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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que altera diretamente a Lei n?
8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em
salde no ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, tem como atribuicGes a
incorporacgao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a
garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos
disponiveis no Sistema Unico de Satide. Podem ser utilizados como material educativo dirigido
a profissionais de saude, como auxilio administrativo aos gestores, como parametro de boas

praticas assistenciais e como documento de garantia de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagndstico de uma doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo
medicamentos e demais tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados
com a seguranca dos doentes; os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a
verificacdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos profissionais de saude e

gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como
incluem as tecnologias indicadas quando houver perda de eficacia, contra-indicagao,
surgimento de intolerancia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento,
produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislagdo estabeleceu que a elaboragdo
e atualizacao dos PCDT sera baseada em evidéncias cientificas, o que quer dizer que levara em
consideracdo os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade das

intervengdes em saude recomendadas.

Para a constituicao ou alteracao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as seguintes competéncias:
definir os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendacbes
propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada

dois anos, os PCDT vigentes.



Apds concluidas todas as etapas de elaboragcdo de um PCDT, a aprovagdo do texto é
submetida a apreciacao do Plendrio da CONITEC, com posterior disponibilizagdo do documento
em consulta publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacdo final e

publicacao.

O Plendrio da CONITEC é o forum responsavel pelas recomendacbes sobre a
constituicdo ou alteragcdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos
relativos a incorporagdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como
sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto
por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do
Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina -
CFM. Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das

atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicagdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de anuéncia do

titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agao, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizagdao das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas
ao SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivagdo de sua oferta a populagdo

brasileira.
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1 IMPORTANCIA DA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA INFECCAO PELO
HIV-AIDS NO BRASIL

O Boletim Epidemioldgico HIV/Aids do Departamento de Vigildncia, Prevengdo e Controle das
Infecgbes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais (DIAHV), da
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude (MS), publicado anualmente,
apresenta informacfes e analises sobre os casos de HIV/aids no Brasil, regides, estados e
capitais, de acordo com os principais indicadores epidemiolégicos e operacionais
estabelecidos.

As fontes utilizadas para a obtencdo dos dados sdo as notificacdes compulsdrias dos casos de
HIV e de aids no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), além de dados
obtidos no Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), do qual sdo selecionados os
Obitos cuja causa basica foi o HIV/aids (CID10: B20 a B24); o Sistema de Informacio de Exames
Laboratoriais (SISCEL); e o Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM), aos quais
todos os individuos registrados nesses sistemas sao relacionados. Vale salientar que algumas
variaveis sdo exclusivas do SINAN, como escolaridade, categoria de exposi¢cdo e raga/cor da
pele. Algumas dessas varidveis apresentam um elevado percentual de registros ignorados.
Atualmente, a infeccdo pelo HIV e a aids fazem parte da Lista Nacional de Notificacdo
Compulséria de doengas, agravos e eventos de saude (Portaria n2 204, de 17 de fevereiro de
2016); assim, na ocorréncia de casos de HIV ou de aids, estes devem ser reportados as
autoridades de salde e é de comunica¢do obrigatéria devendo ser realizada por todos os
profissionais de salde ou responsaveis pelos estabelecimentos de salde, publicos ou privados.
Todavia, a subnotificagdo de casos no Sinan traz importantes implicagGes para a resposta ao
HIV/aids, posto que permanecem desconhecidas informacdes importantes no ambito da
epidemiologia, tais como nuimero total de casos, comportamentos e vulnerabilidades, entre
outros. Além disso, a auséncia de registro pode se refletir na programacao or¢amentaria,
comprometendo a racionalizacdo do sistema para o fornecimento continuo de
medicamentos, dentre outras agdes.

Diante desse contexto, o DIAHV desenvolveu uma nova funcionalidade no Siclom, com o
objetivo de informar aos profissionais de saude sobre pessoas que vivem com HIV/aids (PVHA)
e ndao possuem notificagdo no SINAN. Ressalta-se que a vinculagdo da dispensacdao dos
antirretrovirais a notificacdo do caso nao implicara no bloqueio de entrega dos ARV’s aos
pacientes.

O Boletim Epidemiolégico do DIAHV da SVS/ MS tem como objetivo descrever o cenario
epidemioldgico do HIV/aids, segundo regifes, estados e capitais brasileiras, encontra-se
disponivel em < http://www.aids.gov.br/pagina/publicacoes >. Além das informagdes do
Boletim Epidemioldgico, foi desenvolvida funcionalidade online, com indicadores que
mostram dados dos 5.570 municipios brasileiros que podem ser visualizados por meio do

< http//www.aids.gov.br/indicadores >.

2 DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS

2.1 Quando o pediatra deve suspeitar de infec¢do pelo HIV em criangas

Devido a redugdo da transmissdo vertical do HIV no pais nos ultimos anos, entende-se que os
pediatras irdo cuidar mais de criancas expostas ao HIV e ndo infectadas do que de criangas

infectadas. Porém, o risco da transmissao vertical do HIV persiste, inclusive com possibilidade
de transmissdao do HIV por aleitamento materno em criangas cuja mae, com resultado nao
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reagente no pré-natal e no momento do parto, se infectou durante a lactagdo. O pediatra
deve ficar alerta ao risco de transmissao vertical do HIV apds o nascimento e a suspeita
clinica deve ser sempre considerada, mesmo em criangas maiores, que apresentem:

e infecgles recorrentes de vias aéreas superiores, inclusive sinusite ou
otite;

¢ linfadenomegalia generalizada, hepatomegalia e/ ou esplenomegalia;

e parotidite recorrente;

e pneumonias de repeticao;

e moniliase oral persistente;

e diarréia recorrente ou cronica; déficit ponderal e de estatura;

e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor;

o febre de origem indeterminada.

Antes da disponibilidade da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART, na sua sigla em
inglés), foram descritos trés padrdes distintos de doenca em criancas. O primeiro é
denominado de progressao rdpida, 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 padrdo de progressdo da aids, chamado de progressdao normal, é 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, segundo dados prévios a disponibilidade de terapia especifica. (1,2)

O terceiro padrdo da doenga ocorre em uma porcentagem pequena (<5%) das criangas
infectadas no periodo perinatal e é chamado de “progressdao lenta”. S3o criancas que
apresentam progressdao minima ou nula da doenga com contagens normais de LT-CD4+.

O pediatra e outros profissionais responsaveis pelo cuidado das criangas e
adolescentes brasileiros, frente a esse cendrio, devem manter elevado grau de

suspeita clinica e investigar essa possibilidade etiolégica quando seu adoecimento
incluir o espectro de manifestacées clinicas assinaladas

2.2 Diagnostico laboratorial

A identificacdo precoce da criancga infectada verticalmente é essencial para o inicio da terapia
antirretroviral, profilaxia das infecgdes oportunistas e o manejo das intercorréncias infecciosas
e dos disturbios nutricionais.

A passagem transplacentaria de anticorpos maternos do tipo IgG anti-HIV, principalmente no
terceiro trimestre de gestacdo, interfere no diagndstico da infec¢do vertical. Os anticorpos
maternos podem persistir até os 18 meses de idade. Portanto, a detec¢ao de anticorpos anti-
HIV ndo é suficiente para o diagndstico em criangas menores de 18 meses, sendo necessaria a
realizacdo de testes viroldgicos, como a quantificagcdo da carga viral (RNA viral), disponibilizado
pelo Ministério da Saude.

O diagndstico da infecgdo pelo HIV em criangas é orientado de acordo com a faixa etaria,
conforme detalhado a seguir (3, 4).
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2.2.1 Criangas com idade inferior ou igual a 18 meses

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

Quando disponivel, o teste qualitativo para deteccdo do DNA pré-viral poderd ser realizado.
Sempre que o mesmo for solicitado, devera ser solicitada também a quantificacdo da carga
viral (RNA viral).

O fluxograma de DNA pro-viral esta em processo de avaliacdo.

Criangas que presumidamente se infectaram com o HIV durante a gestagdo podem ter o virus
detectdvel ao nascimento. No entanto, a maioria das infec¢Ges ocorre no periparto e, nestes
casos, a deteccdo do virus serd possivel apenas dias ou semanas apds o parto. Considerando
gue a profilaxia serd realizada em todos os casos, ndo consideramos necessdria a realizacao da
carga viral (RNA viral) no nascimento.

Para o diagndstico é necessario realizar pelo menos 2 exames de carga viral (RNA viral). A
primeira carga viral deve ser colhida 2 semanas apds o término da profilaxia com
antirretrovirais e o segundo exame deve ser colhido pelo menos 6 semanas apds o término da
profilaxia. Caso a primeira carga viral tenha um resultado de até 5.000 copias/ml, esta deve ser
repetida imediatamente para confirmacgdo. Se a segunda carga viral também for de até 5.000
copias/ml, considera-se a crianca sem indicio de infecgdo.

A profilaxia deve ser realizada em todas as criangas nascidas de mies com HIV/Aids e a ndo
realizagdo dela ndao é admissivel diante dos avancgos e das tecnologias usadas para tal.O
Brasil estda comprometido com a eliminacdo da transmissdo vertical do HIV, e para isto conta
com a colaboragdo dos médicos e profissionais de saide envolvidos o cuidado e manejo de
gestantes e criangas expostas ao HIV.

Casos em que nao foi feita a profilaxia, recomendamos que a carga viral seja realizada o mais
breve possivel. Caso o resultado seja acima de 5.000 cépias/ml, repete-se o exame
imediatamente e se o resultado do segundo exame se manter acima de 5.000 copias/ml,
considera-se a crianga infectada. Se o resultado do primeiro exame for de até 5.000 cépias/ml,
a segunda carga viral deve ser repetida com intervalo minimo de um més e, caso o resultado
seja de até 5.000 cdpias/ml, considera-se a crianga sem indicio de infecgdo. (3)

Quando h3 discordancia entre os resultados da 12 e da 22 carga viral, realiza-se um terceiro
exame.

Em recém-nascidos sintomaticos, a carga viral pode ser colhida em qualquer momento.

E importante que nas consultas o pediatra confirme que a crianga n3o foi amamentada. Para
as criangas que foram amamentadas, deve-se orientar a mae da interrup¢do da amamentacgao
e realizar o exame de carga viral imediatamente, iniciar a PeP, coletar nova carga viral 2
semanas apos a primeira exposicdo e repetir o exame com 6 semanas apds a exposicao.

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.

Caso a carga viral tenha um resultado detectdvel, esta deve ser repetida assim que possivel. Se
a segunda carga viral também for detectavel, considera-se a crianca como infectada pelo HIV.
Exames com carga viral abaixo de 5.000 cépias/mL devem ser cuidadosamente analisados por
causa da possibilidade de um resultado falso-positivo (Figura 1). A documenta¢do da
sororreversdo da crianga ndo infectada pelo HIV deve ser realizada com uma sorologia para
HIV ndo reagente apds 18 meses. A proporg¢do de criangas que sororrevertem em até 12 meses
de idade é de 95%, ficando a critério médico a solicitacdo de sorologia nessa idade. (4).

Por outro lado, criangas com sorologia negativa e que tenham carga viral detectavel ndo
podem ter a infec¢do pelo HIV descartada, pois pode estar no periodo da janela imunoldgica
sem a presenga de anticorpos anti HIV. A conduta é repetir a sorologia até a sua
soroconversao.
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A profilaxia deve ser realizada em todas as criangas nascidas de maes com HIV/Aids e a

ndo realizacdo dela ndo é admissivel diante dos avancos e das tecnologias usadas para
tal.

O Brasil esta comprometido com a eliminacdo da transmissao vertical do HIV,
contando com a colaboragdo dos médicos e profissionais de saide envolvidos o
cuidado e manejo de gestantes e criangas expostas ao HIV.

Figura 1: Algoritmo para utilizacdo de testes para quantificacdo de RNA viral — carga viral em

criancas entre 1 e 18 meses, ap0ds uso de profilaxia com antirretrovirais para a crianca.

Crianga sem
indicio de
infecgao

Crianga il sim.

Legenda: l:I—F'locesso. <>{Exige uma tomada de deciso. (" —{Finalizacor.

Notas: 1. Este algoritmo foi elaborado para o uso de testes de quantificagdo 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 espago de tempo possivel. 3. Recomenda-se
realizar a sorologia anti-HIV nas criangas com mais de 12 meses para documentar o resultado

da sorologia.
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2.2.2 Criangas com idade superior a 18 meses

O diagnéstico da infeccdo pelo HIV em criangas acima de 18 meses de idade, segue o mesmo
fluxo da populacdo geral. O diagndstico nestas criancas pode ser feito de acordo com os
algoritmos diagndsticos publicados pelo Departamento de IST, AIDS e Hepatites Virais, que
consta no Manual Técnico para Diagndstico da Infeccdo pelo HIV, disponivel em:
www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2013/manual tecnico hiv 2016 final
25 07 pdf 54115.pdf

Conforme consta no Manual Técnico para o Diagndstico da Infeccdo pelo HIV, a documentacao
da sororreversao da crianca ndo infectada pelo HIV deve ser realizada com uma sorologia para
HIV ndo reagente apds 18 meses.

2.3 Notificagdao da crianga exposta, da infec¢ao pelo HIV em crianga e da crianga com aids

A crianga exposta ao HIV durante a gestacao, parto 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 orientacdes contidas na ficha de notificacdo da
crianca exposta ao HIV e fluxograma laboratorial.

Deve-se proceder a notificacdo da crianca com HIV assim que houver o diagndstico da
infeccao.

Ressaltamos a importancia da realizacdo da sorologia dos adolescentes para registro da
infeccdo pelo HIV. A notificacdo de HIV/aids deve acontecer assim que for realizado este
diagndstico, conforme critérios descritos no quadro 1.

Quadro 1 - Critérios de definicdo de caso de aids em criangas (menores de 13 anos).

Mencao de aids (ou termos correlatos) na declaracao de 6bito.

Investigacdo epidemioldgica inconclusiva ou mencéo de infecgdo pelo
HIV (ou termos correlatos) na declaracéo de obito.

Doenca (s) associada (s) mais investigacao epidemioldgica
inconclusiva

Quadro 2 - Critério excepcional/dbito.

Evidéncia laboratorial de infeccdo pelo HIV em criancas para fim de
vigilancia epidemioldgica mais evidéncia de imunodeficiéncia

Presenca de pelo menos duas doencas indicativas de aids de carater
leve

e/ou de pelo menos uma doenca indicativa de aids de carater moderado
ou grave e/ou contagem de LT CD4+ menor que o esperado para aidade
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As fichas de notificacdo de caso de infeccdo pelo HIV e de notificacdo/investigacdo de aids
(pacientes com 13 anos de idade ou mais) devem ser solicitadas para a vigilancia local, pois ja
vem enumeradas.

3 REVELAGAO DO DIAGNOSTICO DE INFECGAO PELO HIV EM CRIANGCAS

3.1 Aspectos gerais

A pratica da revelacdo diagndstica € um momento de especial importancia na clinica da Aids
pediatrica, e requer o envolvimento e disponibilidade de todos os familiares e ou responsaveis
legais, cuidadores e profissionais implicados no cuidado das criangas e adolescentes.

E desejavel que a comunicacdo do diagndstico a populacio pediatrica seja tratada de forma
individualizada, considerando as particularidades de cada crianga e adolescente, seu nivel de
compreensdo intelectual, estdgio de desenvolvimento, assim como seu contexto social e
familiar. O processo de revelagdo diagndstica deve ser iniciado o mais precocemente possivel e
guiado a partir das primeiras manifestacdes de curiosidades da crianca. Cada pergunta deve
ser respondida de forma simples e objetiva, com emprego de vocabuldrio que elas possam
facilmente compreender.

A nomeacdo da doenca é um momento critico, especialmente em criangas menores que nao
conseguem guardar segredos. Nesses casos, explicagcdes parciais que contemplam informacoes
sobre a importancia da tomada das medicacdes e os mecanismos de acdo dos virus no
organismo, também sdo benéficas as criangas. (5;6;7)

Os familiares e ou responsdaveis legais e os cuidadores e devem consentir e participar
ativamente do planejamento e construcao de estratégias para a revelacdo diagndstica. Porém,
os cuidadores receiam que o conhecimento da enfermidade possa causar impacto negativo na
saude mental dos filhos, afetando sua vontade de viver ou sentimentos de revolta contra os
familiares e ou responsaveis legais, ou cuidadores. Outros estudos confirmam que os
responsaveis evitam revelar a doenga porque temem que elas sejam rejeitadas e sujeitas a
preconceitos e isolamento social, novamente devido ao medo da crianca ndo guardar segredo,
especialmente entre os amigos e criancas da escola.

No entanto, o siléncio dos adultos ou a mentira podem tomar propor¢ées bastante
assustadoras e enigmaticas no psiquismo infantil e, estudos revelam que a interdi¢do do saber
expde criancas e adolescentes a inibicdes afetivas, sentimentos de raiva e prejuizo no
desenvolvimento psicossocial. No caso dos adolescentes que desconhecem sua condicdo
soroldgica, a auséncia de um didlogo honesto e aberto gera estados de depressao, retraimento
e desconfianca que podem assumir um papel patogénico na construcdo de sua identidade de
adulto. (8)

Dessa forma, os pontos centrais sugeridos para serem trabalhados com os familiares incluem o
conhecimento de suas preocupag¢des, bem como informagdes claras sobre os riscos da ndo
revelagao.

Destaque especial deve ser direcionado ao acompanhamento pés-revelagdo diagndstica. A
revelacdo da doenga ndo se encerra no momento em que é nomeado o diagnéstico do HIV a
crianga ou ao adolescente. Nesse contexto, é necessario seguir com aten¢do os pensamentos e
sentimentos desencadeados pelo conhecimento da doenga. Para a crianga, a compreensao
acerca dos mecanismos de a¢do da infec¢do pelo HIV é continua e paulatina e, portanto, seu
entendimento também ocorre de forma lenta e gradual. Ressalta-se ainda que as
intervencdes ndo devem orientar-se somente para a tematica da doencga, especialmente
porque o segredo do diagndstico pode envolver outros segredos familiares (adog¢do, morte dos
pais em decorréncia da aids ou da forma como os mesmos adquiriram a infec¢do) que podem
perdurar por diversas geraces. Dialogo com os familiares sobre este e outros aspectos do
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processo de revelacdo s3o essenciais. E importante que os profissionais se coloquem a
disposicdo para esclarecer duvidas, acolher as angustias das criancas e ajuda-las a verbalizarem
com espontaneidade sobre sua enfermidade e outras questdes. (9;10)

3.2 Particularidades da revelagao diagndstica na crianga e adolescéncia

E fundamental que os adolescentes estejam plenamente informados de sua condicdo
soroldgica. Na adolescéncia, as explicacdes devem ser mais detalhadas, envolvendo o conceito
de contdgio da infeccdo, as formas de transmissdo e prevencao de doencas sexualmente
transmissiveis bem como de reinfeccdo por cepas diferentes do HIV daquelas do paciente, os
mecanismos de replica¢do viral, modos de acdo do tratamento.
Mecanismos de negacdao sao comumente encontrados nos adolescentes que foram privados
do conhecimento sobre a verdade de suas historias. (11) Nesses casos, a conversa deve
aproximar-se gradualmente com a tematica da doenga num contexto de muita confianga no
relacionamento com o profissional. Oferecer uma escuta continente, que permita aos
adolescentes a expressdo de suas dificuldades e atribuicdo de novos significados para suas
crengas, € estratégia imprescindivel na revelacdo diagndstica do HIV/Aids durante a
adolescéncia.
Vale ressaltar que os adolescentes que adquiriram o HIV por transmissdo sexual apresentam
particularidades que precisam ser reconhecidas pelos profissionais e contempladas na
abordagem da revelacdo diagnodstica. E necessario avaliar se possuem vinculos frageis com os
servicos de saude e apresentam situacdes de alta vulnerabilidade social, como, por exemplo:
violéncia sexual, uso de drogas ilicitas, problemas escolares e de insercdo profissional, situacdo
de pobreza extrema e falta de perspectiva. O processo da revelacdo diagndstica deve ser feito
de forma cuidadosa, valorizando a construcdo do vinculo com a equipe multiprofissional que
ird atendé-lo. (12;13)
Sobre a realizacdo da testagem e revelacdo diagndstica do HIV para menores de idade, o
Comité de Direitos da Crianga, da Convencgao Internacional dos Direitos da Crianga da qual o
Brasil é signatario afirma que garantir direitos ao adolescente (maior de 12 anos e menor de
18), nos servicos de saude, independentemente da anuéncia de seus responsaveis, vem se
revelando como elemento indispensdvel para a melhoria da qualidade da prevencao,
assisténcia e promoc¢do de sua saude. Sendo assim, o documento “Marco Legal: Saude, um
Direito de Adolescentes”, publicado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2007), recomenda que:
e Quando se tratar de crianga (0 a 12 anos incompletos), a testagem e entrega dos
exames anti-HIV deve ser realizada exclusivamente com a presenga dos pais ou
responsaveis legais.
e Quando se tratar de adolescente (12 a 18 anos), apés uma avaliacdo de suas condi¢des
de discernimento, fica restrita a sua vontade a realizagdo do exame, assim como a
revelacdo do resultado a outras pessoas. Isso significa que, se o adolescente assim
desejar, e se for constatado que ele esta em condigdes fisicas, psiquicas e emocionais
de receber o resultado da triagem, a testagem poderd ser realizada mesmo sem a
presenca dos responsaveis legais.

3.3 Revelagao diagnostica a terceiros na adolescéncia

A principal inquietacdo do adolescente soropositivo é conseguir discernir em quem pode
confiar ou para quem deve contar sobre sua condi¢do soroldgica, decisdo que envolve o medo
da discriminacdo e da rejeicdao, especialmente nos contextos das relagbes afetivas. Ainda nessa
direcdo, alguns esquivam-se dos envolvimentos afetivos por temerem que uma maior
aproximacao possa conduzir inevitavelmente a revelagdo.

Mais uma vez, destaca-se a importancia do trabalho da equipe multiprofissional que
possibilitara a compreensdao do significado e das fun¢Ges do segredo para cada sujeito,
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incluindo a avaliacdo dos riscos e beneficios de sua manutencdo ou divulgagdo. Compreender
os sentidos da revelagdo que incluem o porqué, o que contar e para quem revelar a infeccao
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 adolescentes. (14-
16)

Finalmente, a confidencialidade da condi¢do de infectado pelo HIV deve ser assegurada em
todas as esferas de convivéncia da crianca e do adolescente. (17-20)

4 MANEJO DE CRIANCAS EXPOSTAS AO HIV

As criancgas expostas ao HIV, idealmente, devem ser atendidas, em servicos especializados em
HIV compartilhando o cuidado com a unidade de atencdo basica de referencia da crianca, pelo
menos até a definicdo de seu diagndstico. As que tiverem diagndstico confirmado
permanecerdao na mesma forma de atendimento, ao passo que as ndo infectadas poderdo ser
referenciadas para acompanhamento apenas nas unidades basicas de saude. (21)
Recomenda-se que as criang¢as ndo infectadas realizem acompanhamento periddico anual até
o final da adolescéncia (pela exposicdo ao HIV, e aos antirretrovirais. As criangas expostas ao
HIV e ndo infectadas tendem a ter mais infeccbes e quadros mais graves, se comparados a
lactentes ndo expostas ao HIV e ndo infectadas. A diminuicdo dos niveis de anticorpos
maternos, transferidos via placentaria por maes com HIV/Aids, parece ser a mais importante
diferenca entre esses 2 grupos. Além disso, o ndo aleitamento também contribui para essa
deficiéncia (22).

