovirais, bem como na importancia da identificacdo precoce das
repercussoes sistémicas da infeccdo pelo HIV.
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Quadro 3. Roteiro para acompanhamento laboratorial de criancas expostas verticalmente ao

HIV
Idade
Ao nascer ou
Exames ::nZ:IT:"a 1-2 meses 4 meses 6-12 meses 12-18 meses
ambulatorial
Hemograma X X X X X
AST, ALT, GGT, FA,
Bilirrubinas X X X
Glicemia X X X X
Sorologia HIV* X X X**
Carga Viral§ X X
TORCH£E X
Sifilis X
VHB e VHC# X
[T-CD4+/CD8 X X
HTLV 1/2## X

* Sempre que houver ddvidas em relagéo ao estado de infeccdo da mae (p. ex., criancas abandonadas ou maes sem documentacao
confidvel em relacdo a seu estado de infeccdo).

** Caso o resultado da sorologia seja positivo ou indeterminado, recomenda-se repetir apds 3 meses.

§ Se a carga viral revelar-se com nivel detectavel, repetir assim que possivel o exame (ver capitulo 4); caso a carga viral apresente-se em
nivel indetectével, repeti-la na crianca com idade acima de 4 meses, quando o primeiro teste tiver sido realizado na crianca entre 1 e 2

meses de idade.

£ Sorologias para toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples. Solicitar de acordo com as sorologias maternas no pré-natal.

# Ver sugestdo de acompanhamento soroldgico e viroldgico de criancas nascidas de maes coinfectadas por HIV com VHB, VHC, HTLY,
sifilis e toxoplasmose no texto a sequir.

## Se positivo, repetir aos 12 e 18 meses.

2.5.4.1 Hemograma completo

Deve ser solicitado em todas as consultas, como indicado no Quadro 3, e apds os 18 meses, anualmente,
nas visitas de acompanhamento em longo prazo. O efeito adverso hematoldgico mais comum €é a anemia
relacionada ao uso da zidovudina, conforme j& descrito anteriormente.

Alguns autores chamam a atencao para a possibilidade das alteracdes hematoldgicas serem mais intensas
quando ha exposicao a esquemas mais complexos e com duragao mais longa.
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2.5.4.2  Provas de funcao hepatica e glicemia

Devido ao risco potencial de alteracbes metabdlicas relatadas em criancas expostas, os diferentes consensos
internacionais sugerem que esses exames devem ser realizados ao nascimento e, a sequir, em todas as visitas em
que sejam solicitados controles laboratoriais. No consenso britanico, também sao incluidas avaliacbes periodicas
de uréia + eletrolitos, além da recomendacao de monitoramento de pH e &cido lactico em criangas sintomaticas
frente a suspeita de toxicidade mitocondrial, ndo se julgando necessaria a sua indicacdo em criancas com boa
evolucao clinica.

Em casos raros, uso cronico de nevirapina foi associado a exantema e hepatite tdxica, porém estes efeitos
adversos nao foram observados no uso da profilaxia com 2 drogas, utilizando-se o0 AZT e 3 doses da nevirapina.

Os varios consensos e revisoes sobre acompanhamento das criangas expostas recomendam que 0 seguimento
seja feito ao longo do primeiro ano como recomendado no presente consenso e depois, anualmente, até que
mais dados acerca da exposicao intrauterina aos antirretrovirais estejam disponiveis. A operacionalizagao das
consultas em longo prazo deve ser adaptada as condicdes de cada servico, regido e situacao familiar (5, D).

2.6 Acompanhamento da crian¢a exposta as coinfeccoes

2.6.1 Acompanhamento da crianca exposta ao HIV e a sifilis

A coinfeccdo entre o HIV e a sifilis ocorre com frequéncia e as criancas expostas ao Treponema pallidum
durante a gestacao tém maior risco de adquirir o HIV materno.

A sifilis congénita acontece pela disseminacdo hematogénica do Treponema pallidum da gestante
infectada para seu concepto por via transplacentaria e pode ocorrer em qualquer fase da gestacdo ou estagio
clinico da doenca.

A infeccao do recém-nascido pode ser sintomatica ou assintomatica; esta Ultima situacao ocorre em mais de
50% dos casos, com o surgimento dos primeiros sintomas, geralmente, nos primeiros 3 meses de vida.

A sifilis congénita precoce apresenta sintomas até os 2 anos de vida da crianca, e a tardia, ap6s essa idade.
Para o diagndstico adequado, é necessaria uma avaliagao cuidadosa da situacao epidemioldgica da mae, além
das avaliacdes clinica, laboratorial e de imagem da crianga.

O tratamento adequado da sifilis congénita com alteragbes liquoricas é realizado com a penicilina cristalina
por via intravenosa, durante 10 dias, enquanto os casos sem envolvimento do sistema nervoso central (SNC)
podem ser tratados tanto com a penicilina procaina como com a cristalina.

O seguimento da crianca tratada de sifilis congénita deve ser feito mensalmente até o 6° més de vida e
bimestralmente do 6° ao 12° més, com realizagao de VDRL ap6s o 1° més de vida e aos 3, 6, 12 e 18 meses.

Recomenda-se acompanhamento oftalmolégico, neuroldgico e audioldgico semestral por 2 anos, além de
reavaliacao liquorica a cada 6 meses, até sua normalizagao (5, D).
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2.6.2 Acompanhamento da crian¢a exposta ao HIV e a toxoplasmose

O risco de transmissao materno-fetal da toxoplasmose é aumentado quando a infeccdo materna primaria
ocorre durante a gestacao sendo mais frequente (cerca de 81%) no ultimo trimestre da mesma. Contudo, a
toxoplasmose congénita com sequelas graves para o0 neonato € a que se da no primeiro trimestre de gestagao. A
transmissao perinatal em mulheres com infeccdo cronica por toxoplasma é mais rara, mas pode ocorrer (<4%)
em mulheres soropositivas para o HIV e com baixos niveis de LT-CD4+.

Cerca de 70 a 90% das criancas infectadas sao assintomaticas ao nascimento, podendo apresentar sequelas
graves mais tardiamente (apds meses ou anos), tais como retinite, comprometimento visual, intelectual e
neurologico.

A sorologia é o método mais utilizado para o diagndstico de toxoplasmose congénita e muitas vezes sua
interpretacdo pode ser dificil. A persisténcia ou aumento de titulos de IgG, antes dos 12 meses de idade,
comparados com os titulos maternos e /ou presenca de anticorpos da classe IgM ou IgA especificos, indicam
infeccdo. Outros métodos como a reacdo de cadeia de polimerase (PCR), podem contribuir para a elucidacdo
diagnéstica, quando disponiveis.

Recomenda-se avaliagdo global da crianca, incluindo investigacao oftalmolégica, audiolégica e neurolégica
(andlise de liquor, além de tomografia computadorizada ou ressonancia magnética do SNC, se possivel).

O tratamento adequado é realizado com pirimetamina combinado com sulfadiazina e suplementado com
acido folinico. A duracao do tratamento deve ser de um ano. Todos 0s recém-nascidos com suspeita de infeccao
intraltero a toxoplasmose devem ser considerados candidatos ao tratamento (5, D).

2.6.3 Acompanhamento da crianca exposta ao HIV e ao HTLV-1

A transmissdo vertical do HTLV-1 ocorre predominantemente pelo leite materno de mulheres infectadas,
com uma taxa de transmissao, por essa via, variando de 10,5% a 39,6% e uma taxa de até 12,8% nas criancas
que recebem formula infantil, sugerindo que a transmissao transplacentaria ou outros modos de transmissao
podem ocorrer. A infeccdo precoce do HTLV-1 na crianca é uma importante preocupacao para a saude publica,
pois est4 associada com subsequente risco de desenvolver linfoma nao-Hodgkin, leucemia/linfoma de células
T do adulto, dermatite e paraparesia espastica tropical. A infeccdo materna pelo HTLV-1 ja contraindica a
amamentacao, mesmo quando nao acompanhada pelo HIV.

Para definicao do diagnostico, deve-se realizar sorologia e, quando disponivel, PCR ao nascimento, aos
4 meses, 12 meses e 18 meses de idade, lembrando que a sorologia reagente da crianca pode representar a
transmissao transplacentaria dos anticorpos maternos, podendo demorar até 18 meses para clarear nas criancas
nao infectadas (5, D).
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2.6.4 Acompanhamento da crian¢a exposta ao HIV e a ao virus da
hepatite B (VHB)

A transmissao perinatal do virus da hepatite B acontece predominantemente como resultado da exposicao
da crianga a sangue e secrecdes genitais da mae durante o parto e trabalho de parto (cerca de 90% a 95%
dos casos). A transmissao intrattero é incomum (5 a 10%), e pelo colostro é rara. Na auséncia de utilizacao da
imunoprofilaxia, a transmissao ocorre em 10 a 25% das maes HBsAg positivas; porém, esse risco aumenta para
cerca de 90% naquelas com HBsAg e HBeAg. As consequéncias para a crianca infectada sao graves, sendo que
cerca de 85% a 90% dos pacientes irdo desenvolver doenca crénica e desses, cerca de 25% tém chance de
evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular na adolescéncia ou no adulto jovem.

A combinacdo da imunizacdo ativa e passiva é extremamente eficaz na prevencao, sendo que mais de 90%
das infeccdes poderao ser evitadas com o seu uso.

2.6.4.1 Esquema indicado e avaliacao dos marcadores soroldgicos para
VHB

Nas situagbes de exposicao perinatal ao VHB, os recém-nascidos filhos de mae portadora de HIV deverao
receber imunoglobulina hiperimune (HBIG) até 12 horas ap6s o parto (de preferéncia, na sala de parto), na dose
de 0,5mL IM (esse produto esta disponivel nos Centros de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais - CRIE) e
iniciar esquema de imunizagao nas primeiras 12h de vida da crianca, conforme capitulo 3 (1b, A).

Deve-se programar a realizacao de sorologia com os marcadores do virus da hepatite B aos 3, 6 e 12 meses
de idade, para verificar a possibilidade de infeccao. O painel deve conter pelo menos trés marcadores: HBsAg,
antiHBc total (se possivel, antiHBc IgM) e antiHBs.

Interpretacao dos resultados dos exames:

e Na crianca ndo infectada e com resposta vacinal, a sorologia depois de 9 meses de
idade apresenta-se positiva para o antiHBs, podendo, ainda, haver persisténcia do
antiHBc total devido a passagem transplacentaria de anticorpos maternos;

¢ Na crianca infectada, o marcador mais revelador da infeccao é o HbsAg positivo. Deve-
se, nesses casos, solicitar PCR quantitativo para o virus da hepatite B.
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2.6.5 Acompanhamento da crian¢a exposta ao virus da hepatite C (VHC)

O risco de transmissao do VHC para a crianca nascida de mae coinfectada com o HIV é elevado, situando-se
ao redor de 8 a 10%. O acompanhamento soroldgico e viroldgico devem ser indicados para todas as criangas
nessas condicoes.

Deve-se programar inicialmente a avaliacao sequencial por meio de ensaios viroldgicos (PCR-RNA qualitativo)
para 0 VHC e das sorologias. Sugerem-se exames soroldgicos ao nascimento, na idade entre 3 e 6 meses, aos
12 meses e aos 18 meses, lembrando que a sorologia reagente da crianga pode representar a transmissao
transplacentaria dos anticorpos maternos, os quais podem demorar até 12 a 15 meses para clarear nas criancas
ndo infectadas (5, D).

Podem ser adotadas as seguintes definicdes:

e (Crianca soronegativa para o HCV: devera ter sorologia anti-HCV negativa aos 12 meses e HCV-RNA
persistentemente negativo;

e (Crianca infectada pelo HCV: sorologia anti-HCV persiste reagente >18 meses e HCV-RNA em niveis
detectaveis em duas ou mais ocasides consecutivas.

2.7 Efeitos adversos associados ao tratamento antirretroviral materno
no feto, recém-nascido e lactente

Apesar de ser inquestionavel o beneficio da profilaxia da transmissao vertical com o uso de drogas
antirretrovirais, deve-se considerar que se trata de uma doenca relativamente nova, para a qual se usam
medicamentos novos. A homeostase da gestante esta adaptada para garantir a sua sobrevivéncia e o
desenvolvimento de seu feto/crianca. Assim, o uso de medicamentos ao longo da gravidez deve ser muito
criterioso e sempre se constitui em um motivo de preocupacao.

Aspectos como os efeitos das drogas antirretrovirais sobre o feto, incluindo o potencial de teratogenicidade
e carcinogése, além da farmacocinética e da toxicidade de drogas que ultrapassam a barreira transplacentaria,
devem ser considerados. O dano potencial para o feto depende de inimeros fatores que ndo serdo aqui
relacionados; contudo, é importante destacar que todos esses medicamentos sao de uso muito recente e nao
hé& dados suficientes ou conclusivos para definir a sua seguranca. Vale ressaltar que a maioria dos estudos, até
0 momento, € resultado de analise de exposicdes em modelos animais e o valor preditivo de risco de efeito
adverso para 0s humanos nao esta estabelecido. Sabe-se, por exemplo, que ha cerca de 1.200 teratdgenos
identificados em modelos animais; no entanto, somente 30 sdo identificados como teratégenos humanos.

O centro regulador de medicamentos dos Estados Unidos (Food and Drug Administration - FDA) elaborou
recomendacdes acerca do uso de antirretrovirais, sequndo os conhecimentos atuais de dados clinicos e pré-
clinicos, sendo em sua maioria baseadas em estudos em animais, classificacdo essa também adotada pela
ANVISA. A sequir estao descritas as categorias em relagao as drogas na gravidez:
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A - Dados baseados em estudos adequados, controlados, que ndo demonstraram risco para o feto durante
0 primeiro trimestre de gravidez, nao havendo evidéncias de risco nos trimestres subsequentes;

B - Estudos em animais durante a reproducdo ndo revelaram risco para o feto, ndo existindo estudos
controlados em humanos;

C - A seguranca na gravidez humana néo foi determinada; os estudos em animais ou foram positivos para
risco fetal ou ndo foram realizados, e a droga ndo deve ser utilizada a menos que os beneficios potenciais
superem 0s riscos para o feto;

D - Ha evidéncia documentada de risco fetal humano, baseada em registro de efeitos adversos em
investigacao clinica ou em relatos durante seu uso na pratica clinica, e a droga nao deve ser utilizada, a menos
que os beneficios potenciais superem os riscos para o feto;

X - Estudos em animais ou relatos de reagbes adversas indicam que os riscos associados ao uso da droga
na gestacdo claramente superam quaisquer beneficios possiveis.

A classificacdo atual das drogas antirretrovirais ndo identifica nenhuma droga na categoria A. A maioria das
drogas enquadra-se nas categorias B ou C, sendo que o efavirenz esta classificado na categoria D, lembrando
ainda que os estudos de observacao em longo prazo nao foram completados.

O Quadro 4, a sequir, informa a categoria de risco, segundo o FDA, de cada ARV, assim como se ocorre a
passagem através da placenta, pelo leite e resultados de estudos de carcinogénese e teratogénese em animais.

Quadro 4. Dados clinicos e pré-clinicos relevantes acerca do uso de drogas antirretrovirais
durante a gestacao e amamentacao (Adaptado de: Perinatal HIV Guidelines Working Group
2008 e 2012)

Estudos de
e Categoria Passagem pela Passagem pelo carcinogénese Estudos de
. . FDA na placenta (relacao  leite (relacao leite/ em longo teratogénese em
antirretroviral . ~ ..
gravidez RN/mae) plasma materno) prazo em animais
animais
Inibidores da transcriptase reversa: analogos de nucleosideos e nucleotideos
Positivo (tumores | Positivo (anasarca
malignos ou e malformacdes
Sim ndo em figado, | esqueléticas em

Abacavir C Sim (ratos) (ratas) tireoide em roedores: dose
ratas e prepdcio | 35x da humana);
e clitdris em ndo observado em
roedores) coelhos
Negativo

Sim (humanos) gaeu:j;]c;?es
Didanosina B [0,38] Desconhecido o Negativo

observagéo por
toda a vida de
roedores)
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Droga

antirretroviral

Entricitabina

Lamivudina

Estavudina

Tenofovir

Zidovudina

Categoria
FDA na
gravidez

Passagem pela

placenta (relacao

RN/mae)

Sim (coelhos e

camundongos) [0,4-0,5]

e (humanos) [1,2]

Sim (humanos)
0,86]

Sim (ratos ) [ 0,5 e
(primatas ) [0,8]

Sim (humanos) [ 0,6-
1,03]

Sim (humanos) [ 0,8]

Passagem pelo
leite (relacao leite/
plasma materno)

Desconhecido

Sim
(humanos)
[2,56]

Sim
(ratas)

Sim
(ratos, macacos e
humanos)

Sim (humanos)
[44%]

Estudos de
carcinogénese

em longo

prazo em

animais

Negativo
(auséncia
de tumores,
observagéo por
toda a vida de
roedores)
Negativo
(auséncia
de tumores,
observacao por
toda a vida de
roedores)
Positivo (tumores
de figado e
bexiga em
roedores, doses
elevadas)

Positivo
(adenoma
hepético em
altas doses em
camundongo
fémea)

Positivo
(roedores,
tumores
epiteliais ndo
invasivos em
vagina)

Inibidores ndo nucleosidicos da transcriptase reversa
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Estudos de
teratogénese em
animais

Negativo

Negativo(em
roedores, reducdo
de calcio em
esterno)

Negativo (em
roedores, reducdo
de calcio em
esterno)

Exposicao cronica,
intrauterina, doses
altas: fetos de
macacas, reducdo
niveis de IGF-1

e do peso (13%)
inferior aos
controles. Macacos
jovens também
uso cronico:
osteomalacia,
fraturas,
hipofosfatemia e
nefrotoxicidade.

Positivo (roedores,
dose préxima a
letal)




Droga
antirretroviral

Efavirenz

Etravirina

Nevirapina

Atazanavir

Darunavir

Fosamprenavir

Categoria
FDA na
gravidez

Passagem pela
placenta (relacao
RN/maée)

Sim

(simios, ratos e coelhos)
[~1,0]e

(humanos)

Sim*
(humanos)
[0,33]

Sim (humanos)
[0,9]

Passagem pelo

leite (relacao leite/

plasma materno)

Sim (humanos)
[0,54]

Desconhecido

Sim
(humanos)
[0,67]

Inibidores de Protease

Sim

(humanos)

[sangue de corddo/soro
materno: 13% a 21%]|

Sim

(humanos)

[sangue de corddo/soro
materno: 24%]

Sim

(humanos)

[sangue de corddo/soro
materno: 0,27]

Sim
(Ratos) e
(humanos)
[13%]

Sim
(ratos)

Sim
(ratos)

Estudos de
carcinogénese

em longo

prazo em

animais
Positivo
(adenomas e
carcinomas
de figado e
adenoma em
pulm&o em
camundongos
fémeas)
Positivo
(adenomas e
carcinomas
hepato-
celulares em
camundongos
fémeas)
Positivo
(adenomas e
carcinomas
de figado em
camundongos e
ratos)

Positivo
(adenomas

de figado em
camundongos
fémeas
Positivo
(adenomas e
carcinomas
hepato-
celulares em
camundongos,
adenoma
folicular tiredide
em machos)

Positivo (tumores
hepéticos
benignos

e malignos

em roedores
machos)

Estudos de
teratogénese em
animais

Positivo (em
simios, anencefalia,
anolftalmia,
microftalmia, fenda
palatina)

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo
Positivo (coelhos,
aumento da
incidéncia

de abortos

e alteracoes
esqueléticas
menores)
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Indinavir

Lopinavir/ritonavir

Nelfinavir

Ritonavir

Saquinavir

Tipranavir

Enfuvirtida

Sim
(ratos,caes) .

Sim
(humanos) (ratos)
[sangue de corddo/soro
materno: 12%]
Sim (humanos) Sim
[0,24/-0,13] (ratos)
Minimo/variavel Sim
(humanos) (ratos

Sim
Minimo (humanos) (ratos)

Sim
Minimo (humanos) (ratos)
Sim* Desconhecido
(humanos)
[0,41]

Inibidores da Entrada

Desconhecido Desconhecido

Positivo
(adenomas de
tireoide em ratos
machos em
doses altas)

Positivo
(adenomas e
carcinomas

de figado em
roedores)
Positivo
(adenomas e
carcinomas
foliculares da
tiroide em ratos)
Positivo
(adenomas e
carcinomas de
figado em ratos)

Negativo

Positivo
(adenomas e
carcinomas
hepato-celulares
em roedores,
adenoma
folicular tiredide
em fémeas)

N&o realizados
estudos longo
prazo
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hiperbilirrubinemia.

Negativo

Negativo

Negativo (mas
criptoquirdia em
roedores)

Negativo

Negativo (altas
doses, ossificacao
diminuida e baixo
peso em ratos)

Negativo




Estudos de

e Categoria Passagem pela Passagem pelo carcinogénese Estudos de
antirretroviral FDA na placenta (relacdo  leite (relacao leite/ em longo teratogénese em
gravidez RN/maée) plasma materno) prazo em animais
animais
Sim Sim Negativo Negativo
(humanos) (ratos)
Maraviroque B [sangue de corddo/soro

materno: 0,023]

Inibidores de Integrase

Sim Sim Em progresso Negativo

(ratos e coelhos) (ratos) (mas costelas
Raltegravir C (humanos) extranumerarias em

[0,98] roedores)

Notas

IGF-1: fator de crescimento insulina-simile, * avaliacdo de somente uma amostra (concentracdo placenta/mae)

Fonte: Public Health Service Task Force. Perinatal HIV Guidelines Working Group. Recommendations for use of antirretroviral in pregnant
HIV-1 infected women for maternal health and interventions to reduce perinatal HIV-1 transmission. www.aidsinfo.nih.gov. Acesso em 7
de novembro de 2012

Para algumas das drogas disponiveis no tratamento de adultos, ainda ndo existem dados suficientes para
recomendar o seu uso na gravidez. Os motivos sdo a auséncia de estudos de farmacocinética e de seguranca
durante a gravidez humana. Dentre essas, destacam-se as seguintes: inibidores da protease (amprenavir,
atazanavir, darunavir, fosamprenavir, tipranavir); inibidores da entrada (enfuvirtida) e antagonista de receptor
CCR5 (maraviroque). Alguns estudos tém avaliado o uso do raltegravir na supressao viral no ultimo trimestre de
gestacao, com resultados promissores, porém ainda com baixo nivel de evidéncia.

Deve-se lembrar ainda que outros medicamentos usados pela mae podem também ser teratogénicas,
como, por exemplo, o fluconazol, que tem sido associado a presenca de anomalias cranio-faciais, esqueléticas e
cardiacas nas criancas expostas intradtero a essa droga.

Ainda ha outros aspectos que merecem destaque e reflexao:

2.7.1Risco de prematuridade

Revisdes sistematicas demonstraram maior risco de parto prematuro em gestantes que utilizaram
antirretrovirais, portanto, essa possibilidade deve ser considerada no manejo da gestante em TARV, visando
minimizar a morbidade e mortalidade perinatal relacionada com essa ocorréncia.
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2.7.2 Toxicidade mitocondrial

O aumento transitério do lactato sérico tem sido observado em criangas expostas aos inibidores nucleosidicos
da transcriptase reversa; porém, nao se sabe ao certo o seu significado clinico.

Ha um relato de criancas expostas ao HIV que nado se infectaram, tendo sido expostas intraltero a inibidores
nucleosidicos da transcriptase reversa (AZT e/ou lamivudina), e apresentarando evidéncia clinica e laboratorial
de disfuncdo mitocondrial. Oito em 1.754 criancas foram acometidas, sendo que duas delas, com manifestacoes
neuroldgicas graves, faleceram; trés apresentaram sintomas leves a moderados, incluindo miocardiopatia
transitoria; e nas trés restantes, foram encontrados niveis elevados de lactato sem repercussao clinica. Com
dados acumulados subsequentes, identificaram-se mais quatro criancas, totalizando doze criancas com disfuncao
mitocondrial, o que projeta uma incidéncia do agravo de 0,26% aos 18 meses de idade.

Também houve o relato de um caso de acidose lactica grave em recém-nascido, que se resolveu ap6s
a suspensao do AZT. Mais recentemente, foi relatado o nascimento de uma crianca com macrossomia,
cardiomiopatia, hepatomegalia e alteracdes laboratoriais graves, como hipoglicemia, aumento das transaminases
e de lactato, que faleceu no periodo neonatal, nascida de mae em uso de terapia antirretroviral combinada. Os
pesquisadores nao puderam explicar os achados pela asfixia neonatal, anormalidade cromossémica ou qualquer
defeito metabolico conhecido, concluindo que, apesar de nao haver comprovacao definitiva, pode-se suspeitar
de uma relacao entre as anormalidades encontradas na crianca e o uso de medicamento pela mae.

Um estudo que avaliou a quantidade de DNA mitocondrial em grupos de criancas expostas e nao expostas
a AZT verificou uma razao menor nas criancas expostas, demonstrando que a exposicdo a essa droga causa uma
deplecdo persistente de DNA mitocondrial.

Apesar de a disfuncdo mitocondrial ainda ser considerada uma questao controversa, descrita por alguns
grupos de pesquisadores e ndo observada em outras séries, recomenda-se, devido a sua gravidade, o sequimento
em longo prazo das criangas expostas aos antirretrovirais, com base em diferentes artigos de revisdo e de
consensos dos Estados Unidos, Canada, Brasil e do Reino Unido (5, D).

2.7.3 Outros achados possivelmente relacionados

2.7.3.1 Convulsoes febris

Foi também observado, em um estudo de coorte francesa, um aumento na taxa de convulsoes febris precoces
em criangas nao infectadas e expostas a antirretrovirais, cujo risco cumulativo foi de 11/1.000 criancas (1,1%),
comparado ao risco de 4,1/1.000 (0,4%) nas criangas do grupo sem exposicao aos ARV.

2.7.3.2  Alteracoes cardiacas

As manifestacbes cardiovasculares representam um desafio para os profissionais que atendem a essa
populacdo, e variam desde miocardiopatia assintomatica até quadros de grave insuficiéncia cardiaca. A terapia
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antirretroviral constitui-se atualmente em medida que reduz substancialmente a transmissao vertical; todavia,
0 tratamento antirretroviral combinado em adultos tem sido acompanhado pelo aumento de doenca cardiaca
e coronariana. As criancas expostas a essas drogas intraltero estdo sob risco potencial de sua toxicidade e
de alteracbes cardiacas. Nos estudos que relataram disfuncdo mitocondrial, algumas das criancas também
apresentaram miocardiopatia. Lipshultz et al. (2000), com base no achado experimental de que a exposicao
intrauterina a zidovudina foi relacionada com a presenca de miocardiopatia mitocondrial em fetos de macacos,
avaliaram prospectivamente cerca de 400 criancas nascidas de maes infectadas pelo HIV, expostas ou ndo a
antirretrovirais, e nao encontraram evidéncia de alteracdes cardiacas relacionadas a exposicdo intrauterina.
Adicionalmente, em avaliacdo da coorte do Grupo de Estudo P2C2HIV - que avalia alteracdes cardiacas e
pulmonares em criancas expostas ou infectadas pelo HIV - verificou-se que criancas nascidas de maes
infectadas, independentemente de terem sido ou ndo infectadas, apresentam anormalidades cardiovasculares
persistentes, com pior fungao ventricular esquerda e cardiaca em relacao as criangas do grupo controle. Desse
modo, independentemente da exposicao a drogas, os autores sugerem 0 acompanhamento em longo prazo das
criancas nao infectadas.

2.7.3.3  Reducao dos niveis séricos de insulina no RN

Estudos em recém-nascidos expostos a terapia antirretroviral combinada intralitero demonstraram que 0s
niveis de insulina foram inferiores ao do grupo controle; porém, néo se verificou diferenca na glicemia neonatal.
Tais resultados podem ser explicados porque alguns ARV diminuem a tolerancia a glicose. Isso se da pela
secrecao e/ou agao diminuida da insulina ou pelo efeito toxico direto desses agentes sobre as células beta-
pancreaticas. Ainda, o uso dos inibidores de protease tem sido relacionado com o surgimento de intolerancia a
glicose e casos de diabetes.
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Capitulo 3

Imunizacées

O capitulo 3 apresenta o calendario de vacinagao indicado pelo Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) e
pactuado com o Departamento de DST-Aids-Hepatites Virais para as criancas e adolescentes infectados pelo HIV.
Os imunobioldgicos recomendados estao disponiveis nas salas de vacinacao na rotina dos servicos de salde e
nos Centros de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais (CRIE), conforme indicacdo. Este calenddario podera ser
modificado em situacdes de incorporacdo ou substituicdo de imunobioldgicos pelo PNI.

Vale ressaltar que deve ser levada em consideragao a situagao clinica imunologica de cada crianga e
adolescente ao ser indicada a vacinacao.
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Observacoes importantes:

3.1

Este calendario deve ser adaptado as circunstancias operacionais e epidemioldgicas quando necessarias.
F aplicado em sua totalidade as criancas comprovadamente infectadas pelo HIV:

As criancas expostas verticalmente ao HIV devem receber as vacinas indicadas nesta tabela até 18
meses de idade. Apds essa idade, e a mesma se mantenha negativa para o HIV devera sequir 0 esquema
basico vacinal da crianca, recomendado pelo Ministério da Saude/PNI a excecdo de algumas vacinas,
como a varicela (deve ser aplicada nas criancas susceptiveis nao infectadas, para a protecao de seus
contactos domiciliares com imunodeficiéncia) e a pélio inativada, que deve ser utilizada nas criancas que
convivem com pessoas imunodeficientes.

Tendo em vista a possibilidade de serem indicadas cinco vacinas injetaveis aos 12 meses de vida, estas
vacinas podem ser programadas para serem escalonadas, dando sempre um més de intervalo entre as
de virus vivos injetaveis; considerar a epidemiologia de cada infeccao e facilidades operacionais para
priorizar quais vacinas aplicar em cada etapa.

Em virtude do risco de administracdo de vacinas nao indicadas para criancas infectadas pelo HIV,
contraindica-se vacinacdo desta faixa etaria em campanhas.

Vacina BCG - BCG

Vacina com bactéria viva atenuada

3.2

Deve-se administrar ao nascimento ou 0 mais precocemente possivel.

Crianca que chega ao servico, ainda ndo vacinada, podera receber BCG se assintomatica e sem sinais de
imunodepressao.

Nao se indica a revacinacao.

Vacina hepatite B (recombinante) — Hepatite B

Vacina recombinante (material genético do virus, produzida por engenharia genética)

Deve ser administrada a primeira dose ao nascer, preferencialmente nas primeiras 12 horas.

Se a mae for HbsAg positiva: Aplicar simultaneamente, em local diferente da vacina, a imunoglobulina
humana hiperimune contra hepatite B ou até o 7° dia de vida

Conforme as normas vigentes do PNI, o esquema deve sequir com vacina combinada pentavalente
(contra difteria, tétano, coqueluche, Haemophilus influenzae tipo b e hepatite B), aplicada aos 2, 4 e 6
meses de idade.

Aplicar uma dose aos 15 meses com vacina pentavalente (DTP /Hib/Hep B).

Dosar anti—Hbs das criangas comprovadamente infectadas pelo HIV, 30 a 60 dias ap6s a Ultima dose. Caso
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anti-HBs <10UI, repetir esquema com 0, 1, 2 e 6 meses, usando dose dobrada de HepB monovalente.

e Se a crianca ou adolescente nao foi ainda vacinado ou se tem esquema incompleto: a vacina deve ser
iniciada ou completar o esquema vacinal, de acordo com doses que faltarem.

3.3 Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B (
recombinante) e Haemophilus influenzae b (conjugada) - Penta

Vacina de toxoides purificados de difteria e tétano, organismos inativados de pertussis, particulas purificadas
de antigeno de Hepatite B e subunidades bacterianas de polissacarideos capsulares de Haemophilus influenzae
b (Hib)

e \acina pentavalente, utilizar de acordo com o esquema basico de rotina do PNI.

3.4 Vacina Haemophilus influenza b - Hib

Vacina com polissacarideo da bactéria conjugado a proteina

e Pode ser aplicada combinada com a DTP e hepatite B (DTP/Hep B/ Hib: Pentavalente) ou isolada. Nas
criangas que nao receberam a 4% dose de pentavalente deve-se indicar uma quarta dose da Hib a partir
dos 12 meses de idade.

e Nas criangas maiores de 1 ano, quando nao vacinadas no 1° ano de vida ou com esquema incompleto,
aplicar duas doses com intervalo de dois meses entre elas.

3.5 Vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) - VIP

Vacina com virus inativado

e Deve-se utilizar a vacina inativada (VIP), trés doses com intervalo de dois meses, iniciando aos dois
meses de idade. Sdo necessérios dois reforcos: um aos 15 meses de idade e outro reforco entre 4 a 6
anos de idade.

3.6 Vacina rotavirus humano G1P1[8] (atenuada) - Rotavirus

Vacina com virus vivo atenuado

e A 1% dose deve ser aplicada entre 6 e 14 semanas de idade, podendo se estender até 15 semanas;
2° dose entre 14 e 24 semanas, com tolerancia até 32 semanas. Apos esta idade ndo deve ser mais
aplicada.

e (riancas expostas e infectadas pelo HIV podem receber a vacina
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3.7 Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) e vacina
pneumococica 23-valente (polissacaridica)

Vacina pneumocécica 10-valente — Pneumo 10:
Vacina com polissacarideo da bactéria conjugado a proteina

Indicada para todas as criangas de dois meses até 5 anos de idade. Devem receber 3 doses no primeiro ano
de vida, intervalo de dois meses entre as doses e uma dose aos 12 meses de idade.

e C(Criancas entre 7 e 11 meses de idade, ainda nao vacinadas: deverao receber duas doses da vacina
conjugada com 2 meses de intervalo entre elas e uma dose adicional entre 12 a 15 meses de idade.

e (riancas que iniciam vacinagao entre 12 a 59 meses de idade: devem receber duas doses com intervalo
de dois meses entre elas.

Vacina pneumocdcica 23-valente polissacaridica — Pneumo 23:
Vacina com polissacarideo da bactéria
Indicada para criancas de dois anos ou mais de idade, comprovadamente infectadas pelo HIV.

e As criancas maiores de dois anos devem receber duas doses da vacina polissacaridica, independente de
terem recebido a vacina conjugada. Para a primeira dose, deve-se respeitar o intervalo de 2 meses apds
a Ultima dose de Pneumo 10. Aplicar uma segunda dose de Pneumo 23, ap6s 5 anos da primeira dose .

e Nao se deve aplicar mais de duas doses da Pneumo 23;

e (riancas > 5 anos de idade e adolescentes nao vacinados previamente contra pneumococo devem
receber apenas a vacina Pneumo 23.

3.8 Vacina meningocdcica C — Meningo C

Vacina com polissacarideo da bactéria conjugado a proteina

e Aplicada aos 3 e 5 meses e um reforco apds 12 meses de idade.

e Apartir de 12 meses de idade, para 0s ndo vacinados anteriormente ou com esquema incompleto, estao
indicadas duas doses com intervalo de 8 semanas entre elas

e Aplicar uma dose ap6s 5 anos da ultima

3.9 Vacina contra influenza - Influenza

Vacina fragmentada com virus inativado
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e Aplicar a partir dos 6 meses de idade. Criancas com menos de 9 anos de idade, ao receberem a vacina
pela primeira vez, requerem duas doses com intervalo de 4 a 6 semanas. (20) Utiliza-se 0,25ml até 35
meses de idade e 0,5 ml apds esta idade.

e Vacinar, em dose Unica, anualmente, devido as mudancas das caracteristicas dos virus influenza
decorrentes da diversidade antigénica e genémica a cada ano.

3.10 Vacina sarampo, caxumba, rubéola — Triplice viral

Vacina com virus vivo atenuado

e Para as criancas expostas ao HIV ou infectadas assintomaticas, a vacina deve ser aplicada aos 12 meses
de idade, indicando-se uma dose adicional aos 15 meses, respeitando-se o intervalo minimo de 4
semanas.

e Em casos de criancas cuja infeccao pelo HIV for excluida, pode-se utilizar a vacina tetraviral (sarampo/
caxumba/rubéola/varicela) para a dose de 15 meses.

* Nao deve ser administrada nas criancas com imunodepressao grave (LT-CD4+ <15% em < 5 anos e nos
> 5 anos com LT-CD4+ <200 cels/mcL, por pelo menos 6 meses) ou sintomatologia grave (Categoria C).

3.11 Vacina varicela (atenuada) - Varicela

Vacina com virus vivo atenuado

e Deve ser aplicada aos 12 meses de idade para criancas e adolescentes suscetiveis e infectados pelo HIV,
nas categorias clinicas N, A e B com LT-CD4+ acima de 15%. Recomenda-se uma segunda dose, com
intervalo de trés meses.

* Independente da classificacdo clinica e imunolégica deve-se considerar a vacinacdo em casos em que
a criancas esteja com auséncia de imunossupressao grave, ou seja, com LT-CD4+ <15% em < 5 anos e
nos > 5 anos com LT-CD4+ <200 cels/mcL.
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3.12 Vacina adsorvida hepatite A - Hepatite A

Vacina com virus inativado

e Indicada para criancas e adolescentes a partir de 12 meses de idade, em duas doses com intervalo de 6
a 12 meses. (1)

3.13 Vacina adsorvida difteria e tétano adulto - dT

Vacina com toxdide tetanico e diftérico purificado

e Avacina dT deve ser utilizada para completar o esquema de 3 doses ou iniciar esquema para criancas

de 7 anos de idade ou mais, nao vacinados previamente com DTP ou com esquema incompleto. Doses
de reforco indicadas a cada 10 anos.

3.14 Vacina febre amarela (atenuada) — Febre Amarela

Vacina com virus vivo atenuado

e Deve ser aplicada aos 9 meses de idade , levando-se em consideragao as restricdes mencionadas abaixo.

e Atencao: A eficacia e sequranca da vacina contra febre amarela para os pacientes portadores do HIV
nao sao estabelecidas. Portanto, para ser recomendada é necessario levar em consideragao a condicao

imunolégica do paciente e a situacao epidemiolégica local, conforme orientacdo do Ministério da Saude.
(Ver Quadros 1 e 2).
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Quadro 1: Recomendacées para vacinacao contra febre amarela em criancas menores de 13
anos de idade, infectadas pelo HIV, de acordo com a alteracao imunolégica , em area com
recomendacao de vacina.

Alteracao imunolodgica Area com recomendacio de vacina
Ausente Indicar vacinagdo
Moderada Oferecer vacinacao
Grave N&o vacinar

Quadro 2: Recomendacbes para vacinacdo contra febre amarela em adolescentes (13 e
mais anos de idade) infectados pelo HIV , de acordo com o numero de LT-CD4+ em area com
recomendacao de vacina.

Contagem de LT-CD4+ em células/mm3 Area com recomendacio de vacina
> 350 Indicar vacinacao
200 a 349 Oferecer vacinacdo
<200 Nao vacinar

Fonte: Adaptado do Manual dos Centros de Referéncia para Inmunobiolégicos Especiais 4% edi¢ao 2013

* Em relagdo a contagem de LT-CD4+, levar em consideracao os dois Ultimos exames, de preferéncia os
realizados no ultimo ano, sendo o Ultimo exame realizado no maximo ha trés meses, e que o paciente
nao tenha manifestacao clinica de imunodeficiéncia, com ou sem uso de terapia antirretroviral. Para
< 13 anos, valorizar preferencialmente o percentual de LT-CD4+, por representar melhor a situacdo
imunoldgica da crianca.

* Orientar aos pacientes ou a seus responsaveis, sobre o risco/beneficio de receber a imunizacdo contra
febre amarela, levando-se em consideracao, a possibilidade de eventos adversos e de nao resposta a
vacina.

3.15 Vacina papilomavirus humano (HPV)

Vacina quadrivalente recombinante

e Nao ha contraindicacao em pessoas vivendo com HIV/aids.

e 0O Ministério da Salde adquiriu a vacina quadrivalente, que confere protecdo contra os subtipos do HPV
6,11,16 e 18.

e A populagdo a ser vacinada serdo as adolescentes de 9 a 13 anos, assim distribuidas:
°Em 2014: meninas com 11, 12 e 13 anos de idade;

°Em 2015: meninas com 9, 10 e 11 anos de idade;



°A partir de 2016: meninas com 9 anos de idade.

e O Ministério da Satude adotou o esquema vacinal estendido, aplicando-se trés doses aos 0, 6 e 60 meses,
ou seja, o intervalo entre a primeira e a segunda dose é de seis meses e entre a primeira e terceira dose,
de 60 meses.

3.16 Outras vacinas combinadas.

e Pode-se utilizar vacinas combinadas como a DTP/Hib, DTP/Hib/ HepB, DTPa / Hib /VIP e DTPa /Hib /VIP
/ HepB, com indicacdo potencial em casos de discrasias sanguineas como plaquetopenia. Ressaltar, no
entanto, a inexisténcia de estudos de imunogenicidade destes esquemas em criangas vivendo com HIV.
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Capitulo 4

Diagnéstico da infeccao pelo HIV

4.1 Quando o pediatra deve suspeitar de infeccao pelo HIV em
criancas?

Devido a importante reducdo da transmissao vertical do HIV no pais nos ultimos anos, entende-se que 0s
pediatras irdo cuidar mais de criancas expostas ao HIV e ndo infectadas do que de criangas com aids. Porém, o
risco da transmissao vertical do HIV em nosso meio persiste e a suspeita clinica deve ser sempre considerada,
mesmo em criancas maiores, que apresentem: infeccdes recorrentes de vias aéreas superiores, inclusive sinusite
ou otite; linfadenomegalia generalizada, hepatomegalia e/ ou esplenomegalia; parotidite recorrente; pneumonias
de repeticao; moniliase oral persistente; diarreia recorrente ou cronica; déficit ponderal e de estatura; atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor; febre de origem indeterminada. Estas manifestacdes clinicas sdo pouco
especificas, entretanto podem ser decorrentes da infeccao pelo HIV.

Outro aspecto a ser enfatizado no acompanhamento clinico de criancas com HIV/aids é a velocidade de
progressao da doenca, que tem implicacdo na idade de apresentacao. O curso clinico da aids é mais rapido
na crianca em relagao ao adulto, devido a imaturidade imunologica. Antes da disponibilidade da terapia
antirretroviral altamente ativa (HAART), foram descritos trés padrdes distintos de doenca em criangas. O primeiro
é denominado de progressao rapida, ocorre em cerca de 20% a 30% das criancas nao tratadas, que evoluem
com quadros graves no primeiro ano de vida e podem morrer antes dos quatro anos. O outro padrao de
progressao da aids, chamado de progressao normal, € mais lento e abrange a maioria (70% a 80%) dos casos.
Nesses pacientes o desenvolvimento dos sintomas pode se iniciar na idade escolar ou mesmo na adolescéncia,
com tempo médio de sobrevida de 9 a 10 anos, sequndo dados prévios a disponibilidade de terapia especifica.
O terceiro padrao da doenca ocorre em uma porcentagem pequena (<5%) das criancas infectadas no periodo
perinatal e é chamado de “progressao lenta”. Sdo criancas que apresentam progressao minima ou nula da
doenca com contagem normal de LT-CD4+.
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Os casos de aids notificados em criangas brasileiras (1980-2011) sdo possivelmente semelhantes quanto
a idade de manifestacao clinica. Sequndo a idade do diagnéstico, 29,4% eram menores de um ano de idade,
44% entre 1 e 5 anos de idade, 17,5% entre 5 e 10 anos, 9,2% depois dos 10 anos de idade e 4,7% delas com
idade superior a 14 anos.

O pediatra e outros profissionais responsaveis pelo cuidado das criancas e adolescentes brasileiros, frente a
esse cenario, devem manter elevado grau de suspeicao clinica e investigar essa possibilidade etioldgica quando
seu adoecimento incluir o espectro de manifestacdes clinicas assinaladas.

4.2 Diagnostico Laboratorial

A identificacao precoce da crianga infectada verticalmente é essencial para o inicio da terapia antirretroviral,
a profilaxia das infeccdes oportunistas e o manejo das intercorréncias infecciosas e dos distdrbios nutricionais.

A passagem transplacentaria de anticorpos maternos do tipo IgG anti-HIV, principalmente no terceiro
trimestre de gestacao, interfere no diagndstico da infeccdo vertical. Os anticorpos maternos podem persistir
até os 18 meses de idade. Portanto, a deteccao de anticorpos anti-HIV nao é suficiente para o diagnostico em
criancas menores de 18 meses de idade, sendo necessaria a realizacdo de testes virolégicos, como a quantificacdo
do RNA viral (carga viral), disponibilizado pelo Ministério da Saude.

0 diagnéstico da infeccao pelo HIV em criangas é orientado de acordo com a faixa etaria, conforme detalhado
a sequir (1a, A).

4.2.1 Criancas com idade inferior ou igual a 18 meses

A carga viral (RNA viral) é um teste quantitativo, permitindo a quantificacao de particulas virais dos subtipos
do HIV circulantes no pais.

Quando disponivel, o teste qualitativo para deteccao do DNA pré-viral podera ser realizado. Sempre que o
mesmo for solicitado, devera ser solicitada também a quantificacdo de RNA viral plasmético - carga viral.

A primeira carga viral deve ser colhida com 4 semanas de vida ou preferencialmente 6 semanas, quando
a crianca recebeu profilaxia antirretroviral. Os resultados sdo interpretados conforme a Figura 1. Em recém-
nascidos sintomaticos, a carga viral pode ser colhida em qualquer momento.

E importante que nas consultas o pediatra confirme que a crianca ndo foi amamentada. Para as criancas que
foram amamentadas, deve-se realizar a primeira carga viral imediatamente.

Além disto, algumas publicagbes recentes mostraram a possibilidade da transmissao do HIV pelo habito da
pré-mastigacao de alimentos para criancas. Desta forma, é importante que o pediatra instrua o cuidador a ndo
realizar esta pratica.

Em criangas cuja primeira amostra tenha sido colhida em idade superior a quatro meses, a segunda coleta
pode ser realizada com intervalo minimo de um més.
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Caso a carga viral tenha um resultado detectavel, esta deve ser repetida assim que
possivel. Se a segunda carga viral também for detectavel, considera-se a crianca como
infectada pelo HIV.