4.1 OrientagOes para o atendimento dos cuidados imediatos com o recém-nascido (RN)

A sequéncia de atividades recomendadas abaixo vai depender das condi¢cGes do
nascimento do recém-nascido (RN). O intuito é evitar ao maximo o contato do sangue
materno com o do RN.

1. Sempre que possivel, realizar o parto empelicado, com a retirada do neonato mantendo as
membranas corioamnidticas integras.

2. Clampear imediatamente o cordao apds o nascimento, sem qualquer ordenha.

3. Limpar com compressas macias todo sangue e secreg¢oes visiveis no rn, imediatamente apds
o0 nascimento e realizar o proceder com banho, ainda na sala de parto, usando
preferencialmente chuveirinho, torneira ou qualquer fonte de agua corrente (23-25).

4. Aspirar delicadamente as vias aéreas do rn, evitando traumatismos em mucosas (26,27).

5. Aspirar, delicadamente com sonda oral, o contetido gastrico de liquido amniético. Se houver
sangue, realizar lavado gastrico com soro fisiologico. Iniciar a primeira dose do azt solugdo
oral preferencialmente ainda na sala de parto, logo apdés os cuidados imediatos ou nas
primeiras 4 horas apds o nascimento (28,29). Nao ha evidéncias cientificas que comprovem a
eficacia da profilaxia quando iniciada apds 48 horas do nascimento. (Quadro 1)

6. Colocar o R.N. em contato com fisico com a mde o mais breve possivel, garantindo a

humanizag¢ao do parto, com vinculo mae-filho.
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7. Quando indicado, acrescentar nevirapina, com inicio o mais precoce possivel, nas primeiras
48 horas de vida. Quadro 1.

8. Iniciar precocemente, ainda na maternidade ou na primeira consulta ambulatorial, o
monitoramento laboratorial em todas as criangas expostas, independente de serem pré-
termo ou nao, considerando-se a possibilidade de efeitos adversos aos arv utilizados pela
mae (ver detalhes no quadro 3), repetindo-se os exames apds 4 e 16 semanas (30,31).

9. Coletar 3 exames de cv hiv: o primeiro, 2 semanas apds o término da profilaxia; o segundo, 6
semanas apos o término da profilaxia o terceiro 2 meses do término da profilaxia. Se algum
teste for detectavel, repetir imediatamente e se confirmado, coletar genotipagem e iniciar
tarv, lembrando que é importante suspender a profilaxia, se esta ainda estiver sendo usada.

10. E recomendado o alojamento conjunto em periodo integral, com o intuito de aprimorar o
vinculo mae-filho.

11. Orientar a ndo amamentagao e inibir a lactagdo com farmaco (cabergolina). Substituir o leite
materno por formula lactea apds orientagdes (32,33) até completar 6 meses de idade. O
aleitamento misto também é contraindicado. 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). Se em algum momento do seguimento, a pratica de
aleitamento for identificada, suspender o aleitamento e solitar exame de cv (ver capitulo
diagndstico laboratorial).

12. Sdo terminantemente contraindicados o aleitamento cruzado (amamentagdo da crianga por
outra nutriz) e uso de leite humano com pasteurizacdo domiciliar. (34,35)

13. Anotar no resumo de alta do recém-nascido as informagées do pré-natal, as condi¢des do
nascimento, o tempo de uso do azt injetavel na mae, o tempo de inicio de azt xarope e da
nevirapina para o rn com dose, periodicidade e data de término, além das mensuragdes
antropométricas, o tipo de alimento fornecido a crianga e outras informag6es importantes
relativas ao parto. Essas informac¢Oes deverdao ser disponibilizadas para o servigo de
assisténcia especializada (sae) e unidade de satide que acompanhara a crianga e a puérpera.

14. A alta da maternidade é acompanhada de consulta agendada em servigo especializado para
seguimento de criangas expostas ao hiv. o comparecimento a esta consulta necessita ser
monitorado e, em caso de ndo comparecimento, contactar a puerpera. A data da primeira
consulta ndo deve ser superior a 15 dias a contar do nascimento, idealmente na primeira
semana de vida. (36, 37)

15. Observar a anotagdo na carteira do rn dados que remetam a exposi¢do ao hiv, pois é um
documento comumente manuseado pela familia e algumas vezes requerido no servigo dos
progenitores para liberagao do salario familia e para frequéncia a creche.

16. Preencher as fichas de notificagdo da “crianga exposta ao hiv”, (ver capitulo 2) e envia-las ao

nucleo de vigilancia epidemiolégica competente.
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4.2 Exposi¢cao do recém-nascido ao virus HIV apds o nascimento

A transmissdo do HIV pode ocorrer por meio do aleitamento materno. Considerando-se que
esta transmissao contribui substancialmente para a transmissao vertical do HIV, é conveniente
realizar o teste da puérpera/mae soronegativa no momento do parto. Deve-se avaliar suas
vulnerabilidades e orientar a prevencao da infeccao do HIV apds o parto, principalmente com
o uso de preservativos, reduzindo a possibilidade de infeccdo durante a amamentacdo.A
inibicdo da lactacdo deve ser realizada.

Se a infeccdo materna for aguda, durante a amamentacgao, o risco de infeccdo da crianga é
maior devido ao rdpido aumento da carga viral e queda na contagem de LT-CD4+. A mde deve
ser orientada para a interrupg¢ao da amamentagdo assim que o diagnéstico for realizado.

E importante a orientagdo sobre o uso do preservativo durante a lactagdo para as
puérperas. Em caso de suspeita de infeccdo materna, cujo risco transmissao para o
lactente é alto, orienta-se a interrupgao da amamentagao imediatamente, a
realizagdo de sorologia ou teste molecular materno bem como do lactente para
detecgdo precoce de infecgdao pelo HIV, realizagao de PeP e acompanhamento da
crianga exposta.

A amamentagao cruzada é contraindicada.

4.3 Quimioprofilaxia antirretroviral no recém-nascido

Todos os recém-nascidos de mulheres infectadas pelo HIV devem receber profilaxia com ARV.
A quimioprofilaxia com AZT devera ser administrada, de preferéncia, imediatamente apds o
nascimento (nas 4 primeiras horas de vida) e a indica¢do da associagdo com a Nevirapina, com
inicio nas primeiras 48 horas de vida, deve ser avaliada conforme os cendrios descritos no
Quadro 1. Ndo ha estudos que comprovem beneficio do inicio da quimioprofilaxia apds 48
horas do nascimento. A indicagdo da quimioprofilaxia apds esse periodo deve ser discutida
caso a caso, preferencialmente com o médico especialista (38)

Resultados do estudo PACTG 1043 evidenciaram maior eficacia na redug¢dao da transmissdo
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 criangas expostas de mdes que
nao receberam ARV na gestacdo. (39)

O principal fator de maior risco de transmissdo vertical do HIV é a magnitude da carga viral
plasmatica materna préximo ao parto, porém ndo ha ensaios clinicos randomizados sobre PeP
do recém-nascido em mdes que receberam ARV na gestacdo. Perante a recente evidéncia de
maior eficacia da quimioprofilaxia da crianga exposta com esquemas combinados em maes
gue ndo receberam ARV na gestacdo, recomendamos que a indicacdo do esquema AZT+NVP
para todos os recém-nascidos de maes que nao tiverem comprovacdo de carga viral abaixo de
1.000 cépias/mL no ultimo trimestre de gestacdo, idealmente em torno de 36 semanas,
conforme quadro 3.

O AZT deve ser prescrito de 12/12 horas, por 4 semanas. A recomendacdo para a posologia de
12/12 horas, por 4 semanas mostrou-se efetiva, além de reduzir eventos adversos
hematoldgicos.

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-
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natal. A escolha do esquema a ser utilizado para a quimioprofilaxia com ARV no recém-nascido
estd no quadro 1:

Excepcionalmente, quando a crianga ndo tiver condi¢des de receber o medicamento por via
oral, pode ser utilizado o AZT injetavel, nas seguintes doses:

e 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 152 dia;

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

Nos casos de impossibilidade de degluticdo e se houver indicacdo da NVP, podera ser avaliada
administracdo por sonda nasoenteral, pois este fdrmaco sé estd disponivel em solugdo oral.

Quadro 1 - Indicagdo de ARV para a profilaxia da transmissao vertical do HIV.

Cenarios Indicagao do ARV- ARV indicado- Posologia Duragdo
Gestante no pré natal RN
- Uso de ARV no pré-natal - RN com 35 semanas de idade | 4 semanas
Cenario |e peri-parto, com carga gestacional ou mais:
1 viral documentada < 1000 4mg/kg/dose, 12 em 12h
copias/mL no 32 trimestre | AZT (VO) -RN entre 30 e 35 semanas de idade

gestacional: 2mg/kg/dose, de
12/12h por 14 dias e 3mg/kg/dose
de 12/12h a partir do 159 dia.

- RN com menos de 30 semanas

de idade gestacional:
2mg/kg/dose,
12 em 12h

-Ndo utilizagdo de ARV - RN nascido com IG 35 semans ou

durante a gestagdo, mais: 4mg/kg/dose, 12 em 12h

independente do uso de -RN entre 30 e 35 semanas de idade)

Cenario AZT peri-parto gestacional: 2mg/kg/dose, de
2 - Uso de ARV na 12/12h por 14 dias e 3mg/kg/dose| 4 semanas
gestagdo, mas carga viral | AZT (VO) de 12/12h a partir do 152 dia.
desconhecida ou acima - RN < 30 semanas de IGl:

de 1.000 cépias/mL no 32 | associado com | 2mg/kg/dose, 12 em 12h
trimestre,ou

- Histérico de ma adeséo,
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Quadro 1 — Indicagdo de ARV para a profilaxia da transmissao vertical do HIV.

Cenarios Indicagao do ARV- ARV indicado- Posologia Duragao
Gestante no pré natal RN
mesmo com CV < 1000 - Peso de nascimento > 2 kg:
copias/mL no 3° 12mg/dose (1,2ml) 12 dose:
trimestre, ou NVP (VO) Peso de nascimento 1,5 a 2 kg: |até 48h de
- M3e com IST, 8mg/dose (0,8ml) vida
especialmente sifilis Peso de nascimento < 1,5kg: ndo | 22 dose:
- Parturiente com usar NVP 48h  apods
resultado reagente no 12 dose
momento do parto. 32 dose
96h apds
22 dose
4.4 Profilaxia primaria para a pneumonia por Pneumocystis jiroveci

A pneumonia por Pneumocystis jiroveci 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 diagndstico
definitivo da infeccdo pelo HIV, em alguns casos ainda ndo pode ser feito. A doenca pode
manifestar-se rapidamente, causando insuficiéncia respiratéria aguda com alta letalidade,
justificando a indicacdo de profilaxia primaria. Em criancas menores de 12 meses, a contagem
de células T-CD4+ ndo é marcadora do risco de doenga. Recomenda-se que todas as criangas
expostas ao HIV recebam profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprima (SMX-TMP) a partir de 4
a 6 semanas de idade, até que tenham 3 cargas virais indetectaveis. Essa profilaxia € mantida
somente para as criangas infectadas, a partir de 3-4 meses até 1 ano, independente de LT-
CD4+. Apds os 12 meses, a indicagdao deste medicamento serd orientada pela contagem de LT-
CD4+. O quadro 5 sistematiza as recomendagdes acima descritas (38,39).

Quadro 1 — Recomendagdes para profilaxia primaria de P. jiroveci para criangas nascidas de

maes infectadas pelo HIV.

Idade

Recomendacao

Nascimento até 4 semanas

N3o indicar profilaxia

4 semanas a 4 meses

Indicar profilaxia até

diagndstico

exclusao

do

4 meses a 12 meses:

- Crianca infectada pelo HIV ou infeccdo
indeterminada

- Criancga ndo infectada

Manter profilaxia

Nao indicar ou suspender
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Quadro 1 — Recomendagdes para profilaxia primaria de P. jiroveci para criangas nascidas de

maes infectadas pelo HIV.

Idade Recomendacao
Apds os 12 meses: Indicar de acordo com contagem de LT-
- Crianga infectada CD4+

Quadro 2 — Recomendagbes das doses para profilaxia primaria de P. jiroveci para criangas
nascidas de maes infectadas pelo HIV.
Indicagdo de profilaxia primaria: SMX-TMP, 750 mg de SMX/m2/dia, de 12/12h, 3x/semana

em dias consecutivos, ou as 2%, 4*° e 6 feiras

Profilaxia primaria com SMX/TMP, (200+40) mg/5mL, 3 vezes/semana em dias consecutivos,
ou as 2%, 4* e 6% feiras

e <6 meses: 100 mg SMX, 1 vez ao dia=2,5ml, 1 vez ao dia

e 6-12 meses: 200 mg de SMX, 1 vez ao dia =5 ml, 1 vez ao dia

e > 12 meses: 200 mg de SMX, 1 vez ao dia=5ml, 1 vez ao dia

4.5 Rotina de acompanhamento clinico e laboratorial da crianga exposta ao HIV

O acompanhamento deve ser mensal nos primeiros 6 meses e, no minimo, bimestral a partir
do 22 semestre de vida. Em todas as consultas deve-se registrar o peso, o comprimento e os
perimetros, em especial o perimetro cefdlico. A avaliagdo sistemdtica do crescimento e
desenvolvimento é extremamente importante, visto que as criangas infectadas podem, ja nos
primeiros meses de vida, apresentar dificuldade de ganho de peso (40-43). Os graficos de
crescimento e a tabela de desenvolvimento constam na Caderneta de Saude da Crianga do
Ministério da Saude.

E importante destacar que as criangas nascidas de maes infectadas pelo HIV também podem
ter maior risco de exposicdo 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. (44).

Outros agentes infecciosos devem ser considerados segundo a prevaléncia regional (Zika,
malaria, leishmaniose, doenca de chagas, etc.).

O reconhecimento precoce e o tratamento de possiveis coinfec¢cGes devem ser considerados
prioritarios no atendimento dessas criangas, sugerindo-se que tal abordagem deve ser incluida
ainda na maternidade e nas consultas subsequentes.

4.5.1 Anamnese

A anamnese deve ser detalhada e minuciosa, com perguntas acerca das condi¢des habituais
de vida da crianga, alimentagdo, sono, comportamento e intercorréncias infecciosas recentes
ou pregressas.
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Além desses dados, deve-se explorar também a presenca de sinais e sintomas sugestivos de
toxicidade mitocondrial, que podem ser varidaveis e nem sempre especificos, quando leves ou
moderados; porém, quando mais graves, pode-se identificar a presenca de manifestacGes
neurolégicas, incluindo encefalopatia, convulsGes afebris e retardo do desenvolvimento,
sintomas cardiacos devido a miocardiopatia e disfuncdo de ventriculo esquerdo, sintomas
gastro intestinais atribuiveis a hepatite (esteatose hepatica), a qual pode ser assintomatica ou
oligossintomatica, além de outras sindromes clinicas como miopatia, retinopatia, pancreatite
e acidose lactica.

4.5.2 Exame fisico detalhado

A avaliacao clinica deve sempre conter o exame fisico detalhado acompanhado da observacao
dos sinais especificos do HIV: presenca de linfonodos, alteragcdes 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 ndo revelarem incidéncia significativa nesta populacao.

4.5.3 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, sugere-se
acompanhamento conjunto com outros especialistas, como neuropediatra ou cardiologista
infantil.

4.5.4 Roteiro para acompanhamento laboratorial de criangas expostas verticalmente ao
HIV

Prop&e-se um roteiro de exames laboratoriais para o acompanhamento de criancas expostas,
lembrando que o mesmo merecerd adaptag¢des frente as especificidades de cada servico
(Quadro 6). A justificativa para a realizacdo deste conjunto de exames baseia-se na
necessidade do monitoramento de efeitos adversos devidos a exposicdo intrauterina e pds-
natal aos antirretrovirais, bem como na importancia da identificacdo precoce das
repercussoes sistémicas da infecgdo pelo HIV. (45-49)

Quadro 6 - Roteiro para acompanhamento laboratorial de criangas expostas

verticalmente ao HIV.

Idade
Exames Ao nascer ou ha primeira | 1-2 4 6-12 12-18
consulta ambulatorial meses meses | meses meses
Hemograma X X X X X
AST, ALT, GGT, FA, X X X
Bilirrubinas
Glicemia X X X X
Sorologia HIV! X X?
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Quadro 6 - Roteiro para acompanhamento laboratorial de criangas expostas

verticalmente ao HIV.

Idade
Exames Ao nascer ou na primeira | 1-2 4 6-12 12-18
consulta ambulatorial meses meses | meses meses

Carga Viral® X X X
TORCH* X
Sifilis X
HBV e HCV® X
HTLV 1/2° X
Zika X ou S/N’

Notas: 'Sempre que houver duvidas em relagdo ao estado de infeccdo da mae (p. ex., criangas
abandonadas ou maes sem documentacdo confidvel em relacdo a seu estado de infecgdo).
’Caso o resultado da sorologia seja positivo ou indeterminado, recomenda-se repetir exame.
*Em caso de carga viral detectével, repetir imediatamente o exame (ver capitulo diagndstico).
“Sorologias para toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples.’Ver sugestdo de
acompanhamento soroldgico e virolégico de criangas nascidas de maes coinfectadas por HIV
com HBV, HCV, HTLYV, sifilis e toxoplasmose no texto a seguir. ®Para as criancas cujas mies tem
exame reagente para o HTLV. Caso reagente, repetir aos 12 e 18 meses. "Nos casos de
suspeita de acordo com fatores epidemioldgicos.

Hemograma completo:
Como indicado no Quadro 7, o efeito adverso hematoldgico mais comum é a anemia
relacionada com o uso da AZT.

Provas de funcao hepatica e glicemia:

Devido ao risco potencial de alteragdes metabdlicas relatadas em criangas expostas. Em casos
raros, uso cronico de NVP foi associado a exantema e hepatite toxica, porém estes efeitos
adversos ndao foram observados no uso da profilaxia com 2 farmacos, utilizando-se o AZT e 3
doses da NVP.

Acompanhamento da crianga exposta ao HIV, a sifilis, a Hepatite B e C:

O manejo adequado das criangas expostas a sifilis, as Hepatites B e C, bem como o
seguimento laboratorial, devera ser verificado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Profilaxia da Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais, disponivel em
www.aids.gov.br/pcdt .

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

Apesar de ser inquestiondvel o beneficio da profilaxia da transmissdo vertical com o uso de
farmacos antirretrovirais, deve-se considerar que se trata de uma doenca nova, para a qual se
usam medicamentos novos. A homeostase da gestante estd adaptada para garantir a sua
sobrevivéncia e o desenvolvimento de seu feto/crianga. Assim, o uso de medicamentos ao
longo da gravidez deve ser muito criterioso e deve sempre ser acompanhado. (49)

24


http://www.aids.gov.br/pcdt

Aspectos como os efeitos dos farmacos antirretrovirais sobre o feto, incluindo o potencial de
teratogenicidade e carcinogése, além da farmacocinética e da toxicidade de farmacos que
ultrapassam a barreira transplacentaria, devem ser considerados. (49)

Risco de prematuridade:

Tem sido observada maior taxa de partos prematuros em gestantes que estiveram sob uso de
TARV. Apesar de haver relatos discordantes em revisdes sistematicas em que tal desfecho ndo
foi observado, essa observacdo traduz uma preocupacao real, devido ao risco de aumento da
morbidade e mortalidade perinatal relacionada com essa ocorréncia. (49)

- Toxicidade mitocondrial:

O aumento transitério do lactato sérico tem sido observado em criancas 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 ndo se infectaram, tendo sido expostas
intradtero a inibidores nucleosidicos da transcriptase reversa (AZT e/ou lamivudina), e
apresentarando evidéncia clinica e laboratorial de disfungdo mitocondrial. Oito em 1.754
criancas foram acometidas, sendo que duas delas, com manifestacées neurolégicas graves,
faleceram; trés apresentaram sintomas leves a moderados, incluindo miocardiopatia
transitéria; e nas trés restantes, foram encontrados niveis elevados de lactato sem
repercussdo clinica. Com dados acumulados subsequentes, identificaram-se mais quatro
criangas, totalizando doze criangas com disfungdo 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 apds a suspensdao do AZT. Mais recentemente, foi relatado o nascimento de uma
crianga com macrossomia, cardiomiopatia, hepatomegalia e altera¢Ges 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 metabdlico conhecido, concluindo que, apesar de ndo haver comprovacao definitiva,
pode-se suspeitar de uma relagdo entre as anormalidades encontradas na crianga e o uso de
medicamento pela mae.

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

Apesar de a disfungdo 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 seguimento em longo prazo das criangas expostas aos antirretrovirais, com
base em diferentes artigos de revisdo e de consensos dos Estados Unidos, Canad3, Brasil e do
Reino Unido (49,50).

- Convulsoes febris:

Foi também observado, em um estudo de coorte francesa, um aumento na taxa de convulsdes
febris precoces em criangas ndo infectadas e expostas a antirretrovirais, cujo risco cumulativo
foi de 11/1.000 criangas (1,1%), comparado ao risco de 4,1/1.000 (0,4%) nas criangas do grupo
sem exposicdo aos ARV (37).

- Alteragoes cardiacas:

As manifestacBes cardiovasculares variam desde miocardiopatia assintomatica até quadros de
grave insuficiéncia cardiaca. A terapia antirretroviral constitui-se atualmente em medida que
reduz substancialmente a transmissdo vertical; todavia, o tratamento antirretroviral
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combinado em adultos tem sido acompanhado pelo aumento de doenca cardiaca e
coronariana. As criancas expostas a esses farmacos intra Utero estdo sob risco potencial de
sua toxicidade e de alteragGes cardiacas. Nos estudos que relataram disfungdo mitocondrial,
algumas das criancas também apresentaram miocardiopatia. Lipshultz et al. (2000) (37,38),
com base no achado experimental de que a exposicdo intrauterina ao AZT foi relacionada com
a presenca de miocardiopatia mitocondrial em fetos de macacos (32), avaliaram
prospectivamente cerca de 400 criancas nascidas de mdes infectadas pelo HIV, expostas ou
ndo a antirretrovirais, e ndo encontraram evidéncia de altera¢Ges cardiacas relacionadas a
exposicdo intrauterina. Adicionalmente, em avaliagdo da coorte do Grupo de Estudo P2C2HIV
- que avalia alteragGes cardiacas e pulmonares em criangas 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 funcao
ventricular esquerda e cardiaca em relacdo as criancas do grupo controle. Desse modo,
independentemente da exposicdo a fdrmacos, os autores sugerem o acompanhamento em
longo prazo das criangas ndo infectadas (37,38).

- Redugdo dos niveis séricos de insulina no RN:

Estudos em recém-nascidos expostos a terapia antirretroviral combinada intradtero
demonstraram que os niveis de insulina foram inferiores ao do grupo controle, porém, ndo se
verificou diferenca na glicemia neonatal. Tais resultados podem ser explicados porque alguns
ARV diminuem a tolerancia a glicose. Isso se da pela secrecdo e/ou a¢do diminuida da insulina
ou pelo efeito téxico direto desses agentes sobre as células beta-pancredticas. Ainda, o uso
dos inibidores de protease tem sido relacionado com o surgimento de intolerancia a glicose e
casos de diabetes. (38)

5 ADESAO AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

A adesdo ao tratamento para criangas é mais complexa do que as a¢Ges destinadas a adultos.
Esforcos para maximizar a eficacia do tratamento nesta populagdo devem levar em conta
caracteristicas da crianga; do cuidador e da familia; do regime terapéutico, além de aspectos
socio-culturais.

Na literatura, os fatores mais comumente associados a adesdo insuficiente entre criangas e
adolescentes sdao: desenvolvimento fisico e cognitivo; cuidadores com dificuldade de
compreensdo sobre o tratamento; desafios de relacionamento e comunicagdo entre pais e
filhos; sensagdo de gosto ruim e efeitos adversos dos medicamentos; receio de sofrer
preconceito nos grupos de socializagdo (escola, amigos); e atitudes oposicionistas e de revolta,
frente uma revelagdo de diagnéstico inadequada ou o desconhecimento do diagndstico (51-
53).

Além disso, varios estudos tém demonstrado que a adesdo ndo é um estado estatico e pode
variar com o tempo em tratamento. Estes resultados ilustram a dificuldade de manter niveis
elevados de adesdo e ressaltam a necessidade de trabalhar em parceria com os cuidadores
para garantir que a educacdo em adesdo, apoio e avaliagdo sejam constantes do atendimento
de criancas e adolescentes (54-57).
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Fatores que influenciam na adesao

Cuidadores:

No contexto pediatrico, é de extrema importancia a participacdo dos cuidadores da familia.
Sao eles quem administram as tomadas de medicamento as criangas mais novas. Embora este
papel diminua a medida que a crianca cresce, a necessidade de cuidador e apoio familiar
permanece critica em todas as idades.

Para tanto, os cuidadores precisam aprender como administrar a medicagdo, entender o
funcionamento do tratamento e assumir a responsabilidade neste cuidado. Assim, a tendéncia
atual de iniciar TARV precocemente deve ser conduzida considerando, principalmente, a

preparacao e orientacdo dos cuidadores para que os medicamentos sejam iniciados.

Regime terapéutico:

Apesar dos muitos avancgos terem ocorrido em relacgdo a complexidade e apresentagdes do
tratamento antirretroviral, muitos desafios permanecem para as criancgas.

Xaropes permitem a dosagem adequada para crian¢as pequenas, no entanto, eles podem ser
dificeis de usar: derramam facilmente e cuidadores ndo familiarizados com medicdes liquidas
podem ndo entender como medir a dose precisamente.

Outras questdes relacionadas com medicacdes pediatricas sdo apresentacdo e palatabilidade:
alguns medicamentos sdo doces e facilmente deglutidos, outros ndo o sdo.

Quando a n3do adesdo estd relacionada com a palatabilidade de uma formulacao liquida, pode-
se administra-los simultaneamente com alimento esmagado, ou ainda, ser mascarado com
uma pequena quantidade de xarope de aroma (58-61).

Adolescéncia:

Durante a adolescéncia, é frequente a reducdo da adesdo ao tratamento, com menores taxas
de controle da replicacdo viral e maiores taxas de rebote virolégico apds supressao inicial. Faz-
se necessaria a consolidacdo de parceria entre o profissional e o jovem para escutar e propor
solucGes em conjunto, para a melhoria da adesdo e a superacdo das barreiras.

A familia ou rede social significativa tem um papel fundamental na adesdo de quem vive com
HIV/aids, particularmente na adolescéncia.

A tendéncia a superprotecdo dos cuidadores, frequente na transmissao vertical, e a fragilidade
das referéncias familiares, bem como a orfandade, muitas vezes presentes nas histérias de
vida de adolescentes que se infectaram por uso de farmacos injetaveis ou transmissao sexual,
devem dar lugar a participacdo dos adolescentes como sujeitos de sua salde, num processo de
responsabilizacdo gradual (62-64).

Para melhorar e apoiar adesao entre adolescentes, os profissionais devem manter uma atitude
de ndo julgamento, estabelecer confianca com os pacientes/cuidadores e identificar e pactuar
objetivos mutuamente aceitdveis para o cuidado.

Equipe Multiprofissional:

Criangas, adolescentes e seus cuidadores devem ser atendidos preferencialmente por equipe
multiprofissional sensibilizada e capacitada para acolher, informar e proporcionar um
atendimento integral.

A organizagdo do servigo por si sé pode ser um fator de promogdo da adesdo. De forma ideal, a
equipe deve ser constituida por profissionais das areas médica, de enfermagem, do servigo
social, psicologia, farmacia e nutricdo. A articulagdo e interface com outros profissionais e
servigos sao essenciais para a garantia da qualidade do atendimento.

A relagdo de confianca e o uso de linguagem acessivel e individualizada facilitam melhor
interacdo e comunicacdo. A escuta dos contextos individuais é fundamental neste processo,
favorecendo uma abordagem mais resolutiva.
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A equipe envolvida no cuidado deve ter sempre em mente que a adesdo é um desafio que
sofre oscilagdes e demanda atengdo continua, ndo apenas nos momentos de interrupg¢ao ou
falha terapéutica. Ndo pode ser entendida como uma caracteristica das pessoas, mas sim
COMO UM processo em que a pessoa hao “é aderente”, mas “estd aderente”, exigindo continuo
acompanhamento. Tal acompanhamento cotidiano da adesdo cabe a todos os profissionais
envolvidos, e tem como principal ferramenta a abordagem de cada caso por meio do didlogo
franco entre criangas, adolescentes, cuidadores e equipe. Valorizar suas histérias de vida,

vivéncias e inclui-las no préprio cuidado é essencial para a efetividade do cuidado (65-68).

5.1 Antes do inicio da TARV

A adesdo ao tratamento e a identificacdo de potenciais problemas devem ser abordadas antes
do inicio da TARV e nas visitas subsequentes. Assim:

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

e Identificar possiveis barreiras para uma boa adesao.

e Avaliar capacidade da crianca em engolir o comprimido e oferecer
treinamento, se necessario.

e Adequar o esquema terapéutico a realidade do paciente, levando em
consideracdo horarios de escola e as atividades cotidianas da
crianca/adolescente.

e Identificar o responsavel pela administracdo e supervisdo da ingestdao do
medicamento.

5.2 Medidas de avaliacdo de adesao

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

A grande dificuldade quando se fala em falta de adesdo é a identificagdao correta da mesma.
Estudos utilizando métodos diretos e indiretos para avaliagdo da adesdo sao encontrados na
literatura. Os métodos diretos utilizam dosagem de droga ativa ou de seus metabdlitos no
sangue, fluidos e cabelos, porém, dependem de aparelhagem cara sendo de dificil execugao
em nosso meio. Os métodos indiretos sdo mais utilizados e incluem: informagao por parte do
paciente, informagdo por parte do cuidador, comparecimento as consultas, frequéncia de
retirada na farmacia; contagem de pilulas dos frascos retornados a farmacia, monitoramento
eletronico da medicacdo, observacdo direta da terapia (algumas vezes durante hospitalizagcdo),
impacto da terapia na carga viral e na contagem de LT-CD4+.
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Quadro 8 — Métodos para a avaliagdo da adesao.

METODO

Entrevistar a crianca e o cuidador:

- Reavaliar os tltimos 3 a 7 dias

Quem da o medicamento? Em qual horario?
Quais os nomes dos medicamentos?

Onde séo guardadas?

Checar a retirada do medicamento na farmacia (conforme nota
técnica)

Observar a administracio do medicamento

INTERVENCAQ

Identificar os membros da familia que podem ajudar.
Estabelecer a rotina dos medicamentos.
Explicar os nomes e mostrar os medicamentos

Mecanismos de convocacdo de individuos que néo retiraram os
medicamentos no periodo previsto

Simplificar os esquemas e horéarios, quando possivel.

Utilizar acessdrios que possam ajudar: alarmes, caixinhas de
comprimidos, etc.

Avaliar dificuldades, aceitacdo do diagnéstico pelo paciente/
cuidador, revelagdo do diagndstico.

Avaliacio psicoldgica

5.3 Estratégias de adesdo

A literatura sobre adesdo descreve uma variedade de intervengdes que podem auxiliar na
adesdo ao tratamento, muitas delas sem estudos que demonstrem sua evidéncia, mas que em

combinacdo tendem a apresentar maior efeito na pratica clinica. (69-74)

Estratégias de adesao

e Esquema antirretroviral: escolha o esquema mais simples e palatavel possivel, reduzindo a frequéncia de dosagem
e numero de comprimidos. Orientar sobre formas de “mascarar” o sabor desagradavel dos medicamentos,
administrando-os com alimentos ou outros aromas.

e Plano para tomada das medicag¢des: considerando as rotinas e as variacdes semanais da crianca, do adolescente e
de seus cuidadores. Associar com atividades didrias da crianca, com escovar os dentes, pode auxiliar.

e Informagdo em salde: acesso objetivo dos cuidadores as informagdes sobre a salde da crianga/adolescente e
tratamento. O uso de material escrito, figuras, desenhos, graficos e videos sdo algumas das estratégias que podem
se somar as informacgdes e explicacdes dadas em conversa aberta e franca.

e Observacgdo direta da terapia: orientar que as doses dos medicamentos sejam tomadas na presenca do cuidador.

e Lembretes: utilizacdo de caixas de comprimidos (pillbox) e alarmes podem ajudar a lembrar cada tomada de
medicagdo.

e Técnicas motivacionais: especialmente a aplicagdo de reforgos positivos e o uso de pequenos incentivos para tomar
medicamentos, podem ser instrumentos eficazes para promover a adesado entre os mais jovens.

e Grupos de adesdo: habitualmente abertos e conduzidos por profissionais da propria equipe, tem carater
informativo, reflexivo e de suporte e podem ser interessantes entre grupo de cuidadores, para que compartilhem

experiéncias. (75-80)
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6 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
VIVENDO COM HIV/AIDS

A introducdo da terapia antirretroviral combinada com trés farmacos reduziu
substancialmente a mortalidade e morbidade de criangas, adolescentes e adultos infectados
pelo HIV. O conceito da infecgdo pelo HIV como doenga crénica implica em uma abordagem
racional para o inicio da terapia antirretroviral, bem como para a escolha dos esquemas
antirretrovirais iniciais e subsequentes.

6.1 Objetivos da Terapia Antirretroviral

Os objetivos do tratamento antirretroviral em criancas e adolescentes sdo:

e  Reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida;

e  Propiciar crescimento e desenvolvimento neuroldgico adequados;

e  Preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema imunolégico, reduzindo a ocorréncia de
complicagBes infecciosas e ndo-infecciosas;

e  Proporcionar supressdo maxima e prolongada da replicagdo do HIV, reduzindo o risco de resisténcia aos
antirretrovirais;

e  Minimizar a toxicidade da terapia antirretroviral.

e  Reduzir o processo inflamatdrio

e Diminuir reservatério viral

e Diminuir a transmissibilidade na adolescéncia

Ao planejar o inicio ou troca da terapia antirretroviral, a equipe de saude deve:

e  Promover adesdo satisfatdria a curto e 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 farmacolégica conhecida em criangas e
adolescentes, dose adequada segundo critérios de peso corporal, superficie corpérea e idade, boa
palatabilidade, boa tolerdncia e a menor toxicidade possivel;

e Avaliar o efeito do tratamento; a presenca de coinfecgdes ou comorbidades como tuberculose,
hepatites B ou C, doengas renais ou hepaticas cronicas; interagdes medicamentosas;

e  Promover a integragao dos pais e demais familiares ao tratamento.

6.2 Quando iniciar

O estudo START demonstrou forte evidéncia dos beneficios na redugdo de morbimortalidade
associada a infecgao pelo HIV quando se institui a terapia antirretroviral preconcemente, ou
seja, para individuos com altas contagens de CD4 (maior que 500 céls/mm3) e assintomaticos.
Contudo, além do estudo “CHER” (Tratamento Antirretroviral Precoce), que demonstrou
claramente o beneficio do tratamento imediato para criangas menores de 1 ano de idade, com
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reducdo de 75% na mortalidade, nenhum ensaio clinico foi realizado para demonstrar os
beneficios do tratamento imediato em criangas maiores que 1 ano e adolescentes.

Estudos recentes indicam que a replicacdo viral mantida pode acarretar inflamacgdo persistente
e o desenvolvimento de doenca cardiovascular, renal e hepdtica, bem como malignidades,
apontando para a necessidade de controle da replicagdo viral mais precocemente. (81-84).
Além disso, a terapia precoce também pode preservar o sistema imune e prevenir a
progressdo para a doenca (85-90).

Considerando que a progressao da infeccdo pelo HIV é mais rapida em criangas do que em
adultos e os paradmetros laboratoriais (LT-CD4+ e carga viral) parecem menos sensiveis para
predizer o risco de progressdo, o beneficio evidente do inicio imediato da terapia
antirretroviral em adultos, ocorre tanto em relacao a desfechos clinicos quanto para a redugao
do processo inflamatdrio e dos reservatérios virais (91,92), além disso o inicio precoce na
reducdo da transmissdo do HIV, este protocolo recomenda que a terapia antirretroviral deve
ser indicada para todas as criangas e adolescentes vivendo com HIV, independentemente de
fatores clinicos, da contagem de linfécitos T-CD4 e da carga viral.

A indicagdo para inicio da TARV em criangas e adolescentes deve considerar sempre os
aspectos especiais de cada faixa etdria, incluindo riscos e beneficios. As principais
particularidades incluem as dificuldades adicionais na adesdo; pequeno menos opcdes
terapéuticas, medicacbes sem apresentacdo liquida, diferencas na farmacocinética e
farmacodindmica dos antirretrovirais e o risco de toxicidade para pacientes em processo de
crescimento e desenvolvimento.

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 opcGes de esquemas subsequentes ativos,
se ocorrerem ma adesdo e/ou toxicidade. Por isso é fundamental que a adesdo ao tratamento
e a identificagdo de potenciais problemas sejam abordados antes do inicio da TARV e
monitorados nas visitas subsequentes.

Em adolescentes a prescricdo de antirretrovirais, bem como a profilaxia e tratamento de
infeccGes oportunistas, devem ser baseadas no estadiamento da puberdade de Tanner (ver
Anexo Il) e ndo na idade cronoldgica. O adolescente nas fases iniciais da puberdade (Tanner | e
Il) deve ser tratado segundo as recomendacgles pedidtricas, enquanto aquele em fase
adiantada de maturagdo sexual (Tanner V) deve seguir as recomendagGes estabelecidas para
adultos (ver o documento “PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA MANEJO
DA INFECCAO PELO HIV EM ADULTOS”, no link: http://www.aids.gov.br/pcdt. Nas fases
intermediarias (Tanner lll e IV), o tratamento deve ser individualizado a critério médico. Ante
as rdpidas transformagdes observadas nos adolescentes, recomenda-se a avaliagdo da
adequacgao posoldgica em intervalos regulares para monitoramento de toxicidade e eficdcia.

Genotipagem pré-tratamento

A maioria das criangas com aquisi¢ao vertical da infec¢do pelo HIV tem histérico de exposi¢do a
antirretrovirais na vida intrauterina, perinatal e/ou pds-natal. Estudos em lactentes indicam
taxas altas de resisténcia transmitida, principalmente para AZT e NVP, bem como um aumento
da transmissdo perinatal de cepas de HIV resistentes.

Assim, recomenda-se que antes do inicio da TARV em criangas, seja sempre solicitado o teste
de genotipagem do HIV, ndo sendo necessario aguardar o resultado para o inicio da TARV.
Quando chegar o resultado da genotipagem, o esquema antirretroviral podera ser modificado,
caso necessario.

6.3 Consideracdes sobre os parametros laboratoriais

- Contagem de linfocitos LT-CD4+:
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A contagem absoluta de LT-CD4+ varia muito nos primeiros cinco anos de vida, o que ndo é
observado com os valores percentuais. Portanto, variagdes na contagem percentual de LT-
CD4+ sdo parametros mais estaveis que variacbes na contagem absoluta para avaliar a
progressdo da doenga em criangas menores de 5 anos.

A interpretacdo das variagbes da contagem de LT-CD4+ deve ser cuidadosa, lembrando que
flutuagdes transitérias podem ocorrer devido a doengas comuns na infancia, imuniza¢des e
métodos laboratoriais. Recomenda-se repetir o exame com pelo menos uma semana de
intervalo para confirmagdo, ou apds um més, se a crianga tiver apresentado qualquer tipo de
infeccdo ou tenha sido vacinada, particularmente caso encontre-se assintomatica ou
oligossintomatica.

Classificacdo da condicao imunoldgica do paciente, deve-se seguir o quadro 10:

Quadro 10: Classificagdo imunoldgica do HIV, com base em células CD4 em numeros

absolutos e percentuais em idades especificas. (Adaptado CDC)

Idade na data do Teste de CD4
Classificagao
<1ano 1a<6anos 2 6 anos
imunoldgica % % %
Célls/uL Célls/uL Célls/uL
1 >1.500 >34 >1.000 >30 >500 >26
2 750-1.4900 | 26-33 | 500-999 22-29 | 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

A classificacdo deve se basear principalmente na contagem de células CD4, que tem
precedéncia sobre a percentagem de CD4. O percentual deve ser considerado somente se a
contagem estd ausente. Se uma infecgdo oportunista for diagnosticada, a classificagao 3 é

estabelecida independentemente do resultado do CDA4.

Intervalo de coleta de CD4:
e Seis semanas apos o inicio ou troca de TARV;
e Se CVindetectdvel coleta a cada 6 meses até 2 anos de idade;

e Apods esta idade se CD4 > 25% coleta semestral até os seis anos de idade;

- Carga Viral:

A dinamica viral da infec¢do vertical pelo HIV é diferente da observada no adulto. A crianca
apresenta viremia primdria 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 progressdo da doenga,
principalmente no primeiro ano de vida. A viremia plasmatica declina lentamente, mesmo sem
TARV, 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. E importante notar que, em pacientes adultos clinicamente estdveis,
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variagGes 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 variagao 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.

Intervalo de coleta de Carga viral:
e Seis semanas apos o inicio ou troca de TARV.
e O monitoramento de Carga viral pode ser feito a cada 6 meses em pacientes aderentes,

com carga viral indetectdvel e CD4 normal para idade por no minimo 2 anos (104,105).

6.4 Como iniciar?

As recomendag0es para a escolha do esquema inicial baseiam-se nos seguintes critérios:

e Dados demonstrativos de supressdo viral duradoura, melhora clinica e melhora
imunoldgica;

e Experiéncia pedidtrica com os diferentes farmacos e esquemas antirretrovirais;

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

e Disponibilidade e palatabilidade das formulages pediatricas;

e Comodidade posoldgica, incluindo o nimero de doses, necessidade de jejum ou
ingestdao com alimentos e preparacao;

e Potencial de interagdo com outros farmacos.

Como estruturar o esquema antirretroviral inicial:

O esquema antirretroviral inicial deve ser estruturado com trés antirretrovirais, sendo dois
inibidores de transcriptase reversa nucleosideos/ nucleotideos mais um terceiro
antirretroviral, que pode ser de diferentes classes terapéuticas, dependendo da faixa etdria do
paciente, como discutido mais adiante neste capitulo.

Dois ITRN + terceiro ARV

Abaixo seguem as orientag¢Ges para estruturagao de esquemas para pacientes menores de 12
anos. Para individuos maiores de 12 anos de idade, verificar o documento Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos, disponivel em
http://www.aids.gov.br/pcdt

Composicao do esquema com dois ITRN + Terceiro ARV:

Dupla de ITRN

A associacdo preferencial de ITRN inclui AZT combinado com 3TC, ou TDF com 3TC em
adolescentes. A maior experiéncia em pediatria é com AZT + 3TC, com dados de seguranga
bem documentados.

A associacdo 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
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pequena propor¢do de pacientes, particularmente associada ao HLA-B*5701. A pesquisa do
HLA sempre deve ser feita visto que este exame ja esta disponibilizado no SUS.
A escolha da dupla de ITRN estad no quadro 11.

Terceiro ARV
A escolha do terceiro antirretroviral para a composi¢cdao do esquema antirretroviral inicial esta
no quadroll.

Quadro 11:

Esquemas indicados para inicio de tratamento, preferencial e alternativo:

Faixa etdria Inicio de tratamento Apds
primeira
falha
Preferencial Alternativa
14 dias-3meses AZT+3TC LPV/r NVP
3meses-24meses ABC +3TC | LPV/r AZT+3TC NVP LPV/r
TDF +3TC TPV/r
24meses-36meses | ABC +3TC | RAL AZT+3TC NVP LPV/r
TDF +3TC TPV/r
36meses-12anos ABC +3TC | RAL AZT+3TC EFZ LPV/r
TDF +3TC ATV/r
TPV/r
DRV/r
Acima de 12 anos | TDF +3TC | DTG EFZ ATV/r
DRV/r
LPV/r
RAL

* Ndo retardar o inicio de TARV enquanto se aguarda o resultado do exame; ** A partir de 6

anos ou 35kg

Primeira linha de tratamento
Esquema preferencial

Os estudos utilizando inibidores de integrase em criancas sdo limitados, assim como a
comparacdo dos diferentes esquemas, tolerabilidade e seguranca.

A utilizacdo desta classe de antirretrovirais em criangas estd baseada em estudos que
demonstram superioridade com melhor eficacia, tolerabilidade e interacdo com outras
medicacdes e em um nuimero reduzido de estudos com adolescentes.

Esquema alternativo

A NVP é indicada para criangas menores de 3 anos de idade pois o EFV ndo tem indica¢do para
criancas 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 seguir, 200mg/m2 12/12 h (dose méax. 200mg
12/12h).

As caracteristicas da classe dos ITRNN sdo: baixa barreira genética, em que uma Unica mutagdo
pode conferir resisténcia, com reagao cruzada entre a NVP e o EFV podendo comprometer a
Etravirina; risco raro de reagGes adversas graves: Sindrome de Stevens-Johnson e
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hepatotoxicidade (maior com a NVP), e potencial de interacdo com multiplos farmacos que
tém metabolismo hepdtico (91-94).