Resultados positivos com carga viral abaixo de 5.000 copias/mL devem ser cuidadosamente analisados por
causa da possibilidade de um resultado falso-positivo (Figura 1).

Caso a primeira carga viral tenha um resultado indetectavel, esta deve ser repetida apds
0 4° més de vida. Se a segunda carga viral também for indetectavel, considera-se a
crianca nao infectada.

A documentacao da sororeversao e da crianca nao infectada pelo HIV deve ser feita
com uma sorologia para HIV nao reagente ap6s 12 meses. A proporcao de criancas que
sororevertem entre 15 e 18 meses de idade é préxima a 100%, e 95% aos 12 meses. Em
raras situacoes, criancas nao infectadas pelo HIV podem apresentar anticorpos maternos
residuais até 24 meses de vida (sororevertores tardios). Estas criancas geralmente
apresentam o teste de triagem (ELISA) positivo, mas o teste confirmatdrio (IFA ou WB)
indeterminado. Nestas situacdes, deve repetir a sorologia até a sua negativacao.
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Figura 1: Algoritmo para utilizacdo de testes para quantificacdo de RNA viral — carga viral em

criancas entre 1 e 18 meses

Situacao 1: CV detectavel no 1° teste

Crianca que chega ao
atendimento com idade
entre 1 e 18 meses (1°
teste)

l

Detectavel '

l

Repetir o teste com nova
amostra? (2° teste) ime-
diatamente

—

Detectavel ' Abaixo do limite de deteccdo >

l l

Crianga infectada Repetir apds 4 meses de idade (3° teste)

l l

4 1
Detectavel Abaixo do limite de deteccdo 3

} !

Crianca infectada Crianca ndo infectada
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Situacao 2: CV abaixo do limite de deteccdo no 1° teste

Crianca que chega ao atendimento
com idade entre 1 e 18 meses (1°
teste)

l

Abaixo do limite de deteccao 3

l

Repetir apds 4 meses de idade (2°
teste)

Detectavel ! Abaixo do limite de deteccio >

Repetir o teste com nova amostra?

o Crianca nao infectada
(3° teste) imediatamente §

l l

Detectavel ! Abaixo do limite de deteccdo *
Crianca infectada Crianca nao infectada

Notas:

1. Este algoritmo foi elaborado para o uso de testes de quantificacdo do RNA viral plasmatico - carga viral. Valores até 5.000 cépias/ml
sugerem resultados falso-positivos e devem ser cuidadosamente analisados dentro do contexto clinico, demandando nova determinacdo
assim que possivel.

2. Para garantir a qualidade dos procedimentos e considerando a possibilidade de contaminacdo e/ou troca de amostra, bem como
a necessidade de confirmacdo do resultado obtido, recomenda-se a coleta de nova amostra e a priorizagdo da repeticdo do teste no
menor espaco de tempo possivel.

3. Recomenda-se realizar a sorologia anti-HIV nas criangas com mais de 12 meses para documentar a sororeversao.
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4.2.2 Criancas com idade superior a 18 meses

O diagnostico na infeccdo pelo HIV em geral, incluidas as criancas acima de 18 meses de idade, foi
atualizado, ampliando as possibilidades metodolégicas. Os novos algoritmos diagnésticos foram publicados
pelo Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais, da Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da
Salde, no Manual Técnico para Diagnéstico da Infeccao pelo HIV de 2013, disponivel em http://www.aids.gov.
br/publicacao/2013/manual-tecnico-para-diagnostico-da-infeccao-pelo-hiv

4.3 Notificacao da crianca exposta, da infeccao pelo HIV e da crianca
com aids

A crianga filha de mae infectada pelo HIV ou que tenha sido amamentada por uma mulher infectada
pelo HIV deve ser notificada como crianga exposta. O encerramento do caso deve ser efetuado de acordo com
as orientaces contidas na ficha de notificacao da crianca exposta ao HIV. Deve-se proceder a notificacao da
crianca com aids assim que for realizado este diagnéstico, conforme critérios descritos no quadro 1.

Quadro 1: Critérios de definicao de caso de aids em criancas (menores de 13 anos)

Critério CDC adaptado
Evidéncia laboratorial de infeccao pelo HIV em criancas para fins de vigilancia
epidemioldgica
+
Evidéncia de imnunodeficiéncia
Diagndstico de pelo menos duas doencas indicativas de aids de carater leve
e/ou

Diagnéstico de pelo menos uma doenca indicativa de aids de carater moderado ou
grave

e/ou
Contagem de LT CD4+ menor que o esperado para a idade

Critério excepcional/ébito
Mencao de aids (ou termos correlatos) na declaracao de 6bito
-
Investigacdo epidemiolégica inconclusiva
ou

Mencao de infeccao pelo HIV (ou termos correlatos) na declaracao de ébito, além de
doenca(s) associada(s)
-
Investigacdo epidemiolégica inconclusiva
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Serd incluida em breve na Lista Nacional de Notificagdo Compulséria a notificacdo da infeccdo pelo HIV,
para permitir melhor dimensionar a magnitude da epidemia de HIV/Aids, identificar e intervir mais precocemente
no curso da infeccdo, caracterizar e monitorar tendéncias, perfil epidemiolégico, riscos e vulnerabilidades na
populacao infectada, com vistas a aprimorar a politica publica de enfrentamento da epidemia.

A notificacao de caso de infeccao pelo HIV sera feita na ficha de notificacao/investigacao
de aids (pacientes com 13 anos de idade ou mais) de 08/06/2006 e a ficha de notificacao/
investigacao de aids (pacientes menores de 13 anos de idade) de 14/06/2006, disponiveis
no Sinan.

As fichas de notificacdo podem ser acessadas on-line, da seguinte maneira:

e Acessar o site: http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/novo/

e Fazer o sequinte caminho: Documenta¢ao>SINAN NET>FICHAS
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Capitulo 5

Revelacao Diagndstica

5.1 Aspectos gerais

A pratica da revelacao diagnostica € um momento de especial importancia na clinica da aids pediatrica,
e requer o envolvimento e disponibilidade de todos os familiares, responsaveis e profissionais implicados no
cuidado das criancas e adolescentes soropositivos.

F desejavel que a comunicacdo do diagnostico & populacio pediatrica seja tratada de forma individualizada,
considerando as particularidades de cada crianca e adolescente, seu nivel de compreensao intelectual, estagio
de desenvolvimento, assim como seu contexto social e familiar. O processo de revelacao diagnéstica deve ser
iniciado 0 mais precocemente possivel e guiado a partir das primeiras manifestacoes de curiosidade da crianca.
Cada pergunta deve ser respondida de forma simples e objetiva, com emprego de vocabulério que elas possam
facilmente compreender.

A nomeacao da doenca é um momento critico, especialmente em criancas menores que nao conseguem
guardar segredos. Nesses casos, explicacdes parciais que contemplam informages sobre a importancia da
tomada das medicagbes e 0s mecanismos de acao dos virus no organismo, também séo benéficas as criancas.

Os familiares devem consentir e participar ativamente do planejamento e construcao de estratégias para
a revelacdo diagnostica dos filhos. Porém, os cuidadores receiam que o conhecimento da enfermidade possa
causar impacto negativo na satde mental dos filhos, afetando sua vontade de viver. Outros estudos confirmam
que 0s responsaveis evitam revelar a doenga porque temem que elas sejam rejeitadas e sujeitas a preconceitos
e isolamento social, devido ao medo da crianca ndo guardar segredo, especialmente entre 0s amigos e criangas
da escola.
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No entanto, o siléncio dos adultos ou a mentira podem tomar propor¢oes bastante assustadoras e enigmaticas
no psiquismo infantil e, estudos revelam que a interdicdo do saber expde criancas e adolescentes a inibicoes
afetivas, sentimentos de raiva e prejuizo no desenvolvimento psicossocial. No caso dos adolescentes que
desconhecem sua condigao soroldgica, a auséncia de um dialogo honesto e aberto gera estados de depressao,
retraimento e desconfianga que podem assumir um papel patogénico na construcao de sua identidade de adulto.

Dessa forma, 0s pontos centrais sugeridos para serem trabalhados com os familiares incluem o conhecimento
de suas preocupacdes, bem como informacdes claras sobre os riscos da nao revelacao.

Por Ultimo, destaque especial deve ser direcionado ao acompanhamento pos-revelacao diagnostica.
A divulgacao da doenca nao se encerra no momento em que é nomeado o diagnostico do HIV a crianca
ou ao adolescente. Nesse contexto, “acompanhar” significa “fazer companhia” e seguir com atencao os
pensamentos e sentimentos desencadeados pelo conhecimento da doenca. Para a crianca, a compreensao
acerca dos mecanismos de acao da infeccao pelo HIV séo continuos e paulatinos e, portanto, seu entendimento
também ocorre de forma lenta e gradual. Ressalta-se ainda que as intervengbes nao devem orientar-se somente
para a tematica da doenca, especialmente porque o segredo do diagnostico pode envolver outros segredos
familiares (adocao, morte dos pais em decorréncia da aids ou forma como os mesmos adquiriram a infec¢ao)
que podem perdurar por diversas geracoes. Discussdes prévias com os familiares sobre este e outros aspectos
do processo de revelacdo sio recomendadas. E importante que os profissionais se cologquem a disposicao para
esclarecer davidas, acolher as angustias das criangas e ajuda-las a verbalizarem com espontaneidade sobre sua
enfermidade e outras questoes.

5.2 Particularidades da revelacao diagndstica

5.2.1 Na adolescéncia

F fundamental que os adolescentes estejam plenamente informados de sua condicdo soroldgica. Na
adolescéncia, as explicacdes devem ser mais detalhadas, envolvendo os mecanismos de replicacao viral, modos
de acdo do tratamento e questdes referentes as formas de transmissao e prevengao de doengas sexualmente
transmissiveis. Mecanismos de negacdo sdo comumente encontrados nos adolescentes que foram privados do
conhecimento sobre a verdade de suas historias. Nesses casos, a conversa deve aproximar-se gradualmente
com a tematica da doenca num contexto de muita confianca no relacionamento com o profissional. Além
disso, os pacientes mais velhos possuem interiorizado mais fortemente as representacées sociais envolvendo
crengas, mitos e preconceitos associados ao HIV. Oferecer uma escuta continente, que permita aos adolescentes
a expressao de suas dificuldades e atribuicao de novos significados a essas crengas, é estratégia imprescindivel
na revelagao diagnostica do HIV/aids durante a adolescéncia.

Vale ressaltar que os jovens que adquiriram o HIV por transmissao horizontal apresentam particularidades
que precisam ser reconhecidas pelos profissionais e contempladas na abordagem da revelagdo diagnostica.
Frequentemente sao jovens que possuem vinculos frageis com os servicos de salde e apresentam situaces de
alta vulnerabilidade social, como, por exemplo, uso de drogas, problemas escolares e de insercao profissional,
situacdo de pobreza extrema e falta de perspectiva. O processo da revelacao diagnostica deve ser feito de
forma cuidadosa, valorizando a construcao do vinculo com a equipe multiprofissional que ird atendé-lo. Caso
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0 adolescente decida realizar o teste de HIV sozinho, o profissional de satde deve avaliar se ele é capaz de
entender o seu ato, qual a sua motivacao para a testagem e se seria capaz de conduzir-se por seus proprios
meios apos o resultado do teste. E importante estimulé-lo a compartilhar com 0s seus responsaveis ou com
outro(s) adulto(s) em quem confie e que possa servir-lhe de suporte.

5.2.2 Nos casos das criancas e adolescentes que foram expostos a
infeccao ou que convivem com familiares soropositivos

IntervengOes relacionadas a revelacao diagndstica devem ser estendidas a geracao de criangas nao
infectadas, mas que foram expostas ao virus durante a gestacao e parto. Torna-se necessario compreender como
se processou seu desenvolvimento psicoafetivo e se as informacdes sobre seus primeiros anos de vida também
foram mantidas em segredo. Da mesma forma, irmaos e irmas soronegativas podem estar expostos a problemas
emocionais em funcado do siléncio sobre a doenca.

5.2.3 Revelacao diagnostica a terceiros

A dinamica do segredo que envolve os adolescentes infectados pelo HIV vem adquirindo novos contornos
nesta Ultima década. Eles deixaram de ser o destinatario, ou seja, de quem o segredo foi escondido ao longo de
anos e passaram a ser o seu detentor. Essa nova configuragao, destinatario-detentor, ndo é um processo simples
para esse grupo populacional. Revelar a condicao soroldgica pode deixar o individuo vulneravel ao estigma
social, preconceitos e discriminacdo. A principal inquietacao do jovem soropositivo é consequir discernir em
quem pode confiar ou para quem deve contar sobre sua condicao sorolégica, decisao que envolve o medo da
discriminagao e da rejeicao, especialmente nos contextos das relagdes romanticas. Mesmo diante da auséncia
de parametros claros e definidos, é preciso confiar para contar, ter garantias de que o outro guardara o segredo
compartilhado e, em algumas situacdes empregar o uso de sondagem para conhecer as concepgdes que 0s
pares possuem sobre a doenca. Ainda nessa direcao, alguns jovens esquivam-se dos envolvimentos afetivos por
temerem que uma maior aproximacao possa conduzir inevitavelmente a revelacao.

Mais uma vez, destaca-se a importancia do trabalho da equipe multiprofissional que possibilitard a
compreensao do significado e das funcdes do segredo para cada sujeito, incluindo a avaliacao dos riscos e
beneficios de sua manutencdo ou divulgacdo. Compreender os sentidos da revelagdo que incluem o porqué,
0 que contar e para quem revelar a infeccdo pelo HIV, assim como as dimensdes entre o direito ao sigilo e a
responsabilidade diante da exposicao de terceiros, devem ser amplamente abordados junto com esses jovens,
em todos os ambitos.

Finalmente, a confidencialidade da condicao de infectado pelo HIV deve ser assegurada em todas as esferas
de convivéncia da crianca e do adolescente (escola, trabalho, associacdes esportivas, entre outros).

Lembramos que o Cadigo de Etica Médica, publicado pelo Conselho Federal de Medicina em 1988, veda ao
médico: “Deixar de informar ao paciente o diagndstico, o progndstico, os riscos e objetivos do tratamento, salvo
quando a comunicagao direta a0 mesmo possa provocar-lhe dano, devendo, nesse caso, a comunicagao ser feita
ao seu responsavel legal” (Cap.V, art. 59), e “Revelar segredo profissional referente a paciente menor de idade,
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inclusive a seus pais ou responsaveis legais, desde que o menor tenha capacidade de avaliar seu problema e de
conduzir-se por seus proprios meios para soluciond-lo, salvo quando a nao revelagao possa acarretar danos ao
paciente” (Cap. IX, art.103).

5.3 Politica de revelacao diagnéstica nos servicos

e Levantamento das criancas desconhecedoras de sua condicdo sorolégica para
convocacao dos familiares e elaboracao conjunta de plano estratégico para a revelagao
diagnéstica.

e Para as criancas e adolescentes com diagndstico revelado, torna-se fundamental
incentivar a expressao de suas duvidas, sentimentos e inquietacées.

e Aequipe deve ampliar o cuidado as criancas e/ou adolescentes que nao sao infectados
pelo HIV, mas que sao afetados pela convivéncia com pais e irmaos soropositivos.

e Em se tratando dos adolescentes, os profissionais devem estar capacitados para
apoia-los nas decisdes que envolvem a revelacao diagnostica a terceiros, especialmente
no que diz respeito aos parceiros sexuais.

e O mais importante é compreender que a divulgacdo nao é um evento tinico.A revelacao
diagndstica é um processo individualizado, gradual e dinamico que envolve informacoes
sobre os processos de satde e doenca.
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Capitulo 6

Adesao ao tratamento

6.1 Introducao

A adesao pode ser definida como a habilidade do paciente em seguir um plano de tratamento, considerando-
se seus aspectos profilaticos, medicamentosos e dietéticos.

Trata-se de um processo que envolve muito mais que a simples ingestao de medicamentos, e deste modo,
precisa ser compreendida de forma mais ampla. E importante considerar o vinculo entre usuario e equipe de
cuidado, 0 acesso a informagao, o acompanhamento clinico-laboratorial e a adequacdo do tratamento a habitos
e necessidades individuais.

Atualmente, considera-se adesdo adequada quando ha ingestao de, no minimo, 95% dos medicamentos
prescritos, valor capaz de assegurar inibicao adequada da replicacao viral.

Varios estudos relacionam a boa adesao ao antirretroviral a supressao virolégica e, como consequéncia,
a melhora da funcdo imune. Vale ressaltar que o maior determinante do sucesso terapéutico é a adesdo ao
tratamento. Assim, a ndo adesao traduz-se em falha precoce no controle da replicacdo viral, emergéncia de
mutagdes genotipicas associadas a resisténcia, redugao das opgdes terapéuticas e da eficacia do tratamento,
favorecendo a progressao da doenca e morte.

Dados brasileiros com populacdes de diferentes faixas etarias mostram porcentagens de adesao entre 67%
a 76%, variando conforme o método de avaliacdo e a regido do pais.

No contexto pediatrico, é de extrema importancia a participacao dos pais e cuidadores. Precisam aprender
como administrar a medicacao de seus filhos, entender o significado dos principais aspectos do tratamento e
assumir a responsabilidade neste cuidado. Neste sentido, é importante estar clara a nogao de que o inicio da
TARV ndo se configura uma situagao de urgéncia e que é imprescindivel a preparacao da familia antes que os
medicamentos sejam iniciados.
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Durante a adolescéncia, é frequente a reducao da adesao ao tratamento, com menores taxas de controle da
replicacao viral e maiores taxas de rebote viroldgico ap6s supressao inicial.

Faz-se necessaria a consolidagao de parceria entre o profissional e o jovem para escutar, sentir e pensar
juntos as solugdes para a melhoria da adesao e a superagao das barreiras.

A familia ou rede social significativa tem um papel fundamental na adesao de quem vive com HIV/AIDS,
particularmente na adolescéncia. A tendéncia a superprotecao dos cuidadores, frequente na transmissao vertical,
e a fragilidade das referéncias familiares, muitas vezes presentes nas histérias de vida de adolescentes que se
infectaram por uso de drogas injetaveis ou transmissao sexual, devem dar lugar a participagao dos adolescentes
como sujeitos de sua sadde, num processo de responsabilizacao gradual.

Criancas, adolescentes e seus familiares devem ser atendidos preferencialmente por equipe multiprofissional
sensibilizada e capacitada para acolher, informar e proporcionar um atendimento integral. Sdo fundamentais
a disponibilidade e afinidade do profissional, de tal modo que esse se sinta a vontade para o atendimento das
criancas, adolescentes e suas familias.

A relacdo de confianca e o uso de linguagem acessivel e individualizada facilitam melhor interacdo e
comunicagao. A escuta dos contextos individuais é fundamental neste processo, favorecendo uma abordagem
mais resolutiva.

A organizacao do servico por si s6 pode ser um fator de promocdo da adeséo. De forma ideal, a equipe
deve ser constituida por profissionais das areas médica, de enfermagem, do servico social, psicologia, farmacia e
nutri¢ao. A articulacao e interface com outros profissionais e servicos sao essenciais para a garantia da qualidade
do atendimento.

6.2 Antes do inicio da TARV

E de primordial importancia que a adesdo ao tratamento e a identificacio de potenciais problemas sejam
abordados antes do inicio da TARV, bem como nas visitas subsequentes. Assim, nesta etapa inicial, considera-se
indispensavel:

e Fornecer informacdes sobre HIV/aids e a importancia do tratamento para a manutencao da qualidade de
vida da crianca/adolescente.

e |dentificar a realidade e possiveis barreiras para uma boa adesao.
e Adequar, dentro do possivel, 0 esquema terapéutico a realidade do paciente.
e |dentificar o responsavel pela administracao e supervisao da ingestao do medicamento.

e Fatores que dificultam a adesao

Na literatura, os fatores mais comumente associados a adesao insuficiente entre criancas e adolescentes
sdo: sensacdo de gosto ruim e efeitos adversos dos medicamentos; ndo compreensédo sobre a necessidade do
tratamento; receio de sofrer preconceito nos grupos de socializacao (escola, amigos); atitudes oposicionistas
e de revolta, inclusive por nao aceitar o fato de ser soropositivo para o HIV, ou mesmo por uma revelacao de
diagnostico feita de forma inadequada ou o desconhecimento do diagndstico. A responsabilizacdo precoce
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frente ao tratamento, a dificuldade de comunicacdo entre pais e filhos, abuso de élcool ou drogas, cuidadores
com dificuldade de compreensao, maior nivel de estresse, ansiedade, depressao e pior qualidade de vida também
costumam interferir na adesdo de criancas e adolescentes vivendo com HIV. A baixa freqliéncia a escola e
mudanca de residéncia sdo outros fatores recentemente identificados como preditores de ndo adesao.

6.3 Maedidas de avaliacao de adesao

O acompanhamento e avaliacdo da adesdo ao tratamento sao grandes desafios para quem trabalha em
salde, uma vez que os métodos ou procedimentos disponiveis sao sempre parciais e apresentam vantagens e
desvantagens.

A grande dificuldade quando se fala em falta de adesao é a identificacdo correta da mesma. Estudos
utilizando métodos diretos e indiretos para avaliacdo da adesdo sao encontrados na literatura. Os métodos
diretos utilizam dosagem de droga ativa ou de seus metabolitos no sangue e fluidos, porém, dependem de
aparelhagem cara sendo de dificil execucao em nosso meio. Os métodos indiretos sao mais utilizados e incluem:
informacdo por parte do paciente, informacdo por parte do cuidador, comparecimento as consultas, frequéncia
de retirada na farmacia; contagem de pilulas dos frascos retornados a farmacia, monitoramento eletronico da
medicacao, observagao direta da terapia (algumas vezes durante hospitalizacao), impacto da terapia na carga
viral e na contagem de LT-CD4+.

Recomenda-se a utilizacdo de mais de um dos métodos descritos para a avaliacdo da adesao.

METODO INTERVENCAO

Entrevistar a crianca e o cuidador:
- Reavaliar os ultimos 3 a 7 dias

Quem da o medicamento? Em qual horario? Identificar os membros da familia que podem ajudar.
Quais 0s nomes dos medicamentos? Estabelecer a rotina dos medicamentos.
Onde sdo guardadas? Explicar os nomes e mostrar os medicamentos

Checar a retirada do medicamento na farmacia (conforme nota  Mecanismos de convocacao de individuos que nao retiraram os
técnica) medicamentos no periodo previsto

Observar a administracao do medicamento Simplificar os esquemas e horarios, quando possivel.
Utilizar acessérios que possam ajudar: alarmes, caixinhas de
comprimidos, etc.

Avaliagdo psicolégica Avaliar dificuldades, aceitagdo do diagnéstico pelo paciente/
cuidador, revelacdo do diagndstico.

Vale ressaltar que a informacao prestada pelos cuidadores e pela prépria crianca e adolescente nem sempre
fornece dados concordantes.
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6.4 Estratégias/ recomendacoes para melhor adesao

Revisao de estudos que avaliaram diferentes intervencées comportamentais para promover adesao a
TARV verificou associacdo com a melhora da adesdo ou dos marcadores viroldgicos, nos trés meses apés a
intervencao. As intervencdes que obtiveram sucesso incluiram: incorporacao de reforco de adesdo na visita
regular de farmacia, suporte individual ou em grupo, observagao direta da terapia (ODT) por pares, entrevista
motivacional pessoalmente ou por telefone.

6.4.1 Algumas estratégias de adesao recomendadas:

e Informacdo em salde: acesso objetivo dos usuérios as informacdes sobre sua salde e tratamento;
acoes de educacdo tais como grupos de discussao, jornal-mural, distribuicao explicativa de materiais e
atividades entre os usuarios. O uso de material escrito, figuras, desenhos, graficos e videos sao algumas
das estratégias que podem se somar as informacdes e explicacdes dadas em conversa aberta e franca.

* Grupos de adesdo: habitualmente abertos e conduzidos por profissionais da propria equipe. Tem carater
informativo, reflexivo e de suporte.

e Interconsulta e consulta conjunta: estratégias em que dois ou mais profissionais de salde de éareas
distintas discutem e refletem sobre alguns casos particulares.

e Atividades de sala de espera: desenvolvidas pela equipe de saude em parceria com organizagoes da
sociedade civil e usuarios do proprio servico.

» Rodas de conversa: os participantes recebem estimulos e informac6es para discutirem temas de interesse,
a partir de suas experiéncias. Podem ser realizados nos servicos ou em outros espagos comunitarios.

e QObservacao direta da terapia: as doses dos medicamentos sao tomadas na presenca de um observador,
seja um profissional de saude ou nao.

e Praticas complementares: colaboram para o aumento do bem-estar e estimulam o auto-cuidado das
pessoas. O Ministério da Salde publicou em 2006, por meio da portaria N° 971, a Politica Nacional de
Praticas Integrativas e Complementares no SUS (PNPIC), praticas estas que atuam fundamentalmente
no campo da prevencao de agravos e na promocao da salde.

Outras estratégias como o envio de mensagens de texto pelo celular e as entrevistas motivacionais ainda
estao em investigacdo no que se refere a eficacia e sustentabilidade em diferentes populagoes.

Algumas acdes voltadas para a equipe, entre elas a discussao em grupo de profissionais de sadde para
a reflexdo sobre o acompanhamento dos pacientes, costumam contribuir para uma acdo mais integrada e
melhores condicOes de trabalho (menos estresse e frustracao da equipe).

A equipe envolvida no cuidado desse grupo deve ter sempre em mente que a adesdo é um desafio que
sofre oscilacdes, implica numa grande trajetéria e demanda atengao continua, ndo apenas nos momentos de
interrupcao ou falha terapéutica. Nao pode ser entendida como uma caracteristica das pessoas, mas sim como
Um processo em que a pessoa nao “é aderente”, mas “esta aderente”, exigindo continuo acompanhamento.
Tal acompanhamento cotidiano da adesdo cabe a todos os profissionais envolvidos, e tem como principal
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ferramenta a abordagem de cada caso por meio do didlogo franco entre criancas, adolescentes, familias
e equipe. Valorizar suas histérias de vida, vivéncias e inclui-las no préprio cuidado é essencial para uma
abordagem mais integral desse processo. Quando ha um espago para escutar as necessidades das pessoas,
as experiéncias vividas por elas complementam o conhecimento técnico dos profissionais de saude.

Referéncias

BALIKUDDEMBE R, KAYIWA J, MUSOKE D, NTALE M, BAVEEWO S, WAAKO P, OBUA C. Plasma drug level validates
self-reported adherence but predicts limited specificity for nonadherence to antiretroviral therapy. ISRN Pharmacol.
2012;2012:274978

BANGSBERG DR, PERRY S, CHARLEBOIS ED, CLARK RA, ROBERSTON M, ZOLOPA AR, MOSS A. Non-adherence to
highly active antiretroviral therapy predicts progression to AIDS. AIDS 2001;15(9):1181-3.

BRASIL, Ministério da Saude. Diretrizes para o fortalecimento das acdes de adesdo ao tratamento para pessoas que
vivem com HIV e Aids. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Programa Nacional de DST e Aids. —
Brasilia : Ministério da Saude, 2007.

MBUAGBAW L, BONONO-MOMNOUGUI RC, THABANE L. Considerations in using text messages to improve adherence
to higly active antiretroviral therapy: a qualitative study among clients in Yaoundé, Cameroon.HIV/AIDS — Research and
Palliative Care 2012, 4:45-50.

BRASIL, Ministério da Saude. Manual de adesdo ao tratamento para pessoas vivendo com HIV e Aids /
Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia em Salde, Programa Nacional de DST e Aids. — Brasilia: Ministério da
Saude, 2008.130 p.: il. — (Série A. Normas e Manuais Técnicos) (Série Manuais; n. 84)

FARLEY J, HINES S, MUSK A, FERRUS S, TEPPER V. Assessment of adherence to

antiviral therapy in HIV-infected children using the Medication Event Monitoring System, pharmacy refill, provider
assessment,caregiver self-report, and appointment keeping. J Acquire Immune Defic Syndr 2003; [s.1]33:211-218.

HABERER JE, COOK A, WALKER AS, NGAMBI M, FERRIER A, MULENGA V., KITYO C, THOMASON M, KABAMBA D,
CHINTU C, GIBB DM, BANGSBERG DR. Excellent adherence to antiretrovirials in HIV+ Zambain children is compromised
by disrupted routine, HIV nondisclosure and paradoxical income effects. Plos One 2011; 6(4):e 18505.

HOGG RS, HEATH K, BANGSBERG DR, et al. Intermittent use of triple-combination therapy is predictive of mortality at
baseline and after 1 year of follow-up. AIDS. 2002;16:1051-1058.

KHAN M, SONG X, WILLIAMS K, BRIGHT K, SILL A, RAKHMANINA N. Evaluating adherence to medication in children
and adolescents with HIV. Arch Dis Child 2009; 94(12):970-3.

MARTIN S, ELLIOTT-DESORBO DK, CALABRESE S, WOLTERS PL, ROBY G, BRENNAN T, et al. Departamento de DST, AIDS
e Hepatites Virais, da Secretaria de Vigilancia em Sadde, do Ministério da Sadde MARTIN S, ELLIOTT-DESORBO DK,
WOLTERS PL, TOLEDO-TAMULA MA, ROBY G, ZEICHNER S, WOQD LV. Patient, caregiver and regimen characteristics
associated with adherence to highly active antiretroviral therapy among HIV-infected children and adolescents. Pediatr
Infect Dis J. 2007;26(1):61-7.

NACHEGA JB, HISLOP M, DOWDY D, et al. Adherence to non-nucleoside reverse transcriptase-based HIV therapy and
virologic outcomes. Ann Intern Med. 2007;146:564-573.

NACHEGA JB, HISLOP M, NGUYEN H, DOWDY DW, CHAISSON RE, REGENSBERG L, COTTON M, MAARTENS G.
Antiretroviral therapy adherence, virologic and immunologic outcomes in adolescents compared with adults in southern
Africa. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;51(1):65-71.

NIEUWKERK PT, OORT FJ. Self-reported adherence to antiretroviral therapy for HIV-1 infection and virologic treatment
response: a meta-analysis. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes 38:445-448, 2005.

PATERSON DL, SWINDELLS S, MOHR J, BRESTER M, VERGIS EN, SQUIER C, WAGENER MM, SINGH N. Adherence to

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Criancas e Adolescentes

87



88

protease inhibitor therapy and outcomes in patients with HIV infection. Ann Intern Med. 2000; 133(1):21-30.

REISNER SL, MIMIAGA MJ, SKEER M, PERKOVICH B, JOHNSON CV, SAFREN SA. A review of HIV antiretroviral adherence
and intervention studies among HIV-infected youth. Top HIV Med. 2009; 17(1):14-25.

ROCHA JM, MACHADO CJ; ACURCIO FA and GUIMARAES MDC. Monitoring adherence to antiretroviral treatment in
Brazil: an urgent challenge. Cad. Saude Publica [online]. 2011,27( suppl.1):567-578.

SAHAY S, REDDY KS, DHAYARKAR S. Optimizing adherence to antiretroviral therapy. Indian J Med Res. 2011;134(6):835-
49,

SIMONI JM, AMICO KR, SMITH L, NELSON K. Antiretroviral Adherence Interventions: Translating Research Findings to the
Real World Clinic. Curr HIV/AIDS Rep 2010; 7:44-51.

THOMPSON MA, MUGAVERO MJ, AMICO KR, CARGILL VA, CHANG LW, GROSS R, ORRELL C, ALTICE FL, BANGSBERG
DR, BARTLETT JG, BECKWITH CG, DOWSHEN N, GORDON CM, HORN T, KUMAR P, SCOTT JD, STIRRATT MJ, REMIEN RH,
SIMONI JM, NACHEGA JB. Guidelines for Improving Entry Into and Retention in Care and Antiretroviral Adherence for
Persons With HIV: Evidence-Based Recommendations From an International Association of Physicians in AIDS Care Panel.
Ann Intern Med. 2012;156(11):817-833.

VITOLINS MZ, RAND CS, RAPP SR, RIBISI PM, SEVICK MA. Measuring adherence to behavioral and medical interventions.
Control Clin Trials. 2000;21(Suppl 5):1885-94S.

VREEMAN RC, WIEHE SE, PEARCE EC, NYANDIKO WM. A systematic review of pediatric adherence to antiretroviral therapy
in low- and middle-income countries. Pediatr Infect Dis J. 2008 Aug;27(8):686-91.

WACHHOLZ NI, FERREIRA J. Adherence to antiretroviral therapy in children: a study of prevalence and associated factors.
Cad Saude Publica. 2007; 23 Suppl 3:5424-34.

Ministério da Saude . Secretaria de Vigilancia em Satde . Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais









Capitulo 7

Acompanhamento de criancas vivendo com HIV e Tratamento
antirretroviral

7.1 Introducéao

As criancas com o diagnéstico de infecgao pelo HIV deverao ser avaliadas sob aspectos clinicos e laboratoriais
com carga viral e LT-CD4+ para que sejam classificadas do ponto de vista clinico e imunolégico de acordo
com o quadro 1. Essa classificacdo associada ao valor da carga viral é que decidirdo o momento do inicio da
terapia antirretroviral, em maiores de 12 meses de idade. Aqueles sem indicagao para o uso da terapia, também
devem ser avaliados clinica e laboratorialmente a intervalos regulares, para monitoramento do quadro clinico e
laboratorial visando a introducao da terapia no momento oportuno.

7.2 Acompanhamento das criancas que nao tém indicacao de TARV.

As criancas e os adolescentes sem indicacao para uso de terapia antirretroviral também devem ser
avaliados clinica e laboratorialmente a intervalos regulares, com a finalidade de detectar precocemente as
manifestacdes clinicas e as alteracdes laboratoriais sugestivas de infeccao pelo HIV/aids.

As consultas médicas devem ser realizadas a cada 1 a 2 meses, sendo importante que, durante o sequimento
clinico, sejam identificados os aspectos psicoldgicos, familiares, sociais e culturais que estejam interferindo na
qualidade de vida do paciente e familiares, e que venham a constituir, no futuro, obstaculo(s) para a adesao
a terapia antirretroviral. Sempre que possivel, deve-se oferecer suporte psicoldgico e assisténcia social aos
pacientes e familiares. E muito importante, ao longo deste periodo, avaliar as dificuldades potenciais de adesdo
ao tratamento (ex.: falta as consultas, ndo realizacdo de exames solicitados, mées usuarias de drogas ilicitas,
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etc.), propiciar intervengbes para o suporte e melhor adesao ao sequimento clinico e preparar o paciente e seus
familiares para o momento de introducdo da TARV.

Os sequintes exames laboratoriais devem ser realizados a cada 3 a 4 meses: hemograma completo,
VHS, contagem de linfécitos T CD4 e T CD8 e carga viral. Anualmente, devem ser realizados a sorologia para
toxoplasmose, a sorologia para citomegalovirus e o PT. O PT s deve ser realizado em maiores de 2 anos.

Para os adolescentes, esta indicada também a realizagao de sorologias para sffilis, HCV e HTLV-1 e 2. As
adolescentes devem realizar exame ginecoldgico anualmente.

A repeticao anual das sorologias para CMV, toxoplasmose, HCV e HTLV-1 e 2 estd indicada somente nos
casos em que a sorologia anterior seja negativa.

7.3 Objetivos da Terapia Antirretroviral:

A introducao da terapia antirretroviral combinada com trés drogas reduziu substancialmente a mortalidade
e morbidade de criancas, adolescentes e adultos infectados pelo HIV. O conceito da infeccdo pelo HIV como
doenca crénica implica em uma abordagem racional para o inicio da terapia antirretroviral, bem como para a
escolha dos esquemas antirretrovirais iniciais e subsequentes. Os objetivos do tratamento antirretroviral em
criancas e adolescentes sao:

1. Reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida;
2. Propiciar crescimento e desenvolvimento adequados;

3. Preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema imunoldgico,
reduzindo a ocorréncia de complicagdes infecciosas e nao-infecciosas;

4. Proporcionar supressao maxima e prolongada da replicacao do HIV, reduzindo o risco
de resisténcia aos antirretrovirais;

5. Minimizar a toxicidade da terapia antirretroviral.
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Ao planejar o inicio ou troca da terapia antirretroviral (TARV), a equipe de saude deve:

* Promover adesao satisfatoria em longo prazo e monitora-la sistematicamente;

e Buscar o menor impacto possivel sobre o bem-estar, rotina diaria e a qualidade de
vida do paciente, com a escolha de esquemas potentes, com atividade farmacoldgica
conhecida em criancas e adolescentes, dose adequada segundo critérios de peso corporal,
superficie corporea e idade, boa palatabilidade, boa tolerancia e a menor toxicidade
possivel;

e Avaliar o efeito do esquema inicial ou subsequente nas opcoes terapéuticas futuras; a
presenca de coinfeccoes ou comorbidades como tuberculose, hepatites B ou C, doencas
renais ou hepaticas crénicas; os medicamentos concomitantes. (suplemento I, 2011)

e Promover a integracdo dos pais e irmdos ao tratamento.

7.4 Quando iniciar?

A indicacdo para inicio da TARV em criancas e adolescentes deve ser criteriosa e considerar sempre 0s
aspectos especiais destas faixas etarias, ponderando sobre 0s riscos e beneficios. As principais particularidades
incluem as dificuldades adicionais na adesao; o menor arsenal terapéutico, especialmente nas criancas menores;
diferencas na farmacocinética e farmacodinamica dos antirretrovirais e o risco de toxicidade para pacientes em
processo de crescimento e desenvolvimento.

Estudos recentes indicam que a replicacdo viral mantida pode acarretar inflamacdo persistente e o
desenvolvimento de doenca cardiovascular, renal e hepatica, bem como malignidades, apontando para a
necessidade de controle da replicacao viral mais precocemente. Além disso, a terapia precoce também pode
preservar o sistema imune e prevenir a progressao para a doenca. Entretanto, o inicio da TARV desde os primeiros
anos de vida, considerando a necessidade de manutencao por toda a vida, pode esgotar em curto periodo as
opcdes de esquemas subsequentes ativos, se ocorrerem ma adesao e/ou toxicidade.

Atualmente, a maioria das criancas com aquisicao vertical da infeccdo pelo HIV tem histérico de exposicdo
aos antirretrovirais na vida intrauterina, perinatal e/ou pds-natal. Estudos investigando resisténcia transmitida ao
HIV nesta populagao de lactentes indicam taxas altas de resisténcia transmitida, principalmente para zidovudina
e nevirapina, e que esta ocorrendo um aumento da transmissao perinatal de cepas de HIV resistentes. Estudos
internacionais indicam que 9% a 30% dos lactentes com aquisicao vertical do HIV infectam-se por cepas de
HIV com resisténcia a zidovudina.

Considerando estes dados, recomenda-se que antes do inicio da TARV em criancas, seja sempre solicitado o
teste de genotipagem do HIV. Apds a coleta do sangue para 0 exame nao é necessario aguardar o resultado para
o inicio da TARV. Apos a disponibilizacao do resultado da genotipagem, caso necessario, diante da evidéncia de
resisténcia a um ou mais dos medicamentos em uso, o esquema ARV devera ser modificado.
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Solicitar genotipagem do HIV antes da introducao da terapia antirretroviral inicial em
criancas. Nao é necessario aguardar o resultado para inicio da TARV.

A progressao da doenca na infeccao pelo HIV é mais rapida em criancas do que em adultos e os parametros
laboratoriais (LT-CD4+ e carga viral) sdo menos sensiveis para predizer o risco de progressao, especialmente em
menores de 12 meses de idade.

Uma meta-analise que reuniu dados de cerca de 4.000 criangas, sequidas longitudinalmente em estudos
de coorte ou em ensaios clinicos nos EUA e Europa na era pré-HAART (sigla inglesa para terapia antirretroviral
potente), demonstrou que o percentual de LT-CD4+ e a carga viral foram preditores independentes de risco para
progressao da doenca, exceto no primeiro ano de vida, sendo o percentual de LT-CD4+ preditor de risco de
progressao/morte mais robusto que a CV.

O estudo CHER, em criancas menores de 3 meses de idade, assintomaticas e com LT-CD4+ >25%,
randomizadas para inicio imediato de TARV ou inicio apds critérios clinicos e imunoldgicos, revelou reducao de
75% na mortalidade no grupo de tratamento precoce.

Diante do elevado risco de progressao rapida para doenca em um subgrupo de lactentes assintomaticos e
sem imunodepressao e da evidéncia da eficacia do tratamento precoce nesta faixa etaria, recomenda-se iniciar
a TARV em todos os menores de 12 meses, independente de sintomatologia clinica, classificacdo imunoldgica
ou carga viral (1b, A).

Em criancas entre 1 e 4 anos, recomenda-se iniciar a TARV nas seguintes situacoes:

e Pacientes sintomaticos, classificados nas categorias B (exceto aqueles com um Unico episédio de
pneumonia bacteriana) ou C do CDC OU

e Paciente com percentual de LT-CD4+ <25% OU

e Pacientes com carga viral >100.000 cps/ml.

Nos pacientes acima de 5 anos, o tratamento ARV esta indicado nas seguintes situacoes:

e Pacientes sintomaticos, classificados nas categorias B (exceto aqueles com um Unico episddio de
pneumonia bacteriana) ou C do CDC OU

e Pacientes com contagem de LT-CD4+ <500 células/mm3 OU

e Pacientes com carga viral >100.000 cps/ml.
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A TARV deve ser iniciada para os pacientes com contagem de LT-CD4+ entre 350 e 500 células/mm3.
Esta recomendacao baseia-se em estudos de coorte observacionais em adultos, que demonstraram reducao da
morbidade e mortalidade em pacientes que iniciaram a TARV com a contagem de LT-CD4+ entre 350 e 500
células/mm3.

F fundamental que a ades3o ao tratamento e a identificacdo de potenciais problemas sejam abordados
antes do inicio da TARV e monitorados nas visitas subsequentes (ver capitulo 6).

Em adolescentes a prescricao de antirretrovirais, bem como a profilaxia e tratamento de infec¢bes oportunistas,
devem ser baseadas no estadiamento da puberdade de Tanner (ver Anexo Il) e ndo na idade cronoldgica (D).
O adolescente nas fases iniciais da puberdade (Tanner | e Il) deve ser tratado sequndo as recomendagbes
pediatricas, enquanto aquele em fase adiantada de maturacao sexual (Tanner V) deve sequir as recomendagoes
estabelecidas para adultos (ver o documento “PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA
MANEJO DA INFECCAO PELO HIV EM ADULTOS - 2013, do Ministério da Satde. Nas fases intermediarias
(Tanner 1l e IV), o tratamento deve ser individualizado a critério médico. Ante as rapidas transformagoes
observadas nos adolescentes, recomenda-se a avaliacao da adequacao posoldgica em intervalos requlares para
monitoramento de toxicidade e eficacia.

Quadro 1. Parametros clinicos, imunoldgicos e viroldgicos para inicio da terapia antirretroviral
em criancas, por faixa etaria.

Idade Critérios Recomendacao

<12 meses Independentemente de Tratar
manifestacoes clinicas, LT-CD4+ e
carga viral

1 a4 anos Critérios clinicos:
- Categoria CDCB* ou C Tratar
ou
Critérios laboratoriais:
— LT-CD4+: <25% Tratar
ou
-Carga viral: >100.000 cépias/ml Tratar

>5 anos Critérios clinicos:
- Categoria CDC B* ou C Tratar
ou
Critérios laboratoriais:
- LT-CD4+: <500 células/mm3
Tratar
ou

Carga viral: >100.000 cépias/ml Tratar

* Exceto pacientes com um Unico episddio de pneumonia bacteriana
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7.4.1 Consideracdes sobre os parametros laboratoriais

A contagem absoluta de LT-CD4+ varia muito nos primeiros cinco anos de vida, o que nao é observado com
os valores percentuais. Portanto, variacdes na contagem percentual de LT-CD4+ sdo parametros mais estaveis
que variagbes na contagem absoluta para avaliar a progressao da doenga em criangas menores de 5 anos. A
interpretacao das variacoes da contagem de LT-CD4+ deve ser cuidadosa, lembrando que flutuagoes transitérias
podem ocorrer devido a doencas comuns na infancia, imunizagoes e métodos laboratoriais.

Recomenda-se repetir o exame com pelo menos uma semana de intervalo para confirmacao, ou ap6s um
més, se a crianca tiver apresentado qualquer tipo de infeccao ou tenha sido vacinada, particularmente se a
mesma encontra-se assintomatica ou oligossintomatica (4, C).

A dinamica viral da infeccao vertical pelo HIV é diferente da observada no adulto. A crianca apresenta
viremia primaria no inicio da vida e seu sistema imune é relativamente imaturo. O pico da viremia plasmatica
ocorre por volta dos 2 meses de idade e frequentemente atinge valores superiores a 1.000.000 cépias/mm3,
com taxas de declinio mais lentas do que as apresentadas em adultos, sendo dificil definir limites precisos
para a progressao da doenca, principalmente no primeiro ano de vida. A viremia plasmatica declina lentamente,
mesmo sem terapia antirretroviral, a uma taxa média de 0,6 log/ano nos primeiros dois anos de vida e de
0,3 log/ano até os 4-5 anos de idade. £ importante notar que, em pacientes adultos clinicamente estaveis,
variacdes nos niveis de carga viral de até 3 vezes (0,5 log), no curso de um dia ou em dias diferentes, carecem
de relevancia clinica. Essa variacao bioldgica, em criangas, pode ser de até 5 vezes (0,7 log) em menores de 2
anos de idade e de até 3 vezes (0,5 log) em maiores de 2 anos.

Nao se deve tomar a decisao de iniciar TARV com base em uma unica medida laboratorial.

7.5 Como iniciar?

As recomendacdes para a escolha do esquema inicial baseiam-se nos seguintes critérios:
e Dados demonstrativos de supressao viral duradoura, melhora clinica e melhora
imunolégica;

e Extensao da experiéncia pediatrica com os diferentes farmacos e esquemas
antirretrovirais;

* Incidéncia de efeitos adversos de curto e médio prazo dos diversos esquemas
antirretrovirais;

¢ Disponibilidade e palatabilidade das formulagoes pediatricas, incluindo sabor, volume,
tamanho e quantidade de capsulas ou comprimidos;

e Comodidade posoldgica, incluindo o numero de doses, necessidade de jejum ou
ingestao com alimentos e preparacao;

e Potencial de interacao com outras drogas.
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7.5.1 Primeira linha de tratamento — composicao do esquema ARV com
ITRNN

Como regra o esquema de primeira linha deve ser o seguinte:

Esquema de terapia inicial — primeira linha

Criancas e adolescentes <35kg de peso corporal
AZT + 3TC + ITRNN
NVP: criancas <3 anos
EFZ: criancas >3 anos

Criancas e adolescentes > 35kg de peso corporal
TDF + 3TC + EFV*

* na apresentacao de dose fixa combinada, sempre que disponivel

Dupla de ITRN:

A associacao preferencial de ITRN inclui AZT combinados com 3TC, ou TDF com 3TC em adolescentes. A
maior experiéncia em pediatria & com AZT + 3TC, com dados de seguranca bem documentados.