Em casos de criangas com histdrico de exposicdo intradtero ou perinatal a nevirapina ou
situacBes em que o uso de efavirenz e nevirapina esteja impossibilitado, deve-se proceder a
sua substituicdo por um Inibidor de Protease. Quadro 12

Segunda linha

IP/r:

Os IP’s tém eficacia clinica, virolégica e imunoldgica bem documentada e elevada barreira
genética, em que o desenvolvimento de resisténcia requer acumulo de mutacgOes. As
desvantagens incluem complicacdes metabdlicas como dislipidemia, lipodistrofia e resisténcia
a insulina; potencial de interacdo medicamentosa; nimero de comprimidos, e palatabilidade,
eimpossibilidade de macerar o LPV/r podem dificultar a adesdo (95,96).

Interpretagdo e manejo da resposta terapéutica aos antirretrovirais

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

e O exame de LT-CD4 e carga viral do HIV devem ser colhidos antes do inicio do
tratamento;

e O teste de resisténcia (genotipagem) deve ser colhido antes do inicio do tratamento;

e Falha na adesdo relacionada ao esquema antirretroviral (por ex., erros na
administracdo, atrasos e ndo administracdo de doses nos intervalos prescritos,
suspensodes esporadicas, falta do medicamento);

e Toxicidade das farmacos 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 alguns farmacos no esquema (por ex.,
tuberculose);

e Niveis séricos inadequados devido a aspectos de farmacocinética dos farmacos usados,
mudancas metabdlicas (idade) e alteracdes relacionadas a necessidade de
administracdo com ou sem alimentos (97-100).

4.1. 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 adesdo ao tratamento, por exemplo, € um processo
continuo e passivel de variagdes (ver capitulo 5).

Os objetivos do monitoramento s3o: avaliar a adesdao ao esquema, tolerabilidade dos
farmacos, os efeitos adversos, as afecgdes associadas a sindrome de recuperagdo imunoldgica
e a eficacia do TARV. Inicialmente, e de acordo com as caracteristicas peculiares de cada
paciente sua familia ou cuidador, a periodicidade para avaliagdo clinica e laboratorial ird
requerer visitas com agendamento a intervalos menores e com maior frequéncia (101-103).

Na visita imediatamente anterior a introducdo dos antirretrovirais, devem ser registrados os
dados antropométricos (peso, estatura, IMC) dos pacientes e todas as altera¢gdes encontradas
no exame fisico. Estas informac¢des serdo muito importantes na avaliagdo 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+).
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Recomenda-se fortemente que avalia¢cdes basais sejam realizadas antes do inicio do uso dos
ARV’s ou nas trocas. Os exames laboratoriais recomendados em geral sdo:

e Proteinas Totais e fracdes pré tratamento;

e Quantificacdo de RNA-HIV (carga viral) 6 semanas apos inicio da terapia, e a
cada 6 meses;

e Genotipagem pré tratamento e em caso de suspeita de resisténcia aos
ARV’s

e Contagem de LT-CD4+: 6 semanas apos inicio da terapia, e a cada 6 meses
por 2 anos, em seguida CV semestral e CD4 anual,

e Hemograma completo, uncédo hepatica (AST, ALT, FA, GGT e bilirrubinas) e
renal (uréia e creatinina), bioquimica (ionograma, glicemia, colesterol e
fracOes, trigliceridios, amilase, lipase), analise do sedimento urinario: 6
semanas apaos inicio da terapia, e a cada 6 meses;

e Radiografia de térax

HLA*B5701 em caso de indicacao do ABC

A histéria clinica a cada visita apds o inicio do esquema antirretroviral deve avaliar mudancas
em relacdo ao quadro basal, ocorréncia de efeitos adversos, adesdo (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, o aumento de apetite, o ganho pondero-estatural e a melhora de disposi¢do/atividade
podem sugerir boa resposta terapéutica logo nas primeiras visitas, e quando identificados,
devem ser valorizados como reforgo positivo associado a efetividade e adesdo ao tratamento.
No quadro 11, a seguir, propomos intervencdes e periodicidade sugerida para monitoramento
do tratamento em cada visita, ao longo do tempo.

O monitoramento do CD4 e Carga viral pode ser feito a cada 6 meses em pacientes aderentes
e com carga viral indetectavel e CD4 normal para idade por no minimo 2 anos (104,105).

4.2. Sindrome inflamatdria da reconstituicao imune

A sindrome inflamatdria da reconstitui¢do imune (SIR) ocorre em pacientes com infec¢do pelo
HIV que iniciaram terapia antirretroviral (TARV). A SIR resulta do processo de recuperagdo da
imunidade tanto para agentes infecciosos especificos, como para antigenos ndo infecciosos. A
incidéncia de SIR ainda ndo é bem definida nem em adultos nem em criangas. Contudo,
estima-se a ocorréncia em geral de 10-20% de criangas com infec¢do pelo HIV que iniciaram
TARV. Uma revisdo sistematica publicada em 2010 revelou que a incidéncia de SIR variava de
acordo com condi¢des 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 infeccdo por
micobactérica, i.e., tuberculose, micobactéria atipica e associada a BCG. (106)

A imunoreconstituicdo que ocorre apds o inicio da TARV e da supressdo maxima da replicacédo
viral geralmente se instala de maneira rapida e a maioria das criangas experimenta uma
excelente resposta terapéutica com ganho de peso e recuperacdo do crescimento e
desenvolvimento. Na SIR, em vez deste tipo de resposta, os pacientes apresentam piora clinica
apesar do controle viral e elevagdo da contagem de LT-CD4+. Estes pacientes podem
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apresentam infeccGes paradoxais ou processo inflamatério na vigéncia de recuperagdo
imunolégica (106-108).

A apresentacdo 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 patégeno
geralmente detectdvel. A segunda é chamada de SIR paradoxal e se caracteriza por
recrudescéncia ou relapso de infec¢do tratada com sucesso anteriormente e marcada ativagao
imune induzida por antigeno com nenhum ou poucos patdgenos detectaveis. Clinicamente
pode se expressar por: aparecimento ou aumento de linfonodos, febre, perda de peso, piora
de sintomas respiratorios 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 de resposta viroldgica e deteorizacao clinica por condicao
infecciosa ou inflamatéria apds o inicio de TARV, associado a sintomas que n3o possam ser
explicados por outra infeccdo ou neoplasia, falha de tratamento para infeccdo oportunista,
reacao adversa a farmacos ou falta de adesdo a TARV ou tratamento para tuberculose.

O manejo da SIR vai depender da apresentacdo clinica. Na forma desmascarada, o diagndstico
e tratamento da infeccdo oportunista que se apresenta inicialmente de forma oculta e depois
subclinica é o recomendado e suficiente. Nas formas muito graves, ocasionalmente a
descontinuacdo temporaria de TARV pode ser necessdria. Uma estratégia para diminuir a
ocorréncia deste tipo de SIR é de se aumentar a triagem para infeccdes oportunistas no
diagnéstico da infeccdo pelo HIV, especialmente para tuberculose. Na forma paradoxal, o
manejo deve ser baseado em medidas anti-inflamatdrias e especificas (ex. antibioticoterapia
na ocorréncia de infec¢Oes bacterianas). As opgdes terapéuticas devem levar em consideracdo
a gravidade clinica. Os casos leves geralmente sé requerem observacdo. Nos casos moderados
podem ser usados anti-inflamatdrios ndo hormonais. Nos casos severos pode ser necessario o
uso de corticosterdides, interrupgdo temporaria da TARV e debridamento cirdrgico (109-112).

5. FALHA TERAPEUTICA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES VIVENDO COM
HIV/AIDS

5.1. Falha terapéutica

Conceitua-se falha terapéutica uma reposta subdtima ou falta de resposta sustentada a terapia
antirretroviral, sob critérios viroldgicos, imunoldgicos e/ou clinicos. Quando o paciente
inicialmente respondeu bem ao tratamento, com maxima supressdo viral, reconstituicdo
imunolégica e auséncia de doengas associadas a infeccdo pelo HIV, geralmente a falha
viroldgica precede a falha clinicae a imunolégicaas demais (113-116).

5.1.1. Falha viroldgica

Conceitua-se falha virolégica a ndo obtencdo da supressdo viral (Carga viral maior 50
copias/mL). Pode ocorrer como uma resposta incompleta a TARV ou um rebote viroldgico apds
a supressdo viral ter sido alcangada, como serd exposto a seguir. E importante ressaltar que
criangas podem demorar mais tempo para alcangar carga viral indetectdvel, especialmente
lactentes que apresentam elevadas cargas virais antes do inicio do tratamento. Além disto, a
ocorréncia de infecgbes transitdrias e/ou imunizagdes, eventos muito comuns na faixa etéria
pediatrica, pode provocar aumentos temporarios da carga viral, ndo relacionados a falha
viroldgica. Assim, a falha deve ser confirmada por dois testes de carga viral, com intervalo
superior a trés semanas da coleta (117,118).

5.1.1.1. Resposta incompleta
Considera-se resposta incompleta qualquer das seguintes situagdes:
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¢ Diminuicdo < 1 logl0 do nimero de cdpias/mL de RNA-HIV apds 8 a 12 semanas de
tratamento antirretroviral;

e Carga viral > 200 cépias/mL de RNA-HIV apds 6 meses de tratamento. Ocasionalmente,
lactentes com RNA-HIV elevao no inicio da TARV, podem demorar mais tempo para alcangar a
indeteccao.

5.1.1.2. Rebote viroldgico

Considera-se rebote virolégico quando, apds a resposta ao tratamento com indeteccdo de
carga viral, ocorre deteccdo repetida de RNA do HIV no plasma.

Episddios isolados de deteccdo de cargas virais baixas (< 1.000 cépias/mL) (denominados
“blips”), seguidos de indeteccdo, sdo relativamente comuns e ndo refletem necessariamente
falha viroldgica. Por outro lado, cargas virais repetidamente detectadas (21.000 copias/mL)
geralmente representam rebote e falha viroldgica (119-121).

5.1.2. Falhaimunoldgica

A falha imunoldgica é definida como uma resposta imunoldgica incompleta a TARV ou uma
deterioracdo imunolégica durante a terapia. Em criangas, a contagem de LT-CD4+
normalmente diminui com a idade e esse fator deve ser considerado na avaliacdo de criangas
menores de 5 anos. Abaixo dessa idade, as variagGes percentuais devem ser mais valorizadas,
enquanto nas criangas maiores de 5 anos podem-se utilizar as variagcdes na contagem absoluta
de LT-CD4+ (122-124).

5.1.2.1. Resposta imunoldgica incompleta

Ocorre quando ndo se consegue um aumento > 5% do percentual de LT-CD4+ basal em
pacientes menores de 5 anos de idade com imunossupressdo grave (LT-CD4+ < 15%), ou um
aumento de 50 células/mm > em maiores de 5 anos com imunossupressdo grave (LT-CD4+ <
200 células/mm?), ap6s 12 meses de tratamento. (122)

5.1.2.2. Deteriora¢ao imunoldgica

Considera-se deterioragdo imunolégica a ocorréncia de uma queda persistente de 5% na
contagem de LT-CD4+ em criangas de qualquer faixa etdria e/ou uma redu¢do do numero
absoluto basal de LT-CD4+ em criangas maiores de 5 anos de idade.

5.1.3. Falha clinica

Caracteriza-se como falha clinica a ocorréncia de novas infec¢des oportunistas e/ou outra
evidéncia clinica de progressdo da doenca apds a instituicdo da TARV. A falha clinica
representa a categoria mais urgente e mais preocupante de falha terapéutica e necessita de
uma avalia¢cdo imediata. Contudo, a ocorréncia de infeccGes oportunistas ou outras afeccbes
em pacientes em tratamento com pardametros viroldgicos e imunoldgicos estaveis pode ndo
refletir uma falha clinica, e sim uma disfungdo imune ou sindrome da reconstituicdao
imunoldgica (vide capitulo 7). Eventos clinicos que ocorrem nos primeiros meses do inicio da
TARV também ndo indicam, necessariamente, falha terapéutica (125-128). Por outro lado, a
ocorréncia de eventos clinicos significantes, mencionados abaixo, é forte indicio de falha
terapéutica:

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

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

¢ Infeccdo ou doenga grave ou recorrente (recorréncia ou persisténcia de condicGes
definidoras de aids ou outras infec¢Oes graves).
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5.1.4. Discordancia entre respostas virolégica, imunoldgica e clinica

Em geral, a TARV que resulta em supressdao viroldgica também resulta em melhora
imunolégica e prevencao de doengas relacionadas a aids. E o inverso também é verdadeiro: a
faléncia viroldgica é 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. E essencial considerar causas potenciais de
respostas discordantes antes de se concluir a ocorréncia de falha terapéutica.

5.1.4.1. Respostas clinica e imunoldgica apesar de resposta virologica incompleta

Alguns pacientes em TARV podem apresentar respostas clinica e imunolégica por até 3 anos,
apesar de manter viremia persistente. Uma possivel explicacdo para este tipo de resposta seria
a manutencao de RNA-HIV baixa ou a selecdo de cepas de HIV com mutagbes de resisténcia
que apresentam menor “fitness” (capacidade de replica¢do). (129)

5.1.4.2. Falha imunoldgica apesar de resposta viroldgica e independente de resposta
clinica
A falha imunoldgica 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 sao:
excluir erro laboratorial no resultado do LT-CD4+ e da HIV-RNA e assegurar interpretacdo
correta dos valores de LT-CD4+ em relagdo a diminuigcdo natural que ocorre nos primeiros 5-6
anos de vida.
Outra consideracgdo laboratorial é o fato de que alguns métodos laboratoriais de HIV-RNA ndo
amplificam todos os grupos de HIV (como os grupos ndo-M do HIV-1; HIV-2). Entretanto, no
Brasil, estes grupos ainda ndo foram identificados. Uma vez que os resultados laboratoriais
sejam confirmados, deve-se avaliar a possibilidade de eventos adversos dos farmacos,
condicBes 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 TDF com ddl (DESCONTINUADO). Em
adultos,0 AZT pode comprometer a elevagdo do LT-CD4+, mas ndo a porcentagem, talvez pelo
seu efeito mielossupressivo. Alguns farmacos (corticosterdides, quimioterapicos) e algumas
condig¢des clinicas (hepatite C, tuberculose, desnutricdo, sindrome de Sjogren, sarcoidose)
também sdo associadas com menores valores de LT-CD4+.
Além disto, é comum que pacientes com imunossupressao grave no inicio da TARV alcancem
supressdo viroldgica semanas a meses antes da resposta imunologica. (129-134).

5.1.4.3. Falha clinica apesar de resposta viroldgica e imunolégica adequadas

Pacientes que apresentam progressdo da doencga apesar de resposta virolégica e imunoldgicas
favoraveis a TARV devem ser avaliados cuidadosamente, pois a maioria dos casos nao
representa faléncia a TARV. Uma das principais razdes para ocorréncia de infecgbes
oportunistas nesta situacdo, dentro dos primeiros meses do inicio da TARV, é a Sindrome da
Reconstituicdo Imunoldgica (SIR), que ndo representa faléncia terapéutica e ndo requer a

descontinuacdo da TARV (135-139).

5.2. Avaliacdo do Paciente em Falha Terapéutica

Cada paciente com resposta incompleta a TARV deve ser avaliado individualmente para
determinar a causa da falha e o0 manejo subsequente. Em muitos casos, a falha terapéutica é
multifatorial e ndo requer uma mudanca imediata da TARV.

Fazer uma avaliagdo cuidadosa para entender a etiologia da falha e determinar a intervencao
mais adequada. Esta avaliagdo deve incluir a pesquisa criteriosa da adesdo, de intolerancia
medicamentosa, de farmacocinética e da resisténcia viral (Quadro 13).
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Criancas que sofreram lesdes irreversiveis aos pulmdes (bronquiectasias), cérebro ou outros
orgdos, especialmente em vigéncia de imunossupressdo grave pré-TARV, podem continuar
apresentando infeccGes e sintomas recorrentes, mesmo com a recuperac¢do imunoldgica. Estes
casos também nao representam falha terapéutica e ndo apresentam indicacdo de mudanca de
TARV. Outras condicdes que devem ser investigadas incluem: tuberculose, neoplasia,
desnutricdo. Ocasionalmente, alguns pacientes podem apresentar doengas oportunistas
relacionadas a aids (como pneumonia por Pneumocystis jiroveci ou candidiase esofagica) mais
de 6 meses apds alcancar supressdo viroldgica e aumento do LT-CD4+, o que ndo pode ser
explicado por SIR, lesdo organica pré-existente ou outra razdo. Apesar de estes casos serem
raros, eles ndo representam faléncia da TARV e sugerem que o aumento do LT-CD4+ ndo
necessariamente representou o retorno completo da fungdo imunoldgica (140).

Quadro 13 — Avaliagdo das causas da falha viroldgica.

Avaliacao Método Intervencao
ADESAQ 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
interacdes com a TARV

TESTES DE RESISTENCIA Realizar genotipagem. Se ndo houver resisténcia, reforcar
Realizar teste de tropismo, se apropriado.  ades&o.
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 que o HIV-RNA seja indetectavel. A urgéncia de um novo esquema depende
do grau de imunossupressdio e da presenca de falha clinica. Para criancas com
imunossupressao grave, a troca da TARV, quando possivel, é prioritaria e urgente, para evitar
progressdo clinica da doenga. Para criangas sem imunossupressao grave, com menor risco de
progressdo para doenga, a troca é menos urgente, porém necessaria; uma vez que viremia
persistente leva ao acumulo progressivo de mutacdes de resisténcia, limitando opc¢Ges
terapéuticas futuras. A probabilidade de alcancar e manter o HIV-RNA indetectavel depende
do grau de resisténcia aos antirretrovirais, do nimero e das classes de antirretrovirais ativos e
fundamentalmente da adesdo ao novo esquema (141-144).

As opgOes terapéuticas para criangas menores de 6 anos de idade sdo bastante limitadas; além
disto, a indica¢cdo de TARV para todas as criangas menores de 12 meses de idade prolonga o
tempo de exposi¢cdo aos medicamentos e aumenta o risco de falha em idade precoce.

O esquema inicial com 2 ITRN +IP permite abordar a primeira falha com a troca por 2 ITRN + [l
ou ITRNN, dependendo da faixa etaria. Se o esquema inicial for composto por 2 ITRN + 1I, a
troca pode ser para 2 ITRN + IP ou ITRNN, também depende da faixa etaria. Nas criangas
expostas a NVP no periodo neonatal, que receberam esquema inicial com 2 ITRN + IP/r (LPV/r),
deve-se proceder a troca para 2 ITRN + Il. Se ndo for possivel utilizar Il, pode-se utilizar ITRNN,
especialmente quando a genotipagem pré-tratamento mostrou sensibilidade a esta classe.
Entretanto, este grupo pode apresentar mutagdes de resisténcias arquivadas para ITRNN. A
reavaliacdo do HIV-RNA dentro de 6 a 8 semanas da troca é fundamental e se ndo houver
resposta virologica deve-se realizar nova genotipagem (145,146).

A partir de 6 anos de idade, j4 ha mais opc¢Oes terapéuticas em formulagdes pediatricas,
permitindo aplicar a estratégia de uso sequencial de TARV. As opc¢Ges disponiveis, em ordem
preferencial, sdo: Il, IP/r, IP/r de resgate (darunavir/r e tipranavir/r), e inibidor de fusdo
(enfuvirtida).
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A enfuvirtida pode ser utilizada nesta faixa etaria, mas em virtude de sua via de administragédo
(subcutanea), da baixa barreira genética e do alto custo, constitui um medicamento de uso
reservado para pacientes sem outras opgles que permitam estruturar esquemas de resgate.
O Quadrol4 resume as opgdes atuais para a falha terapéutica, de acordo com a faixa etaria.

Quadro 14: Antirretrovirais para troca de esquema apds falha terapéutica, de acordo com a

faixa etaria.

Faixa etaria ITRNN Inibidor da protease Inibidor da integrase  Inibidor de fuséo
14 dias a 2 anos NVP LPVIr - -
2 a6 anos NVP LPV/r Raltegravir*
EFV (> 3 anos) FPV/r
TPVIr
> 6 anos NVP LPV/r Raltegravir* Enfuvirtida
EFV FPV/r
TPV/r
DRV/Ir
ATV/r

* quando a apresentacéo pediatrica estiver disponivel

5.3. Teste de genotipagem

O teste de genotipagem deve ser solicitado antes do inicio da terapia para todos os
pacientes e para os pacientes em falha terapéutica confirmada que estejam em uso de TARV.
(1a, B).
O 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 desnecessdrias de antirretrovirais, propiciando o uso de farmacos ativas
por periodos mais prolongados;

e Evita a manutengdo da toxicidade de farmacos inativas.

A solicitacdo do teste de genotipagem deve ser solicitada ja na primeira falha.

Sado critérios para a solicitagao do teste de genotipagem em criangas e adolescentes:
e.Inicio de terapia antirretroviral (pré-tratamento): Indicada para gestantes, criancas,
pessoas que tenham se infectado com parceiro em uso de TARV (atual ou pregresso) e
pacientes com diagndstico de coinfeccdo tuberculose e HIV.

¢ Falha virolégica confirmada: Dois testes de carga viral com intervalo superior a 4
semanas em pacientes em TARV ha pelo menos seis meses, ou trés meses no caso de
gestantes e criangas. Os resultados dos dois testes de carga viral devem ser
detectéveis, sendo o ultimo superior a 500 cépias/mL.

Sao contraindicagdes para solicitagao do teste:

e Teste de genotipagem prévio evidenciando auséncia de opgles terapéuticas por
resisténcia completa, exceto diante da disponibilizacdo de novos farmacos;
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Algumas considerag¢6es devem ser feitas para o uso adequado do teste de genotipagem:

e A adesdo ao tratamento antirretroviral deve sempre avaliada antes da solicitacdo do
teste;

e A presenca de cargas virais muito elevadas pode indicar falta de adesdo ao
tratamento;

e Apds 12 meses da coleta do sangue para o teste, o resultado de um teste de
genotipagem deve ser considerado desatualizado.

Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO) - Novos alvos

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

Genotipagem na Integrase: Indicada para pacientes em falha viroldgica 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 razdo do “arquivamento” de mutacdes, ndo
estd indicada a realizacdo da genotipagem para este alvo em casos de uso prévio deste ARV.
Teste de genotropismo: indicado para pacientes em que mesmo com a utilizagdo de DRV/r e
RAL, a chance de obtencdo de supressdo viral a niveis indetectaveis seja considerada baixa.
Para a pesquisa de indicacdo de antagonistas do CCR5 o alvo da genotipagem é a alca V3 da
gp120, devendo ser assinalada no formulario de solicitacdo de genotipagem (147).

5.4. Manejo da Falha Terapéutica
Existem diferentes situacdes de falha terapéutica, de acordo com o resultado da genotipagem,

a ser consideradas na escolha de um novo esquema antirretroviral. (Figura 3)
Figura 3: Esquema para escolha ou modificagio do antirretroviral apds resultado da

genitipagem
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Esquema antirretroviral-inicio ou
modifica¢do

A

Apds 6 meses

Carga viral Carga viral

indetectavel

detectavel e
boa adesdo

1
=

5.5.  Viremia persistente na auséncia de resisténcia identificada

A presenga de multiplicagdo viral (viremia persistente) na auséncia de resisténcia do HIV aos
antirretrovirais em uso sugere falta de exposicdo do virus aos medicamentos. Em geral, isto é

resultado de total ndo adesdo ou abandono do tratamento. No entanto, é importante a
exclusdo de outros fatores, tais como a utilizacdo de doses insuficientes, ma absorcdo ou
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interacdes medicamentosas. Neste caso, NAO estd indicada a troca da TARV, mas sim o refor¢o
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 dos farmacos. Ha situagdes 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 reintroducdo do mesmo
esquema com énfase na adesdo e a realizacdo de genotipagem apds 4 semanas de uso
continuo, pois, na presenca da TARV, as variantes resistentes irdo prevalecer apds esse
periodo, sendo possivel sua identificacdo no teste.

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

Nestas situacdes, o objetivo é comecar um novo esquema capaz de suprimir a replicacdo viral
e prevenir a emergéncia de virus com mutacgdes adicionais de resisténcia. Para tal, torna-se
necessaria a utilizacdo de um esquema com dois medicamentos completamente ativos.

A escolha dos ARV’s, baseia-se na contagem de LT-CD4+, no RNA-HIV, nos testes de
resisténcia atual e pévios, no histdrico de ARV utilizados, toxicidades e disponibilidade de
novos ARV’s.

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

Agueles ARV’s suspensos por questdes de intolerdncia ou baixa adesdo podem, em algumas
situagdes, ser reintroduzidos. Sendo possivel quando ndo ha resisténcia e questdes quanto a
tolerancia e adesao foram ultrapassadas.

Quadro 15 — Orientagdes sobre escolha de esquema ARV de resgate.

e Buscar sempre carga viral indetectavel.

e Dois farmacos plenamente ativas e de classes diferentes.

e  Escolha guiada por genotipagem (analise dos testes anteriores), histdria terapéutica (esquemas prévios e atuais).

e  Considerar nivel de carga viral, contagem de LT-CD4+ .

e A escolha da nova dupla de ITRN é particularmente importante no esquema de resgate, pois o uso de um ITRN n3o totalmente ativo
pode resultar na selecio de mutacGes adicionais de resisténcia, comprometendo este novo esquema. (113,114) Evitar o uso de
estavudina.

e 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 pode ser exce¢do, mantendo-se sensivel,, se a genotipagem assim o demonstrar. (113,114)

e  Usar IP potencializado com ritonavir associado a 2 ITRN, ap6s falha de primeiro esquema contendo ITRNN. LPV/r é a combinagdo de
preferéncia. (113,114)

e  Considerar o efeito residual caracteristico dos ITRN. Mesmo havendo resisténcia ao 3TC (pela emergéncia da mutagdo M184V), o uso
desta droga pode contribuir para a redugdo do fitness viral, supressdo do HIV e sendo capaz de reverter parcialmente o efeito de
algumas outras mutagdes (TAM — mutagGes para os analogos de timidina). Esta estratégia pode ndo ser Util se o esquema de resgate
incluir ABC. (117,118)

e Se houver evidéncia de baixa adesdo, o foco deve ser a superagdo das barreiras a boa adesdo (115,116).

e  Para pacientes com indicagdo de troca de TARV devido a ocorréncia ou progressdo de quadro neurolégico, o novo esquema deve incluir
antirretrovirais que alcancem altas concentrages no sistema nervoso central. (Quadro 16).

e  Discutir casos de multifalha ou resisténcia ampla.




1 (baixa penetragdo)

2 (média penetracao)

3 (alta penetragdo)

Tenofovir (TDF)
Ritonavir (RTV)
Tipranavir/r (TPV/r)
Enfuvirtida (T-20)
Dolutegravir (DTG)
Raltegravir (RAL)

Emtricitabina (FTC)
Lamivudina (3TC))
Efavirenz (EFZ)
IAmprenavir (APV)
Atazanavir (ATV)
Indinavir (IDV)

Abacavir (ABC)
Zidovudina (AZT)
Nevirapina (NVP)
Atazanavir/r (ATV/r)
Indinavir/r (IDV/r)
Lopinavir/r (LPV/r)

5.7. Viremia persistente com multirresisténcia aos antirretrovirais em pacientes com
poucas opgoes terapéuticas

Na impossibilidade de compor um esquema com duas ou mais farmacos totalmente ativos, o
foco volta a ser ndo tanto a indeteccdo da carga viral, dificil de ser atingida nesse contexto,
mas a manutencdo da funcdo imune e prevencao da progressdo da doenca e de aparecimento
de infeccdes oportunistas. Em tais circunstancias, a estratégia muitas vezes utilizada é a
manutencdo de um esquema ndo supressor como “esquema de espera”, ou seja, utilizado
enquanto se aguarda a disponibilidade de novos medicamentos ativos para composicdo do
novo esquema. Essa escolha ndo é a ideal, sendo apenas aceitavel como estratégia de curto
prazo, seguida de acompanhamento mais frequente, visando iniciar um esquema ativo na
primeira oportunidade.

Se o 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
mutac8es adicionais, comprometendo a a¢do de novos IP/r. Este acimulo de mutagdes é lento
e gradativo, especialmente se a CV ndo for muito alta. Como a presenca de mutacgdes de
resisténcia pode limitar a replicacdo viral, a manutencdo do IP/r nesses casos pode ser
benéfica para alguns pacientes. Por outro lado, a interrup¢do completa de um esquema ndo
supressor pode levar ao aumento subito da carga viral, reducdo do LT-CD4+ e maior risco de
progressao clinica da doenca (148).

Em casos de piora clinica ou imunoldgica, em situagdes como as descritas anteriormente, pode
ser necessario o uso de novas farmacos em investigacdo para criangas, 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.

O uso off-label de um medicamento é o uso em uma indicacdo ou faixa etaria ndo registrada
no pais. Quando esta for a op¢ao do médico prescritor, é de extrema importancia que os riscos
e beneficios do medicamento sejam discutidos com os familiares e equipe de saude e, caso o
medicamento venha a ser empregado, que seja documentada a anuéncia dos responsaveis
pelo paciente, preferencialmente com assinatura de termo de consentimento.

A indicacdo de medicamentos de terceira linha, DRV/),TPV/r, RAL e (ENF) estd recomendada
para pacientes que preencham TODOS os critérios apontados no quadro 17.
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Quadro 17 — Critérios gerais de indicagao de ARV de uso restrito.

¢ Falha viroldgica confirmada
» Teste de genotipagem realizado ha menos de 12 meses.
* Resisténcia a pelo menos um antirretroviral de cada uma das trés classes (ITRN, ITRNN e IP). Ressalta-se que

mesmo ndo tendo sido detectadas mutagdes para ITRNN, caso tenha havido falha prévia com medicamento
dessa classe deve-se considerar que ha resisténcia, no minimo, para EFV e NVP.

O 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 ndao 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 sensiveisno teste de
genotipagem. O quadro 18 mostra os ARV de 32 linha e suas caracteristicas (149).

Quadro 18 — Critérios de indicagdo e algumas caracteristicas de cada ARV de 32 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, segundo 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 () ou completa (R).
Darunavir (DRV/r): considerado um inibidor da protease de uso restrito para resgate, em
pacientes em falha viroldgica 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 (1) ou completa (R).
DRV/r: resisténcia intermediaria (1) 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 (1), a escolha entre ambos na estruturagdo do esquema de
resgate dependerd do nimero de mutagbes para cada um deles, da faixa etdria da crianga e
da capacidade de deglutir comprimidos.

Raltegravir (RAL): Esta indicado nos casos em que é necessario utilizar uma nova classe ARV
para estruturar um esquema com poténcia para suprimir a replicacdo viral.

Etravirina (ETR): E recomendada para situacdes em que mesmo com a utilizacdo de DRV/r e
RAL, a chance de obtencdo de supressao viral seja considerada baixa. Além disso, s6 podera

ser indicada caso se demonstre sensibilidade plena (S) a ETR e resisténcia documentada ou
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Quadro 18 — Critérios de indicagdo e algumas caracteristicas de cada ARV de 32 linha.

falha prévia aos outros ITRNN (EFV e NVP).

Ressalta-se que a genotipagem pode subestimar a resisténcia a ETR e que este ARV
apresenta intera¢gdes medicamentosas frequentes, sendo incompativel com TPV e ATV. No
Brasil, este medicamento s6 estd aprovado para maiores de 18 anos. Seu uso em criancgas e
adolescentes esta indicado apenas em casos excepcionais, sendo considerado “off-label”
(150,151).

Enfuvirtida (ENF): Permanece como antirretroviral “reservado” para pacientes sem outras
opcdes que permitam estruturar esquemas potentes de resgate. OBSERVACOES DO USO DA
ENFUVIRTIDA:

- Recomenda-se a realizacdo de genotipagem de novos alvos para pacientes em uso de ENF
gue estejam em falha virolégica. 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 razdo de sua
toxicidade, dificuldades na aplicacdo e eventos adversos relacionados.

Maraviroque (MVQ): E recomendado para situacdes em que, mesmo com a utilizagdo de
DRV/r e RAL, a chance de obtengdo de supressdo viral seja considerada baixa. Além disso, s
podera ser indicado se houver teste de tropismo viral evidenciando presenca exclusiva de

virus R5, realizado no maximo 6 meses antes do inicio do novo esquema. (152)

Quadro 19 — Critérios para substituicdo da enfuvirtida por raltegravir.

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

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

e Ultima carga viral realizada no maximo ha 60 dias.

Destaca-se que os antirretrovirais de terceira linha sdo de uso exclusivo em situacGes de falha
viroldgica e, para serem dispensados, necessitam de liberagdo de médico autorizador do
estado ou do Ministério da Salude, a partir de preenchimento e envio de formuldrio especifico
e de laudo de teste de genotipagem recente. O formuldrio de solicitagdo e o fluxo de
autoriza¢do de antirretrovirais de uso restrito constituem os Anexos IV e V deste documento.

5.8. Pacientes com problema de adesao como causa principal da falha virolégica

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

6. MANEJO CLINICO E FARMACOLOGICO DE EVENTOS ADVERSOS
ASSOCIADOS A TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES

6.1. Principios

A morbimortalidade relacionada a infeccao pelo HIV foi significativamente reduzida com o uso
da terapia antirretroviral combinada (TARV). Porém, a necessidade de uso continuado destes
medicamentos estd associada ao surgimento de complicagBes, incluindo alteragdes hepaticas,
renais, cardiovasculares, dsseas, no metabolismo da glicose e dos lipideos. Isto requer
monitoramento a cada 3-6 meses e apds cada troca de esquema ARV. Cada classe de
medicamentos tem efeitos colaterais particulares, embora algumas altera¢cdes possam ser
causadas por mais de uma droga antirretroviral e de interacées medicamentosas com outros
medicamentos de uso clinico em geral

A monitorizagdo laboratorial ndo é necessaria para iniciar a TARV.

A monitorizagdo laboratorial guiada pelo sintoma para avaliagdo de seguranca e toxicidade
pode ser realizada em pacientes sob TARV.

A supressao viral deve ser preservada mediante a troca de um ARV devido a toxicidade.

As interacdes medicamentosas sempre devem ser consideradas quando iniciado quaisquer
novos medicamentos em criancas em uso de TARV. Veja o site http://
www.hivdruginteractions.org para analise das interagdes.

A toxicidade aos medicamentos antirretrovirais tem sido um grande obstaculo para o uso de
TARV nos nossos dias e um dos principais propdsitos dos antirretrovirais atuais é a reduc¢do dos
efeitos colaterais. Os efeitos colaterais podem ser agudos (aparecendo usualmente nos
primeiros dias ou semanas apds o inicio da terapia), ou tardios aparecendo apds o uso
prolongado de um determinado antirretroviral.

A adesdo pode ser prejudicada devido aos efeitos colaterais por causar alteracdes na rotina
didria (ex.: sonoléncia ou falta de concentracdo causada pelo EFV; diarreia causada pelo LPV/r,
nauseas e mal-estar causados pelo AZT, ictericia clinica causada pelo ATV/r).

Os efeitos agudos podem estar relacionados com quaisquer antirretrovirais e se apresentarem
como nausea, diarreia, cefaleia, exantemas (que podem ser minimos, leves ou severos, como
Sindrome de Stevens-Johnson), disfuncdo hepatica (desde elevacdo de enzimas assintomaticas
até hepatite induzida por farmacos) e reacbes alérgicas. Caso sejam severas, os antirretrovirais
devem ser descontinuados com a reintroducdao gradativa de cada droga suspeita de ter
causado as reacoes.

Alguns efeitos colaterais tais como vOmitos e diarreia, podem ser transitérios e tendem a se
resolver com o tempo, porém, monitoragao, tratamento sintomatico e de suporte podem ser
necessarios.

Num periodo mais longo, disfun¢des organicas especificas, complicagdes hematoldgicas e
distlrbios metabdlicos podem ocorrer, incluindo toxicidade mitocondrial, perda mineral dssea,
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lipodistrofia, aumento do colesterol e triglicerideos e aumento da glicemia ou resisténcia
periférica a insulina. (166)

Fatores de risco associados incluem doenca avancada pelo HIV, uso de d4T, uso de ndo
nucleosideos, IPs e uso de ART triplos/combinados. A relagdo causal entre uso de ARV e
lipodistrofia é complexa pois envolve a exposicdo multipla a diversos antirretrovirais e
mudancas fisioldgicas na composicdo corpérea durante a infancia e adolescéncia. Efeitos
colaterais tardios devem ser monitorados e pesquisados apropriadamente em cada consulta
(ex.: Hipertensao portal ndo cirrética causada pelo ddl). (167-169)

Os efeitos colaterais cardiolégicos e cérebro vasculares tém aumentado nos adultos
infectados, o que parece estar associado tanto ao uso da TARV quanto ao préprio efeito do
HIV, aumentando com o uso de IPs e ABC. Varios mecanismos tém sido propostos, incluindo
distlirbios metabdlicos e dos lipidios (especialmente relacionados aos IPs), resisténcia a
insulina, dano vascular direto e aumento da inflamagdo. (170)

Estudos em criangas demonstram um aumento em marcadores de riscos cardiovasculares,
marcadores de ativacdo imune, espessamento das camadas intima e média das artérias
carotideas e alteracdo da velocidade da onda de pulso carotidea radial. Outros efeitos
colaterais relacionados a disfuncdo organica especifica, tais como alteracdo do sistema
nervoso central, alteracdo da funcdo renal, hepatite ou perda dssea, podem ser tanto
atribuidas aos antirretrovirais ou ao préprio HIV. O estudo SMART em adultos tem sido
importante ao demonstrar que o tratamento com a TARV resulta em menos problemas do que
a suspensdo das medicagoes. (151)

6.2. Inibidores Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa (ITRNN)

Efavirenz:

A principal toxicidade relacionada ao EFV sdo os sintomas neuropsiquiatricos (pesadelos,
distlrbios de humor, sonoléncia, dificuldade de aprendizado e depressdo) os quais podem ser
piores em criangas mais velhas e de dificil avaliagdo em criancas menores. Deve-se ter isto em
mente quando considerar qual medicacdo usar em crianca com distlirbio neuroldgico e
psicolégico. Outras complicagGes associadas ao EFV sdo a dislipidemia, redistribuicdo da
gordura corporal e ginecomastia.(151)

Nevirapina:

Pode estar associada com exantema cutaneo, hepatite e Sindrome de Stevens-Jonhson, o que
ocorre geralmente dentro dos primeiros meses de exposicdo. O exantema e hepatite sdo
menos comuns quando tal medicamento é iniciado com a metade da dose nas duas primeiras
semanas de uso evoluindo para dose plena apds este periodo. A NVP ndo pode ser usada em
criangas com disfungdo hepdtica ou com a administragdo concomitante de outros
medicamentos hepatotdxicos. (152)

O exantema é menos observado com o uso do EFV em comparagdo a NVP; entretanto ndo ha
dados suficientes que corroboram a troca da NVP pelo EFV nos casos de reacles
dermatoldgicas de hipersensibilidade, pois a reincidéncia de exantema foi relatada em mais de
12% em adultos apds tal substituicdo. (153)

6.3. Inibidores de protease (IP)

Os Inibidores de Protease estdo associados com dislipidemia e lipodistrofia (154-157),
entretanto os medicamentos de uso uma vez ao dia como o ATV/r e DRV/r, em adultos
tendem a causar menos anormalidades (158-160). Medidas para melhorar a dislipidemia
podem incluir a mudanca do estilo de vida, (dieta e exercicios), e mudanca para antirretrovirais
com menor potencial de toxicidade aos lipidios (NVP, ATV/r, DRV/r e RAL). Em casos raros
qguando ndo houve resolugao do efeito adverso com a substituicao dos antirretrovirais o uso de

49



hipolipemiantes pode ser usado. Entretanto devido aos efeitos colaterais e a interacao
medicamentosa com os antirretrovirais, deve ser usado preferencialmente apds a consulta
com especialistas em uso de ARV'’s e hipolipemiantes.

O efeito colateral do ATV em criancgas é a hiperbilirrubinemia que foi relatada em 47% de
criangas em estudos clinicos (161). Ndo esta associado com elevag¢do das enzimas hepaticas e
frequentemente melhora com o tempo. Em casos quando a hiperbilirrubinemia é significativa
e ictericia é percebida por outros, considerar a substituicdo da medicagcdo por outra
alternativa.

6.4. Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa analogos de nucleosideos (ITRN)
Um efeito colateral raro e importante, é a hipersensibilidade ao ABC, associado com a
presenca do HLAB*5701(antigeno leucocit. Esta reacdo pode ser fatal caso a droga seja
reintroduzida apds a reacgdo. Possiveis toxicidades cardiacas associadas ao ABC em adultos
continuam controversas. Um estudo de meta analise sobre estudos clinicos randomizados nao
encontrou um aumento de risco para doenca cardiovascular (162) e o0 mecanismo possivel de
toxicidade cardiaca relacionado ao ABC ndo foi encontrado. Até o momento nenhuma ligacdo
entre toxicidade cardiaca foi encontrada entre as criangas em uso de ABC.

Uma revisdo sistematica e meta analise conduzida pela OMS (163) relatou desfechos de
reacOes adversas em 1769 criancas (idade ente 0-18 anos) expostas ao ABC entre 1546
pacientes. Independente da diferenca entre os estudos no que diz respeito a incidéncia dos
efeitos adversos, a revisdo ndo encontrou nenhum aumento no risco de reacdo de
hipersensibilidade, descontinuacdo devido a toxicidade, toxicidade de grau 3 ou 4 ou morte
associados a exposicdao ao ABC comparado a exposi¢cdo a outros ARVs. A incidéncia estimada
de risco de reac¢do de hipersensibilidade da revisdo sistematica entre criancas expostas ao ABC
foi baixa (2,2%), assim como o niumero de mortes relatadas (3,3%), e nenhuma das mortes foi
relacionada com a toxicidade pelo ABC.

O TDF estad associado com toxicidade éssea e renal, impedindo seu uso preferencial de um
ITRN em criancgas de tenra idade. Estudos de toxicidade 6ssea associada ao TDF em criancas ja
experimentadas encontraram resultados conflitantes (164). Perda mineral dssea significativa
foi encontrada em criangas de tenra idade e em idade pré-pubere, e naquelas com alta
exposicdo devido as altas doses ou uso concomitante de IPs (165,166). Um dado tranquilizador
€ gue na maioria das criangas com regime antirretroviral contendo TDF, o z-Score de
Densidade Mineral Ossea ap6s uma queda tende a se estabilizar. O significado clinico do atraso
de mineraliza¢do dssea em criangas e a demora de se atingir o pico de massa éssea preocupa
no sentido de que isto poderia resultar no aumento de fraturas na vida adulta. O
acompanhamento do crescimento ¢é altamente recomendado enquanto criangas e
adolescentes estiverem usando o TDF (167). Dados pediatricos da toxicidade renal na infancia
ainda sdo controversos, mostrando resultados conflitantes desde nenhuma perda da fungdo
renal até taxas elevadas de proteinuria e hipofosfatemia (168). Extrapolando os estudos em
adultos mostram que a disfungdo renal estd associada com aumentos de niveis plasmaticos de
TDF e uso de Inibidores de Protease (169), dosagem precisa e uma ateng¢do meticulosa no
monitoramento de disfuncdo renal em criancas, especialmente naquelas em uso concomitante
de Inibidores de Protease, sdo de suma importancia.

Consideracgoes clinicas:

O teste laboratorial pré-tratamento com TDF ndo é mandatodrio;

Aferi¢cOes da pressdo arterial de rotina devem ser realizados para pesquisa de hipertensao;

Se o teste de creatinina for disponivel, a taxa de filtracdo glomerular pré-tratamento deve ser
realizada antes de se iniciar o TDF;

O TDF ndo deve ser utilizado quando a taxa de filtracdo glomerular é menor que 50 mL/min, na
hipertensdo descontrolada, diabetes ou faléncia renal.
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Os pacientes com fatores de risco associados como hipertensao e diabetes devem ser tratados
e monitorados.

O crescimento deve ser cuidadosamente monitorado em criangas usando o TDF.

O uso de ITRN, em particular d4T, ddl e em menor grau AZT, esta associado com lipoatrofia,
neuropatia periférica, acidose lactica e relacionadas a toxicidade mitocondrial. Hipertensdo
portal ndo cirrética é uma complicacdo rara a exposi¢do atual ou prévia do ddl em adultos
(170-172) e criangas (173,174), pode estar associada com pré-disposi¢cao genética e como ja
mencionado pode aparecer mesmo apds a descontinuagao do ddl.

AZT que é um medicamento frequentemente usado em criangas estd relacionado com
toxicidade de medula dssea, causando anemia macrocitica e neutropenia, e raramente
trombocitopenia ou supressdao da medula éssea com pancitopenia.

FTC e 3TC geralmente sdao bem tolerados, entretanto raramente eles podem causar reacdes
alérgicas e sintomas constitucionais.

6.5. Inibidores de Integrase

Os novos Il tém demonstrado um perfil de seguranca favordvel e um baixo potencial de
interacBes medicamentosas, em estudos clinicos (175-177), o DTG causa nausea, geralmente
de leve a moderada intensidade, cefaleia e diarreia, que geralmente ndo limitam o tratamento.
Alteracbes de enzima hepadtica, principalmente na co-infeccdo HBV, HCV e reagbes de
hipersensibilidade severa. Pode acarretar dano na funcdo renal, aumentando a creatinina
sérica em torno de 10%, porém sem altera¢do na taxa de filtracdo glomerular. Ndo houve
descontinuacdo deste medicamento devido a toxicidade renal ou tubulopatia (178). O perfil do
DTG nao foi estabelecido em criangas menores de 12 anos de idade ou com peso inferior a 40
Kg, ou naqueles experimentados com inibidores de integrasse com resisténcia documentada
ou suspeita. O perfil de toxicidade do RAL em criancas e adolescentes de 2 a 18 anos de idade
é comparavel aos observados em adultos (179).

Os dados ainda sdo limitados no uso Inibidores de integrasse (DTG e RAL) em gestantes e
lactentes.