A associacao ABC + 3TC tem se mostrado tdo ou até mais potente do que AZT + 3TC, porém, ressalva
deve ser feita em relagdo a hipersensibilidade associada ao ABC, que ocorre numa pequena proporcao de
pacientes, particularmente associada ao HLA-B*5701. A pesquisa do HLA deve ser feita sempre que possivel.
Na indisponibilidade do teste, 0 ABC pode ser utilizado com monitoramento clinico cuidadoso para diagndstico
precoce de reacao de hipersensibilidade. Na presenca da mesma, o ABC deve ser suspenso e nao mais
reintroduzido.

Em situacdes excepecionais podem ser utilizadas as combinagbes AZT+ABC e AZT + ddl.

A estavudina (d4T) é associada com alta incidéncia de acidose lactica, lipoatrofia,
hiperlipidemia e neuropatia periférica, devendo ser utilizado somente na auséncia de
outras opcoes, raramente na terapia inicial.

Casos excepcionais

Para 0s casos de criancas e adolescentes com peso maior ou igual a 35 Kg em que o esquema TDF + 3TC +
EFV esteja contraindicado, deve-se proceder da seguinte maneira:
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Substituir o TDF por:

‘ Utilizar Situacao
1% opcao AZT Contraindicacao ao TDF
2% opgao ABC Contraindicacao ao TDF e AZT
3?2 opcao ddl Contraindicacao ao TDF, AZT e ABC

A contraindicacao ao uso de antirretrovirais deve ser registrada em prontuario.

A dispensacao de AZT, ABC e ddl esta condicionada ao fornecimento de justificativas relativas as situacdes
de contraindicacao.

ITRNN:

Na combinacdo da TARV tripla, o ITRNN é considerado a primeira escolha por ter eficacia clinica comprovada,
menor risco de dislipidemia e lipodistrofia, poupar a classe IP para esquemas futuros e geralmente poder ser
administrado em menor nimero de capsulas aos pacientes.

A nevirapina é indicada para criancas menores de 3 anos de idade pois o efavirenz ainda ndo tem registro
na ANVISA para criangas abaixo dessa idade. Nos primeiros 14 dias se faz a posologia de 200mg/m2 dose Unica
diaria, para reduzir o risco de exantema e, a sequir, 200mg/m2 12/12 h (dose max. 200mg 12/12h).

As desvantagens do uso de ITRNN sdo: baixa barreira genética, em que uma Unica mutacdo pode conferir
resisténcia, com reacao cruzada entre a NVP e o EFV podendo comprometer a Etravirina; risco raro de reagoes
adversas graves: Sindrome de Stevens-Johnson e hepatotoxicidade (maior com a NVP), e potencial de interacao
com multiplas drogas que tém metabolismo hepatico.

7.5.2 Segunda linha de tratamento

Em casos de criancas com histoérico de exposicao intraditero ou perinatal a nevirapina ou situacdes em que
0 uso de efavirenz e nevirapina esteja impossibilitado, deve-se proceder a sua substituicdo por um Inibidor de
Protease, de modo que o esquema ARV fique estruturado da seguinte forma:

2 ITRN + IP/r

O lopinavir com booster de ritonavir (LPV/r) é a opcao preferencial na classe dos inibidores da
protease, quando da impossibilidade de uso de ITRNN na composicdo do esquema.

Este esquema pode ser considerado nos casos em que o lactente é gravemente sintomatico ou em que a
carga viral é muito elevada.
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Alternativas ao uso do LPV/r:

‘ ‘ Utilizar Situacao
12 opcdo ATV/r (a partir de 6 anos) Contraindicacdo ao LPV/r
2° opgao FPV/r (a partir de 2 anos) Contraindicacdo ao LPV/r e ATV/r

A contraindicacao ao uso de antirretrovirais deve ser registrada em prontuario.

A dispensacao de ATV/r e FPV/r esta condicionada ao fornecimento de justificativas relativas as situacoes
de contraindicacao.

IP/r:

Os inibidores de protease tém eficacia clinica, virologica e imunoldgica bem documentada e elevada barreira
genética, em que o desenvolvimento de resisténcia requer acimulo de mutacdes. As desvantagens incluem
complicacdes metabdlicas como dislipidemia, lipodistrofia e resisténcia a insulina; potencial de interacdo com
mdltiplas drogas que tém metabolismo hepatico; maior nimero de comprimidos a serem administrados aos
pacientes em uso dessa apresentacao; e pior palatabilidade (comparada a NVP), o que pode dificultar a adesao.

Para maiores informacdes sobre o uso de antirretrovirais em criancas e adolescentes, incluindo a dosagem e
a posologia, consultar o “Quadro de antirretrovirais para uso em criancas e adolescentes” (Anexo |).

7.6 Interpretacao e manejo da resposta terapéutica aos
antirretrovirais

7.6.1 Fatores limitantes da resposta a terapia antirretroviral

Alguns fatores estdo associados com falhas na terapia antirretroviral e eles devem ser levados em consideragao
durante o monitoramento da resposta terapéutica e manejo da situacao. Tais fatores sao:

e Falha na adesdo estrita ao esquema antirretroviral (por ex., erros na administracao,
atrasos e nao administracao de doses nos intervalos prescritos, suspensdes esporadicas,
falta do medicamento);

e Toxicidade das drogas e efeitos adversos, imediatos e mediatos;
e Uso prévio de antirretrovirais com falha e resisténcia viral;
e Altos niveis de carga viral e baixa contagem de LT-CD4+ antes do tratamento;

e Presenca de comorbidades que limitem o uso de algumas drogas no esquema (por ex.,
tuberculose);

e Niveis séricos inadequados devido a aspectos de farmacocinética das drogas
usadas, mudancas metabélicas (idade) e alteracdes relacionadas a necessidade de
administracdo com ou sem alimentos.
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7.6.2 Monitoramento da resposta terapéutica aos antirretrovirais

A resposta terapéutica aos antirretrovirais deve ser monitorada desde seu inicio e ao longo de toda a
terapia, tendo em vista que os fatores limitantes acima descritos podem modificar-se com o tempo e a idade dos
pacientes. A adesao ao tratamento, por exemplo, € um processo continuo e passivel de variagoes (ver capitulo 6).

Os objetivos do monitoramento sao: avaliar a adesao ao esquema, tolerabilidade das drogas, os efeitos
adversos, as afeccdes associadas a sindrome de recuperacao imunolégica e a eficacia do tratamento antirretroviral.
Inicialmente, e de acordo com as caracteristicas peculiares de cada paciente/familia, a periodicidade para avaliacdo
clinica e laboratorial ira requerer visitas com agendamento a intervalos menores e com maior frequéncia.

Na visita imediatamente anterior a introducao dos antirretrovirais, devem ser registrados os dados
antropométricos (peso, estatura, IMC) dos pacientes e todas as alteracbes encontradas no exame fisico. Estas
informacdes serdo muito importantes na avaliacdo de resposta a terapia antirretroviral nas visitas subsequentes,
principalmente, na auséncia de resultados de exames que avaliem a efetividade do tratamento (carga viral e
contagem de LT-CD4+).

Recomenda-se fortemente que avaliagbes basais sejam realizadas antes do inicio do uso dos antirretrovirais.
Os exames laboratoriais recomendados em geral sdo:

e PT

e Quantificacdo de RNA-HIV (carga viral);

e Contagem de LT-CD4+;

e Hemograma com plaquetas;

e Funcao hepatica (TGO, TGP, FA, GGT* e bilirrubinas) e renal (uréia e creatinina);

e Bioquimica (ionograma, glicemia, colesterol e fracoes, trigliceridios, amilase, lipase*);
e Radiografia de torax; e

¢ Analise do sedimento urinario.

* de acordo com disponibilidade de cada servico.

A histéria clinica a cada visita ap6s o inicio do esquema antirretroviral deve avaliar mudancas em relacao ao
quadro basal, ocorréncia de efeitos adversos, adesao (dificuldades para administrar o esquema antirretroviral) e
identificacdo de dificuldades para continuar o acompanhamento planejado (p. ex., retorno para consultas, coleta
de exames). Ao mesmo tempo, 0 aumento de apetite, 0 ganho pondero-estatural e a melhora de disposicao/
atividade podem sugerir boa resposta terapéutica logo nas primeiras visitas, e quando identificados, devem
ser valorizados como reforco positivo associado a efetividade e adesdo ao tratamento. No quadro 2, a sequir,
propomos intervencdes e periodicidade sugerida para monitoramento do tratamento em cada visita, ao longo
do tempo.
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Quadro 2. Periodicidade e intervencdes sugeridas no monitoramento da efetividade (resposta
terapéutica) e seguranca (efeitos adversos) do uso de antirretrovirais

Tempo de uso da terapia Toxicidade Adesao e Efetividade
Antes do inicio da terapia Histdria clinica, hemograma e bioquimica' | Histéria clinica, antropometria e exame
fisico. Avaliagdo psicoldgica e social.
Carga viral e contagem de LT-CD4+

2-4 semanas Historia clinica? Avaliacdo da adesdo

8-12 semanas Histdria clinica, hemograma e bioquimica | Histéria clinica, antropometria e exame
fisico. Avaliagdo da adesdo. Carga viral e
contagem de LT-CD4+

A cada 3-4 meses Historia clinica, hemograma e bioquimica | Avaliacdo da adesdo. Carga viral e
contagem de LT-CD4+

A cada 6-12 meses Lipidograma completo

1Bioquimica: ionograma, glicemia, testes de funcdo hepatica e renal, calcio e fosforo. Lipase e amilase em caso de drogas com
toxicidade pancredtica.

2Avaliacdo de funcdo hepatica em criancas em uso de nevirapina: a cada 2 semanas nas primeiras 4 semanas de terapia, a sequir,
mensalmente por 3 meses e, posteriormente, a cada 3-4 meses.

7.7 Sindrome inflamatéria da reconstituicao imune.

A sindrome inflamatéria da reconstituicdo imune (SIR) ocorre em pacientes com infeccdo pelo HIV que
iniciaram terapia antiretroviral (TARV). A SIR resulta do processo de recuperacdo da imunidade tanto para
agentes infecciosos especificos, como para antigenos nao infecciosos. A incidéncia de SIR ainda ndo é bem
definida nem em adultos nem em criancas. Contudo, estima-se a ocorréncia em geral de 10-20% de criancas
com infeccao pelo HIV que iniciaram TARV. Uma revisao sistematica publicada em 2010 revelou que a incidéncia
de SIR variava de acordo com condicdes definidoras de aids, e.g. SIR ocorreu em 37,7% dos pacientes com retinite
por CMV, em 19,5% dos pacientes com meningite por criptococo e 15,7% dos pacientes com tuberculose. Em
criangas as causas mais comuns de SIR sdo infeccao por micobactérica, i.e. tuberculose, micobactéria atipica e
associada a BCG.

Aimunoreconstituicao que ocorre ap6s o inicio da TARV e da supressao maxima da replicagao viral geralmente
se instala de maneira rapida e a maioria das criancas experimenta uma excelente resposta terapéutica com
ganho de peso e recuperacao do crescimento e desenvolvimento. Na SIR, em vez deste tipo de resposta, 0s
pacientes apresentam piora clinica apesar do controle viral e elevacao da contagem de LT-CD4+. Estes pacientes
podem apresentam infec¢bes paradoxais ou processo inflamatério na vigéncia de recuperacao imunolégica.

A apresentacao clinica da SIR pode ser de dois tipos. A primeira é chamada de SIR desmascarada, por se
caracterizar por infeccdo oportunista oculta e subclinica e com patdgeno geralmente detectavel. A sequnda
é chamada de SIR paradoxal e se caracteriza por recrudescéncia ou relapso de infeccao tratada com sucesso
anteriormente e marcada ativacao imune induzida por antigeno com nenhum ou poucos patégenos detectaveis.
Clinicamente pode se expressar por: aparecimento ou aumento de linfonodos, febre, perda de peso, piora de
sintomas respiratérios e radioldgicos.

A etiopatogenia da SIR ainda ndo foi totalmente esclarecida. Contudo, se tem como fator de risco a carga
viral elevada e contagem LT-CD4+ baixa no inicio do tratamento. Uma definicao de caso de SIR inclui a ocorréncia
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de resposta viroldgica e deteorizacdo clinica por condicdo infecciosa ou inflamatéria apés o inicio de TARV,
associado a sintomas que nao possam ser explicados por outra infeccao ou neoplasia, falha de tratamento para
infeccdo oportunista, reacao adversa a drogas ou falta de adesao a TARV ou tratamento para tuberculose.

0 manejo da SIR vai depender da apresentacao clinica. Na forma desmascarada, o diagndstico e tratamento
da infeccao oportunista que se apresenta inicialmente de forma oculta e depois subclinica é o recomendado e
suficiente. Nas formas muito graves, ocasionalmente a descontinuacao temporaria de TARV pode ser necessaria.
Uma estratégia para diminuir a ocorréncia deste tipo de SIR é de se aumentar a triagem para infeccoes
oportunistas no diagnéstico da infeccao pelo HIV, especialmente para tuberculose. Na forma paradoxal, o
manejo deve ser baseado em medidas anti-inflamatdrias e especificas (ex. antibioticoterapia na ocorréncia de
infeccOes bacterianas). As opcoes terapéuticas devem levar em consideracao a gravidade clinica. Os casos leves
geralmente s6 requerem observacao. Nos casos moderados podem ser usados AINES. Nos casos severos pode
ser necessario o uso de corticosterdides, interrupcao temporaria da TARV e debridamento cirurgico.
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Capitulo 8

Manejo da Falha terapéutica

8.1 Falha terapéutica

Conceitua-se falha terapéutica uma reposta subdtima ou falta de resposta sustentada a terapia
antirretroviral, sob critérios virologicos, imunoldgicos e/ou clinicos. Quando o paciente inicialmente respondeu
bem ao tratamento, com maxima supressao viral, reconstituicao imunoldgica e auséncia de doencas associadas
a infeccdo pelo HIV, geralmente a falha viroldgica precede as demais.

8.1.1 Falha viroldgica

Conceitua-se falha virolégica a ndo obtencao da supressao viral (Carga viral > 50 copias/mL).

Pode ocorrer como uma resposta incompleta a TARV ou um rebote virologico apds a supressao viral ter sido
alcangada, como sera exposto a sequir.

E importante ressaltar que criancas podem demorar mais tempo para alcancar carga viral indetectavel,
especialmente lactentes que apresentam elevadas cargas virais antes do inicio do tratamento. Além disto, a
ocorréncia de infecgbes transitorias e/ou imunizacdes, eventos muito comuns na faixa etaria pediatrica, pode
provocar aumentos temporarios da carga viral, ndo relacionados a falha virolégica. Assim, a falha deve ser
confirmada por dois testes de carga viral, com intervalo superior a trés semanas da coleta.
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8.1.1.1 Resposta incompleta:

Considera-se resposta incompleta qualquer das seguintes situacoes:

e Diminuicao < 1 log10 do nimero de cépias/mL de RNA do HIV apds 8 a 12 semanas de tratamento
antirretroviral;

e (arga viral > 200 copias/mL de RNA do HIV apds 6 meses de tratamento.

Ocasionalmente, lactentes com CV elevada no inicio da TARV, podem demorar mais tempo para alcancar a
indeteccao.

8.1.1.2 Rebote virologico:

Considera-se rebote viroldgico quando, ap6s a resposta ao tratamento com indeteccao de carga viral, ocorre
deteccdo repetida de RNA do HIV no plasma.

Episddios isolados de deteccdo de cargas virais baixas (< 1.000 copias/mL) (denominados “blips”), sequidos
de indeteccao, sao relativamente comuns e nao refletem necessariamente falha virolégica. Por outro lado, cargas
virais repetidamente detectadas (>1.000 copias/mL) geralmente representam rebote e falha viroldgica.

Sempre que for confirmada a falha virolégica, deve-se realizar o teste de genotipagem,
para pacientes em que a ultima carga viral foi maior ou igual a 1.000 cépias/mL, para
orientar a escolha do préximo esquema antirretroviral (1a, B).

8.1.2 Falha imunoldgica

A falha imunoldgica é definida como uma resposta imunolégica incompleta a terapia antirretroviral ou uma
deterioracao imunoldgica durante a terapia. Em criancas, a contagem de LT-CD4+ normalmente diminui com
a idade e esse fator deve ser considerado na avaliacdo de criancas menores de 5 anos. Abaixo dessa idade, as
variacdes percentuais devem ser mais valorizadas, enquanto nas criancas maiores de 5 anos podem-se utilizar
as variacdes na contagem absoluta de LT-CD4+.

8.1.2.1  Resposta imunolégica incompleta

Ocorre quando ndo se consegue um aumento > 5% do percentual de LT-CD4+ basal em pacientes menores
de 5 anos de idade com imunossupressao grave (LT-CD4+ < 15%), ou um aumento de 50 células/mm3 em
maiores de 5 anos com imunossupressao grave (LT-CD4+ < 200 células/mm3), apds 12 meses de tratamento.
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8.1.2.2  Deterioracao imunologica

Considera-se deterioracao imunologica a ocorréncia de uma queda persistente de 5% na contagem de
LT-CD4+ em criancas de qualquer faixa etaria e/ou uma reducdo do nimero absoluto basal de LT-CD4+ em
criancas maiores de 5 anos de idade.

8.1.3 Falha clinica

Caracteriza-se como falha clinica a ocorréncia de novas infeccdes oportunistas (I0) e/ou outra evidéncia
clinica de progressao da doenca ap6s a instituicdo da TARV. A falha clinica representa a categoria mais urgente e
mais preocupante de falha terapéutica e necessita de uma avaliacdo imediata. Contudo, a ocorréncia de infecgbes
oportunistas ou outras afeccdes em pacientes em tratamento com parametros viroldgicos e imunoldgicos estaveis
pode ndo refletir uma falha clinica, e sim uma disfuncdo imune ou sindrome da reconstituicdo imunoldgica
(vide capitulo 7). Eventos clinicos que ocorrem nos primeiros meses do inicio da TARV também ndo indicam,
necessariamente, falha terapéutica. Por outro lado, a ocorréncia de eventos clinicos significantes, mencionados
abaixo, é forte indicio de falha terapéutica:

e Deterioracao neuroldgica progressiva. Presenca de dois ou mais dos seguintes achados documentados
em avaliagbes repetidas: déficit do crescimento cerebral e/ou do desenvolvimento neuropsicomotor.

e Falha no crescimento (declinio persistente na velocidade de ganho de peso)

e Infeccao ou doenca grave ou recorrente (recorréncia ou persisténcia de condicoes definidoras de aids ou
outras infeccbes graves).

8.1.4 Discordancia entre respostas viroldgica, imunoldgica e clinica

Em geral, aTARV que resulta em supressao virolégica também resulta em melhoraimunolégica e prevencao de
doencas relacionadas a aids. E o inverso também é verdadeiro: a faléncia virolégica € comumente acompanhada
de faléncia imunoldgica e clinica. Entretanto, alguns pacientes podem apresentar uma discordancia, com faléncia
em apenas uma das categorias, com boa resposta nas outras duas. £ essencial considerar causas potenciais de
respostas discordantes antes de se concluir a ocorréncia de falha terapéutica.

8.1.4.1  Respostas clinica e imunoldgica apesar de resposta
virolégica incompleta

Alguns pacientes em TARV podem apresentar respostas clinica e imunologica por até 3 anos, apesar de
manter viremia persistente. Uma possivel explicacao para este tipo de resposta seria a manutencao de CV baixa
ou a selecdo de cepas de HIV com mutacdes de resisténcia que apresentam menor “fitness” (capacidade de
replicacdo).
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8.1.4.2  Falha imunoldgica apesar de resposta viroldgica e
independente de resposta clinica

A falha imunolégica apesar de resposta virolégica pode ocorrer no contexto de resposta clinica adequada
ou ndo. As primeiras consideracdes que devem ser feitas neste tipo de resposta sdo: excluir erro laboratorial
no resultado do LT-CD4+ e da CV e assegurar interpretacao correta dos valores de LT-CD4+ em relagao a
diminuicao natural que ocorre nos primeiros 5-6 anos de vida.

Outra consideracao laboratorial é o fato de que alguns métodos laboratoriais de CV ndo amplificam todos
os grupos de HIV (como os grupos nao-M do HIV-1; HIV-2). Entretanto, no Brasil, estes grupos ainda nao foram
identificados. Uma vez que os resultados laboratoriais sejam confirmados, deve-se avaliar a possibilidade de
eventos adversos das drogas, condicdes médicas associadas e outros fatores que possam resultar em menores
valores de LT-CD4+. Alguns antirretrovirais podem estar associados a uma resposta imunoldgica comprometida,
como, por exemplo, a combinacdo de tenofovir com didanosina. Em adultos, a zidovudina pode comprometer
a elevacdo do LT-CD4+, mas ndo a porcentagem, talvez pelo seu efeito mielossupressivo. Algumas drogas
(corticosteroides, quimioterapicos) e algumas condigoes clinicas (hepatite C, tuberculose, desnutricao, sindrome
de Sjogren, sarcoidose) também sao associadas com menores valores de LT-CD4+.

Além disto, € comum que pacientes com imunossupressao grave no inicio da TARV alcancem supressao
viroldgica semanas a meses antes da resposta imunologica.

8.1.4.3  Falha clinica apesar de resposta viroldgica e imunolégica
adequadas

Pacientes que apresentam progressao da doenca apesar de resposta viroldgica e imunoldgicas favoraveis
a TARV devem ser avaliados cuidadosamente, pois a maioria dos casos nao representa faléncia a TARV. Uma
das principais razbes para ocorréncia de infec¢bes oportunistas nesta situacao, dentro dos primeiros meses do
inicio da TARV, é a Sindrome da Reconstituicao Imunoldgica (SIR), que néo representa faléncia terapéutica e nao
requer a descontinuacao da TARV.

Criangas que sofreram lesdes irreversiveis aos pulmdes (bronquiectasias), cérebro ou outros érgaos,
especialmente em vigéncia de imunossupressao grave pré-TARV, podem continuar apresentando infeccoes e
sintomas recorrentes, mesmo com a recuperacao imunolégica. Estes casos também nao representam falha
terapéutica e nao apresentam indicacdo de mudanca de TARV. Outras condigbes que devem ser investigadas
incluem: tuberculose, neoplasia, desnutricdo. Ocasionalmente, alguns pacientes podem apresentar doencas
oportunistas relacionadas a aids (como pneumonia por Pneumocystis jiroveci ou candidiase esofagica) mais
de 6 meses apds alcancar supressao virologica e aumento do LT-CD4+, o que nao pode ser explicado por SIR,
lesdo organica pré-existente ou outra razao. Apesar de estes casos serem raros, eles nao representam faléncia
da TARV e sugerem que o aumento do LT-CD4+ ndo necessariamente representou o retorno completo da funcao
imunoldgica.
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8.2 Avaliacao do Paciente em Falha Terapéutica

Cada paciente com resposta incompleta a TARV deve ser avaliado individualmente para determinar a causa da
falha e 0 manejo subsequente. Em muitos casos, a falha terapéutica é multifatorial e ndo requer uma mudanca
imediata da TARV.

Deve-se primeiramente fazer uma avaliacdo cuidadosa para entender a etiologia da falha e determinar
a intervencao mais adequada. Esta avaliacdo deve incluir a pesquisa criteriosa da adesao, de intolerancia
medicamentosa, de farmacocinética e da resisténcia viral (quadro 1).

Quadro 1. Avaliacao das causas de falha viroldgica

Avaliacao Método Intervencao
ADESAO Rever todo processo (Capitulo 6).
FARMACOCINETICA E DOSE Recalcular as doses. Ajustar as doses Se necessario.
necessario.

Identificar medicamentos concomitantes. ~ Suspender ou trocar medicamentos com
interacoes com a TARV

TESTES DE RESISTENCIA Realizar genotipagem. Se ndo houver resisténcia, reforcar
Realizar teste de tropismo, se apropriado. — adesdo.
Se houver resisténcia, avaliar a troca da
TARV.

Uma vez que as causas da falha terapéutica tenham sido identificadas e avaliadas, deve-se determinar se ha
necessidade e possibilidade da troca do esquema, se ha urgéncia nesta troca e probabilidade de alcangar uma
CV indetectavel. A urgéncia de um novo esquema depende do grau de imunossupressao e da presenca de falha
clinica. Para criangas com imunossupressao grave, a troca da TARV, quando possivel, é prioritaria e urgente, para
evitar progressao clinica da doenca. Para criancas sem imunossupressao grave, com menor risco de progressao
para doenca, a troca é menos urgente, porém necessaria; uma vez que viremia persistente leva ao acimulo
progressivo de mutagOes de resisténcia, limitando opgdes terapéuticas futuras. A probabilidade de alcancar e
manter uma CV indetectavel depende do grau de resisténcia aos antirretrovirais, do nimero e das classes de
antirretrovirais ativos e fundamentalmente da adesdo ao novo esquema.

No manejo da falha terapéutica na populacao pediatrica, os fatores idade, peso corporal e capacidade de
degluticdo sao determinantes na escolha dos antirretrovirais para compor 0 esquema. As opgoes terapéuticas
para criangas menores de 6 anos de idade sao bastante limitadas; além disto, a indicagao de TARV para todas as
criancas menores de 12 meses de idade infectadas pelo HIV prolonga o tempo de exposicdo aos medicamentos
e aumenta o risco de falha em idade precoce.

0 esquema inicial com 2 ITRN + ITRNN permite abordar a primeira falha com a troca por 2 ITRN + lopinavir/r
(LPV/r). Da mesma forma, o esquema inicial com 2 ITRN + IP/r permite a troca pra ITRNN. Nas criancas expostas
a NVP no periodo neonatal, que receberam esquema inicial com 2 ITRN + IP/r (LPV/r), pode-se proceder a
troca para 2 ITRN + ITRNN, especialmente quando a genotipagem pré-tratamento mostrou sensibilidade a esta
classe. Entretanto, este grupo pode apresentar mutacdes de resisténcias arquivadas para ITRNN. A reavaliagao
da CV dentro de 6 a 8 semanas da troca é fundamental e se ndo houver resposta viroldgica deve-se realizar
nova genotipagem. Se houver resisténcia para ITRNN, e dependendo da genotipagem, esta indicado o uso de
IP/r de resgate (tipranavir) ou de inibidor da integrase (raltegravir), quando disponivel para esta faixa etaria.
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A partir de 6 anos de idade, ja ha mais opcoes terapéuticas em formulacoes pediatricas,
permitindo aplicar a estratégia de uso sequencial de TARV. As op¢oes disponiveis, em
ordem preferencial, sdo: IP/r de resgate (darunavir/r e tipranavir/r), inibidor da integrase
(raltegravir) e inibidor de fusao (enfuvirtida).

A enfuvirtida pode ser utilizada nesta faixa etaria, mas em virtude de sua via de administracao
(subcutanea), da baixa barreira genética e do alto custo, constitui um medicamento de uso reservado
para pacientes sem outras opgoes que permitam estruturar esquemas de resgate.

O Quadro 2 resume as opcdes atuais para a falha terapéutica, de acordo com a faixa etaria.

Quadro 2. Antirretrovirais para troca de esquema apoés falha terapéutica, de acordo com a faixa
etaria.

Faixa etaria ITRNN Inibidor da protease Inibidor da integrase  Inibidor de fusao
14 dias a 2 anos NVP LPV/r
2 a 6 anos NVP LPV/r Raltegravir®
EFV (> 3 anos) FPV/r
TPV/r
> 6 anos NVP LPV/r Raltegravir* Enfuvirtida
EFV FPVIr
TPVIr
DRV/r
ATV/r

* quando a apresentacdo pediatrica estiver disponivel

8.3 Teste de genotipagem

0 teste de genotipagem deve ser solicitado para todos os pacientes em falha terapéutica
confirmada que estejam em uso de TARV. (1a, B).

0 beneficio potencial dos testes de genotipagem na pratica clinica pode ser resumido abaixo:

e Possibilita esquemas de resgate mais efetivos, com trocas direcionadas de esquemas
antirretrovirais;

e Evita trocas desnecessarias de antirretrovirais, propiciando o uso de drogas ativas por
periodos mais prolongados;

e Evita a manutencao da toxicidade de drogas inativas.

F relevante ressaltar que a solicitacio do teste de genotipagem é importante ja na primeira falha. Estudos
em adultos mostraram que as diferencas nas respostas frente as trocas de esquemas realizadas com ou sem
genotipagem foram mais evidentes em pacientes no primeiro ou segundo resgate.
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Sao critérios para a solicitacdo do teste de genotipagem em criancas e adolescentes:

e Falha viroldgica confirmada;
e Carga viral igual ou superior a 1.000 cépias/ml;

e Usoregular de terapia antirretroviral no momento da coleta de material para o exame
(ha pelo menos seis meses, ou trés meses no caso de gestantes adolescentes);

e Para inicio de terapia antirretroviral.

Sao contraindicacdes para solicitacao do teste:

e Teste de genotipagem prévio evidenciando auséncia de opcoes terapéuticas por
resisténcia completa, exceto diante da disponibilizacao de novas drogas;

e Nao adesao ao tratamento antirretroviral.

Algumas consideracdes devem ser feitas para o uso adequado do teste de genotipagem:

e A adesao ao tratamento antirretroviral deve ser SEMPRE muito bem avaliada antes da
solicitacdo do teste;

e Apresenca de cargas virais muito elevadas pode indicar falta de adesao ao tratamento;

e Apds 12 meses da coleta do sangue para o teste, o resultado de um teste de
genotipagem deve ser considerado desatualizado, uma vez que durante esse periodo
podem ter surgido novas mutacoes, levando a perda adicional de opcdes terapéuticas.

8.3.1 Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO) - Novos alvos

Recomenda-se a realizacdo da genotipagem de novos alvos (GP41 e integrase) para avaliacao da resisténcia
genotipica a enfuvirtida e/ou raltegravir, caso o paciente esteja em uso de algum desses ARV e em falha virolégica.
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Genotipagem na Integrase: Indicada para pacientes em falha virolégica atual ou pregressa
com esquemas estruturados com raltegravir.

Genotipagem na GP41: Indicada para pacientes em falha viroldgica atual com esquemas
estruturados com enfuvirtida. Ressalta-se que, em razéo do “arquivamento” de mutacées,
ndo esta indicada a realizacdao da genotipagem para este alvo em casos de uso prévio
deste ARV.

Teste de genotropismo: indicado para pacientes em que mesmo com a utilizacdo de
darunavir/ritonavir e raltegravir, a chance de obtencdao de supressao viral a niveis
indetectaveis seja considerada baixa. A alca V3 da gp120 é o alvo do exame genotipico
para indicacao de antagonistas do CCR5

8.4 Manejo da Falha Terapéutica

Existem diferentes situacdes de falha terapéutica, de acordo com o resultado da genotipagem, a ser
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Figura 1: O algoritmo a seguir resume as recomendacdes para manejo da falha terapéutica.

Novo esquema antirretroviral (inicio ou modificagéo

l Carga viral

Carga viral indetectavel
detectavel

Monitoramento clinico e
laboratorial a cada 3 meses

Apods 6 meses <

Monitoramento clinico e laboratorial

Carga viral detectavel

Reforcar adesao
Apos 4 semanas Reavaliar a potencia do esquema
Pesquisar uso incorreto de ARV

Falha virologica Carga viral Carga viral
dleaciave indetectavel
carga viral > 1000 l
copias/ml?
Manter esquema ARV
’» nao sim Reforcar adesdo

Reforcar adesao e repetir

carga viral apds 1-2 meses
realizar genotipagem na
vigéncia de TARV

l

Orientacao do MRG sobre
esquemas de resgate

Escolha do esquema de resgate* pelo médico
assistente considerando posoldgica, interagdes
medicamentosas, comorbidades e condicao
imunoldgica

* Solicitar autorizacdo para camaras técnicas ou Ministério da Saude caso o esquema de resgate seja estruturado com
medicamentos de terceira linha
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consideradas na escolha de um novo esquema antirretroviral:

8.4.1 Viremia persistente na auséncia de resisténcia identificada

A presenca de multiplicacao viral (viremia persistente) na auséncia de resisténcia do HIV aos antirretrovirais
em uso sugere falta de exposicao do virus aos medicamentos. Em geral, isto é resultado de total ndo adesao ou
abandono do tratamento. No entanto, é importante a exclusao de outros fatores, tais como a utilizacao de doses
insuficientes, ma absorcdo ou interacdes medicamentosas. Neste caso, NAO estd indicada a troca da TARV, mas
sim o reforco da adesao.

O teste de resisténcia (genotipagem) deve ser realizado em vigéncia do tratamento antirretroviral, uma vez
que os virus selvagens substituem rapidamente os virus mutantes no plasma, na auséncia da pressao seletiva
das drogas (1a, B). Ha situacbes em que uma crianga ou adolescente apresenta viremia persistente em vigéncia
de um esquema antirretroviral e, em seguida, por algum motivo (mais comumente por abandono), venha a ter o
seu tratamento interrompido. Em tais casos, tem sido utilizada a estratégia da reintroducao do mesmo esquema
com énfase na adesdo e a realizagdo de genotipagem ap6s 4 semanas de uso continuo, pois, na presenca TARV,
as variantes resistentes irdo prevalecer apos esse periodo, sendo possivel sua identificacdo no teste.

8.4.2 Viremia persistente com resisténcia ao esquema atual (confirmada
pela genotipagem)

Nestas situacdes, 0 objetivo é comecar um novo esquema capaz de suprimir a replicacao viral e prevenir a
emergéncia de virus com mutagoes adicionais de resisténcia. Para tal, torna-se necessaria a utilizagao de um
esquema com dois medicamentos completamente ativos (1b, B).

A escolha do novo esquema antirretroviral deve basear-se na contagem de LT-CD4+,
na magnitude da carga viral, nos testes de resisténcia atual e anteriores, no historico
de antirretrovirais utilizados, potenciais toxicidades e disponibilidade de novos agentes
antirretrovirais. (1b, B).

Devido a possibilidade de resisténcia cruzada entre alguns antirretrovirais de uma mesma classe, a utilizacao
de uma nova droga de uma classe ja utilizada nao garante de que a mesma seja plenamente ativa; em especial,
para os ITRNN.

Aqueles antirretrovirais previamente prescritos e suspensos por questoes de intolerancia ou baixa
adesao podem, em algumas situagoes, ser reintroduzidos. Isto é particularmente possivel quando nao houve
desenvolvimento de resisténcia e as dificuldades com tolerancia e adesao foram ultrapassadas.

A sequir, serdo fornecidas algumas orientacdes para tomada de decisdo na escolha de esquema antirretroviral
apos falha com resisténcia detectada:
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Quadro 3. Orientacées sobre escolha de esquema ARV de resgate

-—

10.

11.

Buscar sempre carga viral indetectavel.
0 novo esquema deve conter duas drogas plenamente ativas e de classes diferentes.

Basear as escolhas nos dados de resisténcia (analisar também as mutacoes dos testes
anteriores), na historia terapéutica do paciente (esquemas prévios e atuais) e nos
dados de estudos clinicos.

Considerar nivel de carga viral, contagem de LT-CD4+ e perfil de resisténcia a protease
para avaliar a necessidade de adicdao de novas classes de antirretrovirais.

A escolha da nova dupla de ITRN é particularmente importante no esquema de
resgate, pois o uso de um ITRN ndo totalmente ativo pode resultar na selecao de
mutacdes adicionais de resisténcia, comprometendo este novo esquema. O teste de
genotipagem é fundamental para esta escolha (1b, B). Evitar o uso de estavudina.

N&o usar ITRNN, caso haja ocorrido falha prévia a esquema contendo este medicamento,
mesmo que em exames antigos. Neste caso, recomenda-se um novo esquema com IP/r.
A resisténcia a NVP geralmente resulta em resisténcia cruzada ao EFV e vice-versa. A
etravirina, que é um ITRNN de 2? geracao, pode configurar-se em excecao, mantendo-
se sensivel apds o uso de NVP ou EFV, se a genotipagem assim o demonstrar, mas este
medicamento ainda nao esta aprovado para uso em individuos menores de 18 anos
(1b, B).

Usar IP potencializado com ritonavir associado a 2 ITRN, apés falha de primeiro
esquema contendo ITRNN. LPV/r é a combinacdo de preferéncia, por ter em sua
formulacdo os dois farmacos (lopinavir e ritonavir), tanto na forma de solugao oral
como na forma de comprimidos pediatricos (1b, B).

Considerar o efeito residual caracteristico dos ITRN (2b, C). Dados em adultos sugerem
que, mesmo havendo resisténcia ao 3TC (pela emergéncia da mutacdo M184V), o
uso desta droga pode contribuir para a reducao do fitness viral, supressao do HIV e
manutencao dessa mutacao, sendo capaz de reverter parcialmente o efeito de algumas
outras mutacdes (TAM — mutacoes para os analogos de timidina), que conferem
resisténcia ao AZT, d4T e TDF. Esta estratégia pode nao ser util se o esquema de
resgate incluir ABC e/ou ddI (2b, C).

Se houver evidéncia de baixa adesao ao esquema vigente em falha, o foco deve ser a
superacao das barreiras a boa adesao (3a, B).

Para pacientes com indicacao de troca de TARV devido a ocorréncia ou progressao de
quadro neuroldgico, o novo esquema deve incluir antirretrovirais que alcancem altas
concentra¢des no sistema nervoso central (Quadro 4).

Discutir casos de multifalha ou resisténcia ampla.
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Quadro 4. Escala de penetracao dos antirretrovirais no Sistema Nervoso Central

2 (média penetracao)

1 (baixa penetracao) 3 (alta penetracao)

Didanosina (ddl) Emtricitabina (FTC) Abacavir (ABC)
Tenofovir (TDF) Lamivudina (3TC) Zidovudina (AZT)
Nelfinavir (NFV) Estavudina (d4T) Nevirapina (NVP)
Ritonavir (RTV) Efavirenz (EFZ) Amprenavir/r (APV/r)
Saquinavir (SQV) Amprenavir (APV) Atazanavir/r (ATV/r)
Saquinavir/r (SQV/r) Atazanavir (ATV) Fosamprenavir/r (FPV/r)
Tipranavir/r (TPV/r) Fosamprenavir (FPV) Indinavir/r (IDV/r)
Enfuvirtida (T-20) Indinavir (IDV) Lopinavir/r (LPV/r)

8.4.3 Viremia persistente com multirresisténcia aos antirretrovirais em
pacientes com poucas opcoes terapéuticas

Na impossibilidade de compor um esquema com duas ou mais drogas totalmente ativas, o foco volta a ser
nao tanto a indeteccao da carga viral, dificil de ser atingida nesse contexto, mas a manutencao da funcao imune
e prevencdo da progressao da doenca e de aparecimento de infeccdes oportunistas. Em tais circunstancias, a
estratégia muitas vezes utilizada é a manutencao de um esquema nao supressor como “esquema de espera”,
ou seja, utilizado enquanto se aguarda a disponibilidade de novos medicamentos ativos para composicao do
novo esquema. Essa escolha ndo é a ideal, sendo apenas aceitavel como estratégia de curto prazo, sequida de
acompanhamento mais frequente, visando iniciar um esquema ativo na primeira oportunidade (2 b, C).

Se 0 paciente apresenta resisténcia as 3 principais classes de antirretrovirais (ITRN, ITRNN e IP), deve-se
utilizar uma nova classe, sempre que possivel (inibidor de entrada e/ou inibidor de integrase).

O uso continuo de IP/r, na presenca de viremia persistente, pode levar ao acimulo de mutacdes adicionais,
comprometendo a acao de novos IP/r. Este acimulo de mutagdes € lento e gradativo, especialmente se a CV nado
for muito alta. Como a presenca de mutacdes de resisténcia pode limitar a replicacao viral, a manutencao do IP/r
nesses casos pode ser benéfica para alguns pacientes. Por outro lado, a interrupcdo completa de um esquema
nao supressor pode levar ao aumento subito da carga viral, reducdo do LT-CD4+ e maior risco de progressao
clinica da doenca.

Em casos de piora clinica ou imunolégica, em situacdes como as descritas anteriormente, pode ser necessario
0 uso de novas drogas em investigacao para criancas, ja aprovadas para maiores de 16-18 anos, como uma
segunda droga ativa no novo esquema. Quando isso for necessario, seu uso deve ser feito, de preferéncia, como
parte de estudos clinicos que possam gerar dados para sua aprovagao (5, D).

0 uso off-label de um medicamento é o uso em uma indicacao ou faixa etaria ndo registrada no pais. Quando
esta for a opcao do médico prescritor, é de extrema importancia que os riscos e beneficios do medicamento
sejam discutidos com os familiares e equipe de sadde e, caso o medicamento venha a ser empregado, que
seja documentada a anuéncia dos responsaveis pelo paciente, preferencialmente com assinatura de termo de
consentimento (5, D).
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A indicacao de medicamentos de terceira linha, darunavir (DRV/r), tipranavir (TPV/r), raltegravir (RAL), e
enfuvirtida (ENF) esta recomendada para pacientes que preencham TODOS os critérios apontados no quadro 5.

Quadro 5. Critérios gerais de indicacdao de ARV de 3? linha.

¢ Falha viroldgica confirmada
¢ Teste de genotipagem realizado ha menos de 12 meses.

e Resisténcia a pelo menos um antirretroviral de cada uma das trés classes (ITRN, ITRNN
e IP). Ressalta-se que mesmo nao tendo sido detectadas mutacdes para ITRNN, caso
tenha havido falha prévia com medicamento dessa classe deve-se considerar que ha
resisténcia, no minimo, para EFV e NVP.

0 esquema de resgate deve incluir pelo menos um ARV ativo, preferencialmente com atividade plena, no
teste de genotipagem, para acompanhar o medicamento de terceira linha. Ressalta-se que nao devem ser
considerados como medicamentos ativos 3TC, NVP, EFV e ENF e se ja houve falha viroldgica prévia com o uso
desses ARV, mesmo que ativos (S) no teste de genotipagem. O quadro 6 mostra os ARV de 3? linha e suas
caracteristicas.

Quadro 6: Critérios de indicacdo e algumas caracteristicas de cada ARV de 3? linha

IP/r

Tipranavir (TPV/r): considerado um inibidor da protease de uso restrito para resgate,
em pacientes em falha viroldgica, a partir de 2 anos de idade, sequndo os critérios a
seguir (1b, A):

Teste de genotipagem recente com o perfil:

TPV/r: atividade plena (S) e LPV/r e FPV/r com resisténcia intermediaria (I) ou completa
(R).

Darunavir (DRV/r): considerado um inibidor da protease de uso restrito para resgate,
em pacientes em falha virolégica a partir de 6 anos de idade, segundo os critérios a
seguir (1b, B):

Teste de genotipagem recente com o perfil:

DRV/r: atividade plena (S) e LPV/r e FPV/r com resisténcia intermediaria (I) ou completa
(R).
DRV/r: resisténcia intermediaria (I) e auséncia de outro IP/r com atividade plena (S).
Se o TPV/r e o DRV/r apresentarem o mesmo perfil de resisténcia, com atividade plena
(S) ou com resisténcia intermediaria (), a escolha entre ambos na estruturacao do

esquema de resgate dependera do niimero de mutacdes para cada um deles, da faixa
etaria da crianca e da capacidade de deglutir comprimidos.
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Raltegravir (RAL): Estd indicado nos casos em que é necessario utilizar uma nova
classe ARV para estruturar um esquema com poténcia para suprimir a replicacao viral.

Etravirina (ETR): E recomendada para situacées em que mesmo com a utilizacdo de
DRV/r e RAL, a chance de obtencao de supressao viral seja considerada baixa. Além disso,
s6 podera ser indicada caso se demonstre sensibilidade plena (S) a ETR e resisténcia
documentada ou falha prévia aos outros ITRNN (EFV e NVP).

Ressalta-se que a genotipagem pode subestimar a resisténcia a ETR e que este ARV
apresenta interacdes medicamentosas frequentes, sendo incompativel com TPV, FPV e
ATV. No Brasil, este medicamento s6 esta aprovado para maiores de 18 anos. Seu uso em
criancas e adolescentes esta indicado apenas em casos excepcionais, sendo considerado
" off-label”.

Enfuvirtida (ENF): Permanece como antirretroviral “reservado” para pacientes sem
outras opcoes que permitam estruturar esquemas potentes de resgate.

OBSERVACOES DO USO DA ENFUVIRTIDA:

- Recomenda-se a realizacdao de genotipagem de novos alvos para pacientes em uso
de ENF que estejam em falha viroldgica. Caso a genotipagem mostre resisténcia a ENF,
esse medicamento deve ser retirado do esquema, uma vez que nao apresenta atividade
residual.

- Recomenda-se a substituicdo da enfuvirtida em esquemas de resgate em razao de sua
toxicidade, dificuldades na aplicacao e eventos adversos relacionados.

Maraviroque (MVQ): E recomendado para situacdes em que, mesmo com a utilizacio
de DRV/r e RAL, a chance de obtencao de supressao viral seja considerada baixa. Além
disso, s6 podera ser indicado se houver teste de tropismo viral evidenciando presenca
exclusiva de virus R5, realizado no maximo 6 meses antes da inicio do novo esquema. O
MVQ esta registrado no pais para uso em maiores de 18 anos.

Quadro 7. Critérios para substituicao da enfuvirtida por raltegravir:

e Pacientes em uso de ENF ha mais de 4 meses, com sucesso virolégico (carga viral
indetectavel).

e Pacientes virgens de RAL ou naqueles com uso prévio desse medicamento, com teste
de resisténcia na integrase demonstrando sensibilidade.