Raltegravir e Dolutegravir possuem um perfil de segurangca muito bom em adultos e sdo bem
tolerados, embora dados de exposicao por longo periodo sdo mais limitados. Os sintomas mais
comumente relatados em pacientes adultos sdo sintomas constitucionais (fadiga, nausea,
tontura, insonia e cefaleia), exantema, diarreia, testes de fungdo hepatica anormais e aumento
de creatininoquinase.

Reacdes de hipersensibilidade tém sido relatadas, desde exantema e em alguns casos faléncia
hepatica.

Inibidores de fusdo e de entrada

Os inibidores de fusdao Enfurvutida —T20 estd quase universalmente associado com reagdes no
local de aplicagdo e é de certa maneira bem tolerado quando apresenta sintomas
constitucionais moderados.

Para todos os farmacos os efeitos de uso prolongado por longos periodos ainda permanecem
sob estudo, sendo significamente importante quanto mais e mais criangas iniciarem o uso de
ARVs em idades precoces.

6.6. Dislipidemia

As criangas sob tratamento antirretroviral devem realizar exames no momento inicial, assim
gue uma nova droga seja introduzida e pelo menos a cada 6 meses.

Na ocorréncia de dislipidemia, a conduta 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 mudang¢as nos esquemas
antirretrovirais.Quadro 20
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Quadro 20 - Valores de referéncia para lipidios em criangas e adolescentes segundo a 12

Diretriz Brasileira para a Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia, Brasil,

2005.

Lipidios Desejavel 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

Nota: CT: colestero total; LDL-C lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta
densidade; TG: triglicerideos

8.6.1 Dieta

A prevencgdo da dislipidemia deve ter inicio desde o nascimento. Porém, nao se recomenda
restricdo dietética nos dois primeiros anos de vida, pois a ingestdo de gorduras nessa fase é
fundamental para a mielinizacdo do sistema nervoso central.

A partir dos 2 anos de idade, os pacientes com dislipidemia devem receber orientacao
alimentar, o que pode determinar a diminuicdo dos niveis de colesterol sérico, sem prejuizo do
crescimento e do desenvolvimento da crianga.

A quantidade diaria de gordura total na dieta das criancas deve estar entre 25 e 35% do total
calérico consumido, sendo até 10% do tipo saturada, até 10% poli-insaturada e até 20%
monoinsaturada. Nos casos de hipercolesterolemia com CT superior a 150 mg/dL e LDL-C
superior a 100mg/dL, sdo recomendadas dietas mais restritivas.

8.6.2Atividade fisica

N3o ha consenso sobre a diminui¢do dos niveis de CT e LDL-C com a pratica esportiva, mas, a
semelhanca das recomendag¢des para adultos, é indicada tanto na prevencdo quanto no
tratamento coadjuvante.
Atualmente, recomenda-se uma hora por dia de atividade fisica moderada a intensa para a
crianca, devendo haver orientacdo de, no maximo, duas horas/dia de atividades sedentarias.
O uso de farmacos hipolipemiantes é preconizado para casos com LDL-C acima de 190mg/ dL
OU com niveis superiores a 160mg/dL, na e presenca de fatores de risco. Sendo o HIV um fator
de risco relacionado com doenga coronariana.
Na 12 Diretriz Brasileira de Prevengao da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia
recomenda-se o tratamento medicamentoso das dislipidemias em algumas situagdes clinicas,
incluindo, entre essas, as criancgas e adolescentes com infec¢do pelo HIV.
Nessas circunstancias e frente a niveis de LDL-C acima de 160mg/dL, segundo alguns autores,
podem ser utilizados hipolipemiantes em criangas. Os hipolipemiantes mais utilizados sao:
a) Estatinas: inibidoras da HMG-CoA redutase, inibem a sintese do colesterol (diminui¢do

LDL-C e TG, aumento HDL-C);
b) Fibratos: inibem a sintese de VLDL-C (diminui¢do LDL-C 130 e TG, aumento HDL-C);
c) Inibidores da absorc¢do do colesterol: ezetimibe (diminui¢do LDL-C).
Para as criangcas em uso de ARV, preconiza-se o uso de duas estatinas pela facilidade, e
eficiéncia: pravastatina (preferencial) e a atorvastatina (alternativa).
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Da-se preferéncia a pravastatina por esta apresentar menor interagdo medicamentosa com
outros farmacos. A dose de inicio de tratamento é baixa, devendo ser aumentada
gradativamente. As reagOes adversas a curto prazo incluem aumento das enzimas hepdticas
(AST/ALT) sem hepatotoxicidade clinica em 1 a 5% das criancas recebendo a atorvastatina, o
que é muito menos comum com a pravastatina. O quadro geralmente é leve, assintomatico e
reversivel. Pode também ocorrer rabdomidlise.

* As estatinas sdo teratogénicas e ndao devem ser utilizadas em mulheres que possam
engravidar: garantir adequado aconselhamento e método contraceptivo eficaz. Os fibratos
sdo 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 depressdo da
medula dssea e miosite, bem como sintomas gastrointestinais e risco aumentado de
colelitiase.

A combinacdo 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.

Quadro 21 - Medicagdes hipolipemiantes para criancas e adolescentes com infec¢ao pelo

HIV.
Droga Dose Comentarios
Pravastatina 8-13 anos: 20 mg 1x ao dia Iniciar com a dose de 5 mg
14-18 anos: 40mg 1xaodia | ao dia e ir escalonando
gradativamente. Avaliar
resposta em 4 semanas
Artovastatina >10 anos: 10-20mg, 1x ao dia | Ndo aprovado para menores
de 10 anos
Fenofibrato, bezafibrato Tanner 3-4: 150-300 mg, 2 x | Ndo aprovado para uso em
/dia criangas
Tanner 5 :600 mg 2x/dia

6.7. Sindrome lipodistréfica

A Sindrome lipodistrofica (SD) é caracterizada pela alteragdo da distribuicdo da gordura
corporal (lipoatrofia e/ou lipohipertrofia) frequentemente associada com distlurbios
metabdlicos. Existem poucos dados sobre a lipodistrofia em criangas e adolescentes, a maioria
dos estudos sdo transversais, muitas vezes com tamanho limitado e em populagbes
especificas, o que dificulta estabeler sua estimativa exata. Segundo estudos realizados em
diferentes regides do mundo a prevaléncia da SD em criancas e adolescentes varia entre 1 e
57% dependendo do regime terapéutico adotado, da duragdo da TARV, do método utilizado
para determinar a SD, dentre outros fatores.

A investigacdo da lipodistrofia em criangas e adolescentes e sua relagdo com os antirretrovirais
tém ganhado importancia devido a grande incidéncia e prevaléncia do HIV nesta populacdo, o
crescente uso dos ARVs e a reducdo da mortalidade neste grupo. A recomendacao de terapia
antirretroviral para todas as criancas e adolescentes com HIV resulta no uso de medicamentos
por longos periodos de tempo e exposicdo a multiplos regimes nos momentos chave do
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desenvolvimento fisioldgico. A etiologia da lipodistrofia ainda ndo esta esclarescida, diversas
hipéteses foram propostas, envolvem a TARV e a prépria infeccdo pelo HIV, assim como,
diversos mecanismos como alteragdes no metabolismo lipidico, polimorfismos genéticos,
mitocondrial e da fungdo de células adipédcitos, dentre outros (179, 155).

O diagndstico continua sendo principalmente clinico, exames auxiliares como densitometria,
medidas antropométricas, impedancia bioelétrica, tomografia computadorizada e ressonancia
podem auxiliar, porém ndo foram incorporados na pratica didria. Atualmente o manejo
consiste basicamente na troca do ARV mais relacionado a lipodistrofia, e a utilizacdo de
medicamentos ndo estd ainda bem estabelecida. A pratica de exercicios fisicos, dieta e
diagndstico precoce sdo fundamentais. Cirurgia plastica, e preenchimento facial sdo utilizados
em alguns casos especificos, levando-se em consideragdo a maturidade sexual (Escala de
Tanner 3 e 4).

8.8 Alteracdes no metabolismo da glicose

As consequéncias no metabolismo da glicose relacionadas aos ARVs podem se apresentar
desde a reducdo da sensibilidade a insulina até a reducao da tolerancia a glicose e ao diabetes.
Os fatores de risco sdo variados tais como a TARV, fatores virais, fatores imunolégicos,
genética, sedentarismo e dietéticos. A resisténcia a insulina é um efeito adverso da TARV
descrito na populacdo adulta, principalmente com uso de IPs. O aparecimento da resisténcia a
insulina pode levar ao diabetes. Os efeitos dos antirretrovirais no desenvolvimento da
resisténcia a insulina em criancas também estdo descritos. Os fatores associados, sdo as
alteracOes fisioldgicas da resisténcia a insulina e altera¢®es corporais que aparecem com a
maturacdo sexual, assim como os efeitos do préprio virus, e nos pacientes em uso de IPs. A
resisténcia periférica a insulina estd associada a lipodistrofia, obesidade e uso de
medicamentos como os corticdides por exemplo. Esses farmacos devem ser utilizados com
cautela em pacientes com infeccdo pelo HIV com alto risco para o desenvolvimento de
diabetes.

8.9 Diabetes mellitus

Ndo existem estudos avaliando o risco de diabetes em pacientes pediatricos com infeccdo pelo
HIV, e parece ser um evento muito raro neste grupo. 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. A modificagdo para um esquema antirretroviral sem IP ou de IP com menor toxicidade
no metabolismo da glicose pode ser uma conduta frente as interveng¢des relacionadas a
mudancgas higieno dietéticas que ndo se mostrem efetivas. Abordagem medicamentosa pode
ser realizada mediante avaliagao de endocrinologista.

8.10Altera¢oes no metabolismo dsseo

Nos individuos com HIV ja foi demonstrado que as células mesenquimais da medula dssea que
originam os osteoblastos sdo suscetiveis a infec¢do pelo HIV prejudicando a homeostase dssea
que dependem do equilibrio entre a atividade dos dois principais tipos de células: as
formadoras de tecido ésseo (osteoblastos) e as que reabsorvem esse tecido (osteoclastos). Os
principais reguladores da atividade de tais células sdo os hormdnios que comandam o
metabolismo do célcio (paratormdnio, calcitriol e calcitonina), o horménio do crescimento, os
glicocorticoides, os hormonios tireoidianos e sexuais, as citocinas e os fatores de crescimento
fibroblastico. A puberdade é uma fase importante na aquisicdo da massa dssea. A dieta com
aporte de calcio, vitamina D, associados a atividade fisica, juntamente com os hormonios e os
fatores genéticos contribuem para a mineralizagdo &ssea adequada. A diminuicdo da
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densidade dssea é reconhecida como uma complicagdo metabdlica durante o curso da
infeccao pelo HIV-1 em adultos e criangas. A densidade dssea é fator preditor de risco de
fratura. A diminui¢do da densidade éssea em portadores do HIV é multifatorial, relacionada ao
préprio HIV-1 e a seu tratamento, comorbidades e outros fatores ndo ligados a infeccao pelo
HIV. Na populacdo geral, os fatores mais relevantes associados a diminuicdo da densidade
dssea sdo: idade avancada, tabagismo, uso de esteroides e baixo indice de massa corpdrea.
Entre criancas portadoras de HIV-1, os principais fatores associados a diminuicdo da densidade
dssea sdo: atraso no crescimento e na maturacdo sexual, etnia, duracdo e gravidade da
doenca, baixo indice de massa corpdrea, histéria de perda de peso, uso prévio de esteroides,
presenca de lipodistrofia e uso de tenofovir. Estudos em adultos e criancas encontraram
evidéncias de diminuicdo da formacdo éssea e aumento da reabsor¢ao, principalmente entre
pacientes em uso de IPs. Acredita-se que o uso dessa classe de medicamentos esteja associado
a diminuicdo da densidade déssea em virtude da inibicdo da enzima CYP450, que atua no
metabolismo da vitamina D. Pacientes em uso de esquemas terapéuticos sem inibidores de
protease, contendo tenofovir ou estavudina em associacdo com lamivudina e efavirenz,
também apresentam, muitas vezes, alteracdo da densidade éssea 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.

Diagndstico

A avaliacdo da densidade dssea é realizada por meio da densitometria dssea. Os padrées de
normalidade para criangas e adolescentes ainda estdo em desenvolvimento. Também se
encontram em discussdo as indicacBes precisas para realizacdo do exame nessa populacdo. A
medida que aumenta a idade da populacdo de individuos que adquiriram a infeccdo 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 salde dssea na idade adulta. Nessa situacdo, a realizacdo de densitometria dssea estd
indicada em todo adolescente portador de infecgdo pelo HIV comprovada ou provavelmente
adquirida por via vertical, principalmente naqueles que apresentem baixo indice de massa
corpdrea, histéria de perda de peso, uso prévio de esteroides, presenca de lipodistrofia e uso
de tenofovir.

Tratamento

Alguns estudos estdo sendo realizados para averiguar o efeito das medidas terapéuticas na
perda éssea associada a infeccdo pelo HIV em criangas e adolescentes. A maioria dos
resultados disponiveis mostra que as seguintes medidas estdo associadas a melhora da
densidade dssea; porém, ndo ha dados sobre a duracdo do efeito terapéutico a longo prazo,
principalmente apds sua suspensdo.Assim recomenda-se:

Calcio e vitamina D: 1.000mg de célcio e 200Ul de vitamina D/dia.

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

8.11Toxicidade renal

Apesar da significativa frequéncia de doenca renal em adultos portadores de HIV, a nefro
toxicidade relacionada aos ARV é ainda considerada rara, mas em ascensdao a medida que a
exposicdo a estes farmacos se torna cada vez mais longa. As manifestacdes de nefro
toxicidades aos ARVs sdo os disturbios eletroliticos, a insuficiéncia renal aguda, acidose latica e
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doenca renal crbnica. Estas alteracées decorrem de diferentes mecanismos que incluem
rabdomidlise (associada ao uso de AZT, ddl e inibidores da integrase), toxicidade tubular,
reacOes alérgicas e precipitacbes de cristais na luz tubular. Trés ARVs apresentam
comprovadamente acdo nefrotdxica: ATV e TDF. Cerca de 8% do atazanavir é excretado sem
metabolismo prévio por via renal e sendo pouco sollvel 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 descontinuacdo da droga que em muitos casos é reintroduzida juntamente
com medidas de acidificacdo urindria. A experiéncia em populagdo pediatrica ainda é limitada.
O crescente uso de TDF tem sido acompanhado de tubulopatia renal proximal, manifesta por
glicosuria, proteindria e queda do fosfato sérico. Alguns pacientes apresentam Sindrome de
Fanconi e/ou diminuicdo da densidade déssea e comprometimento da taxa de filtracdo
glomerular com aumento da creatinina. Cerca de 4% das criancas tratadas com TDF
apresentam hipo fosfatemia e 25% tem proteinudria. O monitoramento de pacientes em uso de
TDF deve ser realizado com exames periddicos de sedimento urindrio a cada 3 a 6 meses. O
manejo desta intercorréncia é a descontinuagao do TDF.

8.12Toxicidade Hepatica

Todos os ARV disponiveis podem se associar a toxicidade hepatica, mas a NVP e o TPV sdo os
mais frequentes. Em criancas esta toxicidade é menos frequente que em adultos. A ocorréncia
de acometimento hepatico pode surgir no curso da Sindrome Inflamatdria de Reconstituicao
Imune (SIR) e acompanhando reacdo de hipersensibilidade a NVP, ABC e RAL. Pacientes em
uso de ITRN podem apresentar esteatose hepatica associada a acidose latica. A apresentacdo
da lesdo hepatica vai desde elevacdo 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 assintomdticos com valores de
transaminase 5 a 10 vezes acima do limite de normalidade indicam suspensdo da TARV ou seu
acompanhamento mais frequente. Pacientes sintomaticos devem ter os farmacos
descontinuadas. O uso do ATV pode se acompanhar de hiperbilirrubinemia indireta com
dosagens normais de bilirrubina direta, ALT e AST. Esta situacdo ndo tem sido associada a
outras manifestacdes e ndo sdo indicagdo para suspensado da medicagao.

Tabela 22 - Efeitos do Sistema Nervoso Central associados a TARV e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
Pediatric HIV Infection, Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017 (28).

EFEITO ARV ASSOCIADO MANIFESTAGCAO FREQUENCIA FATORES MONITORAMENTO | MANEJO
COLATERAL CLiNICA ESTIMADA DE RISCO /PREVENCAO
Depressdo Global | LPV/rtv em solugdo Aparecimento: Desconhecida Prematurid Evitar o uso de | Descontinuar
do SNC etanol e propileno | 1-6 dias pdés | em neonatos | ade LPV/r até a 422 | LPV/r, deve
glicol como | introdugdo recebendo LPV/r | Baixo peso | semana poés - | resolver em 1-5
excipientes Neonatos/ Pré Termo em solugdo ao menstrual e idade | dias
Depressdo global do nascimento | do RN maior ou | Se necessario,
SNC (E.E.G. alterado, Idade < 14 | igual 14 dias reintrodugao
sonoléncia, estado dias LPV/r pode ser
alterado de (prematuro considerada
consciéncia) e a termo) desde que
Toxicidade nao esteja fora do
associada ao S.N.C, periodo
toxicidade cardiaca e vulneravel (422
complicagdes semana pos
respiratorias menstrual e
idade do RN
maior ou igual
14 dias)
Sintomas EFV 1-2 Dias ap0s inicio da | Variavel Insénia Administragdo com | Em outro
Neuropsiquitricos terapia dependendo da | Presenca d | estdbmago  vazio, | contexto
e outras Podem se manter ou | idade, sintomae | e preferencialmente dosagem sérica
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Tabela 22 - Efeitos do Sistema Nervoso Central associados a TARV e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
Pediatric HIV Infection, Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017 (28).

EFEITO ARV ASSOCIADO MANIFESTACZ\O FREQUENCIA FATORES MONITORAMENTO | MANEJO
COLATERAL CLINICA ESTIMADA DE RISCO /PREVENCAO
manifestagdes do diminuir em até 2-4 | do método de | polimorfism | no horario de | da droga, se
SNC semanas. Podem | avaliagdo os da | dormir, a noite maior que 4
persistir  em  uma | Criangas: CYP450 que | Usar com cautela | mcg/ml
significante proporgdo | 24% para | diminui o | na presenga de | considerar
de pacientes, em um | quaisquer metabolism | doengas substituicdo
estudo 37% com | sintomas, em 1 | o psiquiatricas
sintomas persistentes | estudo 18% | Historia incluindo
em atél2 meses, em | descontinuagdo prévia de | depressdo e
outro estudo metade | 9% de | doenga ideagdo suicida ou

das descontinuagbes | aparecimento de | psiquiatrica uso concomitante
ocorreram ap6s 12 | convulsdes em | ou uso de | com  medicagdes

meses de uso. um estudo em | medicagdes | psicoativas
Sonhos anormais, | criangas com < | psicoativas

psicose, ideacdo | 36 semanas

suicida (tentativa ou

suicidio)

Convulsdes,

diminuicdo do limiar

convulsivo
Tontura, insonia
sonoléncia,
diminui¢do da
concentragdo
RAL Aumento da atividade | Criangas: Concentrag Pré checagem de | Considerar a
psicomotora Aumento da | Oes sintomas de | substituicdo em
Cefaleia, Insonia e | atividade elevadas de | doenga psiquiatrica | caso de insdnia
Depressdo psicomotora RAL Monitoramento severa ou
relatada em uma | Co- continuo de | outros sintomas
crianga administrag | sintomas do SNC neurolégicos e
do com IPs | Usar com cautela | psiquidtricos
ou TDF na presenga de
Historia medicamentos que
prévia de | aumentam a
insbnia ou | concentragdo de
depressao RAL
DTG Aparecimento: A frequéncia | Depressdo Usar com cautela | Para sintomas
7-30 dias do inicio exata é | pré- em doengas | neuropsiquiatric
Apresentagdo: desconhecida, existente psiquiatricas os, considerar a
Sintomas em relatos de | Ou outras | especialmente suspensdo  da
neuropsiquiatricos: caso em 4 | doengas depressao medicagdo em
Depressdo ou | adultos, cefaleia, | psiquiatrica caso de
exacerbagdo de | insbnia e tontura | s alternativa
depressdo prévia, | sdo comuns,
ansiedade, Ideagdo | relatados em
suicida, mais de 10% dos
tentativa/conclusdo, casos. Menos de
insonia, cefaléia, | 1%
tontura experimentaram
sintomas  mais
severos
Hemorragia TPV 7-513 dias ap6s o | Nenhum caso | Desconheci Administrar  com | Descontinuagdo
Intracraniana inicio da medicagdo relatado em | dos, histéria | cautela se discrasia | em caso
criangas prévia de | sanguinea, lesdes | confirmado ou
discrasia intracranianas, ou | suspeito de
sanguinea cirurgia recente do | Hemorragia
SNC Intra Craniana
Ataxia Cerebelar RAL A partir de 3 dias do | Dois casos em | Desconheci Uso com cautela | Considerar a
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EFEITO ARV ASSOCIADO MANIFESTACAO FREQUENCIA FATORES MONITORAMENTO | MANEJO
COLATERAL CLiNICA ESTIMADA DE RISCO /PREVENGAO
inicio da medicagdo, | adultos no | do, com ATV ou outros | descontinuagdo.

tremor, dismetria, | periodo pds | mecanismo medicamentos que | Considerar
ataxia aprovagao da | s causam inibicdo da | descontinuagdo
medicagdo especulados | enzima UGT1A1l do

sdo medicamento
tratamento concomitante
concomitan
te com ATV
inibigdo
residual da
enzima
UGT1A1l e
aumento
dos niveis
séricos de
RAL

Nota: ARV= antiretroviral; ATV=atazanavir; SNC=sistema nervoso central; CYP=citocromo

DTG=dolutegravir; EEG=eletroencefalograma; EFV=efavirenz; LPV/r=lopinavir com refor¢o de
ritonavir;  RPV=rilpivirina; TDF=fumarato disoproxil de tenofovir; TPV=tipranavir;

UGT=uridinaglucorononil-difosfato-transferase.
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Tabela 23 - Efeitos metabdlicos associados a TARV e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in

Pediatric HIV Infection, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

lipidicas e/ou fatores de risco
associados

Coleta de exames com 12
horas e jejum antes de inicio
ou mudanga terapéutica e
cada 6 meses.
Criangas recebendo
tratamento hipolipemiante
Coleta com 12 horas de
jejum incluindo perfil lipidico,
provas de fungdo hepatica,
CK em 4 e 8 semanas, e 3
meses apos inicio da terapia
Caso haja alteragbes minimas

em ALT, AST e CK, monitorar

EFEITO ARV MANIFESTAC FREQUENCI | FATORES MONITORAMENTO/PREVEN MANEJO
COLATERA | ASSOCIADO | AO CLINICA A DE RISCO CAo
L ESTIMADA
Dislipidem | IPs Aparecimento | A Doengas Prevengdo Pesquisa de
ia Todos IPs, | A partir de 2 | frequéncia pelo HIV em | Dieta pobre em lipideos fatores de doenga
especialmen | semanas apds | relatada estdgio Exercicios cardiovascular
te os com | o inicio da | variacomo | avangado Prevencdo/ Interrupgdo de | deve ser realizado
reforgo pelo | terapia regime Dieta rica | tabagismo em todos
Ritonavir, IPs antiretrovir | em gordura | Monitoramento laboratorial pacientes com
menor Elevam o LDL- | al e alto teor | Adolescentes: HIV sdo
incidéncia C,TCeTG especifico, de Jejum prévio de 12 horas | considerados ter
DRV/r e | ITRNN parametros | colesterol para coleta de TG, HDL-C, | risco moderado
ATZ/r ou | Elevam o LDL- | laboratoriai | Sedentaris LDL-C, VLDL, Colesterol a | para doenga
ATZ C, TCe HDL-C s. mo cada 6-12 meses. Coleta ap6s | cardio vascular.
ITRN ITRN 10%-20% Obesidade 3 semanas ou no maximo 2 | Aconselhamento
Especialmen | LDL-C,TCeTG | das Hipertensdo | meses e 29 dias apds | higieno dietético,
te d4T criangas Tabagismo instituicdo de terapia | considerar
ITRNN recebendo Historico hipolipemiante. acompanhament
EFZ>NVP, LPV/r familiar de | Criangas acima de 2 anos, | o com
RPV e ETR 40%-75% dislipidemia | sem anormalidades lipidicas nutricionista
de todas as | e doenga | Coleta de perfil lipidico antes | Descontinuar o
criangas e | coronariana | de instituigdo da TARV, OU | d4T, considerar
adolescent precoce mudanga da mesma (SEM | regimes sem IPs
es com uso | Sindrome JEJUM) ou Uso de DRV/r
prolongado | metabdlica Caso os niveis sejam estaveis, | e ATZ/r
de TARV | Md entdo a cada 6-12 meses. | Considerar uso de
terdo distribuicdo | Caso os niveis sejam | hipolipemiantes
alteragdes da gordura | alterados proceder a coleta | caso falha apds 6
lipidicas corporal com jejum. meses de
Criangas com anormalidades | alteragdo de

mudangas higieno
dietética

Alguns
especialistas
consideram que a
terapia
hipolipemiante
deve ser iniciada
em criangas com
mais de 10 anos
de idade caso o
LDL-C acima de
190 mg/dL,
independenteme

nte de fatores de
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EFEITO ARV MANIFESTAGC | FREQUENCI | FATORES MONITORAMENTO/PREVEN | MANEJO
COLATERA | ASSOCIADO | AO CLiNICA A DE RISCO cAo
L ESTIMADA

a cada3-4 meses no primeiro | risco adicionais;
ano e a cada 6 meses a partir | LDL-C acima de

de entdo (ou a qualquer | 160 mg/dL ou

momento caso haja | LDL-C acima de
indicagdo) 130 mg/dL na
Repetir a fungdo hepdtica | presenga de

apos 4 semanas de aumento | fatores de risco

da dose dos hipolipemiantes adicionais ou
condigdes de
risco
0] objetivo
minimo da

terapia deve ser a
redugdo e
manutengdo do
LDL-C menor que
130 mg/dL

Iniciar terapia
hipolipemiante
prontamente
naqueles com TG
de jejum acima de
500 mg/dL
Estatinas como a
pravastatina,
artovastatina e
rosuvastatina.
Ezetimiba como
medicagdo
adicional.

As toxicidades
relatadas incluem
elevagdo de
enzimas hepdticas
e miopatia, o
risco pode ser
elevado com o
uso concomitante
de TARV
principalmente
IPs. Pesar o risco

beneficio.
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EFEITO ARV MANIFESTAGC | FREQUENCI | FATORES MONITORAMENTO/PREVEN | MANEJO
COLATERA | ASSOCIADO | AO CLiNICA A DE RISCO cAo
L ESTIMADA

Os riscos do longo
tempo de
anormalidades
lipidicas em
criangas
recebendo TARV
ainda ndo estdo
claros, entretanto
a dislipidemia
persistente  em
criangas pode
levar a doenga

cardiovascular

prematuramente
Nota: ALT=alanino-amino-transferase; ARV=antiretroviral;AST=aspartatoamino-
transferase;ATV=atazanavir;CK=creatinino-quinase,CYP3A4=citocromo 450
3A4;d4T=estavudina;DRV=darunavir; DRV/r=darunavir reforcado com

ritonavir;EFV=efavirenz;ETR=etravirina
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Tabela 24 —Efeitos da TARV associados ao Sistema Gastro Intestinal e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of
Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

EFEITO ARV MANIFESTAGAO | FREQUENCIA | FATORES | MONITORAMENTO | MANEJO
COLATERAL ASSOCIADO | CLiNICA ESTIMADA DE RISCO / PREVENCAO
Nausea/Vémit | Principalme | Aparecimento Varia Desconhe | Uso de IPs com | Reforcar para
o] nte AZT e | Precocemente dependendo | cidos refeicdo 0 paciente e
IPs, Apresentacao do ARV Melhora com o | responsavel
podendo Nduseas, 10%-30% tempo. legal que a
ocorrer vomitos, pode Monitoramento de | ndusea e
com se  apresentar perda de peso, | vomitos
quaisquer como anorexia e Adesdo aos ARVs diminuem
ARV dor abdominal com o tempo
Oferecer
suporte
clinico,
inclusive
mudanga
dietética
Embora os
anti eméticos
nao sejam
geralmente
indicados,
podem ser
usados  nos
casos
refratdrios
Diarreia IPs, Aparecimento Varia com | Desconhe | Geralmente Excluir causas
particularm | precoce ARV usado cido melhora com o | infecciosas de
ente LPV/r, | Apresentagdo 10%-30% tempo (6-8 | diarreia.
FSP/r, ddl e | Fezes semanas), Excluir causas
Inibidores amolecidas, monitorar perda de | dietéticas de
de aumento da peso e | diarreia
Integrase frequéncia das desidratacao Nao usar
evacuagles carbonato de
calcio com
DTG, agentes
anti
motilidade
podem ajudar
Pancreatite ddl, d4T Aparecimento < 2% em | Uso Evitar o uso em | Descontinuar
A qualquer | série recente | concomita | pacientes com | a medicagdo,
(especialme | momento, A frequéncia | nte com | histérico de | ndo
nte em uso | usualmente era maior no | outros pancreatite reintroduzir
concomitan | apés meses de | passado com | medicame Manejo
te com TDF | terapia altas doses | ntos sintomatico
e IP/r) Apresentacao de ddl associado dos episddios
Relatos Vomitos, dor S com agudo
raros, abdominal, pancreatit Se associado
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Tabela 24 —Efeitos da TARV associados ao Sistema Gastro Intestinal e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of
Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

EFEITO ARV MANIFESTAGAO | FREQUENCIA | FATORES | MONITORAMENTO | MANEJO
COLATERAL ASSOCIADO | CLINICA ESTIMADA DE RISCO / PREVENCAO
porém elevagao de e. com
relacionado | lipase e amilase Hipertrigli hipertriglicirid
s com a ciridemia, emia,
maioria dos doencga considerar
ARVs avancgada, intervengdes
pancreatit para redugdo
e prévia dos niveis de
TG

Nota: ARV=antiretroviral; COBIl=cobicistate; d4T=estavudina; ddi=didanosina;
DTG=dolutegravir; FSP/r=fosamprenavir reforcado com ritonavir; LPV/r=lopinavir reforcado
com ritonavir; NFV=nelfinavir; IP=inibidor de protease; TDF=tenofovir; TG=triglicerideo; SMX-

TMP=sulfametoxazol trimetropima

Tabela 25 — Efeitos da TARV associados ao Sistema Hematolégico e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of

Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

EFEITO ARV MANIFESTAGC | FREQUENC | FATORES DE | MONITORAMENTO/PREVE MANEJO
COLATER | ASSOCIADO | AO CLiNICA 1A RISCO NGAO
AL ESTIMADA
Anemia Principalme | Apareciment Recém- Recém- Recém-nascidos HIV | Recém-
nte AZT o: nascidos nascidos  HIV | expostos nascidos HIV
Variavel, HIV expostos Coleta de hemograma ao | expostos
semanas até | expostos Nascimento nascimento Raramente
meses A anemia é | prematuro Considerar coleta com 1 | requer
Apresentagdo | incomum, Exposicdo aos | més de vida para recém- | intervengdo,
Mais | mas pode | ARVsin Utero nascidos de alto risco | naquela
comumente coincidir Doenga (prematuridade ou com Hb | sintomaticos
fadiga leve a | com o | materna pelo | baixo ao nascimento) e com Hb <
moderada, nadir de | HIV avancada Infectados em uso de ARVs 7.0g/dL
palidez, Hemoglobi | Perda Evitar AZT em criangas com
taquipneia. na sanguinea anemia severa a moderada, | Descontinuag
Raramente Criangas neonatal quando existe alternativa do do AZT
Insuficiéncia Infectadas | Terapia Coleta de Hb/Ht nos | apds 4-6
cardiaca De 2-3 | profildtica exames de rotina semanas de
congestiva. vezes mais | combinada, profilaxia
comum particularment HIV
com e AZT e 3TC infectadas
regimes Criangas em uso de
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Tabela 25 - Efeitos da TARV associados ao Sistema Hematolégico e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of

Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

EFEITO ARV MANIFESTAC FREQUENC | FATORES DE | MONITORAMENTO/PREVE MANEJO
COLATER | ASSOCIADO | AO CLiNICA 1A RISCO NCAO
AL ESTIMADA
que infectada ARVs
contenha Hemoglobinop Descontinuar
m atia de base medicagdes
zidovudina | (anemia mielotodxicas
falciforme, (ndo  ARVs)
deficiéncia de caso possivel
G6PD) Tratamento
Medicamentos de  anemia
mielotdxicos ferropriva,
(SMX-TMP, infeccGes
rifabutina) oportunistas
Deficiéncia de e
ferro malignidades
Doenca pelo Para anemia
HIV  avangada severa
ou sem persistente,
controle considerar a
Desnutri¢ao troca por
esquema que
nao
contenha
AZT,
considere
uso de
eritropoietin
a caso seja
essencial a
continuagao
do AZT
Macrocito | Principalme | Apareciment 90-95% em | Nenhum Coleta de hemograma como | Nenhum, a
se nte AZT, d4T | o dentro de | todas as parte da rotina ndo ser caso
dias a | idades esteja
semanas apos associado
inicio de com anemia
terapia
VCM >100 fL
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Tabela 25 - Efeitos da TARV associados ao Sistema Hematolégico e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of

Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

parecem ser
menores do
que com as
neutropenias

associadas a
quimioterapic
os para

cancer

26,8% das
criangas
com ARVs
dependen
do do
regime em
uso.
2,2% para
AZT/3TC
Taxas
maiores
para
regimes
contendo

AZT

Particularment
e com AZT/3TC
Infectados:
Doencas
avangada ou
sem controle
MedicagGes
mielossupresso
ras (SMX-TMP,
ganciclovir,
hidroxiuréia,

rifabutina)

EFEITO ARV MANIFESTAC FREQUENC | FATORES DE | MONITORAMENTO/PREVE MANEJO

COLATER | ASSOCIADO | AO CLiNICA 1A RISCO NCAO

AL ESTIMADA

Neutrope Principalme | Apareciment Recém- Recém- Infectados em tratamento | Recém-

nia nte AZT o nascidos nascidos  HIV | com ARVs nascidos HIV
Variavel HIV expostos Contagem de Hb/Ht na | expostos
Apresentagdo | expostos Exposicdo  de | rotina laboratorial N&o ha limiar
Assintomatica | Raro ARVs in dtero estabelecido
) Infectados Profilaxia ARV para intervir,
complicagbes | 2,2%- combinada alguns

consideram a
substituicao
por um ITRN
alternativo
se a
contagem de
neutrofilos
<500cel/mm?
, ou
descontinuag
ao da
profilaxia do
ARV com o
término das
4- 6 semanas
Infectados
Descontinuar
todos
farmacos
mielotodxicos,
se possivel
Tratamento
de todas
InfeccGes
oportunistas
e
malignidades
Para a
neutropenia

associada
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Tabela 25 - Efeitos da TARV associados ao Sistema Hematolégico e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of

Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

EFEITO ARV MANIFESTAG | FREQUENC | FATORES DE | MONITORAMENTO/PREVE | MANEJO
COLATER | ASSOCIADO | AO CLINICA 1A RISCO NCAO
AL ESTIMADA
aos ARVs,
mudar para

esquema que
nao
contenha
AZT.
Considerar
ciclo de Fator
estimulador
de coldnia,
caso o AZT
seja

mandatdrio

Nota: 3TC=lamivudina; ARV=antiretroviral; d4T=estavudina; dL=decilitro; G6PD=glicose 6
fosfato desidrogenase; VCM=volume corpuscular médio; ITRN=inibidor de transcriptase

reversa ndo nucleosideo; SMX-TMP=sulfametoxazol trimetropim; AZT=zidovudina

Tabela 26 - Efeitos da TARV associados ao Figado e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral

Agents in Pediatric HIV Infection, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

EFEITO ARV MANIFESTAC FREQUENCI FATORES MONITORAME MANEJO
COLATERAL ASSOCIADO Ao cLiNIcA A DE RISCO NTO/
ESTIMADA PREVENGAO
Toxicidade Todos ARVs | Aparecimento | Incomum Co- Prevencdo Paciente
Hepatica estdo Hepatite em criangas | infecgdo Evitar uso | assintomatic
Elevagdao de | associados geralmente A HBV ou | concomitante 0s com
AST/ALT com hepatite | ocorre dentro | frequéncia HCV de medicagbes | elevagdo de
NVP e TPV | dos primeiros | varia com | AST e ALT | hepatotdxicas AST e ALT
particularmen | meses de | diferentes elevados Caso as enzimas | devem  ser
te terapia, agentes e | pré hepaticas avaliados
preocupantes | porém pode | interagdo tratamento | estiverem para
NFV, EFV, | ocorrer mais | medicament | Medicagbe | elevadas >5 a | descartar
ABC, RAL E | tardiamente osa S 10 vezes ao | outras
MVC Esteatose hepatotdxi | valor acima da | causas e
associados presente cas normalidade, monitorados
com reagdo | entre meses a Uso de | evita-se o uso | rigorosamen
de anos apds o alcool de NVP te (inclusive
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Tabela 26 - Efeitos da TARV associados ao Figado e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral

Agents in Pediatric HIV Infection, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

(especialment
e naqueles
recebendo
somente um
agente anti
HBV)
Hepatite pode
ser uma
manifestagdo
de IRIS,
especialmente
nos co-
infectados
pelo HBV ou
HCV
Apresentacgdo
Elevagdo
assintomaticas
de AST, ALT
Ictericia,
nausea, fadiga
A hepatite

pode ser um

elevados no pré
tratamento

Nevirapina:

Obter AST/ALT
pré tratamento,
em 2-4 semanas
apos inicio,
entdo a cada 3

meses

EFEITO ARV MANIFESTAC FREQUENCI FATORES MONITORAME MANEJO
COLATERAL ASSOCIADO Ao CLiNICA A DE RISCO NTO/
ESTIMADA PREVENCAO
hipersensibili inicio da Doenga Monitoramento | repetindo-se
dade terapia hepatica ARVs, menos | (ALT e AST)
ITRNS Pacientes co- subjacente | NVP com
(especialment | infectados Gravidez AST, ALT pré | dosagem de
e AZT, ddl, | pelo HBV tratamento e | bilirrubina
daT) sdo | podem sofre apods a cada 3-4 | total. Caso
associados exacerbagdo meses, ou mais | os valores de
com acidose | severa com a frequentement AST e ALT
latica e | iniciacdo, e em pacientes | estejam de 5
esteatose suspensdo ou sob risco | a 12 vezes
hepatica aparecimento (coinfectados acima do
de resisténcia pelo HBV ou | limite para
ao 3TC, FTC, HCV) e naqueles | normalidade
ou TDF com AST, ALT | e for

possivelment
e associado
aos ARVs,
estes devem
ser
descontinua
dos.

Em pacientes
sintomaticos,
descontinuar
todos os
ARVs e todos
0s outros
medicament
os
potencialme
nte
hepatotdxico
s, e evitar a
reintrodugdo
do
medicament

o suspeito.
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Tabela 26 - Efeitos da TARV associados ao Figado e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral

Agents in Pediatric HIV Infection, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

EFEITO
COLATERAL

ARV
ASSOCIADO

MANIFESTAC
Ao CLiNICA

FREQUENCI
A
ESTIMADA

FATORES
DE RISCO

MONITORAME
NTO/
PREVENCAO

MANEJO

componente
da reagdo de
hipersensibilid
ade, com
exantema,
acidose latica
e  esteatose

hepatica

Caso ocorra
um  evento
sintomdtico
associado a
NVP,
descontinuar
definitivame
nte
Quando a
hepatite
clinica
estiver
associada a
acidose
latica, evitar
reintroduzir
o
medicament
e
provavelmen
te
relacionado
com o
evento,
incluindo
AZT, d4T e
ddl
Considerar
causas virais:
HAV,  HBY,
HCV, EBV e
CcMV

Hiperbilirrubin

emia Indireta

IDV, ATV ou
ATV/r.
COBI

Aparecimento:
Primeiros
meses de
terapia

Apresentagao

Criangas

Em estudo
de
seguimento

de longo

aplica

Nao ha
monitoramento

especifico

Ndo
necessariam
ente
descontinuar

o agente,
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Tabela 26 - Efeitos da TARV associados ao Figado e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral

Agents in Pediatric HIV Infection, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

al, varizes
esofageanas,
hiperesplenis
mo

Suave
elevagdo de
AST e ALT,
elevagao
moderada de
FA e
pancitopenia

secundaria ao

EFEITO ARV MANIFESTAC FREQUENCI FATORES MONITORAME MANEJO
COLATERAL ASSOCIADO Ao cLiNICA A DE RISCO NTO/
ESTIMADA PREVENCAO
Elevagdo de | prazo 9% exceto  por
Bilirrubina 1% tinham motivos
com niveis | pelo menos cosméticos
normais de | elevagdo do ou
AST e ALT nivel de estigmatizan
Ictericia bilirrubina tes
em 5 vezes Os niveis
acima  do geralmente
valor limite se
para a estabilizam
normalidad apos uma
e e 14% subida  nos
apresentara primeiros
m ictericia meses de
inicio de
terapia
Hipertensdo ddl, d4T Aparecimento: | Raro Exposigdo Ndo ha | Manejo das
portal nao Geralmente provavelme | prolongada | monitoramento | complicagGe
cirrética apds anos do | nte menos | aos ARVs | especifico s: varizes de
inicio da | de 1% especialme esbfago e
terapia nte ddl e sangramento
Apresentacdo em do Trato
Hemorragia combinaga Gastro
do trato o DDI e intestinal
gastrointestin dat Descontinuar

, trocar a

terapia
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Tabela 26 - Efeitos da TARV associados ao Figado e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral

Agents in Pediatric HIV Infection, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

EFEITO ARV MANIFESTAC FREQUENCI | FATORES MONITORAME | MANEJO
COLATERAL ASSOCIADO AO cLiNICA A DE RISCO NTO/
ESTIMADA PREVENGAO

hiperesplenis
mo

Bidpsia
hepatica pode
revelar vdrios
achados,
hiperplasia
nodular
regenerativa

ou esclerose

hepato-portal

Nota: 3TC = lamivudina; ABC = abacavir; ALP = Fosfatase alcalina; ALT = alanina-transaminase;
ARV = antiretroviral; AST = aspartato-aminotransferase; ATV = atazanavir; CD4 = linfdcito
TCD4; CMV = citomegalovirus; COBI = cobicistat; d4T = estavudine; ddl = didanosina; EBV =
Epstein-Barr virus; EFV = efavirenz; FTC = emtricitabina; Gl = gastrointestinal; HAV = Virus da

hepatite A; HBV =virus da hepatite B; HCV =virus da hepatie C; HLA = Antigeno leucocitério

humano; IDV = indinavir; IRIS =sindrome inflamatdria da reconstituicdo imune; MVC

maraviroque; ITRN=inibidor da transcriptase reversa nucleosideo; NVP = nevirapina; IP
inibidor de protease RAL= raltegravir; RTV = ritonavir; TDF = fumarato disoproxil de tenofovir;

TPV = tipranavir; AZT= zidovudine
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Tabela 27 - E feitos da TARV associado a Resisténcia a Insulina, Hiperglicemia assintomatica e
Diabetes melitus e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric

HIV Infection, Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em em 11/01/2017.

EFEITO ARV MANIFESTAC FREQUE FATORE | MONITORAMENTO/PR | MANEJO
COLATER | ASSOCI | AO CLiNICA NCIA S DE | EVENCAO
AL ADO ESTIMAD | RISCO
A
Resisténci | Varios Apareciment | Resisténc | Fatores Prevencdo: Mudangas
a a | ITRN o] ia a | de risco | Mudanga no estilo de | de habitos
Insulina, Varios Semanas  a | insulina para vida higieno-
Hiperglice | IPs meses apos o | 6% a 33% | DM-2 Monitoramento clinico | dietéticos
mia inicio da | Criangas | Lipodistr | Coleta de Glicemia pré | Mudanca de
assintoma terapia ARV | e adultos | ofia tratamento, apos 3 e 6 | ITRN de DA4t,
tica, em média 60 | em uso | Sindrom | meses do inicio, entdo a | ddi ou AZT
Diabetes dias (dados | de ARVs e cada 12 meses para TDF ou
Melitus de adultos) Glicemia | metabdli ABC
Apresentagdo | de jejum | ca Para os que
Hiperglicemia | alterada Historia atingem o
de jejum (no | Criangas: | familiar critério de
contexto da | 0%-7% de DM DM e
lipodistrofia) | Adultos: IMC resisténcia
sindrome 3%-25% elevado periférica a
metabdlica Toleranci | (obesida insulina
ou atraso no | a a | de) referenciar
crescimento glicose ao
Possivel: alterada endocrinolo
Diabetes Criangas: gista,
melitus 3%-4%
franca DM Raro
polidpsia, em
polidria, criangas
polifagia, Adultos
fadiga, 0,6-4,7
hipertrigliciri | por 100
demia pessoas/
ano,
cerca de
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Tabela 27 - E feitos da TARV associado a Resisténcia a Insulina, Hiperglicemia assintomatica e
Diabetes melitus e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric

HIV Infection, Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em em 11/01/2017.