* Ultima carga viral realizada no maximo ha 60 dias.
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Destaca-se que os antirretrovirais de terceira linha sdo de uso exclusivo em situacdes de falha viroldgica e,
para serem dispensados, necessitam de liberacao de médico autorizador do estado ou do Ministério da Saude,
a partir de preenchimento e envio de formulario especifico e de laudo de teste de genotipagem recente. O
formuldrio de solicitacdo e o fluxo de autorizacdo de antirretrovirais de uso restrito constituem os Anexos IV e
V deste documento.

8.4.4 Pacientes com problema de adesao como causa principal da falha
viroldgica

Quando houver evidéncia de ma adesao a TARV e de que uma boa adesao a um novo esquema nao sera
possivel, deve-se iniciar um trabalho na melhora da adesao antes da troca do esquema (ver capitulo 6). Quando
este trabalho precisar de um tempo maior (semanas a meses), pode-se e manter o0 esquema nao Supressivo
em uso ou um esquema simplificado com ITRN, alternativa considerada aceitavel enquanto se trabalha na
adesao, mas nao ideal para prevenir deterioragao clinica e imunologica. Estes pacientes devem seguidos com
mais atencdo e assim que houver a possibilidade da melhora da adesdo o esquema deve ser modificado. A
interrupgao completa da TARV por ndo adesao persistente poderia prevenir o acimulo de mutagoes adicionais
de resisténcia, mas nao oferece beneficio clinico ou imunolégico e tem sido associada com piora clinica e
imunoldgica, ndo sendo recomendada até o momento.
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Capitulo 9

Manejo dos efeitos adversos da terapia antirretroviral

A morbimortalidade relacionada a infeccdo pelo HIV foi significativamente reduzida com o uso da terapia
antirretroviral combinada (TARV). Porém, a necessidade de uso continuadodestes medicamentos esta associada
ao surgimento de complicages, incluindo alteracdes hepaticas, renais, cardiovasculares, dsseas, no metabolismo
da glicose e dos lipideos. Isto requer monitoramento a cada 3-6 meses e ap6s cada troca de esquema ARV. Cada
classe de medicamentos tem efeitos colaterais proprios, embora algumas alteragdes possam ser causadas por
mais de uma droga antirretroviral.

9.1 Toxicidade Mitocondrial

A disfuncdo ou toxicidade mitocondrial é considerada um dos principais efeitos adversos do uso dos
antirretrovirais, podendo causar miopatia, neuropatia periférica, pancreatite, acidose latica, esteatose hepatica
e lipodistrofia.

A principal funcdo das mitocondrias é a produgdo de energia em forma de trifosfato de adenosina (ATP)
via fosforilacao oxidativa, que usa acidos graxos e piruvato como substrato, sendo que a DNA polimerase gama
mitocondrial é a enzima mais importante nesse processo.

Os inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo (ITRN) tém alta afinidade por enzimas DNA
polimerase, inibindo, assim, a replicacao do HIV mediante sua ligagdo com a enzima viral transcriptase reversa,
que é uma DNA polimerase. Entretanto, essas drogas também inibem DNA polimerases humanas, como a
DNA polimerase gama mitocondrial, levando a deplecdo dos niveis de energia (ATP), 0 que causa respiracao
anaerobica, aumento da producao de lactato e de ions hidrogénio no citoplasma, com consequente acidose
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metabolica. A enzima desidrogenase latica (LDH) catalisa a producdo de lactato e tem-se verificado o aumento
da LDH quando ha aumento do metabolismo anaerdbico.

A afinidade dos ITRN pela enzima gama DNA polimerase é varidvel, o que explica, em parte, os diferentes
graus de toxicidade de tais drogas. Estudos in vitro mostram maior toxicidade do ddl, seguido pelo d4T e pelo
AZT. 0 3TC, 0 ABC e o TDF tém baixa afinidade pela polimerase mitocondrial. Estudo recente mostrou que os
ITRN de 1% geracao (AZT, DDI, d4T) causam maior dano mitocondrial que os de 27 geracao (ABC, 3TC/FTC,
TDF) em criancas usando TARV e também evidenciou que o préprio virus causa deplecdo mitocondrial. Estudos
anteriores ja haviam mostrado a associagao do HIV na patogénese da disfuncao mitocondrial.

A apresentacao clinica da toxicidade mitocondrial é varidvel e depende do 6rgao envolvido. O inicio dos
sintomas costuma ocorrer entre 1 e 20 meses ap6s o inicio da TARV, com apresentacao aguda ou subaguda.

Quadro 1. Manifestacoes clinicas de toxicidade mitocondrial:

* Miopatia: fadiga, fraqueza muscular e mialgia, mais comumente relacionada ao AZT.

¢ Neuropatia periférica: parestesia e dor em maos e pés, geralmente relacionada ao d4T
e ao ddl.

¢ Pancreatite: nao esta bem claro se esta relacionada com toxicidade mitocondrial, mas
quando ocorre concomitantemente com acidose latica, sugere uma etiologia comum.
Geralmente associada ao uso de ddl. Os sintomas sao dor abdominal e vomitos associados
ao aumento da amilase e lipase sérica.

¢ Hiperlactatemia e acidose latica: ocorrem sem hipoperfusao sistémica e com disfuncao
hepatica, ja que o figado é o drgao mais importante na depuracao do lactato. Hd um
aumento na producao e diminuicdo da sua eliminacdo. Os sintomas sao inespecificos,
com apresentacao insidiosa, incluindo nauseas, vomitos, perda de peso, dor abdominal,
fadiga, dispneia ou taquipneia.

e Esteatose hepatica: ocorre por inibicdo da oxidacdo dos acidos graxos e acimulo
destes nos hepatocitos.

¢ Lipodistrofia:incluilipoatrofia, perda dagordurasubcutaneanaface e nas extremidades
e lipohipertrofia, acimulo de gordura dorso cervical e abdominal (ver sessao 9.4).

Os pacientes com esses sintomas em uso de ITRN devem ser avaliados, pois a progressao da acidose
leva a faléncia hepatica e renal, arritmia cardiaca e 6bito. As alteracbes metabolicas associadas a acidose
latica incluem, além da hiperlactatemia, queda do bicarbonato, acidose sistémica e aumento do anion gap, das
enzimas hepaticas, da creatininafosfoquinase, da desidrogenase latica, da lipase e da amilase.

O nivel sérico de lactato deve ser avaliado apenas quando houver sintomatologia compativel com acidose
latica e ndo rotineiramente. Os procedimentos relacionados a coleta sao muito importantes, pois exercicio
fisico, choro forte, torniquete e desidratagao estao associados a resultados falso-positivos e qualquer resultado
elevado (>2 mmol/L) deve ser confirmado em uma segunda dosagem.
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Se o nivel sérico do lactato situar-se entre 2,1 e 5mmol/L, o tratamento antirretroviral
(TARV) deve ser mantido; considerar a troca de ddl ou d4T, se presentes no esquema,
preferencialmente por drogas de menor toxicidade mitocontrial, como o ABC e o TDF (4,
Q).

Se 0 mesmo nivel estiver maior que 5 mmol/L, a TARV deve ser suspensa e reiniciada
somente apds a resolucao do quadro, preferencialmente com drogas de menor toxicidade
mitocondrial, como o ABC e o TDF (4, C).

O tratamento para acidose latica sintomatica é de suporte, com hidratagao endovenosa e oxigénio, se
necessario (4, C).

A TARV durante a gestacdo tem-se mostrado eficaz na prevencao da transmissao vertical do HIV, e a
possibilidade de disfuncao mitocondrial em recém-nascidos expostos aos antirretrovirais (ARV) foi pela primeira
vez apontadaem 1999. Desde entdo, outros relatos de toxicidade mitocondrial, variando de sintomas neurolégicos
graves a hiperlactatemia assintomatica, associada ou ndo a anemia e leucopenia, tém sido encontrados. Outros
estudos nao tém identificado associagao entre o uso de TARV na gestacao e sintomas atribuidos a toxicidade
mitocondrial no lactente.

Mais informacdes sobre toxidade dos antirretrovirais podem ser verificadas no “Quadro de antirretrovirais
para uso em criancas e adolescentes” (Anexo |).

9.2 Neurotoxicidade

Os inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideo (ITRNN), principalmente o efavirenz
(EFZ) estao associados a sintomas neuropsiquiatricos, que incluem tontura, sonoléncia, insénia, pesadelos,
dificuldade de concentracdo, alucinacdo, psicose, ideacdo suicida e convulsdes. Estas alteracdes tém duracdo de
2-4 semanas e 0s pacientes devem ser orientados a tomar o medicamento na hora de deitar, a noite. Em um
pequeno numero, os efeitos no SNC sao persistentes e a droga precisa ser trocada.

A combinacao de lopinavir/ritonavir pode se acompanhar de depressao do SNC, principalmente em recém-
nascidos e criangas prematuras. A descontinuagao da droga se associa a resolugao dos sintomas em 1 a 5 dias.
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Tabela 1: Neutotoxicidade dos ARV (Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric
HIV Infection. Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 3/8/2013)
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Efeitos adversos ARV associados Inicio/ Frequéncia Prevencao/ Manejo
manifestagdes estimada monitoramento
clinicas
Depressdo do SNC  LPV/rsolucdo oral 1 a 6 dias apos Desconhecida. Evitar uso até Descontinuar.
(contém etanol e inicio do LPV/r. Relatos em a idade pos- Sintomas devem
propileno glicol Em neonatos prematuros na menstrual de 42 resolver em
como excepientes) e lactentes dose terapéutica de  semanas e idade até 1 a5 dias.
prematuros: LPV/r. pos-natal de pelo  Reintrodugéo do
depressdo do SNC, menos 14 dias. LPV/r pode ser
toxicidade cardiaca considerada apés o
e complicacbes periodo vulneravel,
respiratorias.
Sintomas EFV 1 a 2 dias apos Variavel. Administrar o EFV  Reafirmar ao
neuropsiquiatricos oiniciodo EFV.A  Criangas: 24% para com estbmago paciente a
e outras maior parte dos manifestacdes do  vazio, antes de caracteristica
manifestacdes do sintomas resolve SNC em uma série  dormir. provavel de ser
SNC ou diminuem ap6s  de casos, com 18% autolimitado. Se
2 a 4 semanas. de descontinuagao. persistir, considerar
Apresenta-se com  Adultos: 50% de reduzir a dose ou
um ou mais dos qualquer gravidade descontinuar.
sintomas: tonteira, e 2% graves.
sonoléncia,
insonia, pesadelos,
dificuldade de
concentracao,
psicose, idéias
suicidas,
convulsoes.
RAL Aumento Criancas: muito Usar com cuidado  Considerar
da atividade raro. quando associado  descontinuacao
psicomotora, Adultos: cefaleiae  a medicamentos se ocorrer insonia
cefaleia, insonia e insonia <5%. que aumentam a persistente.
depressao. concentracdo de
RAL.
Hemorragia TPV De 7 a 513 dias Criangas: nenhum  Usar com cuidado  Descontinuar
intracraniana apos inicio do TPV caso relatado. se 0 paciente se suspeita ou
Adultos: 0,04 tiver histdria de confirmacdo
a0,23/100 sangramentos, de hemorragia
pacientes-ano. lesoes intracraniana.
intracranianas
OU heurocirurgia
recente.
Ataxia cerebelar RAL Em torno de 3 2 casos em adultos. Usar com cuidado  Considerar

dias ap6s o inicio.
Tremor, dismetria e
ataxia.

com ATV e outros

medicamentos que
inibem fortemente
aenzima UGT1A1.
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Neuropatia d4T, ddl Inicio variavel, de

periférica
Apresenta-se
como reducao

da sensibilidade,

Semanas a meses.

Criancas: 1,13%.
0,07% a 0,26%
em duas grandes
coortes africanas,
em seguimento

Limitar o uso de
d4T e ddl. Na
rotina clinica,
monitorar sinais
e sintomas de

Descontinuar o
ARV. Capsaicina
topica 8% pode
ser Util na dor
persistente. Sem

dor, queimacao, médio de 1,8 a 3,2 neuropatia evidéncias para
dorméncia anos. periférica. indicar outros
dolorosa. Adultos: 17% a medicamentos em
Hiperalgesia 57% usando d4T. criangas (triciclicos,
(diminuicao do gabapentina ou
limiar de dor), lamotrigina).

alodinia (sensacao
dolorosa causada
por estimulos que
habitualmente
nao causam dor),
hiporreflexia

do tornozelo.
Distribuicao
ascendente (das
plantas dos pés as
pontas dos dedos).

9.3 Alteracoes lipidicas

As anormalidades metabdlicas associadas ao uso de drogas ARV tém sido observadas tanto em adultos
como em criancas. As anormalidades da distribuicao de gordura regional determinam a perda de gordura nos
bracos, pernas e face e acimulo de gordura cervical dorsal, no pescoco e no tronco, além de gordura visceral.
Sao mudancas potencialmente estigmatizantes do modelamento corporal, acompanhadas com frequéncia por
alteragbes dos niveis de lipidios e resisténcia a insulina. Estas alteracdes estao associadas a risco elevado de
doenca coronariana em populacao de pessoas nao infectadas pelo HIV. Deve-se destacar que as alteracoes
lipidicas e glicidicas podem ocorrer na auséncia das alteracdes fisicas.

9.3.1 Dislipidemia

A dislipidemia é caracterizada por baixos niveis da lipoproteina do colesterol de densidade alta (HDL-C) e
pelo aumento dos niveis de colesterol total (CT), triglicérides (TG) e lipoproteina do colesterol de baixa densidade
(LDL-C). A dislipidemia em individuos infectados pelo HIV é resultado da combinacdo entre a infeccao pelo virus,
a acao das drogas antirretrovirais e fatores genéticos. A prépria infeccdo pelo HIV é associada a um perfil lipidico
pro-aterogénico.

As alteracbes nos niveis de lipidios estdo associadas especialmente aos inibidores da protease (IP), mas
também com os ITRNN e ITRN. Em geral, os IP estdo relacionados com o aumento dos niveis das triglicérides
(TG) e colesterol total (CT). Entre eles, o atazanavir (ATV) isolado tem o menor efeito sobre os lipidios; contudo,
a adicdo do ritonavir ao ATV pode resultar em aumento significativo desses niveis. Dos ITRN, a estavudina (d4T)
tem o maior efeito sobre o CT, enquanto o tenofovir (TDF) tem pouco ou nenhum efeito nos niveis de lipidios.
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Estima-se que até 50% das criancas recebendo TARV apresentarao anormalidades nos lipidios, particularmente
no colesterol total (CT) e no LDL-C. O European Paediatric Lipodystrophy Group avaliou 280 criangas de 18
centros europeus, constatando que 27% tinham hipercolesterolemia e 21%, hipertrigliceridemia, com uma
prevaléncia global de dislipidemia de 38%. No Brasil, em estudo publicado com criancas infectadas pelo HIV,
foram observadas lipodistrofia e dislipidemia em 53,3 e 60% dos pacientes, respectivamente.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia publicou, em 2005, a 1% Diretriz Brasileira para a Prevencdao da
Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia, cujos valores de referéncia para lipidios em criangas e adolescentes
estao na Tabela 1.

Tabela 1. Valores de referéncia para lipidios em criancas e adolescentes segundo a 1° Diretriz
Brasileira para a Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia, Brasil, 2005.

| Valores de referéncia para lipidios em criancas e adolescentes |

Lipidios Desejavel (mg/dL) Limitrofe (mg/dL) Aumentado (mg/dL)
CT <150 150 a 169 >170

LDL-C <100 100a 129 >130

HDL-C >45 == ==

TG <100 100a 129 >130

Legenda: CT = colesterol total; HDL-C = HDL-colesterol; LDL-C = LDL-colesterol; TG = triglicérides.

9.3.1.1  Manejo da dislipidemia

As criancas sob tratamento antirretroviral devem ser submetidas a controle dos lipidios
no momento inicial, sempre que uma nova droga seja introduzida e pelo menos a cada
6 meses (5, D).

A conduta inicial frente a dislipidemia deve ser a orientacdo de dietas especiais e um programa de
atividade fisica e exercicios. Para os pacientes que ndo respondem em seis a 12 meses, pode-se indicar o uso de
agentes hipolipemiantes ou mudancas nos esquemas antirretrovirais para regimes com menor risco de causar
anormalidades nos lipidios.

Dieta

A profilaxia da hiperlipidemia deve ter inicio desde o nascimento. Deve haver orientacdo aos lactentes;
entretanto, nao se recomenda restricao dietética nos dois primeiros anos de vida, pois a ingestao de gorduras
nessa fase é fundamental para a mielinizacdo do sistema nervoso central (5, D).

A partir dos 2 anos de idade, os hiperlipémicos devem receber orientacdo alimentar
com restricao moderada de gorduras, o que pode determinar a diminuicao dos niveis de
colesterol sérico, sem prejuizo do crescimento e do desenvolvimento da crianca (1b, A).

Ministério da Saude . Secretaria de Vigilancia em Satde . Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais



A quantidade diaria de gordura total na dieta das criangas deve estar entre 25 e 35% do total calérico
consumido, sendo até 10% do tipo saturada, até 10% poliinsaturada e até 20% monoinsaturada.

Nos casos de hipercolesterolemia com CT superior a 150mg/dL e LDL-C superior a 100mg/dL, sao
recomendadas dietas mais restritivas.

Existem duas opc¢des de dieta, denominadas dietas tipo | e tipo Il.

A dieta tipo | deve fornecer diariamente até 30% das calorias na forma de gorduras, até
10% de gorduras saturadas e colesterol até 100mg/1.000 calorias (maximo: 300mg/dia).
E recomendada quando o colesterol total estiver acima de 150mg/dL e o LDL-C entre 100
e 130mg/dL.

A dieta tipo Il é mais restritiva: fornece até 20% das calorias na forma de gorduras,
contendo até 7% de gorduras saturadas e colesterol até 60mg/1.000 calorias (maximo:
200mg/dia), sendo indicada quando o CT estiver acima de 150mg/dL e o LDL-C acima de
130mg/dL.

Atividade fisica

Ndo ha consenso sobre a diminuicao dos niveis de CT e LDL-C com a pratica esportiva, mas, a semelhanca
das recomendacdes para adultos, é indicada tanto na prevencao quanto no tratamento coadjuvante das
dislipidemias na crianca e no adolescente (2¢, B).

Atualmente, recomenda-se uma hora por dia de atividade fisica moderada a intensa
para a crianca hiperlipémica, devendo haver reducéao para, no maximo, duas horas/dia de
atividades sedentarias, como televisao, jogos eletronicos e computador.

Tratamento farmacoldgico nas dislipidemias na infancia

0 uso de drogas hipolipemiantes é preconizado para casos com LDL-C acima de 190mg/
dL OU com niveis superiores a 160mg/dL e presenca de fatores de risco.

Na 1?2 Diretriz Brasileira de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia recomenda-se o
tratamento medicamentoso das dislipidemias em algumas situacdes clinicas, incluindo, entre essas, as criangas
e adolescentes com infeccdo pelo HIV, diabetes melito, sindrome nefrética e IUpus eritematoso sistémico. Nessas
circunstancias e frente a niveis de LDL-C acima de 160mg/dL, sequndo alguns autores, podem ser utilizados
hipolipemiantes em criancas (2c, B).

Os hipolipemiantes mais utilizados sao: a) estatinas: inibidoras da HMG-CoA redutase, inibem a sintese do
colesterol (diminuicdo LDL-C e TG, aumento HDL-C); b) fibratos: inibem a sintese de VLDL-C (diminuicdo LDL-C
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e TG, aumento HDL-C) e ¢) inibidores da absorcao do colesterol: ezetimibe (diminuicao LDL-C).

Sao duas as estatinas que podem ser recomendadas nos pacientes pediatricos em tratamento antirretroviral:
a pravastatina (preferencial) e a atorvastatina (alternativa). Da-se preferéncia a pravastatina por esta apresentar
menor interacao medicamentosa com as outras drogas.

A dose de inicio de tratamento é baixa, devendo ser aumentada gradativamente. As reacoes adversas a
curto prazo incluem aumento das enzimas hepaticas (TGO/TGP) sem hepatotoxicidade clinica em 1 a 5% das
criangas recebendo a atorvastatina, o que é muito menos comum com a pravastatina. O quadro geralmente é
leve, assintomatico e reversivel. Pode também ocorrer rabdomidlise. Importante na orientacao do tratamento
com as estatinas é esclarecer que sao teratogénicas e nao devem ser utilizadas em mulheres que possam
engravidar: é necessario garantir adequado aconselhamento e método contraceptivo eficaz.

Quando sdo preenchidos os critérios para uso de hipolipemiantes, ha preferéncia pelo uso de estatinas,
devido a sua facilidade e eficiéncia. Os fibratos sao indicados quando ha niveis persistentemente elevados
de triglicérides acima de 350mg/dL ou valores isolados acima de 700mg/dL. Os efeitos adversos dos fibratos
incluem depressao da medula 6ssea e miosite, bem como sintomas gastrointestinais e risco aumentado de
colelitiase. A combinacao dos fibratos com as estatinas pode resultar em miopatia e rabdomidlise, devendo
ser evitada sempre que possivel. O ezetimiba pode ser utilizado como coadjuvante das estatinas. Algumas das
drogas disponiveis para utilizacao na dislipidemia da crianca e do adolescente estao contidas na Tabela 2.

Tabela 2: Medicacées hipolipemiantes para criancas e adolescentes com infeccao pelo HIV

Droga Dose Comentarios
8-13 anos: 20mg, 1x/dia Iniciar tratamento com a dose de 5 a
Pravastatina 14-18 anos: 40mg, 1x/dia 10mg e aumenta-la lentamente. Avaliar

resposta em quatro semanas.
Atorvastatina >10 anos: 10-20mg, 1x/dia Nao aprovado para menores de 10 anos.

Criancas maiores e adolescentes:
150-300mg, 2x/dia.

Fenofibrato, bezafibrato Adulto: 600mg duas vezes ao dia.

Nao aprovado para uso em criancas.

Modificacao da terapia antirretroviral em pacientes com dislipidemia

E uma abordagem possivel, mas deve ser avaliada cuidadosamente (4, C). Em adultos, essa estratégia
apresentou resultados varidveis. Os resultados de um pequeno estudo em criancas que recebiam esquema com
IP, depois alterado para o efavirenz, mostrou a reducao dos niveis dos lipidios; porém, sao feitas ressalvas, pois
o numero de pacientes estudados foi pequeno e as alteracdes lipidicas ndo se apresentavam muito intensas.
Vigano et al. avaliaram 28 criancas com infeccdo pelo HIV que recebiam estavudina, lamivudina e um IP. O
IP foi trocado pelo efavirenz e a estavudina pelo tenofovir. Houve reducao significativa do CT (20%) e do TG
(57%). Outra estratégia seria trocar o IP pelo ATV/r, o que contribui para a diminuicao da lipodistrofia em alguns
pacientes adultos, assim como dos niveis de lipidios. As limitacbes para essa conduta sao que o ATV em criangas
e adolescentes deve sempre ser prescrito com booster de RTV, o que propicia alteragoes lipidicas.
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9.3.2 Sindrome lipodistroéfica

A sindrome lipodistréfica (SL) é caracterizada pela alteracdo da distribuicdo de gordura pelo corpo,
normalmente acompanhada de alteracdes metabdlicas.

Estudos recentes indicam 25% a 30% de prevaléncia da SL entre a populagao pediatrica. Alguns fatores
parecem estar relacionados com a lipodistrofia, como: terapia antirretroviral, idade, género e classificacao C do
CDC.

A sindrome lipodistréfica pode manifestar-se de trés diferentes formas (Manual de Tratamento da Lipoatrofia
Facial e o sindrome lipodistréfica em HIV):

a- Lipo-hipertrofia central: acimulo de gordura na parte central do corpo, abdome e parte posterior do
pescoco (giba).

b- Lipoatrofia periférica: perda de gordura nas extremidades (pernas, bracos), face e nadegas.

c- Mista: alteracOes lipo-hipertroficas e lipoatroficas.

Terapia antirretroviral

As classes de antirretrovirais (nucleosideos, nao nucleosideos, inibidores da protease) estao relacionadas
com a sindrome lipodistrofica; porém, sao os inibidores da protease a classe mais diretamente responsabilizada
pela inducao dessa sindrome.

Em uma anélise univariada, um estudo conduzido pelo Grupo Europeu de Estudo de Lipodistrofia em criancas
mostrou que o uso de estavudina é um forte preditor independente na redistribuicdo de gordura. Nao sé a classe
de antirretrovirais, mas o tempo de uso dos mesmos parece estar relacionado com o quadro.

Idade e género

Os adolescentes apresentam quadro clinico mais grave que as criangas e pré- adolescentes; além do tempo
de uso da terapia e da dosagem adulta, esse fato também parece estar relacionado com as alteracdes hormonais
que ocorrem nessa faixa etaria.

O efeito psicolégico de tais alteracdes corporais exerce um impacto social negativo que pode afetar a
qualidade de vida e contribuir para a baixa adesdo ao tratamento em adolescentes e pré-adolescentes.

O grupo europeu refere que as meninas tém maior risco de desenvolver a sindrome lipodistréfica que
0s meninos. Outros grupos nao tiveram o mesmo resultado e referem ndo haver diferencas entre meninas e
meninos.

Quanto a relagdo entre a lipodistrofia e a classificacao clinica do CDC, parece haver um risco duas vezes
maior de ocorréncia da sindrome nas criangas classificadas na classe C. Essa relagao nao se verifica quanto a
carga viral e a classificacdo imunoldgica.
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No tocante a historia familiar e a relacdo com o aparecimento da lipodistrofia na crianca, apenas um estudo
com poucos pacientes mostrou relagao da sindrome lipodistrofica entre mae e crianga, da ordem de 35,7%,
indicando um possivel fator genético.

Alteracdes metabdlicas

As alteracdes metabolicas mais frequentes na SL sao: dislipidemia, resisténcia a insulina e acidose lactica.

Dados mostram que 38% a 51% das criancas com SL apresentam dislipidemia. Segundo o maior estudo
realizado, com 477 criancas, 37% apresentaram hipercolesterolemia e 34%, hipertrigliceridemia. Por outro lado,
na literatura, outros dados mostram 71,4% de criangas com hipertrigliceridemia e 57% com hipercolesterolemia.

Nao houve diferenca quanto a presenca de hipercolesterolemia entre criangas com ou sem lipodistrofia;
porém, a hipertrigliceridemia esteve mais presente entre as criancas lipodistroficas.

Existe uma forte associagao entre hipertrigliceridemia e lipoatrofia periférica, porém nao com lipo-hipertrofia.
Dados mostram um risco duplo de hipercolesterolemia em meninas.

Diagnéstico

Apesar de alguns exames (como ressonancia magnética, RX, espessura de prega cutanea) serem auxiliares
ao diagnostico, 0 mesmo é eminentemente clinico.

Tratamento

0 manejo da SL envolve basicamente a troca dos antirretrovirais (IP) para medicamentos
menos relacionados a lipodistrofia (4,C). A utilizacdo de recursos medicamentosos ainda
nao esta bem estabelecida no grupo pediatrico.

A pratica de exercicios fisicos e dietas sao de fundamental importancia para esses
pacientes, além do diagndstico precoce (4, C).

0 preenchimento facial e o recurso da cirurgia plastica podem ser utilizados em pacientes
Tanner IV e V com boa funcao imune (2¢, B). (Manual de Tratamento da Lipoatrofia Facial
e o sindrome lipodistréfica em HIV)
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94 Alteracoes no metabolismo da glicose

As desordens no metabolismo da glicose relacionadas a TARV apresentam um espectro variavel, da redugao
da sensibilidade a insulina a reducdo da tolerancia a glicose e ao diabetes. Essas alteracbes parecem ser
multifatoriais, envolvendo a TARV, fatores virais, fatores imunoldgicos, heranca genética, inatividade fisica e
dieta.

A resisténcia a insulina é um efeito adverso da TARV bem conhecido em adultos, principalmente naqueles
em uso de inibidor de protease, nos quais a prevaléncia dessa alteragao é descrita na faixa de 13% a 35%. O
aumento da resisténcia a insulina pode levar ao diabetes e aumentar a morbidade por eventos cardiovasculares
prematuros, devido a aceleracao do processo de aterosclerose.

Os efeitos dos antirretrovirais no desenvolvimento da resisténcia a insulina em criancas também estdo
descritos; entretanto, sdo menos compreendidos. Varios fatores podem interferir nesse processo, destacando-se
0 aumento fisioldgico da resisténcia a insulina e modificacdes corporais que ocorrem na puberdade, bem como
os efeitos da prépria infeccdo pelo HIV no crescimento e desenvolvimento. Estudos em pacientes pediatricos
demonstraram resultados varidveis, com uma prevaléncia de resisténcia a insulina entre 6,5% e 13%, ocorrendo
com maior frequéncia nos pacientes em uso de esquemas contendo inibidor de protease.

A prevaléncia estimada de lipodistrofia em criancas sob tratamento varia de 25% a 65%. Em adultos,
relata-se uma associacao entre a lipodistrofia e a resisténcia a insulina. Em criancas, sabe-se que a obesidade
esta significativamente relacionada ao desenvolvimento de resisténcia a insulina; contudo, ndo se conhece se a
lipodistrofia pode exercer o mesmo efeito.

Alguns medicamentos utilizados no manejo de complicagbes da infeccao pelo HIV podem aumentar o
risco de resisténcia a insulina e de diabetes. Tais medicamentos incluem a niacina, utilizada no tratamento
de hiperlipidemia; os corticosterdides, empregados no manejo de algumas comorbidades e da sindrome de
reconstituicao imune; e os diuréticos tiazidicos, utilizados no tratamento da hipertensao arterial. Essas drogas
devem ser utilizadas com cautela em pacientes com infeccdo pelo HIV com alto risco para o desenvolvimento
de diabetes.

9.4.1 Diabetes mellitus

A infeccao pelo HIV confere um risco trés vezes maior de diabetes mellitus tipo 2 em adultos. Behrens
et al. descreveram alteracdes na tolerancia a carboidratos em 47% de pacientes adultos em uso de TARV
contendo IP. Independentemente do uso de antirretrovirais, 0s adultos com infeccao pelo HIV sem uso de TARV
apresentam caracteristicas que predispdem a resisténcia a insulina, o que explica o alto risco de diabetes tipo 2.
Essas caracteristicas incluem elevacdo de acidos graxos néo esterificados, hipertrigliceridemia, reducdo do HDL-
colesterol, aumento do VLDL-colesterol e competicao de acidos graxos com a utilizagao de glicose no musculo e
tecido adiposo. Nao existem estudos avaliando o risco de diabetes em pacientes pediatricos com infeccdo pelo
HIV.
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9.4.2 Manejo da resisténcia a insulina e diabetes na infeccao pelo HIV

Existem poucos estudos sobre o manejo da resisténcia a insulina em pacientes com infeccao pelo HIV. Em
criangas nao infectadas pelo HIV com resisténcia a insulina, a abordagem de primeira linha é a modificacao
da dieta e o controle do peso. Os exercicios e atividades fisicas melhoram a sensibilidade a insulina, reduzem
a glicemia e tém um papel importante na manutencao do peso. Infelizmente, os dados com relagdo a eficacia
dessas intervencbes em criangas e adolescentes com infeccao pelo HIV sdo escassos e inconclusivos.

A modificacdo para um esquema antirretroviral poupador de IP ou a inclusao de um IP com menor potencial
de interferéncia no metabolismo da glicose pode ser considerada, caso as intervencdes relacionadas a mudancas
no estilo de vida (dieta e exercicio) ndo se mostrem efetivas e caso haja a possibilidade de esquema alternativo
com potencial de efetiva supressao viral e menor associacdo com alteracdes no metabolismo da glicose (5, D).
Entretanto, nao existem estudos conclusivos que fundamentem ou preconizem a troca de esquema antirretroviral
em pacientes pediatricos com alteracdes no metabolismo da glicose.

No campo farmacolégico, a primeira escolha no tratamento da resisténcia a insulina e do
diabetes é a metformina (1a, A).

Varios estudos demonstraram o efeito positivo da metformina na homeostase da glicose em adultos
infectados pelo HIV. Os principais efeitos adversos da metformina sao nauseas, diarreia e dor abdominal. Esse
farmaco também estd associado a acidose latica em pacientes nao infectados pelo HIV com insuficiéncia renal.
Foi descrito um caso de acidose latica fatal em paciente infectado pelo HIV em uso de ITRNN. Um estudo recente
realizado em populagdo adulta sugere que a metformina deve ser utilizada somente em pacientes com infeccao
pelo HIV que apresentem adequada distribuicdo de gordura periférica e acentuada resisténcia a insulina. A
metformina esta licenciada para uso a partir de 10 anos de idade no diabetes do tipo 2.

Em sintese, a melhor abordagem para a prevencao e o tratamento da resisténcia a
insulina em criancas e adolescentes com infeccdao pelo HIV é o emprego de estratégias
nao farmacoldgicas, incluindo a atividade fisica regular, a reducao de gordura saturada e
de carboidratos simples na dieta e o controle do peso e a suspensao do tabagismo para
os adolescentes (1a, A).

Finalmente, é importante destacar a necessidade do monitoramento do status metabélico
de criancas e adolescentes infectados pelo HIV antes do inicio da TARV e continuamente
ao longo da terapia (4, C).

O monitoramento laboratorial ideal desses pacientes deve incluir, além da glicemia de
jejum, a insulinemia de jejum e o HOMA-IR(9) (4, C).
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9.5 Alteracées no metabolismo 6sseo

0 esqueleto tem funcdo estrutural e metabdlica. O processo de diferenciacao celular que da origem ao
esqueleto é requlado por genes que inicialmente estabelecem o padrao estrutural na forma de cartilagem e
mesénquima, os quais sdo depois substituidos por tecido 6sseo a partir da diferenciacdo de osteoblastos.

A homeostase do tecido 6sseo depende do equilibrio entre a atividade dos dois principais tipos de células:
as formadoras de tecido dsseo (osteoblastos) e as que reabsorvem esse tecido (osteoclastos). Os principais
reguladores da atividade de tais células sao os horménios que comandam o metabolismo do calcio (paratorménio,
calcitriol e calcitonina), o hormonio do crescimento, os glicocorticoides, 0s hormonios tireoidianos e sexuais, as
citocinas e os fatores de crescimento fibroblastico.

Os osteoblastos derivam das células mesenquimais da medula éssea. Alguns estudos experimentais indicam
que essas células podem ser suscetiveis a infeccdo pelo HIV-1, o que provocaria prejuizo na diferenciacdo e
atividade celular e aumento de apoptose, com consequente perda de densidade ¢ssea por acao viral direta.

A puberdade é uma época de grande importancia para a aquisicao da massa 6ssea adequada. Os fatores
que afetam a mineralizacao 6ssea normal sdo a ingestao de calcio, os niveis de vitamina D, a atividade fisica,
os horménios, os fatores genéticos e o estado nutricional. O “estirdo” de crescimento é uma fase de grande
acumulo de massa 6ssea. A alta incidéncia de fraturas dsseas em adolescentes na populacdo geral pode estar
relacionada a relativa fragilidade dssea resultante da dissociagao entre expansao 6ssea e mineralizacao. O pico
de mineralizacao 6ssea corresponde ao acimulo de calcio nesse tecido. A densidade 6ssea diminui antes do
estirao de crescimento para depois aumentar durante os préximos quatro anos. A idade mediana em que ocorre
0 pico da deposicao de calcio no esqueleto é 12,5 anos para as meninas e 14 anos para 0s meninos.

A diminuicao da densidade 6ssea é reconhecida como uma complicacdo metabdlica durante o curso da
infeccdo pelo HIV-1 em adultos e criancas. A densidade 6ssea é fator preditor de risco de fratura. Nao se dispoe
de dados sobre a frequéncia dessa alteracdo na populacdo pediatrica brasileira. Entre criancas e adolescentes
infectados por via vertical nos Estados Unidos, essa alteracao tem sido relatada em até 11% dos pacientes em
acompanhamento.

A diminuicdo da densidade 6ssea em portadores do HIV é multifatorial, relacionada ao proprio HIV-1 e
a seu tratamento, comorbidades e outros fatores ndo ligados a infeccdo pelo HIV. Na populacdo geral, os
fatores mais relevantes associados a diminuicdo da densidade 6ssea sao: idade avancada, tabagismo, uso de
esteroides e baixo indice de massa corpérea. Entre criancas portadoras de HIV-1, os principais fatores associados
a diminuicao da densidade 6ssea sao: atraso no crescimento e na maturagao sexual, etnia, duragao e gravidade
da doenca, baixo indice de massa corporea, histéria de perda de peso, uso prévio de esteroides, presenca de
lipodistrofia e uso de tenofovir.

O uso de TARV tem sido associado a diminuicao da densidade 6ssea, mas esta também ocorre em pacientes
infectados pelo HIV que nunca fizeram uso de antirretrovirais.

Em adultos portadores de infeccao pelo HIV-1, o inicio da terapia antirretroviral mostrou-se associado
a significativa perda de massa dssea, que foi maior em pacientes com contagens mais baixas de LT-CD4+
e com regimes contendo tenofovir. Estudos em adultos e criangas encontraram evidéncias de diminuicdo da
formacgdo 6ssea e aumento da reabsorcao, principalmente entre pacientes em uso de inibidores da protease.
Acredita-se que o uso dessa classe de medicamentos esteja associado a diminuicao da densidade 6ssea em
virtude da inibicao da enzima CYP450, que atua no metabolismo da vitamina D. Pacientes em uso de esquemas
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terapéuticos sem inibidores de protease, contendo tenofovir ou estavudina em associacdo com lamivudina e
efavirenz, também apresentam, muitas vezes, alteracao da densidade 6ssea associada a um aumento de niveis
séricos de lactato, o que sugere toxicidade mitocondrial. Entre pacientes pediatricos, os resultados de alguns
estudos longitudinais mostram melhora da densidade 6ssea com o uso de TARV.

9.5.1 Diagnéstico

A avaliagdo da densidade oOssea é realizada por meio da densitometria éssea (dual energy X-ray
absorptiometry ou DEXA). Os padrdes de normalidade encontram-se bem estabelecidos para adultos; para
criancas e adolescentes, todavia, ainda estao em desenvolvimento. Também se encontram em discussao as
indicacdes precisas para realizacdo do exame nessa populacdo. A medida que no Brasil, assim como no resto
do mundo, aumenta a idade da populacao de individuos que adquiriram a infeccao nos primeiros anos de vida
e que fazem uso de antirretrovirais desde a infancia, cresce a necessidade de conhecer e monitorar a densidade
dssea dessas pessoas para garantir-lhes melhor sadde dssea na idade adulta.

Nessa situacdo, a realizacao de densitometria dssea esta indicada em todo adolescente
portador de infeccao pelo HIV comprovada ou provavelmente adquirida por via vertical,
principalmente naqueles que apresentem baixo indice de massa corpoérea, histéria de
perda de peso, uso prévio de esteroides, presenca de lipodistrofia e uso de tenofovir (5,
D).

Os resultados dos exames de densidade dssea devem ser relatados em z-score, o qual representa o desvio
em relacao a mediana encontrada na populacao geral ajustado para idade, sexo e etnia.

Sao considerados normais os valores de z-score acima de -1. Valores inferiores a -2 devem
ser considerados como "“baixos para a idade” e ndao como indicadores de osteoporose,
termo cuja utilizacdo nao esta indicada na populacao pediatrica (1b, A).

9.5.2 Tratamento

Alguns estudos estdo sendo realizados para averiguar o efeito das medidas terapéuticas na perda 6ssea
associada a infeccao pelo HIV em criancas e adolescentes. A maioria dos resultados disponiveis mostra que as
sequintes medidas estao associadas a melhora da densidade dssea; porém, nao ha dados sobre a duragao do
efeito terapéutico a longo prazo, principalmente apds sua suspensao.
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Calcio e vitamina D: 1.000mg de calcio e 200Ul de vitamina D/dia.

Exercicios com peso ou de impacto: 20 a 30 minutos 3x/semana (exemplos: correr, pular
corda, dancar, subir degraus, fazer caminhadas, patinar e jogar futebol, voleibol, basquete
ou ténis) (5, D).

9.6 Toxicidade renal

Apesar da significativa frequéncia de doenca renal em adultos portadores de HIV, a nefrotoxicidade
relacionada aos ARV é ainda considerada rara, mas em ascensao a medida que a exposicao a estas drogas se
torna cada vez mais longa. As manifestacoes clinicas da nefrotoxicidade da TARV sao os disturbios eletroliticos,
a insuficiéncia renal aguda, acidose latica e doenca renal cronica. Estas alteracdes decorrem de diferentes
mecanismos que incluem rabdomiélise (associada ao uso de AZT, ddl e inibidores da integrase), toxicidade
tubular, reacdes alérgicas e precipitacoes de cristais na luz tubular.

Relatos isolados de nefrotoxicidade tém ocorrido em associagdo a mais de vinte drogas atualmente
disponiveis e a verdadeira relacdo de causa e efeito destas manifestacdes sdo muito raramente confirmadas.
Podemos dizer que apenas trés destas drogas apresentam comprovadamente acao nefrotdxica: o indinavir, o
atazanavir (ATV) e o tenofovir (TDF). Como o indinavir é atualmente uma droga obsoleta, discutiremos apenas
as duas outras.

Cerca de 8% do atazanavir é excretado sem metabolismo prévio por via renal e sendo pouco soldvel na
urina, é passivel de precipitacdo em ph alcalino. Ainda sdo raros os relatos de nefrolitiase associada ao uso de
ATV e seu manejo tem sido a descontinuacao da droga que em muitos casos é reintroduzida juntamente com
medidas de acidificacao urinaria. A experiéncia em populacao pediatrica ainda é limitada.

Entre adultos, a nefrotoxicidade associada ao TDF é mais frequente em pacientes com doenca renal prévia,
doenca avancada pelo HIV e em TARV por de longa duracdo e em uso concomitante de inibidor de protease,
principalmente o ritonavir. O crescente uso de TDF tem sido acompanhado de tubulopatia renal proximal,
manifesta por glicosuria, proteintria e queda do fosfato sérico. Alguns pacientes apresentam Sindrome de
Fanconi e/ou diminuicao da densidade déssea e comprometimento da filtracdo glomerular com aumento da
creatinina. Este efeito do TDF nas células de tubulos proximais é provavelmente consequéncia de alteracdo em
sua funcao mitocondrial. Cerca de 4% das criangas tratadas com TDF apresentam hipofosfatemia e 25% tem
proteindria.

O monitoramento de pacientes em uso de TDF deve ser realizado com exames periédicos de sedimento
urinario a cada 3 a 6 meses. O manejo desta intercorréncia é a descontinuacao do TDF. Entre adultos, uma
estratégia importante nos casos em que o TDF esteja indicado e o paciente apresente disfuncdo renal prévia
a seu uso, é o ajuste da dose de acordo com a taxa de filtracao glomerular. Ainda ndo dispomos de dados na
populacao pediatrica.
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Tabela 3: Nefrotoxicidade dos ARV: (Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric

HIV Infection. Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 3/8/2013)

Efeitos adversos ARV associados

Urolitiase e IDV, ATV
nefrolitiase
Disfuncdo renal TDF

Inicio/
manifestagdes
clinicas

Surge semanas a
meses do inicio da
terapia. CristalUria,
hematuria, pidria,
dor no flanco

e aumento de
creatinina.

Em adultos surge
de semanas a
meses do inicio
do tratamento.
Hipofosfatemia
surge em média
apos 18 meses.
Apresentacoes
clinicas:
insuficiéncia renal,
necrose tubular
aguda, sindrome
de Fanconi,
tubulopatia

renal proximal,
nefrite intersticial,
diabetes insipidus
nefrogénica,
aumento de
creatinina,
proteindria e
politria.

9.7 Toxicidade Hepatica

Frequéncia
estimada

Nefrolitiase
associada ao IDV
é mais comum
em adultos (4%
a 43%) que em

criancas (0 a 20%).

Causada pelo ATV
é rara.

Adultos: 2%

com aumento de
creatinina e 0,5%
com complicagdes
renais graves.
Criancas: 4%

com hifosfatemia
ou tubulopatia
renal proximal.
25% a 78% com
proteindria intensa
(pode ter havido
confusdo com
infeccdo avancada
pelo HIV e uso
concomitante de
ddI nas criancas
estudadas).

Prevencao/
monitoramento

Manter hidratacdo
adequada. Solicitar
urindlise a cada
6-12 meses.

Monitorar ao
menos a cada 6-12
meses: urinalise,
creatinina e fosfato
séricos, relacao
proteina/creatinina
urinaria.

Manejo

Manter hidratacdo
e controle da dor.
Considerar trocar
0 ARV.

Se o TDF for a
causa provavel,
substituir.

Todos os ARV disponiveis podem se associar a toxicidade hepatica, mas a nevirapina (NVP) e o tipranavir
(TPV) sdo os mais frequentes. Em criancas esta toxicidade é menos frequente que em adultos. Devemos lembrar
ainda a possibilidade de acometimento hepatico no curso da Sindrome Inflamatéria de Reconstituicdo Imune
(SIR) e acompanhando reacao de hipersensibilidade a nevirapina, abacavir e raltegravir. Pacientes em uso de
ITRN podem apresentar esteatose hepatica associada a acidose latica.

A apresentacao da lesao hepatica vai desde elevacao assintomatica das enzimas ALT e AST até quadro de

hepatite aguda.

O monitoramento de enzimas hepaticas deve ser feito a cada 3 a 6 meses em pacientes em uso de
qualquer esquema ARV. Pacientes assintomaticos com valores de transaminase 5 a 10 vezes acima do limite
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de normalidade indicam suspensao da TARV ou seu acompanhamento mais frequente. Pacientes sintoméaticos

devem ter as drogas descontinuadas.

O uso do ATV pode se acompanhar de hiperbilirrubinemia indireta com dosagens normais de bilirrubina
direta, ALT e AST. Esta situacdo nao tem sido associada a outras manifestacoes e ndo configuram indicacdo para

susp

ender a droga.

Tabela 4: ARV que precisam de ajuste de dose em pacientes com disfuncao renal ou hepatica:

ARV Insuficiéncia renal

ABC Nao ajustar

ddi Ajustar

3TC Ajustar

dat Ajustar

TDF Ajustar

AZT Ajustar

EFV Nao ajustar

ETR Nao ajustar

NVP Sem recomendacdo de dose

ATV N&o em pacientes sem hemodialise
Nao ajustar em pacientes com

DRV T
insuficiéncia moderada

FPV Nao ajustar

IDV Nao ajustar

LPV/r Nao ajustar

TPV Nao ajustar

ENF Nao ajustar

RAL Nao ajustar

Calculo do clearence de creatinina

Insuficiéncia hepatica
Ajustar
N&o ajustar
Nao ajustar
Sem recomendacéo de dose
Nao ajustar
Ajustar

Sem recomendacdo de dose. Usar com
cuidado

Ndo ajustar (sem recomendacdo para
insuficiéncia grave)

N&o ajustar (na insuficiéncia leve) e
Contraindicada na moderada ou grave.

Usar com cuidado na insuficiéncia leve ou
moderada. Ndo usar na grave.

Sem dados. Nao usar na insuficiéncia
grave.

Ajustar
Sem recomendacdo de dose

Usar com cuidado. Sem recomendacao
de dose

N&o ajustar (na insuficiéncia leve) e
Contraindicada na moderada ou grave.

Nao ajustar

Ndo ajustar (na insuficiéncia leve ou
moderada) e sem recomendacdo de dose
para insuficiéncia grave.

Homens: (140 - idade em anos) X (peso em kg) / 72 X (creatinina sérica)

Mulheres: (140 - idade em anos) X (peso em kg) X 0,85 / 72 X (creatinina sérica)

Criancas (Hogg): k X (altura em cm) / (creatinina sérica)

Valores de k: < 1 ano = 0,45
Adolescentes masculinos = 0,7

Todas as outras idades = 0,55
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Escore Child-Pugh

Componente Pontos
2 3
Encefalopatia Nenhuma Grau 1ou 2 Grau 3 ou 4
Ascite Nenhuma Leve ou controlada com Moderada ou refrataria a
diurético diurético
Bilirrubina sérica ymol/l (mg/ <34 (<2,0) 34-51(2,0-3,0) >51(>3,0)
dl)
Albumina sérica, g/l (g/dl) >35(>3,5) 30-35 (3,0-3,5) <30(<3,0)
Tempo de protrombina 0-4 4-6 >6
(Segundos de prolongamento)
ou
INR
<17 1,7-2,3 >2,3

0 escore de Child-Pugh é calculado somando os pontos dos cinco fatores, e varia de 5 a 15. A classe de
Child-Pugh é A (escorede 5a6),B(7a9),ouC(acimade9).

9.8 Avaliacdo e Manejo da Toxicidade

O estadiamento da toxicidade, sequndo a gravidade das principais alteracdes clinicas e bioquimicas esta
definido na tabela 5, a sequir (5, D). Para verificar outros parametros de toxidade consultar a tabela DAIDS
completa

e Toxicidade de grau 2 (moderado): considerar reducao da dose dentro da margem terapéutica, com
monitoramento mais frequente.

e Toxicidade de grau 3 (grave): reduzir a dose dentro da margem terapéutica, ou suspender a droga
até normalizacdo. Se o efeito adverso persiste ou recorrer apos o retorno de dose plena, considerar
interrupgao por até 28 dias. Se persistirem 0s sinais de toxicidade, suspender a droga.

e Toxicidade de grau 4 (grave e potencialmente fatal): considerar suspensao e troca do medicamento, bem
como medidas terapéuticas especificas.
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Tabela 5: Graus de toxicidade clinica e laboratorial mais comumente associados ao uso de
drogas antirretrovirais em criancas e adolescentes

PARAMETRO LEVE

MODERADO

GRAVE E

GRAVE POTENCIALMENTE FATAL

RECOMENDACOES GERAIS PARA ESTIMATIVA DO GRAU DE GRAVIDADE

Sintomas causam
interferéncia minima
oU ausente nas
atividades sociais ou
funcionais usuais (1):
nenhuma intervencao
necessaria, monitorar

Caracterizacao de
sintomas e
Recomendacoes
gerais de manejo

Contagem absoluta
de neutréfilos

_ 3
(acima de 7 dias de D= S

vida)
Hemoglobina 8,5-10,0 g/dl
(crianca >60 dias 1,32 = 1,55mmol/l
de vida)

100.000— <125.000/
Plaquetas

mm?

Contagem absoluta

. 2.000 — 2.500/mm?
de leucocitos

ALT (TGP) 1,25-2,5x LSN
AST (TGO) 1,25-2,5x LSN
Fosfatase alcalina 1,25-2,5x LSN
Bilirrubina (>14

dias vida) 11 =15x 0N
Lipase 1,1=1,5xLSN
Amilase 1,1-1,5x SN

pancreatica

Episodios transitorios
ou intermitentes de
evacuacoes liquidas
OU aumento <3
evacuacbes /dia em
relacdo a frequéncia
basal

Diarreia
>1 ano de idade

Sintomas causam
interferéncia maior que
minima nas atividades
sociais ou funcionais
usuais: pode requerer
intervencao minima e
monitoramento

Sintomas impedem
a realizacdo das
atividades sociais
e funcionais:
requer cuidados
médicos e possivel
hospitalizacao

Sintomas impedem a realizacao
das atividades basicas de
autocuidado (2): requer
intervencao medica para prevencao
de danos permanentes ou morte

HEMATOLOGIA

750 — 999/mm?

7,5 —<8,5 g/dl
1,16 — <1,32mmol/|

50.000 — <100.000/
mm?

1.500 — 1.999/mm?

GASTROINTESTI
Laboratorial
2,6 —5,0 x LSN
2,6 —5,0x LSN
2,6 —5,0 x LSN

1,6 =2,5xLSN
1,6 —3,0 x LSN
1,6 = 2,0 x LSN

Clinico
Episodios persistentes
de evacuacdes liquidas
OU aumento de 4-6
evacuacoes /dia em
relacdo a frequéncia
basal

500 — 749/mm3 500 — 749/mm3

<6,5 g/dl
<1,0Tmmol/l
ou sintomas clinicos graves
atribuidos a anemia (p.ex.,
insuficiéncia cardiaca), refratarios
a terapia

6,5—-<7,5 g/dl
1,01=<1,16mmol/l

U SR <25.000/mm?3ou sangramentos

mm?
1.000 — 1.499/mm? < 1.000/mm?
NAL
5,1-10,0 x LSN >10,0 x LSN
5,1—10,0 x LSN >10,0 x LSN
5,1-10,0 x LSN >10,0 x LSN
2,6 -5,0 x LSN >5,0 x LSN
3,1-5,0 x LSN >5,0 x LSN
2,1=5,0x LSN >5,0 x LSN

Diarreia com sangue Desidratagao+choque
OU aumento >7 hipovolémico
evacuacoes /dia em

relacdo a frequéncia

basal OU indicacdo

de hidratacdo

venosa
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GRAVE E

PARAMETRO LEVE MODERADO GRAVE POTENCIALMENTE FATAL

Evacuagdes liquidas e
frequéncia aumentada
OU desidratacdo leve

Evacuagbes liquidas com
desidratacdo grave e choque

Evacuagbes liquidas,
sem aumento da

Evacuagdes liquidas

<1 ano de idade com desidratacdo

Disfagia/
odinofagia

Nausea

\Vomitos

Reacdo alérgica
sistémica aguda

Reacdo cutanea —
exantema

Alteracdes de
personalidade,
comportamento ou
humor

frequéncia basal

Sintomatico, mas

capaz de ingerir dieta

habitual

Nausea temporaria
(<24 horas) ou
intermitente com
interferéncia minima

ou ausente na ingesta

oral

Vomitos temporarios
ou intermitentes com
interferéncia minima

Ou ausente na ingesta

oral

Urticaria localizada
com duracdo <12
horas

Exantema macular
localizado

Alteracdo causando
interferéncia minima
Ou ausente nas

atividades sociais ou
funcionais usuais (3)

Sintomas causam
mudanca da dieta
usual, mas sem
intervengao médica
indicada

Nausea persistente

resultando em reducao

da ingesta oral por
24-48 horas

Vomitos frequentes,

desidratacdo ausente

ou leve

moderada

Sintomas causam
alteracoes
importantes

da dieta, com
intervengao médica
indicada

Nausea persistente
resultando em
ingesta oral minima
por >48 horas

OU indicacdo de
hidratacdo venosa

Vomitos
persistentes
resultando em
hipotensdo
ortostatica OU
indicacdo de
hidratacdo venosa

ALERGICO/DERMATOLOGICO

Urticéria localizada
com indicacdo de
tratamento OU
angioedema leve

Exantema
maculopapular ou
morbiliforme difuso,
0U lesdes em alvo

Urticaria
generalizada

OU angioedema
com indicacdo de
tratamento OU
broncoespasmo leve

Exantema
maculopapular ou
morbiliforme difuso
com vesiculas ou
poucas bolhas

OU ulceracdes
superficiais de
mucosa, restritas a
um unico sitio

NEUROLOGICO

Alteracdo causando

interferéncia maior que
minima nas atividades

sociais ou funcionais
usuais (3)

Alteracdo impede

a realizacdo das
atividades sociais e
funcionais usuais (3)
e requer cuidados
médicos

hipovolémico

Reducdo potencialmente fatal da
ingestdo oral.

Nausea persistente com ingesta
oral minima resultando em
desidratacdo e indicacdo de
hidratacdo venosa vigorosa

Risco de vida (p. ex., choque
hipovolémico)

Anafilaxia aguda OU
broncoespasmo grave ou edema
laringeo

Lesdes bolhosas extensas ou
generalizadas OU sindrome de
Stevens- Johnson OU ulceracoes
de mucosa, acometendo dois ou
mais sitios OU necrolise epidérmica
toxica (NET)

Comportamento potencialmente
danoso para si mesmo e/ou outros
OU risco de vida
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PARAMETRO

Estado mental
alterado

Fraqueza
neuromuscular
(inclusive miopatia
e neuropatia)

Alteracoes
neurosensoriais
(inclusive
neuropatia
dolorosa)

Glicose, soro,
valores elevados:
sem jejum

Glicose, soro,
valores elevados:
jejum

Glicose, soro, valor

baixo (maiores de
1 més):

Lactato

Colesterol (jejum,
<18 anos de idade)

LDL (jejum) >2 a
<18 anos de idade

Triglicerideos
(jejum)

LEVE

Alteracdo causando
interferéncia minima
ou ausente nas

atividades sociais ou
funcionais usuais (3)

Assintomatico

com diminuicdo de
forca ao exame OU
fraqueza muscular
minima causando
interferéncia minima
ou ausente nas
atividades sociais ou
funcionais usuais (3)

Assintomatico com

alteracdo sensorial ao

exame OU parestesia
minima causando
interferéncia minima
ou ausente nas
atividades sociais ou
funcionais usuais (3)

MODERADO

Letargia leve ou
sonoléncia causando
interferéncia maior que
minima nas atividades
sociais ou funcionais
usuais (3)

Fraqueza muscular
causando interferéncia
maior que minima nas
atividades sociais ou
funcionais usuais (3)

Alteracdo sensorial ou
parestesia causando
interferéncia maior que
minima nas atividades
sociais ou funcionais
usuais (3)

GRAVE

Confusao, deficits
de memoria,
letargia ou
sonoléncia que
impedem a
realizacdo das
atividades sociais e
funcionais usuais (3)

Fraqueza muscular
que impede a
realizacdo das
atividades sociais e
funcionais usuais (3)

Alteracdo sensorial
que impede a
realizacdo das
atividades sociais e
funcionais usuais (3)

OUTROS PARAMETROS LABORATORIAIS

116 — <161mg/d|

6,44 — <8,89mmol/l

110 = <126mg/d|

6,11 —<6,95mmol/l

55— 64 mg/dL 3.05 -

3.55 mmol/L

<2,0 x LSN sem
acidose

170 — <200mg/d!|
4,40 — 5,15mmol/l

110 =129 mg/dL

2.85—3.34 mmol/L

N&o aplicavel

161 — <251mg/d|
8,89 — <13,89mmol/l

126 — <25Tmg/d|
6,95 — <13,89mmol/l

40 — 54 mg/dL 2.22 -
3.06 mmol/L

>2,0 x LSN sem
acidose

200 — 300mg/dl
5,16 — 7,77mmol/l

130 — 189 mg/dL 3.35
—4.90 mmol/L

500 — <751mg/d!|
5,65 — <8,49mmol/l

251 = 500mg/dl
13,89 —
27,75mmol/l

251 —500mg/d|
13,89 -
27,75mmol/l

30 — 39 mg/dL 1.67
— 2.23 mmol/L

Lactato aumentado
com pH <7,3

sem risco de

vida ou presenca
de condicbes
relacionadas

>300mg/d|
>7,77mmol/l

> 190 mg/dL > 4.91
mmol/L

751 = 1.200mg/dl
8,49 — 13,56mmol/|

GRAVE E
POTENCIALMENTE FATAL

Delirio, obnubilacdo ou coma

Fraqueza muscular debilitante que
impede a realizacao das atividades
basicas de autocuidado(2)

OU fraqueza de musculatura
respiratoria que repercute na
ventilacdo

Alteracdo sensorial debilitante que
impede a realizacdo das atividades
basicas de autocuidado (2)

>500mg/dl
>27,75mmol/l

>500mg/d|
>27,75mmol/l

< 30 mg/dL < 1.67 mmol/L

Lactato aumentado com pH <7,3
com risco de vida (p. ex., sintomas
neurolégicos, coma) ou presenca
de condicGes relacionadas

Nao aplicavel

N&o aplicavel

>1.200mg/dl
>13,56mmol/l
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LSN: limite superior normal

Fonte: Adaptado da Divisao de Aids do Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas: Quadro de classificacao da severidade dos
eventos adversos em adultos e criancas, Bethesda, Maryland, EUA; agosto de 2009.

1. Os valores séo dados para criancas em geral, exceto quando os grupos etarios séo especificamente indicados.

2. Atividades apropriadas para a respectiva idade e cultura (p. ex., alimentar-se com os utensilios culturalmente utilizados, caminhar ou
usar as maos).

3. Atividades sociais e funcionais usuais em criancas pequenas referem-se aquelas que sdo apropriadas para a respectiva idade e cultura
(p. ex. interagdo social, atividades ludicas, tarefas de aprendizagem).
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Capitulo 10

Adolescentes vivendo com HIV e Aids

10.1 Introducao

0O acesso a terapia antirretroviral (TARV) transformou a histéria natural da infeccdo pelo HIV. A aids passou
de uma doenca letal a uma condicao cronica passivel de controle, o que possibilita maior perspectiva de um
futuro com qualidade de vida.

Entretanto, a epidemia de aids entre adolescentes e jovens, ao longo dos dltimos 30 anos, mantém-se como
um desafio para os profissionais de salde, tanto no campo da prevencdo de novos casos, COmo no campo
do tratamento, especialmente em funcdo da tendéncia ao aumento da prevaléncia da infeccdo pelo HIV na
populacao jovem.

A necessidade de um olhar apropriado dos profissionais de sadde visando a atencao integral para esse
grupo etario deve considerar as caracteristicas e necessidades subjetivas, socioculturais e demograficas
especificas, confirmando que, o cuidado ultrapassa indicacdo adequada de regimes terapéuticos e acesso a
exames laboratoriais. Estes aspectos serdo abordados neste capitulo e sao apresentados nas Recomendagoes
para a Atencao Integral a Adolescentes e Jovens Vivendo com HIV/Aids, publicadas em 2013 pelo Ministério da
Saude.
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10.2 Adolescéncia

Nao existe uma padronizagao universal da faixa etaria que compreende a adolescéncia. Para o Estatuto da
Crianca e do Adolescente a adolescéncia vai dos 12 aos 18 anos. O Ministério da Saude seque a Organizacao
Mundial da Satde (OMS) que demarca o periodo entre 10 e 19 anos, 11 meses e 29 dias de idade como
adolescéncia, e o situado entre 15 e 24 anos como juventude. Restringir a adolescéncia como uma faixa etaria,
embora nao permita uma compreensao mais abrangente do processo, torna possivel delimitar um grupo
populacional para a elaboracdo de politicas de saude.

A puberdade, componente bioldgico da adolescéncia, é universal, e pode se caracterizar por um conjunto de
sinais especificos denominados de Sindrome da Adolescéncia Normal e descritos por Aberastury, como: busca
de si mesmo e de sua identidade, tendéncia grupal, necessidade de intelectualizar e fantasiar, crises religiosas,
deslocacao temporal, evolucao da sexualidade, atitude social reivindicatéria, contradicoes sucessivas em todas
as manifestacdes da conduta, separacao progressiva dos pais e constantes flutuacoes de humor.

10.3 Desenvolvimento Puberal

10.3.1 Crescimento pdonderoestatural

O adolescente cresce em média 8 a 10 cm/ano durante o estirdo, sendo que o ganho estatural, em torno
de 30 cm, e é responsavel por cerca de 20 % da estatura final. O peso também sofre um grande acréscimo na
puberdade, quando o adolescente ganha cerca de 50% do peso do adulto.

10.3.2 Maturacao sexual

A sequéncia das transformacdes corporais que constituem a maturacao sexual abrange o desenvolvimento das
gbnadas, dos 6rgaos da reprodugao e dos caracteres sexuais secundarios. Denomina-se: telarca o aparecimento
do broto mamario, ginecomastia ao aumento da glandula mamaria em meninos, pubarca o aparecimento dos
pélos pubianos, menarca a primeira menstruacao, semenarca primeira ejaculacao e sexarca a primeira relacao
sexual. A avaliacdo do desenvolvimento puberal deve ser feito através da Classificacdo de Tanner de estagios
da puberdade. (Anexo Il)

Nas meninas o estirdo inicia-se geralmente, no estagio 2 de desenvolvimento mamario, atinge a velocidade
maxima em M3 e a menarca geralmente ocorre entre M3 e M4, quando o crescimento ja esta desacelerando.

Nos meninos o estirao inicia-se geralmente em G3 e atinge o pico de velocidade maxima em G4, desacelerando
em G5.

10.4 Ser adolescente vivendo com HIV/aids

Algumas diferencas precisam ser consideradas em relagdo aos adolescentes vivendo com o HIV/aids, no que
diz respeito a forma e idade em que ocorreu a transmissao, em funcao das possiveis consequéncias para suas
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condigdes clinicas, imunoldgicas, psicossociais, culturais e historico de tratamento.

Os adolescentes que se infectaram por transmissao vertical do HIV podem ter diagnéstico na infancia ou na
adolescéncia. Constituem um grupo que apresenta variagdes no comprometimento imunol6gico e na exposicao
aos ARV. Usualmente, encontram-se nos estagios iniciais da puberdade, podendo ocorrer retardo puberal e
alteragbes de desenvolvimento neurocognitivo, 0 que acarreta importantes repercussdes no desenvolvimento
somatico e emocional. Os que tiveram diagndstico durante a infancia caracterizam-se por apresentar vinculos
sélidos com o servico de saude e cuidadores, uma vez que, geralmente, estao em tratamento ha muitos anos.

As principais dificuldades encontradas no cuidado a esse grupo sao: revelacdo do diagnéstico, orfandade,
desestruturacao familiar e inicio da atividade sexual. Parte desse grupo atinge a adolescéncia exposto a maltiplos
regimes ARV, apresentando varios efeitos adversos, com reduzidas opgdes terapéuticas, necessitando acesso a
novas drogas.

Os adolescentes que adquiriram o HIV por transmissao horizontal sao mais velhos, usualmente estao nos
estagios finais da puberdade e foram recentemente infectados, com pouca ou nenhuma exposicao a ARV,
costumam apresentar vinculos frageis com o servico de saude e cuidadores. Os individuos desse grupo,
frequentemente, apresentam agravos sociais diversos, dificuldade em buscar os servicos de saude, problemas
escolares e de insercao profissional.

Muitos deles sdo identificados a partir de exames anti-HIV realizados no pré-natal, agravando a situagdo da
maternidade/ paternidade na adolescéncia. Grupos marginalizados, como a populacdo de rua, os profissionais
do sexo e os usuarios de drogas tem ainda maiores dificuldades de acesso aos servicos e frequentemente
chegam aos mesmos em estados mais avancados da infeccdo.

Existe ainda um grupo de adolescentes cuja origem da infeccdo ndo é clara, o que pode sinalizar dificuldade
especial na abordagem e acompanhamento desses jovens e de seus familiares.

Para oferecer uma assisténcia qualificada ao adolescente vivendo com HIV/aids é importante
considerar que:

e Pode haver atraso no desenvolvimento ponderoestatural e na maturacao sexual;

e A fantasia de invulnerabilidade, propria do adolescente, pode dificultar a assimilacao
do viver com HIV/aids como: seguir um esquema terapéutico, comparecer ao servico
de saude, realizar exames laboratoriais, principalmente se ainda nao houver sintomas
marcantes de doenca. Tudo isto, vai de encontro a sua maneira magica de se relacionar
com o tempo e com a ideia de indestrutibilidade e cura;

e Aatitude contestadora e transgressora e a busca de independéncia podem dificultar ou
mesmo impedir uma boa adesao ao tratamento. Depender de médicos, medicamentos,
controles rigorosos de satide estao na contramao de todo o esforco para a conquista
da independéncia e da autonomia; e esta sempre deve ser proporcionada conforme
as capacidades do adolescente;

e A necessidade de independéncia em relacdo aos pais ou responsaveis pode ser
dificultada devido a sua situacao de saude e necessidade de cuidados;

O desconhecimento do diagndstico ou o acordo tacito entre adolescentes e pais
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de nao falar sobre a questao pode prolongar ainda mais a dependéncia, adiando a
autonomia e o autocuidado;

e Aidentificacdo com o grupo de pares, tao importante nesse periodo de vida, pode ser
prejudicada se o adolescente sente-se ou é visto como diferente;

e 0 uso de drogas licitas e ilicitas, inclusive anabolizantes, que podem comprometer a
saude do adolescente;

e O interesse ou inicio de vida sexual requer orientacdo adequada quanto a pratica de
Sexo seguro;

e A autoestima pode estar fragilizada pela doenca, pela imagem corporal, ou pelos
efeitos adversos dos antirretrovirais.

Dessa forma, é importante que os profissionais de salide estejam atentos e atuem auxiliando os adolescentes
a compreenderem e aceitarem seu diagndstico e o tratamento. O adolescente, de acordo com sua faixa etaria e
entendimento, deve ser esclarecido e informado através de linguagem acessivel e apropriada, sobre a infeccdo
pelo HIV, objetivos do tratamento, e de como levar uma vida saudavel.

Para proporcionar a adesao e 0 nao comprometimento da rotina escolar e social do adolescente, 0 esquema
antirretroviral, na medida do possivel, deve ser o mais simples e com menor quantidade vezes de ingestao dos
medicamentos ao dia.

A compreensdo do que se passa com o0 adolescente e 0 acolhimento das suas dificuldades sao extremamente
importantes para uma atencao integral a sua saude. Para tanto, é preciso observar se sentimento de solidao,
0 preconceito, a discriminacdo e o sofrimento moral ndo estdo interferindo na adesao ao tratamento, no bem-
estar emocional e na qualidade de vida do adolescente.

10.5 Avaliacao Clinica do Adolescente Vivendo com HIV/Aids

No acompanhamento clinico de adolescentes, é necessario considerar as diversidades entre o grupo de
aquisicao vertical e o de aquisicao horizontal do HIV. A consulta pode ocorrer com a presenca de acompanhantes/
cuidadores. Porém, é importante que seja propiciado momento exclusivo com o adolescente que permita a
abordagem de assuntos pessoais como condiges sociais, uso de drogas, vida sexual entre outros.

Uma vez que a infeccao pelo HIV/aids pode acometer qualquer rgao, o exame fisico deve ser minucioso,
com revisao de todos os sistemas e deve incluir:

¢ Avaliacdo de estado nutricional;

e Exame de pele e anexos, buscando dermatite seborréica, molusco contagioso,
verrugas, piodermites, lesdes herpéticas ativas ou cicatriciais, psoriase e lesoes papulo-
pruriginosas;

e Exame de cadeias ganglionares, caracterizando volume, numero, sensibilidade e
mobilidade, considerando a possibilidade de tuberculose ganglionar e neoplasias;
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e Exame de cavidade oral e orofaringe, avaliando as condicoes das gengivas e lesdes
sugestivas de candidose e leucoplasia pilosa;

e Exame de genitalia e regido perianal, com atencao para lesdes ulceradas, vegetacoes,
vesiculas e presenca de secrecoes;

e Exame de sistema nervoso, incluindo sinais de neuropatia periférica, de irritacao
meningea e de lesdes expansivas do SNC;

e Exame de fundo de olho, especialmente em pacientes com contagens de LT-CD4+
inferiores a 100 cél./mm3, pelo maior risco de retinite por citomegalovirus.

Os adolescentes devem ser reavaliados a cada dois ou trés meses, dependendo de suas condicdes clinicas e
rotina dos servicos. A cada consulta, as condicdes de vida devem ser reavaliadas, pois nessa fase podem mudar
rapidamente. Sugerimos a utilizacdo de ficha padronizada para a entrevista de admissao no programa e outra
para as consultas de sequimento (quadros 1 e 2).

Quadro 1: Avaliacao clinica e laboratorial inicial de adolescentes vivendo com HIV

Identificacdo e dados sociais:
Nome
Data de nasc.: |dade: Sexo: Procedéncia:
Endereco:
Profissdo, escolaridade, horario do colégio ou do trabalho, atividades extra-classe

Pessoas com quem reside, quem é a pessoa mais proxima ao adolescente, o responsavel legal, endereco e telefone para contato
(perguntar se permite contacta-lo por telefone; freqlientemente adolescentes perdem consultas agendadas, mas costumam
responder bem a um telefonema por parte da equipe).

Possiveis fontes de suporte social, pessoas que sabem do diagndstico

Historia de violéncia (fisica, emocional ou sexual)

Situagéo legal (se é dependente dos pais ou emancipado)

Problemas com a lei
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Dados referentes a infeccdo pelo HIV e outros problemas de satde:
Razdo para fazer o anti-HIV (se pertinente)
Forma de aquisicdo do HIV
Idade ao diagnostico, classificagdo CDC (anexo Ill) na época do diagnéstico (se disponivel)
Histdrico de infeccBes oportunistas, uso de profilaxias primarias e secundarias
Histéria do uso prévio de antirretrovirais
Classificacdo CDC atual (anexo lI)
Sintomas presentes no momento da primeira consulta
Tabela com resultados de exames de avaliacdo de imunidade (LT-CD4+/CD8) e carga viral

Histdria de internacdes, doencas comuns da infancia, alergias, problemas psiquidtricos (inclusive tentativas ou
pensamentos em suicidio), contato ou histéria de tuberculose, vacinas (trazer cartdo da infancia, se ndo tiver encaminhar
para vacinas dT, triplice viral e hepatite B, dependendo da sorologia — ver capitulo 3)

Os pacientes provenientes de servicos de aids pediatrica devem ser encaminhados com resumo de seu
acompanhamento.

Historia de maturacao e desenvolvimento sexual
Data da pubarca, semenarca e menarca, periodicidade dos ciclos menstruais, data da Gltima menstruacdo

Idade do inicio da vida sexual, padrdo de relacionamentos sexuais, niimero e género de parceiros, se o(s) parceiro(s)
conhecem seu status para HIV, uso de anticoncepcionais, uso e frequéncia de preservativos, conhecimento sobre praticas
de sexo sequro, e formas de transmisséo do HIV, histdria gestacional, nimero de filhos, estado sorolégico dos filhos em
relacdo ao HIV, DST e abuso sexual.

Historia de uso de substancias psicoativas

Uso e abuso de &lcool, tabaco, maconha, ecstasy, cocaina, crack, opidceos, esterdides anabolizantes ou outras drogas
inalantes ou injetaveis. Especificar o tipo de droga, avaliar existéncia de dependéncia perguntando se tém ocorrido
problemas relacionados ao uso da droga (escola, trabalho, familia ou Lei), a via de uso, a quantidade, frequéncia e
histdria de tratamento.

Historia familiar
Heredopatias, uso de drogas, infeccéo pelo HIV entre familiares
Historia alimentar
Avaliagdo nutricional
Exame fisico
Exame fisico completo
Célculo do [ndice de Massa Corporal (IMC) e superficie corporal
Estadiamento de Tanner
Exames laboratoriais
Teste anti-HIV com confirmatdrio
Hemograma completo
Contagem de LT-CD4+ e CD8
Quantificacdo de carga viral plasmética

Dosagem de uréia, creatinina, ALT, AST, fosfatase alcalina, proteina total e fracdes, glicemia, amilase, lipase, colesterol,
triglicerideos

Sorologia para sifilis, hepatites A, B e C, HTLV, Toxoplasmose, CMV
Parasitologico de fezes

Exame de urina

Radiografia de térax
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Teste tuberculinico (PT)

Para adolescentes com vida sexual ativa: exame Papanicolau, colposcopia, pesquisa para clamidia, gonorréia e
tricomonas

Quadro 2: Acompanhamento Clinico e Laboratorial de Adolescentes vivendo com HIV/aids

A cada 3 ou 4 meses

Historia clinica: atualizacdo das condicdes sociais, historia sexual, satide mental e histdria alimentar, intercorréncias clinicas,
verificacdo de adesdo aos ARV e medicamentos profilaticos.

Exame clinico: peso, altura, IMC, estadiamento de Tanner, pesquisa de sinais de lipodistrofia

Exames laboratoriais: Hemograma completo, contagem de LT-CD4+ e CD8, quantificacdo de carga viral plasmatica, dosagem de
uréia, creatinina, ALT, AST, glicemia, amilase e lipase (se em uso de ddl), colesterol e triglicerideos (se em uso de antirretrovirais)

Avaliacbes adicionais conforme indicacao clinica:

Estudo de hemoglobina

e Exame de urina e urinocultura

Teste de gravidez, quando indicado

Sorologia para Epstein-Barr, rubéola, varicela e herpes
Genotipagem do HIV

10.6 A transicao da pediatria para a clinica de adultos

A transicao de adolescentes e jovens vivendo com HIV/Aids das clinicas pediatricas para as de adultos deve
ser entendida como um processo intencional e planejado pelas equipes dos servicos pediatricos e de adultos,
adolescentes e familiares /cuidadores.

Seu objetivo é promover um atendimento a satde ininterrupto, coordenado e adaptado do ponto de vista do
desenvolvimento psicol6gico e comportamental, antes da transferéncia para o atendimento de adultos.

Uma transicao mal planejada pode associar-se ao aumento do risco de ndo aderéncia ao tratamento e
seguimento nos servicos de salde. Esse fato pode trazer consequéncias desastrosas, tais como, aumento das
intercorréncias clinicas, progressao da doenca e consequente aumento da mortalidade, assim como repercussoes
sociais e educacionais.

Por isso, 0 momento da transicao deve ser planejado de maneira individualizada, levando em consideragao as
particularidades de cada adolescente e sua familia estendida, ndo determinado apenas pela idade cronoldgica.
Depende de fatores como a “prontiddao” ou preparo dos adolescentes, da dinamica familiar, e pode ser mais
complexo naqueles com condicdes de saude menos favoraveis.

Alguns aspectos devem ser avaliados para uma transicao adequada, destacando-se a capacidade de o
jovem assumir a responsabilidade sobre seu proprio tratamento, o envolvimento prévio no manejo de sua
doenca, demonstracdo de responsabilidade e independéncia. £ importante avaliar e discutir com o jovem se ele
esta vivenciando sua sexualidade de maneira segura, se tem planos de estudo e trabalho futuros, e se tem apoio
financeiro familiar.
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Outros aspectos também precisam ser considerados na avaliacao do adolescente:

e Se ele consegue identificar sinais ou sintomas e descrevé-los a equipe de saude;
e Se sabe quando procurar o servico médico de rotina ou emergencial;

e Se é capaz de marcar suas proprias consultas e reagenda-las quando necessario;
¢ Se comparece sozinho as consultas no horario marcado;

e Se solicita prescricoes corretamente e antes do término dos medicamentos;

¢ Se compreende o significado de seus exames para acompanhamento;

¢ Se compreende a importancia de uma boa adesao em todas as suas dimensoes;

Como deve ser feita a transicao?

Nao ha modelo Unico para o estabelecimento de um programa de transicao, alids, esse tema tem sido
bastante discutido por diversas especialidades que cuidam de doencas cronicas. Respeitando-se as caracteristicas
de cada servico, tal programa deve ser estruturado sequndo algumas recomendacdes basicas:

e Os servicos devem ter flexibilidade e foco voltado para as necessidades dos jovens;

e As equipes envolvidas devem discutir politicas especificas para a transicdo, com
avaliacoes sistematicas sobre as condutas e flexibilidade para mudancas;

e Osjovens nao devem mudar de servico a menos que tenham condicdes de frequentarem
o servico de adultos e tenham passado da fase de crescimento e puberdade;

e Um profissional da equipe pediatrica e da equipe que atende adultos deve ser
responsavel pelo manejo da transicao;

e E necessaria boa comunicacio e integracio entre os servicos;

e E aconselhavel que o adolescente estabeleca contato com a equipe de saude que vai
recebé-lo com antecedéncia;

e Erecomendavel ao servico pediatrico manter uma ficha de avaliacdo da prontidao para
a transicao de cada adolescente, levando em consideracao aspectos como: vivéncia
da sexualidade, situacao escolar, situacdo empregaticia, capacidade de autocuidado,
adesdo ao tratamento e acompanhamento, suporte familiar, inclusdo em redes de
apoio social, como a Rede Nacional de Jovens Vivendo com HIV/Aids. Essa ficha deve
ser encaminhada ao servico de adultos, assim como o resumo dos dados clinicos e
laboratoriais desde o inicio do seguimento;

e E importante ressaltar que o planejamento da transicio deve ser visto como um
componente essencial para a qualidade dos servicos de satide na adolescéncia.
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As dificuldades da transicdo sdo compartilhadas pelos adolescentes, seus pais ou cuidadores, assim como
por membros das equipes pediatricas. Dessa forma, a equipe de satide tem um papel de suporte extremamente
importante para os jovens e suas familias, oferecendo meios para que essa transicao ocorra de forma gradativa
e consciente.

Referéncias

ABERASTURY, A. Adolescéncia Normal. Porto Alegre: Artes Médicas, 1991.
BETZ C. L. Adolescent transitions: a nursing concern. Pediatric Nursing Journal, [S.1], v.24, p.23-28, 1998.

BLUM, R. W. et al. Transition from child-centered to adult health-care systems for adolescents with chronic conditions. A
position paper of the Society for Adolescent Medicine. Journal of Adolescent Health. [S.I], v. 14, p. 570-576, 1993.

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Atencdo em Sadde. Departamento de Acbes Programaticas Estratégicas.
Diretrizes nacionais para a atencdo integral a salide de adolescentes e jovens na promogdo, prote¢ao e recuperagao da
salde. Brasilia, 2010, p.46.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. Boletim
Epidemiologico: Aids e DST, ano 8, n. 1, 2011,

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.
Recomendagdes para a Atencao Integral a Adolescentes e Jovens Vivendo com HIV/Aids / Ministério da Sadde,2013.

BRASIL. Presidéncia da Republica. Casa Civil. Subchefia para Assuntos Juridicos. Lei n® 8.069, de 13 de julho de 1990.
Dispde sobre o Estatuto da Crianca e do Adolescente e da outras providéncias. Disponivel em: <http://www.planalto.gov.
br/ccivil_03/leis/I8069. htm>. Acesso em: 11 dez. 2012.

FAIR CD, SULLIVAN K, DIZNEY R, STACKPOLE A. “It’s like losing a part of my family”: transition expectations of adolescents
living with perinatally acquired HIV and their guardians. AIDS Patient Care STDS. 2012 Jul; 26(7):423-9

GILLIAM PP, ELLEN JM, LEONARD L, KINSMAN S, JEVITT CM, STRAUB DM. Transition of Adolescents With HIV to Adult
Care: Characteristics and Current Practices of the Adolescent Trials Network for HIV/AIDS Interventions. Journal of the
Association of Nurses in AIDS Care. [S.I], v. 22, n. 4, p. 283-294, 2011.

MACHADO, D. M. et al. Transitioning adolescents living with HIV/AIDS to adult-oriented health care: an emerging challenge.
J Pediatr (Rio J). 2010;86(6):465-472.

MATURO, D. Development of a Protocol for transitioning Adolescents with HIV Infection to Adult Care. Journal of Pediatric
Health Care, [S.I], v. 25, n. 1, p. 16-23.

NEW YORK STATE DEPARTMENT OF HEALTH AIDS INSTITUTE . Transitioning HIVinfected adolescents into adult care.
HIV Clinical Resouce. New York, 2011. Disponivel em: <http://www.hivguidelines.org/clinical-guidelines/adolescents/
transitioning-hivinfected-adolescents-into-adult-care/>. Acesso em: 18 dez. 2012.

SZWARCWALD, C. L. et al. HIV-related risky practices among Brazilian Young men, 2007. Cad. Saude Publica, Rio de
janeiro, v. 27, Sup 1, S19-526, 2011.

VINER R. Transition from paediatric to adult care. Bridging the gaps or passing the buck? Archives of Disease in Childhood,
[S.1], v. 81, p. 271-275, 1999.

YEHIA BR, KANGOVI S, FRANK I. Patients in transition: avoiding detours on the road to HIV treatment success. AIDS. 2013
Feb 21. [Epub ahead of print

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Criancas e Adolescentes

157






Capitulo 11

Coinfeccao Tuberculose-HIV em criancas e adolescentes

11.1 Introducao

A Tuberculose (TB) continua a ser uma das doencas mais frequentes no mundo e uma das principais causas
de mortalidade. E um dos problemas de satde prioritario no mundo e o Brasil, juntamente com outros 21 paises,
sao responsaveis por 80% dos casos mundiais da doenca. A taxa de incidéncia no Brasil vem se reduzindo
gradativamente nos Ultimos 20 anos, com queda de cerca de 30% na incidéncia e mortalidade quando
comparados a década de 90, no entanto, a TB continua a ser uma das principais endemias brasileiras. Os dados
de 2011 revelam a ocorréncia de 70.000 novos casos por ano e de 4.600 6bitos anuais. A doenga persiste como
a 4° causa de morte por doencas infecciosas e a 1? causa de morte como causa definida dos pacientes com aids.

A infeccao pelo HIV aumenta a susceptibilidade a infeccao pela M. tuberculosis, o risco de rapida
progressao para TB doenca e também a reativacao da tuberculose-latente em criancas maiores e adolescentes.
Os niveis de coinfeccao TB-HIV sao elevados em criancas que vivem em paises de baixa renda onde a prevaléncia
de infeccdo pelo HIV entre criangas com tuberculose varia entre 10 e 50% e estudos brasileiros verificaram
prevaléncia de 6% e 7%.
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11.2 Transmissao e patogenia

A doenca é transmitida por via aérea, por meio de aerosséis ou nucleos secos de particulas contendo a M.
tuberculosis que sao expelidos durante fala, tosse, espirro ou canto de pessoas com TB pulmonar ou laringea.
O contato domiciliar é a principal fonte de infeccdo da crianca e pode ser identificada em até 90%, quando
pesquisada ativamente. As fontes de infeccdo para as criancas, em um estudo, foram maes (25%), pais (15% a
25%), tios e tias (24% a 30%), avds ou outros parentes (7% a 20%).

A tuberculose na infancia pode ser distinguida em 3 estagios: exposicao, infeccao e doenca. O risco de
desenvolvimento da doenca é idade-dependente. Estima-se que, sem tratamento, cerca de 30% a 40% das
criangas menores de um ano de idade; 5% a 20% das criancas entre 1 e 5 anos e 10% a 20% dos jovens
com 10 a 15 anos progridem para doenca pulmonar ativa nos primeiros dois anos apés a infeccdo primaria.
Os quadros de doenca mais grave como meningite e tuberculose miliar sao mais frequentes (2% a 20%) nas
criancas menores de dois anos de idade.

Condicdes clinicas que determinam alteracao da resposta imune celular como em criangas com infeccao
pelo HIV, sob tratamento quimioterapico, corticoterapia ou outras drogas ou imunobioldgicos que causam
imunossupressao também estdo relacionadas com risco aumentado de doenca ativa e de maior gravidade.

11.3 Manifestacoes clinicas da Tuberculose Pulmonar

Os sintomas clinicos sao relativamente pobres, existindo um contraste com os achados radioldgicos que, as
vezes sao bastante pronunciados. Cerca de metade das criancas com alteragdes radioldgicas consideraveis sao
assintomaticas ou entao oligossintomaticas. Quando existem queixas, as mais comuns sao a tosse seca, febre
baixa, irritabilidade, falta de apetite, perda ou reducdo do ganho pondero-estatural e ocasionalmente sudorese
vespertina. As criancas menores podem ter sintomas mais exuberantes, incluindo tosse mais intensa, febre mais
elevada, chiado no peito, anorexia e emagrecimento. O exame toracico é quase sempre inocente. O principal
quesito para o diagnostico da tuberculose na crianga reside em pensar em tuberculose em primeiro lugar.

Para alcancar o diagnéstico recomenda-se seguir um roteiro organizado visando a investigacao de casos
com suspeita de TB tomando como base o0s sequintes elementos:

e Historia clinica cuidadosa, incluindo histéria de contato e sintomas sugestivos de TB;
e Exame clinico, inclusive avaliacdo do crescimento e desenvolvimento;

e Prova tuberculinica;

* Radiografia de tdrax

e Confirmacao bacteriolégica, sempre que possivel;

e Qutros exames quando disponiveis.

O Ministério da Salde do Brasil preconiza o quadro de pontuacdo (Quadro 1) para a abordagem
diagnostica inicial nos casos de suspeita clinica de TB. Tomando-se por base os estudos que permitiram a
validacao do sistema de pontuacao do Ministério da Saude é possivel adotar o ponto de corte de 30 pontos, a
critério médico, para se iniciar o tratamento do paciente.
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Quadro 1 . Escore clinico-epidemiolégico para o diagnoéstico de criancas menores de 10 anos e
adolescentes com baciloscopia negativa, infectados ou ndao por HIV

Quadro clinico radiolégico

Febre ou sintomas
como tosse, adinamia,
expectoracao,
emagrecimento e
sudorese > 2 semanas

Adenomegalia ou
padréo miliar e/ou
Condensacdo ou
infiltrado com ou sem
escavacao, inalterado
por > 2 semanas, e/
ou Condensacao ou
infiltrado com ou sem
escavacao, inalterado
por > 2 semanas

Contato com adulto
comTB

Préximo, nos ultimos
dois anos

Teste tuberculinico Estado nutricional

> 10 mm em vacinados
com BCG ha menos de
dois anos

Ou

Desnutricdo grave

> 5 mm em vacinados
ha mais de dois anos ou
ndo vacinados

(15 pontos) evoluindo com piora (10 pontos) (15 pontos) (5 pontos)
ou sem melhora com
antibidticos comuns.
(15 pontos)

Assintomatico ou com  Condensacdo ou Eutrofia ou desnutricdo

sintomas < 2 semanas infiltrado de qualquer nao grave
tipo < 2 semanas

(0 ponto) (0 ponto)
(5 pontos)

Infeccdo respiratoria Radiografia normal Ocasional  ou < 5mm

com melhora apds uso negativo

de antibioticos para (0 ponto)

germes comuns ou sem (0 ponto)

antibioticos

(subtrair 10 pontos) (subtrair 5 pontos)

Interpretacdo da pontuagéo:

- maior ou igual a 40 pontos: diagnéstico muito provavel

- 30 a 39 pontos: diagnostico possivel

- igual ou inferior a 30 pontos: diagndstico pouco provavel

11.4 Diagnéstico

0 estabelecimento definitivo do diagndstico em Pediatria é dificil, na maioria das criancas a tuberculose

é paucibacilar. Os principais exames complementares empregados na pratica sao:
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11.4.1 Prova tuberculinica

Desde 1939 a prova tuberculinica tem sido utilizada para o teste de infeccao latente pelo bacilo de Kock
(BK), Charles Mantoux introduziu e desenvolveu um método intracutaneo denominado de intradermo-reacao
de Mantoux empregando 2UT de PPD— RT23 com leitura em 72 horas (48-96h), cuja afericao é realizada pelo
maior didmetro transversal da enduracdo da lesdo e ndo pelo eritema. A positividade do teste indica infeccao
pelo complexo M. tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti,
M. pinnipedi e M. caprae) e aparece 2 a 12 semanas ap6s 0 contato.

A prova tuberculinica pode ser indicativa de infeccao por M. tuberculosis, mesmo nas criangas vacinadas
com BCG. Nas criancas infectadas pelo HIV considera-se enduracao > 5mm como indicativa de infec¢ao por M.
tuberculosis.

11.4.2  Radiografia de torax

O quadro mais sugestivo é o complexo bipolar (foco de condensacao pulmonar e aumento ganglionar
hilar). As adenopatias hilares e/ou paratraqueais sao importantes achados de suspeicao e podem ser responsaveis
por atelectasias ou hiperinsuflacao localizadas. Outros achados sdo: pneumonia e derrame pleural. Nas formas
de disseminacao hematogénica, encontra-se a imagem caracteristica denominada miliar (infiltrado intersticial
reticular ou micronodular). Deve-se valorizar, também, a dissociacao clinico-radiolégica, quando se observa
extenso comprometimento pulmonar sem a devida repercussao clinica. A tomografia computadorizada permite
melhor identificacao de adenomegalias pouco evidenciadas a radiografia simples de torax, TB endobrdonquica,
pericardite e cavitacoes iniciais ou bronquiectasias.

11.4.3 Diagnoéstico Microbioloégico

Apesar da baixa positividade da baciloscopia do escarro em criangas com provavel tuberculose, bem
como a cultura, devem ser solicitados sempre que possivel. A pesquisa do bacilo da tuberculose é feita no
lavado gastrico, secrecao respiratdria, escarro, urina, espécimes obtidos pela broncoscopia, liquido pleural e
puncao liqudrica, sangue, medula 6ssea, material de bidpsia. O lavado gastrico, método mais utilizado para a
pesquisa em Pediatria, deve ser feita por trés manhas consecutivas. A pesquisa do lavado broncoalveolar (LBA)
em criancas nao parece oferecer melhores resultados do que os do suco gastrico, com a desvantagem do LBA
ser um procedimento invasivo.

A cultura é feita tradicionalmente no meio sélidos, o Lowenstein-Jensen e o Ogawa-Kudoh (6 a 8
semanas de incubacdo) ou pode-se utilizar meio liquido (Middlebrook 7H12) com a adicdo de &cido palmitico
marcado com carbono 14 radioativo, o crescimento do bacilo liberara CO2 que sera detectado através da
camera de leitura radiométrica (BACTEC®). As suas vantagens sao rapidez do diagnéstico (5 a 10 dias) e maior
sensibilidade, mas é um método caro.
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11.4.4 Outros métodos complementares de diagnéstico

Métodos como PCR (reacdo em cadeia da polimerase) para sequéncias do M. tuberculosis também sdo
disponiveis para diagnéstico, mas os dados de estudos em criancas ainda sao escassos. Mais recentemente foi
lancado comercialmente um PCR real time denominado Teste Molecular Rapido para tuberculose (Xpert MTB/
RIF®) o qual detecta sequéncias especificas do DNA do Mycobacterium tuberculosis e simultaneamente a
resisténcia a rifampicina. Ambos tém boa sensibilidade e especificidade, porém de custo ainda elevado.

Outra técnica como o ensaio imunoenzimatico (ELISA), utilizando antigenos recombinantes especificos
para o M. tuberculosis, ainda apresenta baixa sensibilidade para o diagnostico da infeccao latente da
tuberculose.

Uma nova geracao de testes rapidos denominados IGRAs (interferon releases assays), mede a producao
de interferon-gama (INF ) produzida pela resposta de células T aos antigenos especificos do M. tuberculosis,
como o ESAT-6 e o CFP 10. Eles sao transcritos de regides especificas do genoma da bactéria, na qual ha
auséncia dos antigenos das cepas de BCG e de outras micobactérias. Existem dois kits comerciais, recentemente
aprovados pelo FDA (Food and Drug Administration): o Quantiferon TB GOLD e sua variavel, e o Elispot —TB. As
suas principais vantagens seriam a obtencao do diagnéstico da infeccdo latente da tuberculose, no maximo, em
24 horas, com uma Unica coleta de sangue, ndo interferéncia do tempo de aplicacdo da vacina BCG e melhor
sensibilidade que a prova tuberculinica. A sensibilidade média do Quantiferon situa-se ao redor de 70% e do
Elispot, de 90%, com especificidades de 96% e 93%, respectivamente no diagndstico de TB doenca em adultos.
Esses testes parecem promissores e 0s estudos para verificar o seu papel no diagnéstico de TB na crianca estdo
em Ccurso.

A dosagem de atividade da enzima adenosina deaminase (ADA), que é sintetizada pelos linfocitos T
e monacitos ativados e se encontra elevada em tuberculose de pleura (>40 U/L), pericardica, peritoneal e de
sistema nervoso central (>9 U/L), pode ser util em um caso suspeito de TB extrapulmonar (pleural, peritoneal e
meningea) e, apesar de ndo ser método especifico, apresenta boa sensibilidade.

11.5 Manifestacoes clinicas e diagndstico da Tuberculose
extrapulmonar

As manifestacoes extrapulmonares da TB na crianca ocorrem em cerca de 25% do total de casos.Algumas
localizacdes sao mais frequentes, como ganglios periféricos (67%), envolvimento do sistema nervoso central
(13%), pleura (6%), miliar (5%) e 0ss0s (4%). A TB do aparelho digestivo (peritoneal e intestinal), pericardite,
génito-urindria e cutanea sao mais raras. Em geral a positividade bacterioldgica da TB extrapulmonar é ainda
mais baixa do que na forma pulmonar. Criancas infectadas pelo HIV tém risco maior tanto de apresentacoes
pulmonares atipicas quanto de manifestacoes extrapulmonares, as quais acometem 60% desse grupo.
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No Quadro 2 esta a descricao de alguns aspectos que podem auxiliar no diagndstico daTB extrapulmonar.

Quadro 2. Tuberculose Extrapulmonar na Crianca. Aspectos clinicos e diagndsticos.

Forma Manifestacées clinicas Imagenologia/ Rx Diagnéstico *
Meningoencefalite Vomitos, irritabilidade, febre, ~ Radiologia pulmonar alterada  Liquor: pleocitose moderada
inapeténcia, fontanela em 50 a 70% dos casos: (até 500 células/ mm3),
abaulada, convulses, rigidez  padrédo miliar ou outro. TAC de  predominio de mononucleares,
de nuca, envolvimento dos cranio: dilatacdo ventricular, proteinas aumentadas, glicose
nervos cranianos, sinais de realce na base, areas de reduzida. Solicitar baciloscopia
localizacdo, coma. infarto, tuberculomas e cultura. ADA > 9 U/L.
Ganglionar Adenomegalia cervical O ultrassom pode demonstrar A bi6psia ou estudo AP dos
unilateral volumosa, comou  a presenca de ganglios com ganglios revela: granulomas
sem fistulizacdo escrofula contelido caseoso COM Necrose caseosa,
baciloscopia positiva.
Pleural Tosse, dor pleural, dificuldade  Derrame pleural, unilateral Liquido pleural de aspecto
respiratoria, declbito antélgico amarelo citrino, predominio

linfocitério, proteinas
aumentadas. ADA > 40 U/L.

Forma Manifestacées clinicas Imagenologia/ Rx Diagnéstico *
Osteo-articular Choro persistente, dificuldade  Na radiografia de coluna: Em geral os dados clinicos e
para deambular, presenca de  destruicdo de vértebras (Mal ~ de imagem séo suficientes
giba, tumoracdo na coluna. de Pott). A RNM de coluna para o diagnostico. Se realizar
Artralgia ou artrite, impoténcia revela além da destruicdo de  a bidpsia dos abcessos
funcional. vértebras também abcessos paravertebrais - solicitar
paravertebrais. baciloscopia e cultura.

Notas: * Solicitar nas amostras a realizacdo de baciloscopia e cultura e sempre que disponivel a reacdo de polimerase em cadeia (PCR)
para TB e/ou métodos imunoenzimaticos.

Abreviaturas: AP- anatomopatolégico; TAC- tomografia axial computadorizada; RNM- ressonancia nuclear magnética; ADA- dosagem de
adenosina deaminase

11.6 Tratamento de TB em criancas e adolescentes infectados pelo HIV

Os principios gerais que norteiam o tratamento sao 0s mesmos para criancas infectadas ou nao infectadas
pelo HIV. No entanto, 0 manejo do tratamento nas pessoas coinfectadas TB-HIV é mais complexo devido a
interacbes de drogas, particularmente entre a rifampicina e os inibidores ndo nucleosidicos da transcriptase
reversa (ITRNN) e os inibidores da protease (IP). Essas drogas tém vias metabolicas similares e a coadministracao
pode resultar em niveis subterapéuticos dos antirretrovirais.

Se 0 paciente ja estiver recebendo TARV, a mesma nao deve ser interrompida, mas serao necessarios
ajustes de doses quando o esquema de tuberculose incluir a rifampicina. Desde outubro de 2012, o Ministério
da Salde recomenda a rifabutina quando for necessario associar ou manter inibidor de protease associado
ao ritonavir (IP/r) no esquema antirretroviral, em adolescentes com mais de 10 anos de idade e adultos. Ainda,
a escolha do esquema de TARV para criancas coinfectadas torna-se dificil devido a escassez de formulagoes
pediatricas de ARV, auséncia de doses definidas, especialmente para as criancas menores de 3 anos de idade.
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A Organizagao Mundial de Saude publicou em 2010 novas recomendacdes de tratamento para criancas
infectadas pelo HIV e dedica um item para o manejo da tuberculose nesse grupo etario.

Dois principios devem ser destacados:

e (riancas com diagndstico recente e/ou simultaneo de TB e HIV:

° Qualquer crianca com diagndstico de TB-doenca deve iniciar o tratamento de TB imediatamente
e iniciar a TARV logo ap6s, entre 2 e 8 semanas do inicio do tratamento de TB, independente da
contagem de LT-CD4+ e classificacdo clinica. Em pacientes com LT-CD4+ < 200 a TARV deve ser
iniciada na 2% semana ap6s o inicio do tratamento para TB. Se o LT-CD4+ >200, a TARV deve ser
iniciada ap6s a fase intensiva (8% semana) de tratamento para TB.

e (riancas infectadas pelo HIV que desenvolvem TB e ja estdo sob TARV:

° O tratamento de TB deve ser iniciado imediatamente, continuar a TARV, realizar ajustes do esquema
ARV para diminuir o risco potencial de toxicidade devido as interacdes das drogas.

Nos quadros a sequir sao apresentados detalhes do tratamento da coinfeccdo TB em criancas infectadas
pelo HIV, adaptados para o cenario nacional.

Quadro 3. Recomendacdao do momento do inicio da TARV e esquemas sugeridos de TARV em
criancas sob tratamento de tuberculose com esquema contendo rifampicina

Estagio Clinico da crianca com Momento do inicio de TARV Esquema de TARV recomendado
tuberculose seguindo ao inicio do tratamento
deTB

Qualquer contagem de LT-CD4+ e Iniciar TARV entre 2 a 8 semanas apds Em criangas menores de 3 anos:
qualquer estagio clinico de HIV em inicio do tratamento de TB Regime preferido: 2ITRN + NVP a
lactentes e criangas (Exceto se < 2 anos e previamente

exposta a NVP)

Ou

Esquema com 3ITRN (AZT+3TC+ABC)b

Em criancas maiores de 3 anos:
Regime preferido: 2ITRN +EFVc

(Exceto previamente exposta a NVP)

Ou

Esquema com 3ITRN (AZT+3TC+ABC) b

Notas: a) Nao se deve usar dose escalonada da NVP no inicio. Recomenda-se dose proxima ao maximo de 200mg/m2 e cuidadosa
monitorizacao clinico laboratorial.

b) Se esse esquema foi indicado em virtude do tratamento de coinfeccdo TB/HIV, assim que terminar o tratamento de TB, trocar
para o esquema de escolha segundo indicagdo vigente.

) Nao ha estudos que definam com precisdo a dose de EFV para criancas menores de 3 anos. Continua a recomendacao de
cuidado na prescricdo para adolescentes sexualmente ativas e gestantes.
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Quadro 4. Recomendacao para o tratamento de TB em criancas que ja estejam recebendo TARV

Epoca do diagnéstico de

TB em relacdo ao esquema

de TARV em uso

Criancas que estejam
recebendo primeiro esquema
de TARV composto por 2 ITRN
+ ITRNN quando é feito o
diagnéstico de TB

Criancas recebendo esquema
com IP

(2 ITRN+ LPV/r) quando é
feito o diagndstico de TB
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Causa de base da TB

TB devido a infeccdo primaria

TB como manifestacdo de SIR
(considerar nos primeiros 6
meses de TARV)

TB como sinal de falha
terapéutica e progressao da
doenca ao primeiro esquema
de TARV (considerar somente
depois de 24 semanas do
inicio do tratamento)

TB devido a infecgdo primaria

TB como sinal de falha
terapéutica ao esquema de
TARV e progressao da doenga
(considerar somente depois
de 24 semanas do inicio do
tratamento)

Consideracgoes acerca
da TARV quando o
tratamento da TB incluir a
rifampicina

Continuar com a TARV e
avaliar a necessidade de
modificacdes, seguindo a
evolugdo clinica e resposta ao
tratamento de TB.

Avaliar a necessidade de
modificacdo do regime,
iniciar o tratamento de TB — a
resposta ao tratamento de TB
e a evolugdo clinica podem
ser usados para decidir se o
esquema de TARV deve ser
mantido ou modificado.

Continuar com a TARV e
avaliar a necessidade de
modificacdes, seguindo a
evolugdo clinica e resposta ao
tratamento de TB.

TARV

Continuar com 0 mesmo
esquema de primeira linha;
Se estiver recebendo NVP e a
crianca for > 3 anos, avaliar a
modificacdo para EFV;

Se a crianca for < 3 anos,
manter a NVP mas ajustar

a dose de NVP para a dose
maxima possivel

Ou

Modificar o regime com 3
ITRN (AZT+3TC+ABC)

Nessas circunstancias a
modificacdo para um esquema
com IP deve ser considerada,
avaliar a possibilidade
segundo as informacdes da
situacdo descrita abaixo nesse
quadro.

Manter o esquema, e
considerar aumentar a dose
de RTV para alcancar a dose
maxima terapéutica possivel
(aumentar a dose de RTV para
a mesma dose de LPV em mg,
na proporcao de 1:1).

Caso a crianga nunca tenha
recebido regime com ITRNN,
considerar na troca o uso de
EFV para as > 3 anos e NVP
para as < 3 anos ( lembrar de
usar dose maxima possivel

de NVP). A mudanca e

outras opcdes de drogas ARV
devem ser avaliadas segundo
resultado de genotipagem.



11.6.1 Algumas consideracdes acerca do uso de ARV em criancas
coinfectadas TB-HIV

O regime com dose ajustada de LPV/r (LPV/r na proporcao de 1:1) alcangou niveis adequados de
concentracao minima na maioria das criancas coinfectadas recebendo regime de TB contendo rifampicina.
Mcllleron et al em 2011 avaliaram a dose dobrada de LPV/r a cada 12 horas em criancas sob tratamento de
TB com rifampicina e demonstraram que essa alternativa ndo deve ser usada em criancas pequenas porque as
concentracdes de lopinavir nao alcancaram o minimo recomendado. Em seguida 0 mesmo grupo avaliou um
modelo farmacocinético em um pequeno grupo de criancas recebendo Lopinavir/r sob tratamento para TB com
rifampicina e concluiram pela viabilidade da utilizacdo de doses a cada 8 horas LPV/r visto que no modelo mais
de 95% das criangas com pesos variando entre 3Kg a 19,9 Kg alcancariam concentrag6es de lopinavir em
niveis terapéuticos (>1mg/l de LPV). Essas informacdes podem ser Uteis para o manejo do esquema de TARV
especialmente para as criangas que nao tolerarem o uso da dose ajustada de LPV/r na proporcao de 1:1.

Estudo recém-publicado, em janeiro de 2013, avaliou a efetividade de esquema contendo Efavirenz
(EFV) em criangas pequenas, menores de 3 anos de idade, sob tratamento para TB. O esquema de TARV era
composto por dois ITRN e EFV, esse Ultimo em uma dose fixa de 300mg para criancas com peso variando entre
4kg e 20kg. Os autores concluiram que a evolugdo clinica foi satisfatéria e comparavel a de criancas recebendo
NVP (a maioria dessas nao eram coinfectadas TB-HIV), e que apesar do risco de convulsao ter sido superior no
grupo que recebeu EFV (p= 0,04), consideram que o regime com EFV pode ser uma alternativa para criangas
pequenas coinfectadas por TB/HIV em paises com recursos limitados. Destaca-se que o Efavirenz ainda ndo tem
registro no Brasil para criangas com menos de 3 anos de idade.

11.6.2 Esquemas de tratamento para TB

Os esquemas de tratamento de TB para criancas até os 10 anos, sequndo as normas do Ministério da
Saude do Brasil, estao descritos nos Quadros 5 e 6.

Para as criangas até 10 anos de idade o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) mantém
a recomendacdo do esquema basico com trés drogas inclusive para as infectadas pelo HIV. Entretanto deve-
se destacar que em uma revisao sistematica publicada em 2010 por autores brasileiros acerca da resisténcia
a drogas anti-TB entre pacientes coinfectados TB-HIV foi identificada que a taxa global de resisténcia (tanto
primaria como adquirida) a isoniazida variou entre 3,6% a 18,7%, enquanto que a resisténcia isolada a
rifampicina foi de 0,2% a 9,1%. A resisténcia combinada (MDR) variou ente 2% a 11%.

Em virtude das criancas infectadas pelo HIV poderem apresentar quadro e curso clinico mais grave de TB,
pelo fato dessas criancas viverem em domicilios onde o risco de exposicao a TB é aumentado e da crescente
descricao de resisténcia aos tuberculostaticos em nosso meio, deve-se avaliar cuidadosamente a resposta ao
tratamento e iniciar esquema reforcado sempre que indicado.

A Organizacao Mundial de Saude e outros érgaos internacionais destacam que criangas com TB podem
receber uma quarta droga, o etambutol (E) que é considerado seguro na dose indicada de 20 mg/kg (15-25 mg/
kg) para criangas de todas as idades durante os dois meses iniciais de fase intensiva do tratamento de TB.
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Convém destacar que, no Brasil, a recomendacao vigente do Ministério da Saude para
tratamento de todas as formas de TB em criancas de até 10 anos de idade permanece
com o esquema RIP, conforme explicitado no quadro 6.

A tolerancia dos esquemas é muito boa na infancia. Pode haver ocorréncia de efeitos adversos leves,
como diarreia e voémitos que podem ser contornados com a suspensao por dois ou trés dias do esquema
terapéutico. Quando este € reiniciado, geralmente os efeitos ndo tornam a aparecer. Os efeitos adversos graves,
como ictericia acompanhada de elevacdo acentuada de transaminases, obrigam a suspensao dos medicamentos
por alguns dias até que haja melhora clinica. A sequir, as drogas podem ser reiniciadas uma a uma, comecando—
se pela pirazinamida, sequida pela isoniazida e por ultimo a rifampicina.

Quadro 5. Esquema basico para criancas. Indicado nos casos novos de todas as formas de TB
pulmonar e extrapulmonar, inclusive infectados pelo HIV (criancas até 10 anos)

Peso
Tr:ta:rzse::o Drogas Até 20 kg Mais de 20 kg e Mais de 35 kg e Mais de 45 kg
9 até 35 kg até 45 kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
12 fase R 10 300 450 600
(2 meses — RHZ) H 10 200 300 400
Z 35 1000 1500 2000
2a fase R 10 300 450 600
(4 meses — RH) H 10 200 300 400

Abreviaturas: R (Rifampicina), H (Isoniazida), Z (Pirazinamida)-

Quadro 6. Esquema indicado para a forma meningoencefalica da tuberculose em criancas até
10 anos.

Fases Drogas Doses para Peso
Do Todas as Mais de 20 kg até  Mais de 35 kg até Mais de 45 kg
Tratamento Idades 35 kg 45 kg
/kg/di
mgrkgidia mg/dia mg/dia mg/dia
12 fase R 10a 20 300 450 600
(2meses) H 10a 20 200 300 400
RHZ VA 35 1000 1500 2000
2° fase R 10220 300 450 600
(7meses) H 10220 200 300 400
RH
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Observacoes:

1)Nos casos de concomitancia entre TB meningoencefélica e qualquer outra localizacdo, usar esquema especifico com 22 fase de 7

meses

2)Na meningoencefalite tuberculosa deve ser associado corticosterdide ao esquema anti-TB: prednisona oral (1 -2 mg/kg /dia) por
quatro semanas ou dexametasona intravenoso nos casos graves (0,3 a 0,4 mg /kg /dia), por 4-8 semanas, com reducdo gradual da dose
nas quatro semanas subseqientes.

3) A fisioterapia na tuberculose meningoencefalica deverd ser iniciada o mais cedo possivel.

A partir dos 10 anos, em adolescentes o0 esquema de tratamento foi recentemente modificado com o
acréscimo de etambutol como quarta droga ao esquema triplice anteriormente preconizado. O esquema de
tratamento em nosso pais para pessoas com mais de 10 anos de idade conta com comprimidos dispersiveis
com os farmacos associados. E a formulacdo 4 em 1, conhecida como dose fixa combinada (DFC) que visa
melhorar a adesao dos pacientes, com a vantagem de serem sollveis em pequena quantidade de agua. Assim,
o inicio de tratamento em adolescentes preconizado pelo MS deve ser feito com rifampicina (R), isoniazida (H),

pirazinamida (Z) e etambutol (E) (Quadros 7 e 8).

Quadro 7. Esquema basico para o tratamento de tuberculose para adultos e adolescentes (> 10

anos de idade):

Regime

2 RHZE
Fase
intensiva

4 RH
Fase de manutencdo

Farmacos

RHZE
150/75/400/275
comprimido em

dose fixa
combinada

RH
comprimidos de
150/75 mg

Faixa de peso Unidade/dose
20 kg a 35kg 2 comprimidos
36 kg a 50 kg 3 comprimidos

>50 kg 4 comprimidos

2 comprimidos de
20 a35kg 150/75

3 comprimidos de

36 kg a 50 kg 150775
4 comprimidos de
>50 kg 150/75

R = rifampicina, H = isoniazida, Z = pirazinamida, E = etambutol

Meses
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Quadro 8: Esquema para a forma meningoencefalica da tuberculose em adultos e adolescentes
(> 10 anos de idade):

Regime Farmacos Faixa de peso Unidade/dose Meses
2 RHZE RHZE 20 kg a 35kg 2 comprimidos 2
36 kg a 50 kg 3 comprimidos
Fase 150/75/400/275 50 k A imid
intensiva comprimido em dose >V K9 comprimidos

fixa combinada

7 RH RH 20 a 35 kg 2 comprimidos de 7
150/75
Fase de manutencao
comprimidos de 36 kg a 50 kg 3 comprimidos de
150/75 mg 150/75
>50 kg 4 comprimidos de
150/75

Nos casos de concomitancia entre tuberculose meningoencefalica e qualquer outra localizacdo, usar o
esquema para a forma meningea.

E muito importante que antes de se iniciar o tratamento seja feita a orientacdo do responsavel pela crianca
e também para o jovem infectado pelo HIV acerca dos esquemas terapéuticos, sua importancia, duragao,
efeitos colaterais possiveis e riscos do abandono. A ndo adesdo e o abandono sdo os principais problemas
durante o tratamento. Assim, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) recomenda o tratamento
diretamente observado (TDO) para todos 0s casos.

O PNCT propde, ainda, que os pacientes que apresentarem baciloscopia positiva no final do sequndo
més de tratamento realizem cultura com identificacdo da micobactéria e teste de sensibilidade pela possibilidade
de TB resistente.
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11.6.3 Esquema de tratamento da tuberculose com a rifabutina

A rifabutina esta recomendada quando é necessario associar ou manter o inibidor de protease associado
ao ritonavir (IP/r) no esquema antirretroviral, 0 que em geral ocorre nas situagoes de intolerancia, resisténcia ou
contraindicagao aos ITRNN. A dose de rifabutina recomendada nesta situacao é de 150 mg/dia.

A rifabutina é geralmente bem tolerada, porém seus efeitos adversos mais frequentes sao exantema
(4%), intolerancia gastrointestinal (3%) e neutropenia (2%).

Quando a rifabutina fizer parte do esquema antituberculose, sera necessario incluir as formulacdes dos
demais medicamentos em separado: etambutol, isoniazida e pirazinamida. A desvantagem dessa estratégia
de tratamento é o maior nimero de capsulas ou comprimidos do esquema terapéutico, que torna necessario
reforcar orientacdes e acoes de adesdo ao tratamento (Quadro 9).

0 uso da rifabutina s6 esta indicado para maiores de 10 anos.

Quadro 9 - Esquema basico com rifabutina para tratamento da tuberculose em adultos e
adolescentes (> 10 anos de idade):

Meses Farmaco Doses por Faixa Etaria de Peso
20 kg-35 kg 36 kg-50 kg >50 kg

Fase Rifabutina 150 mg 1 capsula 1 cépsula 1 cépsula
intensiva Isoniazida 100 mg* 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos
(2 meses) Pirazinamida 500 mg* 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos

Etambutol 400 mg* 1 a 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos
Fase de manutengdo  Rifabutina 150 mg 1 capsula 1 capsula 1 capsula
(4 meses) Isoniazida 100 mg* 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos

*Isoniazida — 10 mg/kg/dia, dose maxima de 300 mg/dia; pirazinamida — 35 mg/kg/dia, dose méxima de 1.500 mg/dia; etambutol — 25
mg/kg/dia, dose maxima de 1.200 mg/dia.

11.6.4 Esquema para tratamento da tuberculose resistente

Quando identificados pacientes infectados por bacilos que apresentem mono ou polirresisténcia deve-
se considerar que, se estiverem recebendo o esquema basico, hd aumento do risco de recidiva, faléncia e
ampliagao do padrao de resisténcia, incluindo o desenvolvimento de multirresisténcia.

O PNCT considera que ndo existem evidéncias baseadas em ensaios clinicos randomizados e controlados
para a indicacao dos melhores esquemas nessas situacoes, as recomendagoes sao fundamentadas nos principios
gerais da microbiologia e terapéutica para TB, estudos observacionais e opinido de especialistas. Assim, diferentes
esquemas em caso de monorresisténcia as diversas drogas podem ser encontrados no Manual de Recomendacao
para o Controle para Tuberculose de 2011.
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11.6.5

Esquema para tratamento de TB multirresistente

Define-se tuberculose multirresistente como a infeccdo em que se detecta, in vitro, resisténcia do
Mycobacterium tuberculosis ao menos a rifampicina e a isoniazida em teste de sensibilidade. As indicacbes
desse esquema sdo: resisténcia a RH; 2) resisténcia a RH e outro(s) farmaco(s) de primeira linha; 3) Faléncia
do esquema basico. O tratamento é composto por cinco medicamentos: estreptomicina (S), etambutol (E),
ofloxacina (0), pirazinamida (Z) e terizidona (T). O tratamento deverd ser supervisionado e acompanhado em
unidade de referéncia terciaria (3). O Quadro 10, a sequir, resume os esquemas sugeridos para o tratamento da
tuberculose multirresistente.

Quadro 10. Esquema para tratamento de TB MDR

Regime

2 S5ELZT

Fase
Intensiva
1% etapa

4 S3ELZT

Fase
Intensiva
2° etapa

12 ELT
Fase de
manutencao

Farmacos

Estreptomicina
Etambutol
Levofloxacina

Pirazinamida
Terizidona

Estreptomicina
Etambutol
Levofloxacina

Pirazinamida
Terizidona

Etambutol
Levofloxacina

Terizidona

Até 20kg
20mg/kg/dia

25mg/kg/dia
10mg/kg/dia

35mg/kg/dia
20mg/kg/dia

20mg/kg/dia
25mg/kg/dia
10mg/kg/dia

35mg/kg/dia
20mg/kg/dia

25mg/kg/dia
10mg/kg/dia

20mg/kg/dia

Doses por faixa de peso

21kg a 35kg
500mg/dia

400mg a
800mg/dia

250mg a
500mg/dia

1.000mg/dia
500mg/dia

500mg/dia

400mg a
800mg/dia

250mg a
500mg/dia

1.000mg/dia
500mg/dia

400mg a
800mg/dia

250mg a
500mg/dia

500mg/dia

36kg a 50kg

750mg a
1.000mg/dia

800mg a
1.200mg/dia

500mg a
750mg/dia

1.500mg/dia

750mg a
1.000mg/dia

750mg a
1.000mg/dia

800mg a
1.200mg/dia

500mg a
750mg/dia

1.500mg/dia

750mg a
1.000mg/dia

800mg a
1.200mg/dia

500mg a
750mg/dia

750mg a

>50kg
1.000mg/dia

1.200mg/dia
750mg/dia

1.500mg/dia
1.000mg/dia

1.000mg/dia
1.200mg/dia
750mg/dia

1.500mg/dia
1.000mg/dia

1.200mg/dia
750mg/dia

750mg a
1.000mg/dia

Meses

Notas: 1) S: estreptomicina, E: etambutol, O: ofloxacina, Z: pirazinamida, T: terizidona; 2) O niimero antecedendo a sigla indica o nimero
de meses de tratamento; o nimero apos a letra na sigla indica o ndmero de dias da semana em que o medicamento ser4 administrado.

Criancas doentes por TB contato de familiares com TB MDR adquirida tém chance de ter bacilos sensiveis a
RH, portanto deverao utilizar com RHZ até o resultado do teste de sensibilidade. O teste de sensibilidade do caso

indice pode ser usado para guiar a composicao do esquema terapéutico para a crianga contato.
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Pela limitada a experiéncia no tratamento prolongado de criancas com os farmacos utilizados no esquema
para TB MDR, é sempre importante considerar os riscos e beneficios de cada medicamento, assim como seu valor
para a eficacia do regime. Todos os medicamentos do esquema padronizado para TB MDR podem ser utilizados
em criancas, desde que ajustadas as doses. Portanto, 0 monitoramento mensal do peso e fundamental para o
ajuste da dose. No quadro 11 encontre as doses dos medicamentos para tratamento da TB MDR em criangas.

Quadro 11- Dose dos medicamentos para TB MDR em criancas

Medicamento Dose (Kg/dia) Frequéncia
Estreptomicina 15a 20mg Dose Unica diria
Amicacina 15a 20mg Dose Unica diaria
Ofloxacina 15mg Uma ou duas vezes ao dia
Levofloxacina 10mg Dose Unica didria
Etambutol 15a 20mg Dose Unica diéria
Terizidona 15mg Uma ou duas vezes ao dia
Pirazinamida 25a35mg Dose Unica diaria

11.7 Controle dos contatos e tratamento da Infeccao Latente
da Tuberculose (ILTB)

A abordagem inicial de toda crianca infectada pelo HIV inclui a realizacao da prova tuberculinica (PT), a
qual deverd ser repetida anualmente, enquanto o paciente apresentar PT <5mm. Sendo verificada induracdo
>5mm, indica-se o uso de isoniazida (H), 10mg/kg/dia VO 1x/dia (dose maxima: 300mg/dia), por seis meses
(apos exclusao de tuberculose ativa). Ha evidéncias que o tratamento por nove meses protege mais do que por
seis meses em pessoas que vivem com HIV, além disso a quantidade de doses tomadas é mais importante do
que o tempo de tratamento, assim recomenda-se a toma de 180 doses, no periodo de 6 a 9 meses ou de 270
doses no periodo de 9 a 12 meses. Levar sempre em consideracao o risco e beneficio de um tratamento mais
prolongado, além da adesao ao tratamento. Em pacientes que iniciarao TARV, a prova tuberculinica também
devera constar da avaliacao inicial.

Esta indicado o tratamento da infeccao latente com isoniazida (H), 10mg/kg/dia, VO, 1x/dia
(dose maxima: 300mg/dia), nas seguintes situacées:

a) Radiografia de térax normal e:
- PT >25mm;

- Contatos HIV positivos intradomiciliares ou institucionais de pacientes baciliferos,
independentemente da PT;

- PT <5mm, com registro documental anterior de PT >5 mm, sem tratamento ou
quimioprofilaxia na ocasiao.

b) Apresentar radiografia de térax com presenca de cicatriz radiolégica de TB, sem
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tratamento anterior para TB (afastada a possibilidade de TB ativa mediante exames de
escarro, radiografias anteriores e se necessario, TC de toérax), independentemente do
resultado da PT.

Se a induracdo for <5mm, repetir o teste apds seis meses do inicio do tratamento (ou
quando for evidenciada reconstituicdo imune, em pacientes cujo tratamento se inicie na
categoria imunolégica 3), e passar a realiza-lo anualmente. Apés viragem tuberculinica,
nao é necessaria a repeticao anual da prova.

Segundo a recomendagao do Programa Nacional de Controle da Tuberculose, a atividade de controle de
contatos deve ser considerada como uma ferramenta importante para prevenir o adoecimento e diagnosticar
precocemente casos de doenca ativa, e deve ser priorizado e realizado fundamentalmente pela atencao basica.
Os servicos devem se estruturar para que esta pratica de grande repercussao para o controle da TB seja otimizada.

11.7.1 Defini¢oes para proceder ao controle de contatos

Caso indice — Todo paciente com TB pulmonar ativa, prioritariamente com baciloscopia
positiva.

Contato — E definido como toda pessoa que convive no mesmo ambiente com o caso
indice no momento do diagnéstico da TB. Esse convivio pode se ocorrer em casa e/ou
em ambientes de trabalho, instituicoes de longa permanéncia, escola ou pré-escola. A
avaliacdo do grau de exposicao do contato deve ser individualizada considerando-se a
forma da doenca, o ambiente e o tempo de exposicao.

Tendo em vista que criancas com TB em geral desenvolvem a doenca ap6s transmissao por um contato
adulto bacilifero, preconiza-se a investigacao de todos os seus contatos, independentemente da forma clinica da
crianga, a fim de se identificar ndo somente os casos de ILTB, mas principalmente o caso indice, interrompendo
assim a cadeia de transmissao.

Os contatos menores de 5 anos, pessoas vivendo com HIV/aids e portadores de condicdes consideradas de
alto risco devem ser considerados prioritarios no processo de avaliacdo de contatos e tratamento de ILTB. Ver
um resumo para o controle de contatos de tuberculose na infancia na figura 1.

Contatos infectados pelo HIV deverao tratar ILTB independentemente do resultado da PT
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Figura 1. Controle de contatos de tuberculose na infancia (<10 anos) nao portadores de HIV.

Crianga < 10 anos

Consulta
]
I 1
Assintomético Sintomatico
RX térax e PT \— Investigar TB(*)
| 1 [ 1
RX térax normal RX térax suspeito B Exvluido TB
L L Prosseguir
PT com critério de PT sem critério investigacdo Tratar TB
ILTB (**) de ILTB TB(*)
Tratar ILTB Repetir PT em 8
semanas
. sem conversao
Conversao - tratar alta com
ILTB orientacao

(*) Empregar o Quadro 2. Pontuagdo
diagndstico TB

(**) PT > 5mm (em criancas nao vaci-
nadas com BCG, criancas vacinadas
ha mais de 2 anos ou portadora de
qualquer condicdo imunossupres-
sora) ), criancas indigenas independ-
ente da vacinacdo por BCG; ou > 10
mm em criancas vacinadas com BCG

ha menos de 2 anos.

Notas: ILTB- infeccdo latente da tuberculose, PT- prova tuberculinica, TB- tuberculose

Fonte: Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil, 2011

Destaca-se finalmente que a recomendacdo para a prevencdo da infeccdo tuberculosa em recém-nascidos
coabitantes de caso indice bacilifero. Nestes casos, 0 recém-nascido ndo devera receber BCG ao nascer. A
isoniazida deve ser administrada por trés meses e, apds esse periodo, faz-se a PT. Se o resultado da PT for >
5 mm, a quimioprofilaxia (QP) deve ser mantida por mais trés meses; caso contrario, interrompe-se 0 uso da
isoniazida e pode ser considerada a vacinacao com BCG. Lembrar que, se a crianca for infectada pelo HIV, é
recomendavel que seja avaliado seu estado imune, e esta vacina somente devera ser indicada na auséncia de
imunodepressao.
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Capitulo 12

Profilaxia das infeccdes oportunistas

As infeccOes oportunistas relacionadas a infeccdo pelo HIV e Aids tém reduzido significativamente nos
ultimos anos, como resultado de uma efetiva atencado a sadde das pessoas vivendo com o virus. ATARV potente,
com consequente supressao da replicacdo viral e significativa reconstituicdo imunoldgica, tem importancia
fundamental para esta reducao, associada a diversas outras medidas como , por exemplo, imunizacoes.

Apesar da melhoria na assisténcia a sadde desses pacientes as infeccdes oportunistas e coinfeccbes nao
devem ser negligenciados. Interrupcoes na adesao a TARV, mesmo que temporarias, 0 contato com familiares
ou outros individuos portadores de infeccdes, representam alguns dos diversos fatores de risco.

A profilaxia primaria geralmente deve ser instituida quando a situacao imunolégica do paciente o torna
vulnerdvel para a aquisicdo de infeccbes. Por vezes esta profilaxia é indicada apds a exposicdo a situacoes
epidemiolégicas de risco (quadro 1).

A profilaxia secundaria deve ser indicada apds a resolucdo de um processo infeccioso ou em presenca de
infeccdo latente, para que se reduza a possibilidade de reagudizacao ou reinfeccao (quadro 2).

Para a interrupcao da profilaxia utilizam-se comumente critérios de recuperacdo da integridade imunolégica
ou algumas vezes critério de tempo, em caso de profilaxia primaria (quadro 3).
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A sindrome inflamatéria da reconstituicdo imunolégica também tem sido observada em pacientes
pediatricos e pode complicar o tratamento das infeccdes oportunistas, quando uma resposta adequada a TARV

é estabelecida.

Quadro 1. Profilaxia primaria para infeccoes oportunistas em criancas infectadas pelo HIV

Patdgeno

Pneumocystis
jiroveci

Mycobacterium
tuberculosis

Indicacao

Criancas de 4-6 semanas a 12
meses de idade1, com infeccdo
comprovada ou indeterminada;
Criancas 1-5 anos de idade com
(D4 < 500 cels/pl ou < 15%;
Criancas > 6 anos de idade com
infeccdo comprovada e CD4<
200 cels/pl ou < 15%.

(1b, A)

Tratar ILTB nos seguintes casos:
1. Radiografia de térax normal e:
- PT = 5mm;

- Contatos intradomiciliares

ou institucionais de pacientes
baciliferos, independentemente
da PT;

- PT < 5mm com registro
documental de ter tido PT > 5mm
e ndo submetido a

tratamento ou quimioprofilaxia
na ocasiao.

2. Radiografia de térax com
presenca de cicatriz radioldgica
de TB, sem tratamento anterior
para TB (afastada possibilidade
de TB ativa por meio de exames
de escarro,

radiografias anteriores e,

se necessario, TC de torax),
independentemente

do resultado da PT.

Regime

12 Escolha

Sulfametoxazol (SMX) 750mg/
m?/dia ou 25 mg/Kg/dia +
Trimetoprim (TMP) 150mg/m?/dia
ou 5 mg/Kg/dia, via oral, dividido
em 2 doses ao dia, 3 vezes/
semana, em dias consecutivos (Ex.
Segundas, Tercas e Quartas);
Esquemas alternativos:

- Mesma dose acima em
1 dose diaria, 3 vezes/semana em
dias consecutivos;

- Mesma dose acima
dividida em 2 doses ao dia, 7 dias
da semana;

- Mesma dose acima
dividida em 2 doses ao dia, em
dias alternados. (1b, A)

Isoniazida (INH), 5 a 10mg/kg/
dia (max. 300mg), minimo de 6
meses.
(2b, B)

Obs: repetir ciclo de INH se houver
reexposicao intradomiciliar

Alternativo

Dapsona (> 1 més de idade):
2mg/kg/dia (max. 100mg)
ou

4mg/kg, Tvez/semana

(max. 200mg);

Pentamidina aerossol (> 5 anos
de idade):

300mg, via inalatoria, 1 vez/més;
(2b, B)

Atovaquona:

Criancas de 1 a 3 meses e > 24
meses a 12 anos de idade:
30mg/kg/dia (maximo de
1.500mg), via oral, 1 vez/dia;
Criancas de 4 a 24 meses de
idade:

45mg/kg (méximo de 1.500mg),
via oral, 1 vez/dia;

Criancas > 12 anos de idade:
1.500mg, via oral, 1 vez/dia.
(2b, B)
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Varicela Zoster/
Herpes Zoster

Sarampo

Toxoplasma
gondii

Doenca bacteriana
invasiva (diversos
agentes)

Micobacteriose
atipica (MAI)

Exposicao em criangas nao
vacinadas com duas doses da
vacina ou historia negativa para
varicela prévia;

ou

Exposicao, mesmo para criancas
com histédria de varicela prévia
ou que receberam 2 doses da
vacina, desde que se encontrem
em moderada ou grave
imunodepressao.

Exposicao de paciente suscetivel,
ou

Exposicao de paciente,
independentemente de sua
historia vacinal, em situacao de
grave imunossupressao.
Contagem CD4 ou %:

Lactentes < 12 meses: <
750cels/ul ou <15%;

1 a5 anos: < 500cels/pl ou
<15%;

6 a 12 anos: < 200cels/pl ou
<15%;

> 13 anos de idade: < 200cels/ul
ou <14%.

Sorologia positiva (IgG)

para toxoplasmose e grave
imunodepressao:

(D4 <15% (< 6 anos de idade)
ou

(D4 <100 cels./ul (= 6 anos).

Hipogamaglobulinemia ou
déficit funcional de produgéo de
anticorpos

<12 meses: CD4 <750cels./ul
1-2 anos: CD4 <500cels./pl
2-5 anos: CD4 <75cels./ul

>6 anos: CD4 <50cels./pl

VZIG2% 125 unidades (1 frasco)/
10kg (maximo 625 unidades — 5
frascos), IM, em até 10 dias do
contéagio, melhor nas primeiras 48
horas, se possivel.

(5.D)

IMIG*:

- 0,5ml/kg, IM, méximo de

15 ml, até 6 dias do contato,

ou

- 0,25ml/kg, IM, méximo de

15 ml, até 6 dias do contato, para
criangas assintomaticas e sem
imunossupressao grave.

(5,D)

Sulfametoxazol (SMX) 750mg/
m?/dia ou 25mg/Kg/dia +
Trimetoprim (TMP) 150mg/m?/dia
ou 5mg/Kg/dia, via oral, 12/12h,
diariamente.

4,0

Esquemas alternativos:

- Mesma dose acima em
1 dose diaria, 3 vezes/semana em
dias consecutivos;

- Mesma dose acima
dividida em 2 doses ao dia, 7 dias
da semana;

- Mesma dose acima
dividida em 2 doses ao dia, em
dias alternados

IVIG® 400mg/kg/més.
(2b, B)

Claritromicina 15mg/kg/dia, 2
vezes/dia;

ou

Azitromicina

20mg/kg/dia, 1vez/semana (2b, B)

Aciclovir 20mg/kg/dose (maximo
de 3.200mg), via oral, 6/6h,

IVIG3: 400mg/kg até 96 horas
apds a exposicao.
(5,D)

IVIG 3: 400mg/kg até 96 horas
apos a exposicao.

Obs.: Criangas que receberam
IVIG dentro de 2 semanas

da exposicdo nédo requerem
imunizagdo passiva adicional.

Sulfadiazina 75mg/kg/dia, via
oral, 2 vezes/dia +
Pirimetamina 1mg/kg/dia, 1 vez/
dia +

Acido folinico 5-10mg/dia, 3
vezes/semana

ou:

Dapsona, 2mg/kg/dia, 1 vez/dia
(maximo 25mg)

+ Pirimetamina 1mg/kg/dia, 1
vez/dia (maximo 25mg) +
Acido folinico 5-10mg/dia, 3
veses/semana.

(2b, B)

Sulfametoxazol (SMX) 750mg/
m?dia ou 25 mg/Kg/dia +
Trimetoprim (TMP) 150mg/m?/dia
ou 5mg/Kg/dia, via oral, 12/12h,
diariamente.

(2b, B)

Azitromicina, 5mg/kg (méx.
250mg), via oral, diariamente
(2b, B).
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1. Criangas verticalmente expostas devem receber profilaxia até 12 meses de idade, independentemente dos niveis de LTCD4+, exceto

aquelas nas quais a infeccdo pelo HIV for afastada definitivamente.

2.VZIG: Imunoglobulina hiperimune para varicela-zoster, disponivel nos Centros de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais - CRIE, para

onde o paciente deve ser encaminhado.
3. IVIG: Imunoglobulina humana intravenosa.

4. IMIG: Imunoglobulina humana intramuscular.

Quadro 2. Profilaxia secundaria para infec¢des oportunistas em criancas infectadas pelo HIV

Patogeno Indicacao

Regime

12 Escolha

I . Por tempo indeterminado

Pneumocystis jiroveci Pneumocistose prévia

Toxoplasma gondii Encefalite por toxoplasma

prévia

SMX-TMP 750mg
SMX/m?/dia

2 doses, 3x semana, em dias
consecutivos

Alternativas: dose total 1x/
dia, em dias consecutivos; 2
doses, 3x semana, em dias
alternados; ou 2 doses, todos
os dias da semana (1b, A

Sulfadiazina
85-120mg/kg/dia, 12/12h

+ pirimetamina 1mg/kg/dia
(méx. 25mg) + acido folinico
5mg/dia, a cada 3 dias (1b, A)
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Alternativo

Dapsona, 2mg/kg/dia (max.
100mg) ou 4mg/kg, 1x/
semana (max. 200mg)

Criangas >5 anos: pentamidina
aerosol 300mg, 1x/més (1b, A)

Atovaquona: criangas com 1-3
meses e acima de 24 meses:
30mg/kg, VO, 1x/dia; 4-24
meses: 45mg/kg, VO, 1x/dia
(2b, B)

Clindamicina 20-30mg/kg/dia,
4 doses + pirimetamina 1mg/
kg/dia (max. 25mg) + acido
folinico 5mg/dia, a cada 3 dias
(1b, A)

Atovaquona: criangas com 1-3
meses e acima de 24meses:
30mag/kg/ VO 1x/dia; 4-24
meses: 45mg/kg, VO, 1x/dia,
+ pirimetamina, Tmg/kg/dia
(méx. 25mg) + acido folinico
5mg/dia, a cada 3 dias (1b, A)



Micobacteriose atipica (MAI)  Doenca prévia

Cryptococcus Doenca prévia

neoformans

Histoplasma capsulatum  Doenca prévia

Citomegalovirus Doenca prévia

Leishmaniose visceral Doenga prévia

Claritromicina 15mg/kg/dia
12/12h + etambutol 15-
25mg/kg/dia (2b, B)

Fluconazol 6mg/kg/dia (2b, B)

ltraconazol 5mg/kg/dia, a cada
24-48h (2b, B)

Ganciclovir mg/kg/dia, 1V, 5x/
semana (1b, A); ou 10mg/kg/
dia, IV, 3x/semana (4, C)

Antimoniato de N-metil
glucamina, 810mg/Sbv, uma
vez por més

ou

Anfotericina B desoxicolato,
Tmg/kg, a cada duas ou
quatro semanas,

ou

Anfotericina B lipossomal,
3mg/kg a cada duas ou quatro
semanas (5, D)

Azitromicina, 5mg/kg/dia, VO
(méx: 250mg) +

etambutol, 15mg/kg/dia, VO
(méx. 900mg) (2b, B)

Itraconazol

5mg/kg/dia 3x/semana (2b, B)
Anfotericina B Tmg/kg, IV, 3x/
semana (2b, B)

Fluconazol, 3-6mg/kg/dia
(max. 200mg)

Anfotericina B, Tmg/kg, IV, 3x/
semana (5, D)

Isotionato de pentamidina
4mg/kg/dia do sal a cada duas
ou quatro semanas (5, D)

II- Somente em caso de episddios recorrentes frequentes e graves

InfeccBes bacterianas graves
recorrentes (mais que 2
episodios/ano)’

Ver nota explicativa

Herpes simples
Herpes genital em
adolescentes

Recorrente/grave
Episodios Recorrentes

Candidiase esofageana Recorrente/grave

IVIG 400mg/kg/més (2b, B)

Aciclovir, 80mg/kg/dia, VO, 4
doses/dia (2b, B)

Aciclovir 400mg, VO, 3x/dia,
por 5 dias; ou

Valaciclovir, 1g, VO, 2x/dia, por
5 dias (1b, A)

Fluconazol, 3-6mg/kg/dia
(max. 200mg) (2b, B)

SMX-TMP 750mg SMX/m?/dia,
duas doses diarias (2b, B)

Cetoconazol, 5mg/kg/dia
(max. 200mg) (4, C)

1 IVIG indicada para criancas com infeccdes bacterianas graves, definidas nas categorias B e C da Classificacdo CDC/94 (meningite,

pneumonia, septicemia, infeccdes dsseas ou articulares)
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Quadro 3. Critérios de descontinuacao e reinicio de profilaxia primaria ou secundaria em
criancas infectadas pelo HIV com recuperacao imune

Doenca oportunista

Pneumonia por
Pneumocystis
jJiroveci (4, Q)

Encefalite por
Toxoplasma gondi
(4, Q)i

Complexo
Mycobacterium
avium (4, Q)

Critério de
descontinuacéo de
profilaxia primaria

Nao descontinuar em
criancas <1 ano;

Apbs >6 meses de TARV
e nas criancas de 1-5
anos, contagem de CD4
ou % >500 ou 15% for
3 meses consecutivos;
idade >6 anos,
contagem de CD4 ou %
>200 ou 15% por >3
meses consecutivos

Nao descontinuar em
criangas <1 ano;

Apds >6 meses de
TARV e:

Idade de 1-5 anos, %
de CD4 >15% por 3
meses consecutivos;
Idade >6 anos,
contagem de CD4 ou %
>100-200 ou 15% por
>3 meses consecutivos

N&o descontinuar em
criancas <2 anos;
Apds >6 meses de
TARV e:

Idade de 2-5 anos,
contagem de CD4
>200 por 3 meses
consecutivos;

Idade >6 anos,
contagem de CD4
>100, por >3 meses
consecutivos

Critério de reinicio
de profilaxia
primaria

Idade de 1-5 anos,
contagem de CD4 ou %
<500 ou 15%;

Idade >6 anos,
contagem de CD4 ou %
<200 ou 15%

Idade de 1-5 anos, %
de CD4 <15%;

Idade >6 anos,
contagem de CD4 ou %
<100-200 ou 15%

Idade de 2-5 anos,
contagem de CD4
<200;

|dade =6 anos,
contagem de CD4 <100

Critério de
descontinuacao de
profilaxia secundaria

Se preencher todos 0s
critérios abaixo:

Ter completado >6
meses de TARVY;

1-5 anos, contagem
de CD4 ou % =500
ou 15% por 3 meses
consecutivos;

|dade >6 anos,
contagem de CD4 ou
% =200 ou 15% por 3
meses consecutivos

Se preencher todos 0s
critérios abaixo:

Ter completado >6
meses de TARVY; ter
completado a terapia
inicial para encefalite
por toxoplasma;

Nao ter sintomas

de encefalite por
toxoplasma;

Idade de 1-5 anos, %
de CD4 >15% por >3
meses consecutivos;
Idade >6 anos,
contagem de CD4 ou %
>200 ou 15% por >3
meses consecutivos

Se preencher todos 0s
critérios abaixo:

Ter completado >6
meses de TARV:

Ter completado ao
menos 12 meses de
terapia para CMA;
Né&o ter sintomas de
CMA;

|dade de 2 a 5 anos,
contagem de CD4
>200 por =6 meses
consecutivos;

|dade >6 anos,
contagem de CD4
>100 por =6 meses
consecutivos
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Critério de reinicio
de profilaxia
secundaria

Idade de 1-5 anos,
contagem de CD4
ou % <500 ou 15%
ou recorréncia de
pneumocistose;
Idade de =6 anos,
contagem de CD4
ou % <200 ou 15%
ou recorréncia de
pneumocistose

Idade de 1-5 anos, %
de CD4 <15%;

Idade >6 anos,
contagem de CD4 ou %
<200 ou 15%

Idade de 2-5 anos,
contagem de CD4
<200;

|dade >6 anos,
contagem de CD4 <100



Critério de
descontinuacao de
profilaxia primaria

Doenca oportunista

Retinite por
citomegalovirus (4, C)

N&o aplicavel

Meningite criptococica
4,0

Nao aplicavel

Infeccdo por
Histoplasma
capsulatum
4,0

Nao aplicavel

Critério de reinicio
de profilaxia
primaria

N&o aplicavel

Nao aplicavel

N&o aplicavel

Critério de reinicio
de profilaxia
secundaria

Critério de
descontinuacéo de
profilaxia secundaria

Idade de 1 a 6 anos
com contagem ou %
(D4 <500 ou <15%;
Idade >6 anos com
contagem ou % de CD4
<100 ou 15%

Se preencher todos 0s
Critérios abaixo:

Ter completado >6
meses de TARV;

ter consultado o
oftalmologista;

Idade de 1-6 anos com
contagem ou % CD4
>500 ou =215% por >3
meses consecutivos;
Idade >6 anos com
contagem de CD4
>100 por >3 meses
consecutivos.

0 seguimento
oftalmoldgico rotineiro
(a cada 3-6 meses)

é recomendado para
deteccdo precoce de
recidiva ou uveite de
restauracao imune

Se preencher todos 0s
critérios abaixo:
Assintomatico apos
>6 meses de profilaxia
secundaria para
Criptococose;

Ter completado >6
meses de TARV;

|dade >6 anos com
contagem de CD4 >200
por >6 meses

Contagem de CD4
<200

Se preencher todos os
critérios abaixo:

Idade >6 anos;

Ter recebido >1 ano de
itraconazol;

Ter completado >6
meses de TARV;
Contagem de CD4
>150 e % 215%,'
Hemoculturas negativas
para histoplasma;
Antigeno de
histoplasma no soro
<2mg/mL

Contagem de CD4
<150 ou % <15%
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Capitulo 13

Tratamento das infeccoes oportunistas e outras coinfeccoes

13.1 Introducao

Antes da disponibilizacdo da terapia antirretroviral combinada, as infeccées oportunistas (I0) eram a
principal causa de morte em criancas vivendo com HIV/aids (1). Estudo observacional norte-americano (PACTG
219) entre 2000 e 2004 mostrou que a incidéncia das 10 mais comuns em criancas com HIV no periodo com
TARV potente disponivel foi significantemente menor que no periodo pré-HAART. Pneumonia bacteriana teve
queda de incidéncia de 11,1 por 100 criancas-ano para 2,2 criancas-ano, bacteremia, de 3,3 para 0,4 crianca-
ano, herpes zoster, de 2,9 para 1,1 crianca-ano, infeccdo disseminada por Mycobacterium avium complex
(MAC), de 1,8 para 0,14 por 100 crianca-ano e pneumonia por Pneumocystis jiroveci, queda de 1,3 para
0,09 por 100 crianca-ano.

Eventualmente, um diagnostico tardio de transmissao vertical do HIV pode ser realizado a partir de
manifestacdes clinicas de uma |0, portanto, continua indispensavel um alto grau de conhecimento sobre o
diagnostico e manejo das 10 pelos pediatras.

Criancas que nao alcangam a supressao do HIV por esquemas ARV subdtimos, ma adesao ou resisténcia
viral ainda sao sujeitas a ocorréncia de I0.

Outra questao a ser considerada é o manejo da adesao e das interacdes medicamentosas dos
antirretrovirais com os medicamentos utilizados tanto nas profilaxias como no tratamento das 10 e coinfeccdes.
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13.2 Recomendacdes para o Tratamento de Infeccoes Oportunistas e
Coinfeccoes em criancas e adolescentes vivendo com HIV/aids

As principais infeccbes oportunistas e coinfeccdes que ocorrem na populagdo pediatrica vivendo com
HIV/aids e algumas consideragoes sobre seu manejo terapéutico estao descritos no quadro a sequir;

Infeccdes Bacterianas

Pneumonia bacteriana
(Streptococcus
pneumoniae;
ocasionalmente
Staphylococcus
aureus,
Haemophilus
influenzae,
Pseudomonas
aeruginosa)

Infeccoes Bacterianas

Profilaxia para Infeccdes
Bacterianas:

Micobacteriose Atipica
(Mycobacterium
avium-intracellulare)

Primeira Escolha

Ceftriaxone, 80—100 mg/kg/
dia (max 4 g/dia), divididos

em 1 ou 2 doses
(Al
ou

Cefotaxime, 150-200mg/kg/

dia

Alternativa

Cefuroxime, 100-150mg/kg/
dia (max 4-6g/dia) dividido
em 3 doses (Alll)

(max 8—10 g/dia) dividido em

3 ou 4 doses (Alll)

Primeira Escolha

TMP-SMX, 150/750mg/m2/
dia, dividido em 2 doses (BI)

IVIG, 400mg/kg/dia, 1 dose
mensal (Bl)

Claritromicina,

7.5-1 mg/kg/dia

(max 50 mg/dose) VO, divido
em 2 doses , MAIS Etambutol,
15-25mg/kg/DIA (max 2.5g/
dia), 1 vez ao dia, VO

(Al), por 8 a 12 semanas.

Para casos graves acrescentar
rifabutina,

10-20 mg/kg/dia (max
300mg/dia) VO, 1 vez ao dia
(Cl), acima de 10 anos de
idade.

Alternativa

Azitromicina 10 a 12mg/kg/
dose 1x/dia (max. 500mg/dia),
MAIS Etambutol , 15-25mg/
kg/dia (max 2.5 g/dia), 1 vez
ao dia, VO

= Se rifabutina ndo puder ser
administrada:

ciprofloxacino, 10—15mg/kg/
dia, VO, dividido em 2 vezes
ao dia (max 1.5g/dia); OU
levofloxacino,

500mg VO, 1 vez ao dia; OU
amicacina,

15-30mg/kg/dia, IV, dividido
em 1 ou 2 doses

Consideragdes

Adicionar Azitromicina para
pacientes hospitalizados para
tratamento de Pneumonia
comunitaria (Mycoplasma
pneumoniae,
Chlamydia
pneumoniae).

Adicionar Vancomicina se S.
aureus MARSA.

Para pacientes com
neutropenia, doenca

cronica pulmonar (PIL,
bronquiectasias), cateter
venoso profundo,

considerar Cefepime para P,
aeruginosa.

Consideragoes

Indicacdo: Mais de duas infeccoes
gaves em um periodo de 1 ano

Criancas recebendo Etambutol
tém que fazer de rotina exames
oftalmoldgicos mensais para
monitorar a acuidade visual e
discriminacdo de cores

(Alll).

Profilaxia secundaria é
recomendada para criangas e
adultos apés tratamento inicial
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Infeccdes Bacterianas

Sifilis Congénita:
1 — RNs de maes com
sifilis ndo tratada ou
inadequadamente tratada
(2b, B):
1a — Com alteragoes
clinicas e/ou soroldgicas
e/ou radioldgicas e/ou
hematoldgicas:

b — Com alteracdo liquorica:

1c— Sem alteracGes clinicas,
radioldgicas, hematoldgicas
e/ou liqudricas, e sorologia
negativa:

2—RNs de maes
adequadamente tratadas e
VDRL do RN reagente, com
titulo maior que o materno
(2b, B): 1b — Com alteracbes
clinicas e/ou radiolégicas, e/ou
hematoldgicas sem alteracdes
liquéricas:

2a — Com alteragdo liqudrica:

3 —RNs de maes
adequadamente tratadas,
assintomaticos e com VDRL do
RN ndo reagente

Primeira Escolha Alternativa

Penicilina G Cristalina,

50.000 Ul/kg/dose, EV, 12/12h
(nos primeiros 7 dias de vida)
e de 8/8h (apos 7 dias de
vida), durante 10 dias;

ou penicilina G procaina,
50.000 Ul/kg, dose dnica
didria, IM, durante 10 dias.

Penicilina G Cristalina,
50.000 Ul/kg/dose, EV, de
12/12h (nos primeiros 7 dias
de vida), e de 8/8h (apds 7
dias de vida), durante 10 dias.

Penicilina

G Benzatina IM, dose Unica de
50.000 Ul/kg.
Acompanhamento obrigatério;
€aso isso nao seja possivel,
utilizar esquema A1.

Esquema idéntico ao 1a.

Esquema idéntico ao 2a.

Seguimento clinico-
laboratorial. Na
impossibilidade do
seguimento, investigar e tratar
como Ta(sem alteracoes de
LCR) ou 2a (com alteracdes no
LCR) (2b, B).
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Infeccdes Bacterianas

4 —RNs de maes
adequadamente tratadas,
assintomaticos e com VDRL
reagente, com titulo menor ou
igual ao materno:

Adquirida (2b, B):
Sifilis primaria:

Sifilis recente secundaria e
latente:

Sifilis tardia (latente e
terciaria):

Infeccoes Parasitarias

Coinfeccao Leishmania-HIV:
Leishmaniose Visceral:

192

Primeira Escolha

Seguimento clinico-
laboratorial. Na
impossibilidade do

seguimento, investigar e tratar

como 1a(sem alteracdes de

LCR) ou 2a (com alteracdes no

LCR) (2b, B).

Penicilina Benzatina, 50.000
Ul’kg (max. 2,4 milhdes Ul),

IM, em dose Unica (1,2 milhdo

Ul em cada gluteo).

Penicilina Benzatina,
50.000 Ul/kg (max. 2,4
milhdes Ul, IM), repetida

apos 1 semana. Dose total de

maxima de 4,8 milhdes Ul.

Penicilina Benzatina,
50.000 Ul/kg (méx. 2,4
milhdes Ul, IM), semanal, por

3 semanas. Dose total maxima

de 7,2 milhdes UI.

Primeira Escolha

Desoxicolato de Anfotericina
B: 1 mg/kg/dia (dose maxima
diaria de 50 mg), EV, 14 a 20
dias

Alternativa

Alternativa

Anfotericina B lipossomal

4 mg/kg/Dia, EV, por 5 dias,
ou

3mg/kg/Dia, EV, por 7 dias
Monitorar diariamente durante
o tratamento;

Antimoniato de N-metil
glucamina:

20 mg/kg/dia de antimonial
(SbV)

EV, ou IM,

Isotionato de Pentamidina:
4 mg/kg/dia do sal, IM

ou EV, 10 a 20 aplicacdes
em dias alternados

Cloroquina: 15mg/kg/dia,
VO, 1 vez ao dia, por 3 a 4
semanas (5, D).
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Consideracgoes

Consideragoes

Acompanhamento

Minimo apos tratamento:
Mensal por 6 meses

As indicacoes de anfotericina
B lipossomal correspondem as
preconizadas no

Manual de leishmaniose
visceral: recomendacdes
clinicas para a reducdo da
letalidade.

Monitoramento durante o
tratamento duas vezes por
semana, com énfase na
avaliacdo da toxicidade
Pancreatica e cardiaca.

Monitoramento semanal.

Manutencdo: Cloroquina
15mg/k/dia, VO, uma semana
por més



Infecgdes Parasitarias

Leishmaniose
Tegumentar (LT)

Infecgdes Parasitarias

Criptosporidiose
(Diarreia)

Isosporiase
Cistoisosporiases
(Diarreia)

Primeira Escolha

Anfotericina B. 1 mg/kg/d
Dose méxima didria de 50mg
e dose total acumulada de
pelo menos 1,5 g.

Doses aplicadas em periodo
variavel dependendo da
tolerancia. Monitoramento
didrio.

Primeira Escolha

Tratamento primario:
TARV eficaz e consequente
melhora de CD4

(2¢, B).

Espiramicina, 100mg/kg/dia,
VO, 2x/dia(5, D).

Azitromicina, 10mg/kg/dia, VO
(dose inicial) sequida de 5mg/
kg/dia, VO, até completar 10
dias (5, D).

Tratamento primario:
Sulfametoxazol (SMX), 50mg/
kg/dia — trimetoprima (TMP),
10 mg/kg/dia VO, 12/12 h, por
3 a 4 semanas

(2b, B).

Manutencao:

SMX-TMP, 5mg/kg/dia (TMP)
ou 25mg/kg/dia (SMX), VO,
2x/dia, indefinidamente

(5, D).

Alternativa

Antimoniato de N-metil
glucamina.

15 mg/kg/d de Sbh EV ou IM
20 dias.

Monitoramento semanal ( 2 x
na semana)

Isotionato de Pentamidina
4mg/kg/dia do sal em dias
alternados IMou EV—3a 10
aplicagdes em dias alternados
com monitoramento semanal.

Anfotericina B lipossomal
—1a4 mg/kg/dia EV,
diariamente até completar
1a 1,5 g de dose total com
monitoramento didrio.

Alternativa

Pirimetamina, 1mg/kg/dia,
VO, 1x/dia, por 14 dias (dose
maxima 25mg/dia) + acido
folinico, 5-10 mg, VO, 1x/dia,
por 14 dias (4, C).

Consideragdes

Acompanhamento mensal por
3 meses apds tratamento.

Se falha com esquema
alternativo, usar o esquema
preferencial por 30 dias.

Diante de uma possivel
transativacao heteréloga,

na vigéncia de LT como
manifestacdo clinica isolada,
recomenda-se primeiro tratar
a leishmaniose e repetir

a avaliacdo laboratorial
(virologica e imunoldgica) 30
dias apds a resolugdo clinica,
para avaliacdo mais fidedigna
da indicacdo de TARV (5, D).
Miltefosine em estudo nos
EUA.

Consideragoes

N&o ha tratamento especifico
efetivo. Nenhum tratamento
mencionado tem eficacia
garantida em Aids avancada.
O tratamento com
Azitromicina pode ser tentado
para diminuir diarreia, porém
hé poucos dados disponiveis.

Requer tratamento supressivo
cronico. Nao é necessario fazer
manutencao se o paciente
estiver em profilaxia para P.
jiroveci com sulfa.
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Infecgdes Parasitarias

Microsporidiose (Diarreia,
exceto se causada por
Enterocytozoon
bieneusi)

Malaria

Infecges Parasitarias

Toxoplasmose

Primeira Escolha

TARV eficaz e consequente
recuperacdo da funcdo imune
(2b, B).

Albendazol, 7,5mg/kg (max.
400mg/dose), VO, de 12/12h,
21 dias ou até a reconstituicdo
imune(2b, B).

Depende da severidade da
doenca. A coinfeccdo com

HIV ndo afeta a escolha do
tratamento.

Primeira Escolha

Sulfadiazina, 100-200mg/kg/
dia, VO, 6/6h + pirimetamina,
1-2mg/kg/dia

(max.25 mg /d), VO, 1x/dia +
acido folinico, 5-10mg, VO, 1x/
dia, por 6 semanas.

Manutencao:

Sulfadiazina, 75mg/kg/dia, VO,
2x/dia + Pirimetamina, Tmg/
kg/dia, VO, 1x/dia (max. 25mg/
dia) + acido folinico 5-10mg,
VO, 1x/dia, indefinidamente ou
até CD4 >15% em criangas de
a5 anos ou CD4 >200 cels/
mm3 em maiores de 6 anos,
ambos mantidos por mais de
6 meses.

Alternativa Consideragdes

Metronidazol e
atovaquona podem reduzir
diarréia

Nenhuma das terapias
alternativas mencionadas foi
estudada em criancas.

Para informacGes sobre o
tratamento da malaria na co
infeccdo pelo HIV, orienta-
se consultar o Manual de
Terapéutica da Malaria, do
Ministério da Saude (ver
referéncia completa ao final
deste capitulo

Alternativa Consideragdes

Clindamicina, 5a 7,5 mg/

kg/d , VO ou IV, 6/6h +

pirimetamina, 2mg/kg/dia, VO,

por 2 dias; depois, Tmg/kg/dia

(max. 25 mg) + acido folinico

5-10mg, VO, 1x/dia, por 30-40

dias.

Manutencao:

Clindamicina, 20-30mg/kg/
dia (méx. 1.200mg/dia) VO, 4
doses + pirimetamina + acido
folinico.
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Infecgdes Virais
Hepatite B Crénica

Risco de hepatite B cronica:

RN de mdes HBsAg+ e HBeAg+:
> 90%;

1a5anos: 25% a 50%;

> 5anos: 6% a 10%.

Controle de criangas sem
indicagdo para terapia anti-
VHB (HBeAg-+ e transaminases
normais):

e- Transaminases a cada 6

® meses;

e Transaminases
persistentemente elevados (+ de
2 vezes acima do limite superior
de normalidade por 6 meses ou
mais): solicitar HBeAg, anti-HBe
e niveis séricos de DNA-HBV;

Indicagdo de tratamento de
hepatite B cronica (2b, B)
(baseado em alguns fatores):

- Elevacdo de aminotransferases
entre duas e cinco vezes acima
do normal, em determinacoes
sucessivas por um periodo de

6 a 12 meses, mesmo sem
estudos histoldgicos e desde
que afastadas outras causas de
agressao hepatocelular.

- Elevada replicagdo viral: HBV-
DNA > 105 cépias/ml ou 20.000
Ul/ml, em pacientes HBeAg
reagentes, ou 104 copias/ml em
HBeAg nao reagentes;

- Alteracdes histoldgicas > A1 e/
ou F1 pela classificacéo de
Metavir ou da Sociedade
Brasileira de Patologia.

Bidpsia hepatica:

- Ndo é condicdo para inicio do
tratamento;

- Util para avaliar gravidade da
inflamac&o e fibrose hepética,
além de excluir outras causas
que justifiquem as alteracdes.

Objetivo do tratamento:

Primeira Escolha

Medicamentos para criancas:
- Andlogos nucleosideos:

e Lamivudina — 3TC (> 3 anos);
e Entecavir (> 16 anos);

e Telbivudine (>16 anos);

- Andlogos nucleotideos:

o Tenofovir — TDF (> 16 anos);
o Adefovir (> 12 anos);

- Interferon-alfa - IFNa.

(> 1 ano):

o [FNa 2b;

e [FNa 2a pequilhado (PEG);

Pacientes sem TARV (tratamento
apenas do HBV):

- IFNos:

3 milhdes Ul/m2, SC, 3 vezes/
semana, por 1 semana, aumentar
a dose para 6 milhdes Ul/m2
(méx. 10 milhdes Ul/dose), até
completar 24 semanas;

31C

Se 0 paciente ndo responder ao
IFN, pode ser utilizada.

Pacientes com TARV (tratamento
de HBV e HIV):

ATARV deve contemplar:
3TC (4mg/kg, de 12/12h,
max. 150mg).

ou

3TC (4mg/kg, de 12/12h,
max. 150mg)

+

TDF (300mg, 1 vez ao dia),
para > 16 anos.

Tratamento da infeccdo por HIV
em separado da infecgdo por HBV
(5, D):

Caso a TARV efetiva ndo
contemple o 3TC ou TDF, deve-se
utilizar:

-IFN

3 milhdes Ul/m2, SC, 3 vezes/
semana, por 1 semana, aumentar
a dose para 6 milhdes Ul/m2
(méx. 10 milhdes Ul/dose), até
completar 24 semanas.

Soroconversao para o anti-HBe em 12 meses.

Alternativa

Pacientes sem TARV
(tratamento do HBV):

- Adefovir (> 12 anos em
condicdes de receber dose
de adulto):

10 mg VO 1 vez ao dia por
um minimo de 12 meses
(BII);

Pacientes com TARV
(tratamento do HBV e
HIV):

Resisténcia ao 3TC:

DNA para o HBV
detectavel em TARV efetiva
com 3TC, considerar
resisténcia do HBV e
adicionar:

- INFa (< 16 anos):

3 milhdes Ul/m2, SC,

3 vezes/semana, por 1
semana, aumentar a dose
para 6 milhdes Ul/m2 (max
10 milhdes Ul/dose), até
completar 24 semanas;

ou

- TDF: 300mg (para > 16
anos)

ou

- Adefovir (> 12 anos em
condicdes de receber dose
de adulto):

10 mg VO 1 vez ao dia por
um minimo de 12 meses
(BII);

Consideragoes

Critérios de inclusdo para o
tratamento:

1. Transaminases:

2 a 5 vezes acima do
normal, em determinacdes
sucessivas por um periodo
de 6 a 12 meses, mesmo
sem estudos histologicos
e desde que afastadas
outras causas de agressao
hepatocelular;

2. Elevada replicagdo

viral:

HBV-DNA > 105 cépias/
ml ou 20.000 Ul/ml, em
pacientes HBeAg+, ou 104
copias/ml em HBeAg—;

3. Biopsia hepdtica:
Alteracdes histolégicas,
atividade necroinflamatéria
de moderada a intensa
(maior ou igual a A2 pela
Metavir ou atividade portal
ou perisseptal grau 2 ou
maior pela classificacéo

da Sociedade Brasileira de
Patologia), e/ou presenca
de fibrose de moderada a
intensa (maior ou igual a F2
pelas classificacdes Metavir
ou Sociedade Brasileira de
Patologia);

4. Sem contraindicacdo ao
tratamento.
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Infec¢des Virais
Hepatite C Crénica

Prevaléncia em criancas, em
paises desenvolvidos: 0,1% a
0,4%.

Taxa de transmissdo vertical:
5% a 36% em maes
coinfectadas com HIV.
Critérios tratamento em < 18
anos: (A, 1A):

1. Idade:

a. Genotipos 1,2, 4 0u 5:> 3
anos de idade;

b. Genétipo 3: > 5 anos de
idade;

2. RNA-HCV (detectdvel) por
mais de seis (06) meses;

3. Biopsia hepética:

a. Gendtipo 1: recomendada,
conforme consideracdes para
adultos;

b. Genétipos ndo-1 (2, 3,

4 ou 5): bidpsia hepatica
facultativa, cabendo ao
especialista considerar o
procedimento.

Poucos dados de tratamento
disponiveis em criangas e
adolescentes.

O tratamento deve ser
considerado para todas as
criangas coinfectadas pelo
HIV/HCV, incluindo criancas >
de 3 anos de idade que ndo
tenham contraindicacdo para
o tratamento (BIII)

Primeira Escolha

Medicamentos para criancas e

adolescentes (3 a 17 anos):

- IFN-alfa peguilado (PEG-IFN)

2a e 2b em combinacdo com
Ribavirina (RBV); Apenas

0 2b com ribavirina estao

registrados na ANVISA.

Esquema para Coinfectados
HIV/HCV, todos os gendtipos,
por 48 semanas:

- PEG-IFN alfa-2b:

60mcg/m2, SC, 1 vez por
semana;

+

RBV oral:

(> 3 anos e < 25Kg):

15 mg/Kg/dia 12/12 h;

25 —36Kg: 200mg 12/12 h;
> 36 — 49 Kg: 200mg e
400mg (12/12 h);

> 49 —61Kg: 400mg 12/12 h;
> 61— 75Kg: 400mg e 600mg
12112 h;

> 75Kg: 600 mg 12/12 h;

Opgéo off-label:

- PEG-IFN alfa-2a:
100-180mcg/m2, SC, 1 vez
por semana;

+

RBV

Alternativa

Consideragdes

Controle do tratamento:

Gendtipos virais 1, 4 ou 5, em uso de
PEG-INF:

- HCV-RNA semana 12 de tratamento, para
avaliar a Resposta viroldgica precoce (RVP);
- Pacientes que ndo atingiram RVP

(parcial ou total) devem ter o tratamento
interrompido;

- Aqueles que apresentarem RVP parcial

e HCV-RNA indetectavel (negativo) na
24%semana devem manter o tratamento até
o final (semana 48);

- Em caso oposto (HCV-RNA detectavel

na semana 24), devem ter o tratamento
interrompido;

- Os que apresentam RVP total devem
manter o tratamento até o final (semana
48), sem necessidade de realizar HCV-RNA
na semana 24. (B, 2A).

Gendtipos 2 ou 3, em uso de PEG-INF:

- HCV-RNA ao final do tratamento (semana
24);

- Caso apresentem resultado negativo
(carga viral indetectavel), deve-se realizar
novo HCV-RNA na semana 48 (6 meses
apos o término do tratamento), para avaliar
Resposta virolégica sustentada (RVS) (B,
2A).

Pacientes recidivantes com INF
convencional:

- Considerar retratamento com PEG-IFN por
48 semanas, (B, 2C).
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Infecgdes Virais
Citomegalovirose

Virus Varicela-Zoster (Varicela
e Herpes Zoster)

Primeira Escolha Alternativa

CMV Congénita, com
acometimento do SNC:
Ganciclovir, 12mg/kg/dia, IV,
2 vezes ao dia, 6 semanas
(b, A);

CMV Adquirida, disseminada e
retinite (1b, A):

Tratamento de escolha:
Ganciclovir, 10mg/kg/dia, IV, 2
vezes ao dia, por 14 a 21 dias.
Manutencéo:

Ganciclovir, 6mg/kg/dia, IV, 5
vezes/semana ou 10mg/kg/
dia, IV, 3 vezes/semana.

Aciclovir:

30mg/kg/dia ou 1.500mg/m2/
dia, IV, 8/8h, por 7 a 10 dias
ou até 48 horas apds cessar o
surgimento de novas lesoes;
ou

Aciclovir:

80mg/kg/dia, VO (quando
imunossupressao leve), 4
vezes/dia, por 10 dias (1b, A).

Consideracoes

Infecgdo congénita mais
frequente, 0,2% a 2,2% dos
nascidos vivos nos E.U.A. e em
torno de 4,5% se a mae for
HIV+;

Progressao da Aids parece
ser mais rapida nas criangas
coinfectadas HIV/CMV

e a manifestacdo clinica
mais grave, ocorrendo em
aproximadamente 25% dos
Casos.

Obs.: 0 aciclovir esta indicado
para o tratamento de varicela
primaria em pacientes com
imunossupressao moderada
e grave, tao logo as lesdes
iniciais aparecam.
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Infeccbes Virais Primeira Escolha Alternativa Consideracoes

Virus Herpes Simplex (HSV) Doenca do sistema nervoso ou
doenca disseminada:

Aciclovir:

Recém-nascidos:
20mg/kg/dose, de 8/8 horas,
IV, por 14 a 21 dias (1b, A).
Criancas (fora do periodo
neonatal) e adolescentes:
10mg/kg/dose (méx. 400mg/
dose), de 8/8 horas, IV, por 14
dias (2b, B).

Doenca de outros érgéos/
sistemas (1b, A):
Recém-nascidos:
10mg/kg/dose, de 8/8 horas,
IV, por 14 dias;

Criancas (fora do periodo
neonatal) e adolescentes:
10mg/kg/dose (méx. 400mg/
dose), de 8/8 horas, IV, por 14
dias.

Genital (1b, A):

Primeiro episodio:

Aciclovir, 400mg, VO, 3 vezes/
dia, 7 a 10 dias;

ou 200 mg, 5 vezes/dia.

Outras Comorbidades Primeira Escolha Alternativa Consideracoes
Pneumonia Intersticial Tratamento primario: Prednisona:  Tratamento alternativo:
Linfocitica 1 a 2mg/kg/dia, VO, por 3 a 4 Cloroquina:
semanas, indicado em paciente 5mg/kg/dia, VO, 1 vez/dia, por
com p02 <65mmHg (4, C). 3 a4 semanas (5, D).
Manutencao: Manutencao:
Prednisona: Cloroquina:

Reduzir a dose progressivamente  15mg/kg/dia, VO, 1 semana/
até 0,5 a 0,75mg/kg/dia em dias  més (5, D).

alternados, indefinidamente, ou

(5,D).

Plrpura trombocitopénica
imune associada ao HIV
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Abordagem inicial:

- Supressao efetiva da
replicacdo viral com a TARY,
que podera ser a Unica medida
necessaria (4, C);

- Em casos de manutencéo
de contagens de plaquetas
abaixo de 20.000 a 30.000/
mm3 e/ou manifestacoes
hemorragicas, indica-

se terapéutica de
imunomodulacao.

Infeccoes Fungicas
Aspergilose

Imunoglobulina humana
intravenosa:

0,8 a 1g/kg, com intervalos
variaveis de 1 a 4 semanas, de
acordo com acompanhamento da
contagem de plaquetas.

Primeira Escolha

Pneumonia:

Voriconazol

6-8 mg/kg, EV, ou 8mg/kg,
VO (max. 400mg), de 12/12h
no dia 1, sequido de 7mg/kg
EV ou VO (max. 200mg), de
12/12h a partir do 2° dia.
Duracao do tratamento:
minimo de 12 semanas (1b,

Tratamento alternativo:
Prednisona 1-2mg/kg/dia, VO
por 2 semanas, com reducdo
progressiva, dependendo da
evolucdo (2b, B).

Alternativa

Anfotericina B lipidica ou
lipossomal, 5mg/kg/dia, IV.

Itraconazol, 5-10mg/kg/

dia, VO, 1 vez ao dia, ou de
12/12h (max. 200mg, 1 vez ao
dia ou de 12/12h).

A). *Posaconazole

Iniciar o tratamento EV nos
€as0s mais graves.
Anfotericina B (deoxicolato),
1,0-1,5mg/kg/dia, IV, 1 vez ao
dia, por 12 semanas (5, D).

200mg VO 6/6h ou 400mg
12/12h

Manter contagem de

. plaquetas acima de 30.000/

mm3, ou acima de 50.000/
mm3 em pacientes com
distarbios da coagulacao
prévios) (4, C).

0O diagnéstico de purpura
trombocitopénica imune
associada ao HIV deve

ser realizado, sempre que
possivel, com a colaboracdo
de hematologista pediatrico.
Deve-se considerar como
diagnéstico diferencial

a depressao medular

por drogas, infeccbes
oportunistas ou neoplasias.

Consideragoes

Contraindicado o uso de
Voriconazol concomitante com
LPV/r. Interacdo potencial com
outros IP e ITRNN.

Ndo usar Itraconazol apds
falha de Voriconazol.

A dose de criancas prematuras
para atingir o parénquima
cerebral é de: > 1Kg - 7mg/
kg/diae <Tkg-10mg/kg/
dia

Posaconazole usado para
pacientes imunossuprimidos
maiores de 12 anos de idade e
apos alimentacdo
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Infeccdes Fungicas

Candidiase

Primeira Escolha

Oral:

Tratamentos topicos:
Nistatina, solucdo 500.000-
1.000.000 Ul (4-5mL, VO, 4
vezes ao dia, por 7-14 dias);
ou

Clotrimazol gel, 3-5 vezes ao
dia, por 7-14 dias (2b, B).

Alternativa

Tratamentos sistémicos
Fluconazol,

3-6mg/kg/dia (max. 400mg),
1 vez ao dia, por 7-14 dias
(1b, A).

Cetoconazol,

4-7mg/kg/dia VO 1 vez ao
dia, por 10-14 dias (max. de
200mg/dia) (1b, A),

ou

Itraconazol, 2,5mg/kg/dia, VO,
1 vez ao dia ou de 12/12h
(méx. 200mg/dia)* (1b, A).

Anfotericina B,
0,3-0,5mg/kg/dia, IV, 1 vez ao
dia, por 7 dias (1b, A).

Voriconazol

-6-8 mg/kg, EV, ou 8mg/kg,
VO (méx. 400mg), de 12/12h
no dia 1, sequido de 7mg/kg
EV ou VO (méx. 200mg), de
12/12h a partir do 2° dia.
Duracdo do tratamento:
minimo de 12 semanas
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Consideragoes

O tratamento sistémico devera
ser usado na auséncia de
resposta.

Recidivas sdo comuns. Manter
higiene bucal.

* 0 cetoconazol e 0
itraconazol tém maior
toxicidade e importantes
interacbes com 0s
antirretrovirais; dar preferéncia
ao fluconazol



Infeccdes Fungicas

Candidiase

Primeira Escolha

Esofagiana:

Fluconazol,

3-6mg/kg/dia, em uma ou
duas doses por 7-14 dias (1b,
A),

ou

Itraconazol,

2,5mg/kg/dose, 2 vezes ao
dia, ou 5mg/dia, Tvez ao dia
(méx. 200mg a 400mg/dia)
(1b, A); ou

Tempo de tratamento 4-21
dias

Cetoconazol,
4-Tmg/kg/dia, VO,  1x/dia,
por 10 a 28 dias™ (1b, A).
Perineal:

Uso topico de nistatina,
miconazol ou clotrimazol
creme, 4 vezes aodia, por 7-10
dias (2¢, B).

Sistémica:

Anfotericina B,
0,5-1,5mg/kg/dia, IV, 1 vez
ao dia, por 6-8 semanas (1b,
A); em candidemia, o tempo
do tratamento esta baseado
na resposta clinica, e por 2
a 3 semanas apos a Ultima
hemocultura positiva (4, C).

Alternativa

Se ndo houver resposta a
terapéutica topica, usar:
Cetoconazol,
4-Tmg/kg/dia, VO, 1 vez ao
dia, por 7 dias, ou
Fluconazol,

3-6mg/kg/dia, por 7 dias*
(2¢, B).

Fluconazol,

5 a 12mg/kg/dia (max.
600mg/dia), 2 vezes ao dia,
EV ou VO, 6 a 8 semanas (1b,
A),

ou

Anfotericina B em formulacdes
lipidicas, 5mg/kg/dia, EV, 1x/
dia (2b, B).

Consideragdes

0 cetoconazol e o itraconazol
tém maior toxicidade e
importantes interacdes com 0s
antirretrovirais; dar preferéncia
ao fluconazol

A dose de criangas prematuras
para atingir o parénquima
cerebral é de: > 1Kg - 7mg/
kg/diae <1kg-10mg/kg/
dia

0 fluconazol néo deve ser
usado no tratamento empirico
para fungemia devido a
resisténcia de espécies de
Candidas néo-albicans.
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Infeccdes Fungicas

Criptococose
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Primeira Escolha
Meningoencefalite:

Anfotericina B deoxicolato,
0,7-1,0mg/kg/dia;

ou

Anfotericina B lipossomal,
émg/kg/dia, IV, 1 vez dia

+

Flucitosina (5FC), 25mg,
6/6h, VO, no minimo por duas
semanas ou até negativagao
das culturas, sequida de

Fluconazol, 12mg/kg

de ataque, sequido de
6-12mg/kg/dia (max. 800mg),
EV ou VO, por um minimo de 8
semanas (1b, A).

Alternativa

Anfotericina B, 0,7-1,5mg/
kg/dia, EV (na intolerancia ou
auséncia de 5FC) (1b, A),

ou

Anfotericina B lipossomal,
6mg/kg/dia (em insuficiéncia
renal) (2b, B),

ou

Fluconazol, ~ 12mg/

kg de ataque, sequido de
6-12mg/kg/dia (méx. 800mg),
EV ou VO

+

Flucitosina, 25mg, 6/6h, VO
(se a anfotericina B ndo for
tolerada) (2b, B),

seguidos de:

Itraconazol, ataque de
5-10mg/kg, 8/8 h, sequido de
5-10mg/kg/dia, 1 ou 2 vezes
ao dia (max. 200mg/dose), por
8 semanas (1b, A).

Consideracoes



Doenca localizada, fora do
SNC, incluindo pneumonia

isolada (4, C):
Fluconazol, 12mg/kg de Anfotericina B deoxicolato, 0,7
ataque, sequido de 6a 12mg/  1,0mg/kg/dia
Criptococose kg/dia (méax. 800mg), EV ou ou
\VO. Anfotericina B lipossomal,
3-5mg/kg/dia,
ou

Anfotericina B lipidica,
5mg/kg/dia, IV.

Doenca disseminada fora do
SNC ou pneumonia grave (4,

Q)

Anfotericina B deoxicolato, Fluconazol, 12mg/kg

0,7-1,0 mg/kg/dia de ataque, sequido de

ou 6-12mg/kg/dia (méx. 800mg),
Anfotericina B lipossomal, EV ou VO.

3-5 mg/kg/dia,

ou

Anfotericina B lipidica,
5mg/kg/dia IV, 1 vez/dia
+

Flucitosina, 25mg, 6/6h.
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Infeccdes Fungicas

Histoplasmose

Paracoccidioidomicose

Ministério da Saude . Secretaria de Vigilancia em Satde . Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais

Primeira Escolha

Doenca disseminada leve:
Itraconazol, 2-5 mg/kg a cada
12h (méx. 200mg/dose), por
12 meses (ataque de 3 dias,
2-5 mg/kg de 8/8 h) (2b, B).

Doenca disseminada
moderada ou grave:
Anfotericina B lipossomal
3mg/kg/dia,

ou

Anfotericina B deoxicolato
1,0 mg/kg/dia IV. Duracao

de acordo com gravidade e
resposta clinica, minima de 1 a
2 semanas, sequida de:
Itraconazol, 2-5 mg/kg a cada
12 h (max. 200mg/dose) por
12 meses (ataque de 3 dias, 2
a 5 mg/kg 8/8 h) (1b, A).

Doenca do SNC:

Anfotericina B lipossomal 6
mg/kg/dia IV por 4 a 6
semanas,

sequida de:

Itraconazol 2-5 mg/kg a cada
12 h (max. 200mg/dose) por
12 meses ou mais (ataque

de 3 dias, 2 a 5 mg/kg 8/8 h)
(2b, B).

Pulmonar, Intestinal,
Disseminada:

Anfotericina B, 0,5-1,0mg/
kg/dia, IV, 1vez ao dia, por
6-8 semanas (dose total de
ataque, 30-50 mg/kg) (4, C).

[traconazol,

5 a 10 mg/kg/dia, 1vez

ao dia, ou VO, 2 vezes

ao dia (max. 200mg/dose)
(1b, A)

Alternativa

Fluconazol, 5-6 mg/kg, EV ou
VO, de 12/12h (max. 800mg),
por 12 meses ou mais (2¢, B).

Anfotericina B deoxicolato
1,0mg /kg/dia IV, por 1a 2
semanas (ou mais se melhora
lenta),

sequida de:

Itraconazol

2-5mg/kg a cada 12 h (méax.
200 mg/dose) por 12 meses
ou mais (ataque de 3 dias, 2 a
5 mg/kg 8/8 h) (4, Q).

Manutencao:

SMX-TMP, 80-100 mg (SMX),
VO, 1 vez ao dia,

ou

Iltraconazol, 3-4 mg/kg/dia,
VO, 1vez ao dia, por 12 a 24
meses (4, C).

Consideragdes



Infecgdes Fungicas

Pneumonia por
Pneumocystis jiroveci

Primeira Escolha

Sulfametoxazol (SMX),
100mg/kg/dia +
trimetoprima (TMP) 20mg/kg/
dia, IV, 6/6 h/dia, por 21 dias
(1b, A).

Associar:

Prednisona, 1-2 mg/kg/dia,
VO, 2 vezes ao dia, por 5 dias;
depois ministrar a metade da
dose por mais 5 dias,

ou

Hidrocortisona, 5-10mg/kg/
dia, IV, 6/6h, por 5-10 dias, ou
equivalente.
Metilprednisolona EV pode
ser usada (75% da dose de
prednisona) (1b, A).

Alternativa Consideracoes
Dapsona, 2 mg/kg/dia, VO, A medicacdo pode ser
Tvez ao dia (max. 100 mg) administrada por via oral apds
+ a melhora do quadro.

trimetoprima, 20 mg/kg/dia,
VO, 4vezes ao dia, por 21 dias;
ou

Pentamidina, 4 mg/kg/dia, 1V,
Tvez ao dia, por 21 dias (4,
Q).
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Capitulo 14

Outros cuidados: aspectos relacionados ao cuidado integral a crianca e
ao adolescente

14.1 Consideracdes gerais

As doengas cronicas determinam aos pacientes e seus cuidadores sofrimentos que vao além dos sintomas,
das limitages e dos tratamentos. Alcangam suas vidas afetivas, cognitivas e de relacao, provocando mudangas
de ordem social e financeira e na dinamica familiar.

A infeccdo pelo HIV revela questdes singulares para pacientes, cuidadores e equipe de salde, as quais se
sobrepdem as encontradas em outras doencas cronicas. Essas particularidades dizem respeito as vivéncias reais
e subjetivas relacionadas a discriminacao, preconceito, abandono e rejeicao.

O impacto do diagnéstico de infeccao pelo HIV em criangas, adolescentes e seus cuidadores costuma ser
importante e demanda um olhar cuidadoso por parte dos profissionais. Estes devem estar atentos e disponiveis
para oferecer suporte necessario aos pacientes e seus familiares a partir do momento em que o diagnéstico é
estabelecido.

A revelacao do diagnostico de HIV as criangas e adolescentes é tarefa que requer cuidado e disponibilidade
dos profissionais de saude, como ja foi apresentado no capitulo 5. Em muitos casos, o psiclogo pode auxiliar a
familia e a equipe multiprofissional durante o processo de revelacdo diagndstica.

Superada essa tarefa inicial, a adaptacao a uma nova rotina de vida, que inclui a adesao ao tratamento e
o enfrentamento das intercorréncias relacionadas ao viver com HIV, torna-se um desafio para todos durante o
seguimento.
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Promover espaco nas consultas clinicas de rotina para conversar sobre o viver com HIV e aids favorece a
qualidade do atendimento. Ouvir, acolher e auxiliar o paciente e seus cuidadores, a se adaptarem e encontrarem
0S recursos internos e externos para o enfrentamento da nova condicao costuma ser atitude de grande ajuda
na superacao de tais desafios.

A disponibilidade de acolhimento e escuta deve estar presente durante todo o seguimento do paciente e
seus cuidadores e adquire importancia excepcional quando se instala a fase terminal da evolucdo da doenca.
Nesse momento, a promocao do alivio e conforto, 0 manejo adequado dos sintomas, o respeito as decisdes
e desejos do paciente e o suporte aos cuidadores constituem os objetivos da abordagem multiprofissional
denominada cuidados paliativos.

O estimulo dos profissionais de satide na promogao dos valores e recursos internos, inerentes a cada individuo
esta relacionado a promocao da resiliéncia — habilidade de adaptacdo bem sucedida em face de estresse e da
adversidade, que para uns é espontanea e para outros pode ser desenvolvida. Dentre 0s aspectos psicologicos
observados na resiliéncia, destacam-se o otimismo, as emogdes positivas, a flexibilidade cognitiva na abordagem
do estresse, a capacidade de buscar suporte social, o uso do humor, o exercicio fisico, o comportamento altruista,
a atencdo e a consciéncia moral.

A compreensdo dos mecanismos genéticos, neurofisiolégicos e comportamentais associados a resiliéncia
tem proporcionado uma compreensao multifacetada deste traco adaptativo da personalidade. Recentemente,
estudos observacionais e experimentais tém demonstrado que a identificacdo e o estimulo a tais tracos de
comportamento podem ser instrumentais na promocao da salide mental no contexto individual e coletivo.

14.2 Saude mental e infeccao pelo HIV

O estado mental do paciente com infeccao pelo HIV pode apresentar-se alterado como
consequéncia de varias condicoes:

e Efeitos do HIV no SNC (sindromes neuropsiquiatricas primarias);

e Efeitos resultantes da imunodeficiéncia no SNC (infecgbes oportunistas, neoplasias, vasculites);
e |Impacto da doenca sistémica no funcionamento cerebral;

e Disturbios enddcrinos ou metabdlicos que afetam o funcionamento cerebral;

e Efeitos dos antirretrovirais e outros medicamentos psiquiatricos na funcdo cerebral;

e Transtornos psiquiatricos pré-existentes;

e Transtornos psiquiatricos e neurolégicos que surgem apds a infeccao pelo HIV;

e Transtornos psiquiatricos decorrentes do uso de substancias psicoativas ou decorrentes de sua retirada
(abstinéncia).

A identificacdo precisa desses transtornos, seu diagndstico e tratamento pode demandar a consulta a
profissional especifico. Entretanto, o conhecimento das principais alternativas terapéuticas para tais condicoes
pode ser de utilidade para o clinico e demais profissionais da equipe de salde.

Os trés grandes grupos de medicamentos mais utilizados em psiquiatria sdo: os antipsicoticos, 0s
antidepressivos e os ansioliticos.
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14.2.1 Antipsicaticos (neurolépticos, tranquilizantes maiores)

Sao utilizados para o tratamento sintomatico de diversos transtornos mentais, como manifestacdes psicoticas
de quadros demenciais, quadros confusionais agudos, quadros psicéticos induzidos por substancias psicoativas,
quadros de agitacao ou agressividade, transtornos mentais organicos com delirios e alucinacdes. Os principais
antipsicéticos de primeira e segunda geragao disponiveis no Brasil estao listados no Quadro 21.

Modo de usar: O antipsicético deve ser introduzido em doses baixas, a serem aumentadas progressivamente,
conforme a resposta clinica do paciente. A maioria dos pacientes apresenta melhora do quadro agudo apds
algumas semanas (até oito) de uso da dose efetiva.

Atencdo aos efeitos colaterais: Por sua acao nos diferentes sistemas de neurotransmissores nos SNC e
SNA, os antipsicdticos podem determinar efeitos extrapiramidais agudos (acatisia), distonia aguda, sindrome
parkinsoniana, discinesia tardia, sindrome neuroléptica maligna, ganho de peso.

O tratamento desses efeitos inclui a diminuicdo ou retirada do antipsicético, medidas gerais (hidratacao,
reducdo da temperatura) e uso de medicacao anticolinérgica. Em geral utiliza-se bipirideno em doses de 4 a
6mg/dia, via oral, dividida em 2 ou 3 tomadas, e prometazina, em doses de até 100mg/dia.

Atencdo: Embora ndo existam evidéncias claras de efeitos teratogénicos dos antipsicoticos, esses
medicamentos cruzam a barreira placentéria, podendo afetar o desenvolvimento do sistema de neurotransmissao
do feto, conforme observado em estudos com animais. Deve-se ter cuidado com o uso em criancas, pois ha
poucos estudos controlados sobre a eficicia e a tolerancia desses medicamentos em tais populacoes.

Interacdes: Alguns antipsicoticos, como a risperidona, interagem com os antirretrovirais, determinando uma
metabolizacao mais lenta do antipsicético. Deve-se estar atento para os efeitos de superdosagem.

Quadro 1. Principais antipsicoticos, doses e apresentacoes

Clorpromazina

Haloperidol

Clozapina

Olanzapina
Risperidona

DROGA

DOSE MEDIA
Antipsicoticos de primeira geracdo
0,55mg/kg ou 15mg/m? a cada 6h.
Criangas entre 6 meses e 5 anos, 50mg/

dia; >5-12 anos, 75mg/dia. Doses de até
400 a 600mg/dia podem ser necessarias.

5-10 mg/dia. Iniciar com 0,05mg/kg/
dia, a cada 8h ou 12 h; aumentar para
0,5mg/dia até 0,15mg/kg/dia

Antipsicdticos de segunda geracao

300-600 mg/dia. Iniciar com 12,5mg a
cada 12h, aumentar para 25 mg a cada
12 h, até chegar a 300mg

10-20 mg/dia
2-6 mg/dia

APRESENTACAO

Comprimidos: 25mg, 100mg
Ampola: 5mg/ml (5ml)

Solucao oral: 40mg/ml

Solugdo oral gotas: 1mg/gota (frasco
20ml)

Comprimidos: 1 mg, 5 mg
Ampola: 5 mg/ml (1ml)
Solugao oral: 2 mg/ml

Comprimidos: 25 mg, 100 mg

Comprimidos: 5 mg, 10 mg
Comprimidos: 1 mg, 2 mg
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14.2.2 Antidepressivos

Criancas e adolescentes podem expressar desesperanca, tristeza, medo de morrer e de perder seus pais,
receio de ndo acompanhar seus parceiros de idade nas atividades habituais, desanimo frente as limitagoes
fisicas ou cognitivas que a doenca determina, sintomas fisicos (fraqueza, insonia, falta de apetite) durante a
evolucdo da infeccdo pelo HIV. A utilizacdo de medicacdo antidepressiva pode ser pensada como um auxiliar
na abordagem desses eventos, sobretudo quando se apresentam com intensidade importante a ponto de
comprometer a qualidade de vida dos pacientes e sua adesao ao tratamento. Os antidepressivos mais utilizados
estao listados no Quadro 2.

1) Antidepressivos triciclicos: amitriptilina, imipramina e clomipramina.

Atencao aos efeitos colaterais: sintomas gastricos (boca seca, azia, obstipacao) e cardiotdxicos (hipotensao
ortostatica, bloqueios de transmissao).

Apesar de serem seguros durante a gestagao, devem ser suspensos no primeiro trimestre e préximo ao parto
para nao determinarem efeitos prejudiciais ao recém-nascido.

2) Inibidores da recaptacao de serotonina (ISRS): os principais ISRS disponiveis no Brasil sdo a fluoxetina e
a sertralina.

Apresentam efeitos colaterais menos intensos do que os determinados pelos antidepressivos triciclicos,
sendo mais bem tolerados pelos pacientes, sequros e de baixa toxicidade.

Efeitos colaterais: gastricos (diarreia ou obstipacao), psiquicos (ansiedade), disfuncdo sexual. Atengao: Deve-
se estar atento a sintomas determinados pelo uso descontinuo do medicamento: tontura, cefaleia, nausea.

Quadro 2. Principais antidepresssivos, doses e apresentacdes

DROGA DOSE MEDIA APRESENTACAO
Antidepressivos triciclicos

Amitriptilina 75-200mg/dia. Em adolescentes, iniciar ~ Comprimidos: 25mg, 75mg
com 10mg, 3x/dia, e 20mg ao deitar,
ajustando logo a dose, até um maximo
de 100mg/dia. Durante a fase de
manutencdo, a dose pode ser 1x/dia, ao
deitar.

Imipramina 25-200mg/dia. A dose para criangas Drageas: 25mg
situa-se ao redor de 2,5mg/kg/dia.

Clomipramida 75-200mg/dia. Em criancas, inicia-se com Drageas: 25mg
10mg/dia, e ao final de 10 dias aumenta-
se a dose didria para 20mg, em criangas
de 5-7 anos; 20-50mg, em criancas de
8-14 anos; 50mg ou mais, em maiores de
14 anos

Inibidores de recaptacao da serotonina
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Fluoxetina 40-80 mg/dia Comprimidos ou capsulas: 10mg, 20mg
Solugbes orais de diferentes laboratorios
com 4mg/ml ou 20mg/ml

Sertralina 100-300 mg/dia Comprimidos: 50mg

14.2.3 Ansioliticos

Benzodiazepinicos: sao utilizados para a abordagem medicamentosa da ansiedade e ins6nia. Tém a
capacidade de induzir efeitos ansiolitico-tranquilizantes, hipnético-sedativos, anticonvulsivantes, relaxantes
musculares e amnésicos. Os principais sao:

 Diazepam: dose média de 5 a 15 mg/dia; apresentacao: comprimidos de 5 e 10 mg, ampola de 2 ml (5
mg/ml).

e (Clonazepam: dose média de 1 a 4 mg/dia; apresentagao: comprimidos de 2 mg.
* Lorazepam: dose média 1 a 6 mg/dia, apresentacao: comprimidos de 1 e 2 mg.

e Midazolam: dose média de 6 a 10 mg/dia, apresentacao: comprimidos de 15 mg, ampola de 3 ml (5 mg/
ml)

Atencao: Usar os benzodiazepinicos com cuidado, especialmente o midazolam, devido a
interacdo potencial com os inibidores de protease.

14.3 Manejo da dor

Varias sdo as situacdes nas quais uma intervencdo com analgésicos, de maior ou menor poténcia, se faz
necessaria. Infeccdes, neuropatias, doencas malignas ou lesoes dsteo-articulares sao exemplos de condicbes em
que a dor pode estar presente. Essa intervencao varia desde a simples prescricao de um medicamento de uso
corriqueiro até infusdes continuas de analgésicos potentes, ou ainda procedimento anestésico. O fundamental
para o pediatra é entender que o alivio imediato da dor precede qualquer outra modalidade de tratamento.
Quando da decisdo sobre o procedimento de alivio da dor a aplicar, devem ser levadas em conta as interacoes
entre a medicacdo escolhida e todas as outras drogas em uso. Efeitos colaterais, via de metabolizacdo e
excrecao do analgésico devem ser estudados. A avaliagao por um anestesista pode ser necessaria. O esquema
antirretroviral e outras drogas as vezes devem ser suspensos. Como acima mencionado, a analgesia pode ser a
Unica intervencao indicada em certas situagoes limite.

Deve-se avaliar a intensidade da dor e indicar medicacao analgésica sequindo as recomendacdes da
Organizacao de Saude: 1) dor leve: acetaminofeno, aspirina ou anti-inflamatérios ndo hormonais (como
ibuprofeno e naproxifeno); 2) dor moderada: continuar com as anteriores e acrescentar um opioide leve, como a
codeina; e 3) dor intensa: trocar o opioide leve por um mais potente, como a morfina ou a oxicodona. As doses
para uso por via oral estao no Quadro 3.
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Quadro 3. Drogas e doses para manejo da dor em criancas e adolescentes

Droga
Acetaminofeno

Dipirona

Aspirina

Ibuprofeno

Naproxeno

Codeina

Morfina

Fonte: World Health Organization: Cancer Pain Relief and Palliative Care in Children. Geneva, WHO, 1998.

14.4 Quando os recursos terapéuticos escasseiam

Dose (VO)

10-15mg/kg/dose
acada 4h

10 a 15mg/kg/dose
a cada 6h

10 a 15mg/kg/dose
a cada 6-8h

5 a 10mg/kg/dose
a cada 6-8h

5 a 7,5mg/kg/dose
acada 12h

0,5 a Tmg/kg dose
a cada 4-6h

0,15-0,3mg/kg/dose
a cada 4-6h

Dose maxima

650mg/ dose

650mg/ dose

800mg/ dose

500mg/ dose

60mg/ dose

10mg/dose

Apresentacao

Suspensdo oral gotas: frasco
15ml (200mg/ml)
Comprimido: 500mg

Comprimidos: 500mg,
1.000mg

Solugdo oral: 100m|
(50mg/ml)

Solucdo oral gotas: 10ml,
20m|

(500mg/ml)

Comprimidos: 100mg e
500mg

A partir de 6 meses de idade.
Suspensao oral: 100m|
(20mg/ml)

Suspensao oral gotas: 30ml|
(50mg/ml)

Comprimidos: 200mg, 600mg

Solucdo oral: frasco 100m|
(25mg/ml)
Comprimido: 250mg

Solugdo oral: frasco 10ml
codeina+beladona
(30mg+20mg)/ml
comprimido: 30mg

Comprimidos: 10mg e 30mg

O tratamento de criancas e adolescentes infectados pelo HIV desafia o pediatra defronte a doenca, até
0 momento incuravel. Impdem-se, com frequéncia, decisdes delicadas, como a manutengao ou suspensao de
um esquema de tratamento quando o paciente demonstra dele ndo mais se beneficiar, por apresentar sinais
clinicos, imunolégicos ou virologicos de irreversibilidade, ou por ser mal tolerado. Nao ha critérios precisos para
caracterizar tal situagao, sendo necessario 0 uso da experiéncia e de bom senso pelos membros da equipe de

salde.
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Os efeitos colaterais de medicamentos antirretrovirais e daqueles utilizados para profilaxia priméria ou
secundaria de infeccdes oportunistas podem sobrepujar seus efeitos terapéuticos, tornando-se insuportaveis para
a crianca ou o adolescente. Nos pacientes em que se esgotaram as possibilidades terapéuticas, a simplificacao
do tratamento antirretroviral ou mesmo a sua suspensao e a manutencao de medicacao paliativa, devem ser
cuidadosamente discutidas no ambito da equipe multidisciplinar com os familiares e/ou cuidadores e, na medida
do possivel, com o proprio paciente, conforme os principios bioéticos fundamentais de autonomia, beneficéncia,
nao-maleficéncia e justica.

E importante ressaltar que a suspensdo do tratamento especifico e 0 uso exclusivo de medicacdo paliativa
constituem-se reais, validas e éticas modalidades terapéuticas. O pediatra e sua equipe, atendendo sempre
as recomendacdes de boa relacdo profissional-paciente e mantendo os pacientes, familiares e/ou cuidadores
participantes do processo decisério, devem estar preparados para sempre oferecer o melhor aos que procuram
seus cuidados.

14.5 Disponibilidade para falar sobre a morte

Nossa sociedade, incluindo os profissionais de salde, nao se encontra preparada para falar abertamente e
sem tabus sobre a morte e o morrer. No entanto, aceitar a transitoriedade da condi¢ao humana ajuda a aliviar
o sofrimento e 0 medo que a ideia da morte pode trazer.

Em lugar de considerar a morte como uma grande inimiga a ser derrotada, acarretando a sensacao de
fracasso, podemos aprender a lidar com esse desafio, procurando ouvir de fato as escolhas e desejos de
quem esta morrendo, mesmo quando estas nao estejam em sintonia com nossas convicgoes. Assim, a postura
adequada é a de respeito pelos valores e crencas daquele paciente e sua familia, que serdo atendidos. Torna-se
fundamental privilegiar uma escuta ativa, ouvir com atencao os relatos e descobrir o espaco que essa dor estd
ocupando em sua vida.

Ndo s6 os sintomas da dor do corpo merecem ser cuidados, mas também os de carater emocional, como a
angUstia, a ansiedade, a fobia, a excitacdo, a depressao, o estado de confusao, a agressividade, a fadiga. O apoio
consiste em ouvir e acolher. Também os sintomas da dor do espirito devem ser atendidos: a hiper-religiosidade,
a descrenca, a conformacdo, a negagao, o sentido da vida, a sublimagao, a reencarnacao.

Nao ter medo de expor-se e envolver-se com o ser humano agredido pela doenca, de partilhar seus anseios,
de ser um agente de mudancas, de acreditar que a morte é apenas uma etapa da vida, sao formas de cuidar de
seres no seu existir e no processo de morrer com dignidade.

Em relacdo a abordagem das criangas, existem algumas peculiaridades que devem ser consideradas, tais
como a importancia da participagao dos pais ou cuidadores nas decisoes e o entendimento sobre a gravidade
da doenca e da morte, variavel de acordo com a faixa etaria. Esse entendimento e as intervencdes preconizadas,
conforme a faixa etdria, estao organizados no Quadro 4:
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Quadro 4. — Conceito de morte e intervencoes em diferentes idades

FAIXA ETARIA

0a 2 anos

2 a 6 anos

6a 12 anos

12 a 18 anos

CARACTERISTICAS

Relacionamento sensorial

e motor com o ambiente;
linguagem limitada; pode
sentir que algo estd errado
Usa pensamentos

magicos e animisticos; €
egocéntrico; pensamento de
irreversibilidade; engaja-se
em diversoes simbolicas;
inicio do desenvolvimento da
linguagem

Tem pensamentos concretos

Generalidade de pensamentos;
a realidade torna-se objetiva;
é capaz de autorreflexao;
imagem corporea e
autoestima s&o fundamentais

CONCEITOS
PREDOMINANTES DE
MORTE

nenhum

Acredita que morte é
temporaria e reversivel; ndo
personaliza a morte; acredita
que a morte pode ser causada
por pensamentos

Desenvolvimento de
conceitos adultos de morte;
entendimento de que a morte
pode ser pessoal; interesse na
fisiologia e detalhes da morte

Explora explicagdes nao fisicas

INTERVENCOES

Prover maximo conforto fisico,
companhia de familiares e
objetos pessoais (brinquedos);
ter consisténcia nas atitudes

Minimizar separacdo dos

pais; corrigir percepcdes de
doenca como punicao; avaliar
0 sentimento de culpa e
trabalha-lo, se estiver presente;
usar linguagem precisa (morte)

Avaliar o medo do abandono;
usar de veracidade; prover
detalhes concretos, se
solicitados; permitir que a
crianca participe nas decisdes
sobre a doenca

Reforcar a autoestima;
permitir a expressao de

seus sentimentos; permitir

a privacidade; promover

a independéncia; usar de
veracidade; permitir que o
adolescente participe das
decisdes sobre a doenca

Fonte: Secretaria Estadual de Satde de Sé&o Paulo. Instituto de Infectologia Emilio Ribas. Equipe Interdisciplinar de Cuidados Paliativos.
Manual de Cuidados Paliativos para Pacientes com HIV/Aids — 2007

Para uma abordagem psiquica adequada é necessario ouvir e deixar a crianca falar de seus medos e
sofrimentos; conhecer as necessidades e conceitos diferentes sobre doenca e morte, de acordo com o seu
desenvolvimento; deixar a crianca fazer escolhas de acordo com o grau de entendimento e experiéncias de
vida; dar explicacdes simples e apropriadas a sua capacidade de compreensao; sempre que possivel, fornecer
respostas honestas em resposta as perguntas feitas; fornecer atendimento psicoldgico, e, conforme a idade,
lidico; apoiar as manifestacdes de medo, raiva, e tristeza, encorajando a expressao de emocao; prover contato
fisico e conforto; dar suporte ao sofrimento dos pais e cuidadores.

As principais abordagens espirituais sao: demonstrar amor incondicional; trabalhar com esperanca realistica;
mostrar a importancia da crianca para todos e fazer-lhe companhia nos momentos de solidao.
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14.6 O retorno dos familiares/cuidadores apos a perda do filho

Um dos elementos importantes para uma relacao amigavel, além da observacao, é a escuta. Escutar alguém
implica, de certa forma, uma abdicacdo de si. E importante perceber que sentido tem o comunicado para quem
o transmite e acolher a palavra do outro, desde a mais corporea até aquela ainda nao pronunciada, o que
solidifica esse relacionamento. Essa acolhida também é, ao mesmo tempo, fisica, psicolégica e espiritual, para
considerar o homem em sua inteireza.

Em relacdo a atencao aos enlutados, os principais recursos que podem ser utilizados sao os grupos de apoio
na comunidade ou religiosos; aconselhamento; psicoterapia e medicagao, quando houver risco de evolucao
para luto complicado. Sempre se deve colocar o servico a disposicao para retorno dos familiares quando estes
acharem necessario.

Os principios gerais da abordagem aos familiares sdo: fazer-lhes companhia; ouvir sem julgar; encorajar que
falem sobre a perda; permitir que expressem seus sentimentos; prover ajuda nas atividades do dia a dia; adotar
abordagem especifica em relacdo a comportamentos perigosos (ex. abuso de alcool, fumo, drogas ilicitas, etc);
prover informacdes, quando solicitado, a respeito da doenca e da morte; educar outras pessoas sobre como
poderiam ajudar o enlutado; fornecer informagdes a respeito de servicos, profissionais ou grupos de apoio a
enlutados, quando necessario.

O grande segredo da vida percorre a mente humana, promovendo tentativas de explicagao para o enigma
vida/morte, e 0 maximo que conseguimos sao as tentativas. Estas criam suas proprias crengas, levando-nos a
uma revelagdo superficial.

A quem atende, resta a possibilidade ética da escuta neutra e sem julgamentos dos sentimentos e desejos
daquele que esta diante daquilo que é o motivo da humanidade, bem como a mesma escuta aos préximos
daquele que se vai. Estes também se encontram num momento de questionar, ainda mais fortemente, o que esta
por tras da vida, o que acreditam explica-la e, inclusive, o papel do médico como representante da vida/morte.
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ANEXO |

Quadro de antirretrovirais para uso em criancas e adolescentes

Medicamento

Abacavir (ABC)

AZT + 3TC

Dose recomendada, efeitos adversos e Apresentacoes e
contraindicacdes conservacao

>3 meses: 8mg/kg 12/12h (dose méx. 300mg 12/12 Comprimido 300mg:

h). Pacientes estaveis (CV indetectavel e CD4 estavel):  manter entre 15°C a 25°C.

16mg/kg 1 vez ao dia (dose max. 600mg 1 vez/dia)

>12 anos: 300mg 12/12h. Pacientes estaveis: 600mg  Solucdo oral 20mg/mL:
1 vez/dia. refrigerar apos aberto o
O abacavir comprimido de 300mg (quando sulcado) frasco (NAO congelar).
também pode ser prescrito da seguinte forma:

e 14-21kg: meio comprimido (150 mg) de manha e

meio comprimido (150 mg) a noite (dose didria de

300mg);

® 22-29kg: meio comprimido (150 mg) de manhd e 1

comprimido (300 mg) a noite (dose didria de 450mg);

e >30kg: 1 comprimido (300 mg) de manha e 1

comprimido (300 mg) a noite (dose didria de 600mg);

Reacdes de hipersensibilidade potencialmente graves:
nausea, febre, cefaleia, diarreia, exantema, fadiga,
sintomas respiratorios, mais comuns nas primeiras 6
semanas de uso. Nao reintroduzir ABC apds reacao
grave.

Pacientes com gendtipo HLA-B*5701 né&o devem
receber ABC.

Crianca: doses individuais de AZT e 3TC 12/12h (até Comprimido 300/150mg -

dose max. de adulto). Manter entre 15°C a 30°C.

Adulto: 300mg AZT e 150mg 3TC (1 comprimido)
12/12h.

Comentarios

Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo/nucleotideo (ITRN/ITRNt):

Pode ser administrado
com alimentos.

Pode ser administrado
com alimentos.
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Medicamento

Dose recomendada, efeitos adversos e
contraindicacoes

Didanosina (ddl) 2 semanas a < 3 meses: 50 mg/m2 12/12h;

Estavudina
(d4T)

3 a 8 meses: 100 mg/m2 12/12h;
>8 meses: 120mg/m?2 (faixa: 90-150mg/m2) 12/12h
(dose méx. 200mg de 12/12h).

Para criancas virgens de TARV a partir de 3 anos pode-

se utilizar 240mg/m?2 (faixa: 180-240mg/m2), dose
Unica didria.

Adolescente: <60kg: 250mg, >60kg: 400mg, dose
Unica didria, formulacdo ddI-EC.

Neonato (<13 dias): 0,5mg/kg 12/12h.
Crianca (<30kg): Tmg/kg 12/12h.

Apresentacoes e
conservacao

Capsulas EC 250mg e

400mg: manter entre 15°C

a 30°C.

P4 para suspensao oral

10mg/mL: refrigerar apés a

reconstituicao.

P6 para suspensao oral
Tmg/mL: refrigerar (2°C a
8°C) apos a reconstituicdo
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Comentarios

Administrar 1 hora
antes ou 2 horas ap6s
alimentacdo.

Modo de preparo do
ddl:

0 p6 seco deve ser
reconstituido com 200
ml de 4gua, para obter
uma concentracao
inicial de didanosina

de 20 mg/ml e a
solugdo resultante

deve ser misturada
imediatamente com 200
ml de antiacido, para se
obter uma concentracao
final de 10 mg/ml.
Instruir o paciente para
agitar vigorosamente a
mistura de didanosina

e antiacido antes de
cada administracdo e
armazenar a mistura
em recipiente bem
fechado em refrigerador
(2 a8°C) por até 30
dias. Esta mistura da
solucdo de didanosina

e antiacido é estavel
somente por 30 dias e o
paciente deve desprezar
qualquer volume ndo
utilizado até essa data.

Usar apenas em
situagbes excepcionais.
Ndo pode ser associado
a zidovudina.

Pode ser administrado
com alimentos.



Medicamento

Lamivudina
(3TC)

Tenofovir (TDF)

Zidovudina
(AZT)

Dose recomendada, efeitos adversos e

contraindica¢oes

Neuropatia periférica, pancreatite, hepatite, disturbios
gastrintestinais, cefaleia, exantema. Ocorréncia
de lipodistrofia, acidose lactica e pancreatite

potencializada se associado a ddl.

Neonato (<30 dias): 2mg/kg 12/12h.

Crianca: 4mg/kg 12/12h (dose méx. 150mg 12/12h).
>12 anos: 150mg 12/12h ou 300mg dose Unica didria.

Ndusea, diarreia, cefaleia, fadiga, exacerbacao de

hepatite B se interrompido.
Dose pediatrica (2 a 12 anos):

8mg/kg/dose, 1 vez ao dia. (ainda sem registro no

Brasil para criangas)

Adolescentes a partir de 12 anos e peso >35 kg:
300mg dose Unica didria (registro no Brasil apenas

para adultos).
>18 anos: 300mg dose Unica diaria.

Cefaleia, ndusea, vomitos, disfuncdo tubular renal,
desmineralizagdo 6ssea, exacerbacao de hepatite B se
interrompido. Importante: requer monitoramento da

funcdo renal (sangue e urina).

Neonato (dose para quimioprofilaxia da transmissao

vertical): ver capitulo 2, item 2.3

Dose pediatrica (6 semanas a <18 anos):

180 a 240mg/m2/dose 12/12h; OU
e 4 kg to <9 kg: 12 mg/kg 12/12h
® 9 kg to <30 kg: 9 mg/kg 12/12h
e >30 kg: 300mg 12/12h

Apresentacoes e
conservacao

Comprimido 150mg:

manter entre 15°C a 30°C.

Solucdo oral 10mg/mL:

manter entre 15°C a 30°C.

Comprimido 300ma:

manter entre 15°C a 30°C.

P4 para solucao oral e
outros comprimidos ndo
disponiveis no Brasil.

Capsula 100mg: manter
entre 15°C a 30°C.

Solugdo oral 10mg/mL:

manter entre 15°C a 30°C.

Frasco-ampola 10mg/mL:
apos reconstituida:

- se refrigerar (2°C a 8°C),
utilizar até 24h apos sua
preparacao;

- se mantiver entre 15°C a
30°C, utilizar até 8h apos
sua preparacao.

Comentarios

excepcionais.

N&o pode ser associado
a zidovudina.

Pode ser administrado
com alimentos.

Pode ser administrado
com alimentos.

Pode ser administrado
com alimentos.

Requer ajuste de dose
em caso de insuficiéncia
renal.

Pode ser administrado
com alimentos.
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Medicamento Dose recomendada, efeitos adversos e Apresentacoes e Comentarios

contraindicagoes conservacao
Inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos (ITRNN):
Nevirapina Neonato (dose para quimioprofilaxia da transmissao Comprimido 200mg: Pode ser administrado
(NVP) vertical): ver capitulo 2, item 2.3 manter entre 15°C a 30°C.  com alimentos.
Crianca (>14 dias a 8 anos):
200mg/m2 dose Unica diaria por 14 dias e, a sequir, Suspensdo oral 10mg/mL:
200mg/m2 12/12 h (dose méax. 200mg 12/12h). manter entre 15°C a 30°C

> 8 anos: 120 a 150mg/m2 12/12 h (dose méax.
200mg 12/12h).

Adolescente: 200mg dose Unica diaria por 14 dias e,
a sequir, 200mg 12/12h na auséncia de exantema ou
alteracdo da funcdo hepética.

Pode ocorrer exantema, hepatite e sindrome de
Steven-Johnson geralmente nas primeiras 12 semanas.
Monitorar funcdo hepatica nas 2, 4 e 8 semanas
iniciais de tratamento.

Efavirenz (EFV)  Dose para crianca (>3 meses e >3,5kg): Comprimido ou capsula Administrar de
3,5 a <5kg: 100mg, 5 a <7,5kg: 150mg, 7,5 a <15kg:  200mg: manter entre 15°C  estdmago vazio,
200mg, 15 a <20kg: 250mg, 20 a <25kg: 300mg, a 30°C. preferencialmente a
25 a <32,5kg: 350mg, 32,5 a <40kg: 400mg, >40kg: noite. Evitar alimentos
600mg, dose Unica diaria. Comprimido 600mg: gordurosos.
No Brasil s6 ha registro para criangas com 3 anos ou manter entre 15°C a 30°C.
mais.

Solucao oral 30mg/mL:
manter entre 15°C a 30°C.

Podem ocorrer alteracées de humor e sonhos vividos
nas primeiras 2-4 semanas, hipercolesterolemia,
exantema, potencial teratogénico (evitar uso em
gestantes).
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Medicamento

Etravirina (ETR)

Atazanavir
(ATV)

Darunavir (DRV)

Dose recomendada, efeitos adversos e
contraindica¢oes

Apresentacoes e
conservacao

Dose pediatrica (6 a 18 anos, com pelo menos 16kg):
16kg a <20kg: 100 mg 12/12h, 20 kg a <25kg:
125mg 12/12h, 25kg a <30kg: 150mg 12/12h, >30kg:
200mg 12/12h (ainda sem registro no Brasil para
criancas)

Adultos: 200mg (2 comprimidos) 12/12h.

Comprimido 100mg:

Comprimido pediatrico
ainda ndo disponivel no
Brasil.

Pode causar nauseas, exantema (inclusive sindrome de
Stevens-Johnson) e reacdes de hipersensibilidade.

Inibidores da protease (IP):

Dose pediatrica (6 a 18 anos, com pelo menos 15kg):
15 a <20kg: ATV 150mg + RTV 100mg, 20 a <32kg:
ATV 200mg + RTV 100mg, 32 a <40kg: ATV 250mg +
RTV 100mg, =40 kg: ATV 300mg + RTV 100mg.

Uso adulto: 400mg 1x/dia (dose somente para virgens
de terapia) ou associado a RTV:

ATZ 300mg + RTV 100mg 1x/dia.

Pode causar nausea, cefaleia, exantema, ictericia e
elevacao de bilirrubina total.

Criangas a partir de 6 anos: 15 a <30kg: 375mg + RTV
0,6mL (80mg/mL) 12/12h, 30 a <40kg: 450mg + RTV
0,8mL 12/12h, 240kg: 600mg + RTV 100mg 12/12h.
Abaixo de 6 anos (ainda sem registro no Brasil): 10
a<11kg: 200mg + RTV 0,4mL 12/12h, 11 a <12kg:
220mg + RTV 0,4mL 12/12h, 12 a <13kg: 240mg +
RTV 0,5mL 12/12h, 13 a <14kg: 260mg + RTV 0,5mL
12/12h, 14 a <15kg: 280mg + RTV 0,6mL 12/12h.
>18 anos: 600mg + RTV 100mg 12/12h.

Comprimidos 75mg,
150mg e 300mg: manter
entre 15°C a 30°C.

Solucdo oral ainda sem
registro no Brasil.

Podem ocorrer exantema, nausea, diarreia, cefaleia.
Verificar antecedentes de hipersensibilidade as
sulfonamidas.
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manter entre 15°C a 30°C.

Capsulas 200mg e 300ma:
manter entre 15°C a 30°C.

Comentarios

Administrar ap6s
refeicdo leve que
contenha gordura. Pode
ser dissolvido na agua.
N&o deve ser
coadministrado

com: tipranavir/r,
fosamprenavir/r,
ritonavir na sua dose
plena (1.200mg ao
dia), IP sem ritonavir,
além de outros ITRNN.
Coadministrar com
lopinavir/r com cautela.

Administrar com
alimento.
Contraindicado o0 uso
de omeprazol e outros
inibidores de bomba de
prétons.

Administrar com
alimento ou apds as
refeicoes.



Medicamento

Fosamprenavir
(FPV)

Lopinavir/r
(LPV/r)

Ritonavir (RTV)

Saquinavir

(sQv)

Dose recomendada, efeitos adversos e
contraindica¢oes

Crianga (a partir de 2 anos) - S6 est4 registrado no

Brasil a partir de 2 anos:

o <11kg: FPV 45mg/kg + RTV 7 mg/kg

12/12h;

o 11kg a <15kg: FPV 30mg/kg + RTV 3 mg/kg

12/12h

o 15kg a <20kg: FPV 23mg/kg + RTV 3 mg/kg

12/12h

o > 20kg: 18mg/kg (dose max. 700mg) + RTV
3mg/kg (dose max. 100mg) 12/12h.

Podem ocorrer exantema, parestesia perioral, nausea,

diarreia.

Neonato/lactente (>14 dias e <12 meses):

300mg/75mg/m2 12/12h.

Crianca (=1 ano): 230mg/57,5mg/m2 12/12h.
Opcao de prescricao da apresentagao baby dose

(100mg/25mg):

10 — 13,9kg: 2 comp. de manha e 1 a noite;

14 —19,9kg: 2 comp. de manha e 2 a noite;

20 — 24,5kg: 3 comp. de manha e 2 a noite;

25 —29,5kg: 3 comp. de manha e 3 a noite;

>35kg: 400mg/100mg 12/12h

Doses para uso concomitante com NVP, EFV, FPV

ou nelfinavir: criancas de 12 meses a 18 anos:
300mg/75mg/m2 12/12h. Adultos: 500mg/125mg
12/12h. Neste caso, ndo usar posologia 1 vez ao dia.

Podem ocorrer diarreia, cefaleia, ndusea, vomitos.
Cuidado na insuficiéncia hepatica.

Crianca: para uso em associacao com outros IP. Nao

utilizar como IP Unico.

A dose varia de acordo com o IP associado.

Pode causar parestesia perioral, ndusea, diarreia,

exantema.

Crianca: sem dados suficientes.
>16 anos: 1.000mg + RTV 100mg 12/12h
Pode causar diarreia, ndusea, exantema e exacerbacdo

de doenca hepética.

Pode causar diarreia, ndusea, exantema e exacerbacdo

de doenca hepética.

Apresentacoes e
conservacao

Comprimido 700mg:
manter entre 15°C a 30°C.

Suspensao oral 50mg/mL:
manter entre 15°C a 30°C.

Comprimidos 200/50mg
e 100/25mg — baby dose
- (LPV/RTV): manter entre
15°C a 30°C.

Solucao oral 80/20mg
(LPV/RTV): refrigerar (2°C
a 8°C).

Capsula 100mg: refrigerar
(2°Ca &°C).

Solucao oral: 80mg/ml:
manter entre 20°C a 25°C
(NAOQ refrigerar).

Cdpsula 200mg

Comentarios

Suspensao oral:
administrar com
alimento ou apds
refeices.

Comprimidos:
administrar com ou sem
alimentos.

Como regra geral, para
criangas com peso
corporal menor ou igual
a 38kg, o fosamprenavir
deve ser prescrito

na apresentacdo de
suspensao oral 50mg/
mL e o ritonavir na
apresentagdo de
solucdo oral 80mg/mL,
até as doses maximas
de cada medicamento.

Administrar com
alimento ou apos as
refeices.

Administrar com
alimento ou apds as
refeicoes.

A solucdo oral tem
validade de apenas 6
meses.

Administrar com
alimento.
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Medicamento

Tipranavir (TPV)

Enfuvirtida
(T-20)

Raltegravir
(RAL)

Dose recomendada, efeitos adversos e
contraindicacoes
Criangas (2-18 anos): 14mg/kg TPV + 6mg/kg RTV
(ou 375mg/m2 TPV + 150mg/m2 RTV) 12/12h (ndo
excedendo a concentracdo indicada para adultos =
500mg TPV + 200mg RTV 12/12h).

Apresentacoes e
conservacao

Capsula gelatinosa mole
250mg: manter entre 15°C
a 30°C.

Solugdo oral 100mg/mL:
manter entre 15°C a 30°C.

Pode ocorrer toxicidade hepatica, hemorragia
intracraniana, exantema.

Inibidores de Fusao

Crianca (6-16 anos): 2mg/kg (dose max. 90mg) 12/12h  Frasco-ampola

via subcutanea (SC). 108mg/1, 1mL (90mg/

>16 anos: 90mg 12/12h, via SC. mL): apos reconstituida,
refrigerar (2°C a 8°C) e
utilizar até 24h apés sua
preparacao.

Reacdes nos locais de aplicagdo sao comuns.

Pneumonia, bacteremia (raro).

Inibidores da Integrase

Dose pediatrica (2 a <12 anos): 14kg a <20kg: 100mg  Comprimido 400mg:

de 12/12h; 20kg a <28kg: 150mg de 12/12h, 28 a manter entre 15°C a 30°C.
<40kg: 200mg de 12/12h, >40kg: 300mg de 12/12h.
>12 anos: 400mg 12/12h. Comprimido 100mg

(quando disponivel)

Pode causar nausea, tonturas, insonia, exantema
inclusive sindrome de Stevens-Johnson, pancreatite;
elevacdo de ALT, AST e gama-GT.
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Comentarios

Administrar com ou
sem alimentos, mas
preferencialmente com
alimento, por causa do
ritonavir.

A capsula ndo pode ser
partida ou mastigada.
Criangas a partir de

2 anos de idade, até
alcancarem o peso
corporal de 35kg:
tipranavir na formulagdo
de solugéo oral (100mg/
mL) e ritonavir em
solucdo oral (80mg/mL)
até as doses maximas
de cada medicamento.
Cada mL da solucdo
oral do tipranavir
contém 116Ul/mL

de vitamina E, o que
excede a ingestdo
diaria recomendada
(adultos, 30Ul; criancas,
10Ul). Estes pacientes
ndo devem ingerir
suplementos com
vitamina E.

Sitios de injecdo
subcutanea: bracos,
face anterior da coxa,
abdome (alternados).

Administrar com ou sem
alimento.



Medicamento

Maraviroque

(MVQ)

Notas importantes:

Dose recomendada, efeitos adversos e Apresentacoes e
contraindicacées conservacao

Antagonista de CCR5

N&o ha dose pedidtrica definida. Comprimido de 150mg.

Adultos - Depende do ARV associado:
Antirretroviral associado Dose do MVQ
IP, exceto TPV/r 150mg VO 12/12h
TPV/r 300mg VO
12/12h

NVP, TDF, AZT/3TC, sem IP 300mg VO 12/12h
EFV e ETR, sem IP- 600mg VO 12/12h

DRV/r + ETR e EFV + IP/r (exceto TPV/r)

150 mg VO 12/12h

Pode estar associado a: dor abdominal, tosse, tonteira,
sintomas musculo-esqueléticos, febre, exantema,
infeccBes respiratdrias altas, hepatotoxicidade e
hipotenséo ortostatica.

1. Para assegurar dosagens precisas de formulacdes liquidas, sempre utilizar seringas orais.

2. Sempre verificar interacdes medicamentosas. Ver www.hiv-druginteractions.org

Formulas para célculo da superficie corporal em m2 (SC):
SC =/ [peso (kg) x est. (cm)] /3600 (y/ = raiz quadrada)
SC = {[peso (kg) x 4] + 7}[peso (kg) + 90]

Comentarios

Administrar com ou sem
alimento.
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ANEXO Il

Classificacao de Tanner*

SEXO FEMININO

MAMAS (figura 1)
e M1 - mama infantil.

* M2 (8-13 anos) - fase de broto mamario, com elevacdo da mama e aréola como pequeno monticulo.
e M3 (10-14 anos) - maior aumento da mama, sem separagao dos contornos.

e M4 (11-15 anos) - projecao da aréola e das papilas para formar monticulo secundario por cima da
mama.

e M5 (13-18 anos) - fase adulta, com saliéncia somente nas papilas.

PELOS (figura 2)
e P1-fase de pré-adolescéncia (ndo ha pelugem).

P2 (9-14 anos) - presenca de pelos longos, macios e ligeiramente pigmentados ao longo dos grandes
labios.

P3 (10-14,5 anos) - pelos mais escuros e asperos sobre o pubis.

P4 (11-15 anos) - pelugem do tipo adulto, mas a area coberta é consideravelmente menor que a do
adulto.

P5 (12-16,5 anos) - pelugem do tipo adulto, cobrindo todo o pubis e a virilha.
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SEXO MASCULINO (figura 2)
e P17 -fase de pré-adolescéncia (ndo ha pelugem).

e P2(11-15,5 anos) - presenca de pelos longos, macios e ligeiramente pigmentados na base do pénis.
e P3(11,5-16 anos) - pelos mais escuros e asperos sobre o pubis.

e P4(12-16, 5 anos) - pelugem do tipo adulto, mas a area coberta é consideravelmente menor que a do
adulto.

e P5(15-17 anos) - pelugem do tipo adulto, estendendo-se até a face interna das coxas.

GENITALIA (SEXO MASCULINO)
® G1(9,5-13,5 anos) - pré-adolescéncia (infantil).

e G2 (10-13,5 anos) - crescimento da bolsa escrotal e dos testiculos, sem aumento do pénis.
® G3(10,5-15 anos) - ocorre também aumento do pénis, inicialmente em toda a sua extensao.

e G4(11,5-16 anos) - aumento do diametro do pénis e da glande, crescimento dos testiculos e do escroto,
Cuja pele escurece.

e G5(12,5-17 anos) - tipo adulto.

Figura 1: Mamas
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Figura 2: Pelos pubianos nos sexos feminino e masculino

* Meneses C, Ocampos DL, Toledo TB. Estagiamento de Tanner: um estudo de confiabilidade entre o referido e o observado.
Adolesc Saude. 2008;5(3):54-56
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ANEXO llI- Classificacao CDC

Classificacao da infeccao pelo HIV em criancas e adolescentes menores de 13 anos.

Alteracao imunologica - Ausente (1)
N1 Auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos
A1 Sinais e/ou sintomas clinicos leves

B1 Sinais e/ou sintomas clinicos moderados
C1 Sinais e/ou sintomas clinicos graves
Alteracdo imunolégica - Moderada (2)

N2 Auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos
A2 Sinais e/ou sintomas clinicos leves

B2 Sinais e/ou sintomas clinicos moderados
C2 Sinais e/ou sintomas clinicos graves
Alteracdo imunoldgica - Grave (3)

N3 Auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos
A3 Sinais e/ou sintomas clinicos leves

B3 Sinais e/ou sintomas clinicos moderados
(C3 Sinais e/ou sintomas clinicos graves

Categorias clinicas

Categoria N — Assintomatica:
Auséncia de sinais e/ou sintomas ou com apenas uma das condicdes da categoria A.
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Categoria A — Sinais e/ou sintomas leves:

Presenca de dois ou mais das condicbes abaixo, porém sem nenhuma das condicdes das categorias B e C:
e linfadenopatia (maior que 0,5 cm em mais de 2 cadeias diferentes);

* hepatomegalia;

e esplenomegalia;

e parotidite; e

e infecgbes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou sinusite).

Categoria B — Sinais e/ou sintomas moderados:

e anemia (Hb < 8g/dl), neutropenia (<1.000/mm3) ou trombocitopenia (<100.000/mm3), por mais de 30
dias;

® meningite bacteriana, pneumonia ou sepse;

* TB pulmonar (critérios CDC modificados pelo MS)

e candidiase oral persistindo por mais de 2 meses;

e miocardiopatia;

e infeccao por Citomegalovirus (CMV), antes de 1 més de vida;

e diarreia recorrente ou cronica;

® hepatite;

e estomatite pelo virus do Herpes Simples (HSV) recorrente (mais do que 2 episédios/ano);
* pneumonite ou esofagite por HSV, com inicio antes de 1 més de vida;
* herpes zoster, com 2 episodios ou mais de um dermatomo;

e pneumonia intersticial linfocitica (LIP);

* nefropatia;

* nocardiose;

e febre persistente (> 1 més);

e toxoplasmose antes de 1 més de vida; e

e varicela disseminada ou complicada.
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Categoria C — Sinais e/ou sintomas graves.
Criancas com quaisquer das condicées listadas abaixo:

¢ InfeccOes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura, 2 episddios em intervalo
de 1 ano): sepse, pneumonia, meningite, infec¢des osteoarticulares, abscessos de 6rgaos internos;

e candidiase esofagica ou pulmonar;

e coccidioidomicose disseminada;

® criptococose extra-pulmonar;

e criptosporidiase ou isosporiase com diarreia (> 1 més);

e CMV em locais além do figado, baco ou linfonodos, a partir de 1 més de vida;

» encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em razéo de:
° déficit do desenvolvimento neuropsicomotor;

°evidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada por medidas de
perimetro cefalico ou atrofia cortical mantida em tomografias computadorizadas ou ressonancias
magnéticas sucessivas de cranio; E

° déficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados: paresias, reflexos patoldgicos, ataxia
e outros;

e infeccao por HSV, dlceras mucocutaneas com duracdo maior do que 1 més ou pneumonite ou esofagite
(criancas > 1 més de vida);

e histoplasmose disseminada;
 Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;
e Mycobacterium, outras espécies ou nao identificadas, disseminadas;
e Mycobacterium avium ou M. kansasii disseminados;
® pneumonia por Pneumocystis jiroveci;
e salmonelose disseminada recorrente;
e toxoplasmose cerebral com inicio apds o 1° més de vida;
e sindrome da caquexia, manifestada por:
° perda de peso > 10% do peso anterior; OU
°queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade; OU

°peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas; E
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°diarreia crénica (duracao maior que 30 dias); OU
°febre por 30 dias ou mais, documentada.

* leucoencefalopatia multifocal progressiva;

® sarcoma de Kaposi; e

e linfoma primario do cérebro ou outros linfomas.

Categorias imunolégicas

Baseiam-se na contagem de LT-CD4+ de acordo com a idade, conforme quadro abaixo:

Quadro. Categorias imunoldgicas da classificacdo da infeccao pelo HIV em criancas e
adolescentes menores de 13 anos.

Contagem de LT-CD4+

Alteracao
Imunolédgica Idade
< 12 meses 1ab5anos 6 a 12 anos
Ausente (1) > 1500 (> 25%) > 1000 (> 25%) > 500
(= 25%)
Moderada (2) 750 — 1499 (15-24%)  500-999 200 - 499
(15-24%) (15-24%)
Grave (3) <750 <500 <200
(< 15%) (< 15% (< 15%)
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