EFEITO ARV MANIFESTAC FREQUE FATORE | MONITORAMENTO/PR | MANEJO
COLATER | ASSOCI | AO CLiNICA NCIA S DE | EVENCAO
AL ADO ESTIMAD | RISCO

A

2 a

quatro

vezes a

mais do

que em

adultos

sem o

HIV

Nota: ABC = abacavir; ARV = antiretroviral; ATV = atazanavir; ATV/r = atazanavir com reforco
de ritonavir; IMC=indice de massa corpdrea; d4T = estavudine; ddl = didanosine; dL = decilitro;
DM = diabetes mellitus; DRV/r = darunavir reforcado com ritonavir; LPV/r = lopinavir reforcado
com ritonavir; NFV = nelfinavir; INTR= inibidor de transcriptase reversa nucleosideo; IP+
inibidor de protease; TDF = fumarato disoproxil de tenofovir; TPV/r = tipranavir reforcado com
ritonavir; AZT = zidovudina

Tabela 28 - Efeitos da TARV —Acidose Latica e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of

Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection, Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines

em 1/11/2017.

EFEITO | ARV MANIFES | FREQUENCIA | FATORES DE | MONITORAMEN | MANEJIO
COLATE | ASSOC | TAGAO ESTIMADA RISCO TO/PREVENGAO
RAL IADO | CLINICA
Acidose | ITRN Aparecim | Cronica, Criancas  pré | Prevencdo Lactato 2,1-5,0
latica em ento assintomatic | termo Evitar d4T e ddlI mmol/L
particu | 1-20 a Exposicdo ao | Uso de LPV/R | (confirmado em
lar d4T | meses hiperlactate propileno (solucdo contém | segunda coleta)
e ddl apos o | mia glicol (contido | propileno glicol) | Considerar
inicio da | moderada no LPV/r em | em criangas | mudanga de
terapia 9 | (2,1-5,0 solucdo) prematuras e no | ARV
em média | mmol/L) Adultos periodo pos- | Se  necessdria
4 meses) Criangas Sexo feminino | natal imediato suspensao
Apresent | 29%-32% IMC elevado Vigilancia clinica | temporaria
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acao
Insidiosa,
combinag
ao de
sinais e
sintomas
Fadiga,
fraqueza,
mialgias
Dor
abdomina
I vaga,
perda
ponderal,
nauseas e
vomitos
inexplicav
eis,
dispneia,
neuropati
a
periférica
Nota:
faléncia
multipla

de drgédos

Adultos 15%-
35%
Hiperlactate
mia severa (>
5 mmol/L)
Em adultos
0,2%- 5,7%
Acidose
latica
sintomatica,
esteatose
hepatica
Raro em
todas faixas
etarias
1,3-11
episodios
pessoa/ano
A incidéncia
aumenta no
uso de d4T e
ddl, com alta
taxa de

fatalidade
33%-58%

Afrodescenden
te

Uso
prolongado de
ITRN
Coadministrag
do com d4T,
TDF, RBV e
tetraciclina
Coadministrag
do de TDF e
metformina
Overdose de
propilenoglicol
CD4< 350
cel/mm3
Deficiéncia de
riboflavina e
tiamina
Possibilidade

de gravidez

de acidose latica
e ajuste
terapéutico
apropriado
Monitoramento
Assintomatico

A coleta regular
de lactato ndo é
recomendada
Sinais e sintomas
clinicos
consistentes de
acidose latica
Coleta de lactato
sérico, com
bicarbonato,
anion gap,
gasometria
venosa, amilase,
lipase, albumina
sérica e
transaminases

hepaticas

enquanto
monta-se novo
esquema ARV
individualizado
Lactato >5,0
mmol/L
(confirmado em
segunda coleta)
ou > 10 mmol/L
Descontinuar os
ARVs

Terapia de
suporte clinico,
hidratacdo
venosa, seda¢do
e suporte

respiratério  se

necessario)

Nota: 3TC = lamivudina; ABC = abacavir; ARV = antiretroviral; IMC=indice de massa corpérea;

CD4 = linfécito TCD4; d4T = estavudine; ddl = didanosina; FTC: entricitabina; HCV: virus da

hepatite C; LPV/r: lopinavir reforcado com ritonavir; ITRN: inibidor da transcriptase reversa

nucleosideo; RBV: ribavirina; TDF: fumarato disoproxil de tenofovir

Tabela 29 — Efeitos da TARV - Lipodistrofia e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV

Infection, Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 1/11/2017.

EFEITO ARV MANIFESTACAO | FREQUENCIA | FATORES DE | MONITORAMENTO | MANEJO

COLATERAL | ASSOCIADO CLiNICA ESTIMADA RISCO /PREVENCAO

Lipodistrofia | Veja abaixo | Aparecimento Varia de | Predisposicdao | Veja abaixo Embora mais
(Ma para Aumento de | acordo com o | genética associados com certos
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dorso cervical e
ou ginecomastia
em homens e
hipertrofia  de
mamas em
mulheres.

Acentua-se com

a presenca de

atrofia periférica

EFEITO ARV MANIFESTACAO FREQUENCIA FATORES DE | MONITORAMENTO | MANEJO
COLATERAL ASSOCIADO CLiNICA ESTIMADA RISCO /PREVENCAO
distribuicdo | associa¢des gordura em | método de | Puberdade ARVs, a mudanga da
da gordura | especificas tronco e | afericdo e com | Inflamagdo terapia deve ser
corpérea) membros nos | o grupo | associada ao considerada, quando
primeiros meses | controle HIV presente
de tratamento, | Criangas: Idade
atrofia Acima de 34%, | avangada
gordurosa talvez mais | Longo tempo
periférica comum na | de uso da
aparece apds 12- | fase pré | TARV
24 meses de | pubere e | Bidtipo
inicio da TARV adolescentes
Varidvel em
adultos
Acima de 93%
Lipohipertro | Pode ocorrer | Apresentagdo Criangas Obesidade pré | Prevencdo Exercicios,
fia central na auséncia | Acumulo de | Acima de 27% | tratamento Dieta com baixo | fortalecimento, dieta
Ou de ARV, | gordura central | Adultos Sedentarismo | teor de gordura e | apropriada
Acumulagdo | porém mais | com aumento da | Acima de 93% hipocaldrica, hipocalérica/hipogordu
gordurosa associado circunferéncia exercicios rosa
com IPs e EFV | abdominal, giba Parar tabagismo, para

diminuir  risco  de
doenga cardio vascular
futura

Considerar troca de IPs
e EFV para Inibidores
de Integrase

Dados insuficientes
recomendacdes abaixo
Hormonio crescimento
recombinante,

Metformina,

Tiazolidinedionas,Ester
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EFEITO ARV MANIFESTAGAO | FREQUENCIA FATORES DE | MONITORAMENTO | MANEJO
COLATERAL | ASSOCIADO CLINICA ESTIMADA RISCO /PREVENGCAO

Oides anabdlicos,

Lipoaspiragao

Lipoatrofia Mais Apresentagdo Criangas Peso  abaixo | Prevengdo Troca do d4T(ndo
facial e | associados Diminui¢cdo do | Acimade 47% | do normal pré | Evitar uso de AZT e | usado mais, somente
periférica com andlogos | coxim  adiposo | Baixo risco em | tratamento a4T em casos especiais), ou
de timidina em face, | criangas nédo Monitoramento: AZT por outro ITRN,
nddegas e | tratadas com Os métodos mais | caso  possivel sem
extremidades, AZT e d4T sensiveis sdo o auto | perda do  controle

medidos pela relato e exame | viroldgico
prega  cutdnea fisico Dados insuficientes
ou densitometria para indicar:

Preenchimento com

dcido poli-L-ldtico

Leptina humana
recombinante
Preenchimento de
gordura
Tiazolidinedionas

ARV: antiretroviral, IMC: indice de massa corpdrea, d4T: estavudina; EFV= efavirenz; ITRN:

inibidor da transcriptase reversa nucleosideo; IP: inibidor de protease; AZT: zidovudina

Tabela 30 — Efeitos da TARV —-Nefro toxicidade e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV

Infection, Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

EFEITO ARV MANIFESTAGAO FREQUENCIA FATORES DE | MONITORAMENTO | MANEJO
COLATERAL ASSOCIADO CLiNICA ESTIMADA RISCO /PREVENCAO
Urolitiase/ ATV, IDV Semanas ou meses | Nefro litiase | Aumento do pH | Prevencdo Hidratagao
Nefro litiase DRV pode | apés inicio  de | ocorre em <10% urinario em | Hidratagdo adequada
causar terapia adultos (> 5,7) adequada Controle de dor
cristaldria mas | Achados clinicos Monitoramento Troca de ARV
ndo estd | Cristaluria, Andlise urinaria a 6-
associado com | hematuria, pidria, 12 meses
aumento de | dor nos flancos,
risco para | algumas vezes com
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Tabela 30 — Efeitos da TARV —Nefro toxicidade e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV

Infection, Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 11/01/2017.

EFEITO ARV MANIFESTAGAO FREQUENCIA FATORES DE | MONITORAMENTO | MANEJO
COLATERAL ASSOCIADO CLiNICA ESTIMADA RISCO /PREVENCAO
nefro litiase aumento de
creatinina
Disfungdo renal | TDF Variavel; em | Criangas: Risco pode | Monitorar proteina, | Se o TDF a causa
adultos  semanas | Aproximadament | estar glicose na urindlise | provével,
até meses apds | e 4% com | aumentado e creatinina sérica | considerar troca
introdugao da | hipofosfatemia ou | Criangas acima | 3-6 meses de | por ARV alternativo
terapia tubulopatia de 6 anos intervalo. Dosagem
Hipofosfatemia proximal; maior | Negros, de fosfato sérico
aparece em média | com terapia | hispanicos e | (TDF)
cerca de 18 meses prolongada pelo | latinos Na presengca de
Glicosuria pode | TDF, em doenga | Doenga proteinduria,
aparecer em 1 ano | avangada ou uso | avangada pelo | glicosuria, dores
de terapia concomitante HIV Osseas, mialgias e
Apresentacdo com ddl Uso fraqueza dosagem
Mais Adulto concomitante de fosfato sérico.
comum:Aumento Aproximadament | de ddl ou IPs | Devido a toxicidade
da creatinina sérica, | e 2% com | (especialmente ir aumentando com
proteindria, aumento dos | LPV/R) edoenga | o uso do TDF o
glicosuria niveis de | renal pré- | intervalo de
normoglicémica, creatinina existente monitoramento
hipofosfatemia Aproximadament | O risco | laboratorial  deve
assintomaticas; e 0,5% com | aumenta com o | ser diminuido.
pode apresentar | complicagbes uso prolongado | Valores anormais
dores musculares e | renais severas do TDF devem ser
osseas, fraqueza confirmados com
Menos comum: nova coleta, e se
Faléncia renal, anormalidades
necrose tubular forem encontradas
aguda, Sindrome da considerar
Fanconi, descontinuagdo do
tubulopatia  renal TDF
proximal, nefrite
intersticial, diabetes
insipidus
nefrogénica com
polidria
Elevagao da | DTG, COBI, | Dentro de um més | Comum N3o aplicavel Monitoramento da | Ndo ha necessidade
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EFEITO ARV MANIFESTAGAO FREQUENCIA FATORES DE | MONITORAMENTO | MANEJO
COLATERAL ASSOCIADO CLiNICA ESTIMADA RISCO /PREVENCAO
creatinina RPV do inicio do | Distinguir creatinina  sérica, | de mudanga na
sérica tratamento Alteragdo de Taxa pesquisa de | terapia.
Apresentacgdo de filtragdo disfungdo renal se a | Informar ao
Assintomatica, glomerular creatinina sérica | paciente a natureza
estes alterada de outras aumenta > 0,4 | benigna da
medicamentos causas. mg/dL ou o | alteragdo
diminuem secregdo aumento continua
tubular de com o decorrer do
creatinina, tempo
aumentando a
creatinina sérica
sem uma mudanca
verdadeira na Taxa
de filtragdo
glomerular

Nota: ARV = antiretroviral; ATV = atazanavir; ATV/r = atazanavir com refor¢co de ritonavir;
COBI: cobicistate; ddl = didanosine; DRV/r = darunavir reforcado com ritonavir; DTG:
dolutegravir; LPV/r = lopinavir reforcado com ritonavir; IP: inibidor de protease; RPV=

rilpivirina; TDF = fumarato disoproxil de tenofovir;

Tabela 31 — Efeitos da TARV — Osteopenia, Osteoporose e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of

Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection, Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em

11/01/2017.
EFEITO ARV MANIFEST FREQUEN | FATORES  DE | MONITORAMENTO/PR | MANEJO
COLATER | ASSOCIADO | AGAO CIA RISCO EVENGAO
AL CLINICA ESTIMAD
A
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Osteope
nia e
osteopor

ose

Qualquer
regime ARV
Especificam
ente

TDF

IPs,
especialme

nte LPV/r

Aparecime
nto

A qualquer
momento,
comument
e apos
meses do
inicio  dos
ARVs
Apresentag
ao
Assintomat
ico, fratura
(raro)

(6]
diagndstico
em
criangas
requer
evidéncia
clinica de
fragilidade
Ossea
(fratura
com
trauma
minimo) e
ndo
dependem
unicament
e das
medidas de
baixa

densidade

Ossea

Baixa
densidad
e 6ssea
24%-32%
de
adolescen
tes
Brasileiro
s e
Tailandes
es
apresenta
ram um
score
menor ou
iguala 2.0
(92% a
100%
tratados

com ARV)

Duragdo longa
da infecgdo
pelo HIV

Maior

severidade de

doencga pelo
HIV
Atraso no

crescimento e
no
aparecimento
da puberdade
IMC baixo
Lipodistrofia
Ndo negros
Tabagismo
Uso
prolongado de
corticosterdide
sistémico

Uso de
medroxiproges
terona

Baixa
frequéncia de
exercicios  de
forca uso de

peso

Prevengao

Uso de vitamina D e
calcio
Estimulo para
realizagdo de exercicio
com peso
Modificar fatores de
risco tabagismo, baixo
IMC, uso de corticoides
Monitoramento
Checar ingesta de
calcio, vitamina D e
calorias totais

Coleta sérica de 25-oh
vitamina D

Realizagdo de

densitometria dssea

Garantir a
ingesta de
calcio e
vitamina D
adequados

Estimular a

realizagdo de
exercicios  de
peso

Redugdo de
fatores de risco
tabagismo,
baixo IMC, uso
de corticoides e

medroxiproges

terona
O papel dos
bifosfatos ndo
estd

estabelecido
em criangas
Considerar
mudanga do

regime ARV

Nota: ARV: antiretroviral, IMC:

indice de massa corpdrea, LPV/r: lopinavir reforcado com

ritonavir; IP: inibidor de protease; TDF = fumarato disoproxil de tenofovir
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Tabela 32 - Efeitos da TARV -Neuropatia periférica, adaptado de Guidelines for the Use of

Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection, Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines

em 11/01/2017.

EFEITO ARV MANIFESTACA FREQUENCIA FATORES DE | MONITORA MANEJO
COLATE | ASSOCIA | O CLINICA ESTIMADA RISCO MENTO/PRE
RAL DO VENCAO
Neuropa | DAT, ddl | Aparecimento Criangas 1,13% | Adultos Limitar o | Descontin
tia pelo | IPs Variavel, de prevaléncia Neuropatia uso de d4T | uagdo
ARV semanas al< 1% | pré-existente e ddl Dor
meses apo6s | descontinuaram | Hipertriglicirid | Monitoram | persistent
inicio de ITRN 0 d4T devido a | emia ento clinico | e pode ser
Apresentacdo neuropatia Idade rotineiro dificil de
Sensibilidade 24% avangada para os | manejar
diminuida diagnosticados Ma nutri¢do sinais e | Inter
Sensacdo  de | com neuropatia, | Uso sintomas de | consulta
dor, nestes 86% | concomitante | neuropatia com
queimacao, estavam em uso | de outras | periférica neurologis
Dorméncia de d4T e o uso | medicagGes ta
dolorosa de ddl foi um | neurotdxicas Dados
Hiperalgesia fator de risco | Alogrupos de insuficient
Alodinia adicional DNS es para o
Diminuicdo ou | 0% de criangas | mitocondrial manejo
abolicdo  dos | Indianas em uso | podem ter seu em
reflexos de d4T | risco criangas
tendinosos do | apresentavam aumentado com:
tornozelo exame de | ex:isoniazida Antidepres
Distribuicao condugao sivos
Regido plantar | nervosa normais triciclicos
bilateral, ou pé | Adultos em uso Gabapenti
ascendente de d4T na
para pernas e | Prevaléncia Pregabalin
pontas dos | acima de 57% a
dedos Lamotrigin
a
Acupuntur
a e outros
tratament
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0s
compleme

ntares

ARV = antiretroviral; d4T: estavudina; ddl = didanosine; ITRN: inibidor de transriptase reversa

nucleosideo; IP: inibidor de protease;
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Tabela 33 — Efeitos da TARV —Exantema e reacdo de hipersensibilidade e manejo, adaptado de Guidelines for the Use

Agents in Pediatric HIV Infection, Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 01/11/2017.

of Antiretroviral

A maioria dos
exantemas sao

leve a
moderados,
erupgoes
maculopapulare
s difusas

Menos comum
5% a 10 %

ABC, DRV, TPV,
TDF

Raro 2%-4%

LPV/r,
MVC, RPV

RAL,

Possivel associagdo
com polimorfismos
no CYP2B6 e
multiplos loci de
HLA nos exantemas
pela NVP

este periodo. Este esquema
estd associado com menos
exantemas.
Evitar o uso de
corticosteroides sistémicos
no periodo de progressdo
da medicacgdo

Avaliagdo do paciente para
graduar a severidade do
exantema;

Considerar medicagOes
concomitantes e outras
doengas exantematicas

EFEITO ARV MANIFESTACA FREQUENCIA FATORES DE RISCO MONITORAMENTO MANEJO
COLATERAL | ASSOCIADO O CLiNICA ESTIMADA /PREVENCAO
Exantema Qualquer ARV | Aparecimento Comum > 10% | Alergia a sulfa é um | Quando comegar a NVP e | Exantema
pode  causar Primeiros dias a | adultos ou | fator de risco para | reiniciar ap0s interrupgdo > | maculo papular
exantema
semanas do | criangas IPs com moléculas | 14 dias moderado sem
inicio da terapia | NVP, EFV, ETR, | sulfonamidicas Meia dose diariamente por | envolvimento
Apresentagdo FPV, FTC (FSP,DRV E TPV) 14 dias, dose plena apds | sistémico ou de

mucosa
A maioria
resolve sem

intervencdo, os
ARVs manter os
ARVs e
monitoramento
clinico

Anti-
histaminicos
podem
proporcionar
alivio dos
sintomas
Exantema
severo
(vesicula, bolha,
Ulceras, necrose
epidérmica) e
ou exantema
acompanhado
de sintomas
sistémicos
(febre, artralgia)
e ou exantema
acompanhado
de
envolvimento
de mucosas
Manejo para
SEJ/NET/EM
Exantemas em

pacientes

usando NVP
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bolhas e
necrose em
casos  severos,
envolvendo as
mucosas e
conjuntivite.
Sintomas

sistémicos com
febre,

EFEITO ARV MANIFESTACA FREQUENCIA FATORES DE RISCO MONITORAMENTO MANEJO
COLATERAL | ASSOCIADO O CLiNICA ESTIMADA /PREVENCI'-'\O
Risco elevado
para reagdo de
hipersensibilida
de, dosagem de
enzimas
hepaticas, se
houver
elevagdo
descontinuar
NVP e ndo
reintroduzi-la
mais
Exantema ENF Aparecimento Adultos e | Desconhecidos Investigagdo rotineira dos | Manter a
Primeiros dias a | criangas pacientes para pesquisa de | terapia o
semanas do | >90% reagoes locais quanto possivel
inicio da terapia Rodizio de aplicagdo mediante a
Apresentagdo Massagem local pds injecdo | tolerabilidade
Local da do paciente
injecdo: dor, igaca
. Investigagao se
eritema, vestigag
induracdo, 0 paciente esta
nodulos e .
. . realizando  as
cistos, prurido,
equimose. E aplicacdes
f
requente conforme
reagBes
multiplas ao orientado
mesmo tempo Rodizio dos
locais de
aplicagdo
SEJ/NET/EM | Muitos ARVs, | Aparecimento NVP: 0,3% Adultos Quando comegar a NVP Descontinuar
especialment L . . . -
o IFI)'RI\IJN Primeiros dias a | EFV 0,1% Sexo feminino Meia dose diariamente por | todos os ARVs e
semanas de | ETR<0,1% Negros, Asidticos e | 14 dias, dose plena apds | outros agentes
. s Hispani , .
pois do inicio de | Relatos Ispdnicos este periodo. Este esquema | causais
terapia FPV, ABC,DRV, estd associado com menos | (SMX-TMP)
Apresentacdo AZT, ddi, " IDV, exantemas Providenciar
P ¢ LPV/r, ATV, RAL :
(0] exantema Aconselhamento dos | suporte clinico,
inicialmente cuidadores e pacientes para . -
. N hidratacdao
pode ser leve, relatarem os sintomas tdao
tornando-se logo eles aparegam endovenosa,
doloroso, com .
. cuidado
aparecimento
de vesiculas e intensivo,

manejo da dor,
antipirético,
nutrigao
parenteral e
antibidticos se

necessario
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of Antiretroviral

EFEITO ARV MANIFESTACA FREQUENCIA FATORES DE RISCO MONITORAMENTO MANEJO
COLATERAL | ASSOCIADO O CLiNICA ESTIMADA /PREVENCI'-'\O
taquicardia, Corticosterdides
m:dl-e.star, N3o
mialgia e
artralgia reintroduzir o
agente ofensor
novamente
Em caso de
SEJ/NET/EM
relacionado aos
ITRNN, alguns
especialistas
recomendam
nao utilizar ARV
da mesma
classe
DRESS EFV/ETR/NVP | Aparecimento Raro Desconhecido Hemograma, fungdo | Descontinuar
</RAL/RPV/DR 1.8 semanas hepdtica e renal todos os ARV e
Apresentagdo outros agentes
Febre, causais
linfadenopatia,
. e
edema facial,
exantema (SMX-TMP)
morbilif
. I,I o'rme ou Uso de
polimérfico,
eosinofilia corticdides nao
Pen’fe'rlca, esta claro
linfocitos
atipicos, Suporte clinico,
envolvimento . .
A , intensivo
organico (figado
e rins) Nao
reintroduzir o
medicamento
suspeito
Reagdo de | ABC Aparecimento 2,3% até 9% HLA-B*5701, muito | HLA B*5701 o que
hipersensibi No primeiro | (Variavel de | incomum em | contraindica a prescricao
lidade uso: acordo com pessoas que sdo do ABC
raga ou grupo
Sistémica Dentro de 6 | étnico) HLA-B*5701 Registrar
Com ou sem semanas negativo; Quando iniciar o ABC
envolvawent Na Também em HLA- | informar aos cuidadores e
0 cutaneo
excluindo reintrodugdo: DR7 pacientes sobre os sinais e
SEJ/NET .
Dentro de horas HLA-DQ3 sintomas da RHS e caso
Apresentagao: Brancos>negros ou | apresente informar
asiaticos
Febre alta, prontamente
exantema
difuso, al estar,
nausea,
cefaleia,
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EFEITO ARV MANIFESTACA FREQUENCIA FATORES DE RISCO MONITORAMENTO MANEJO
COLATERAL | ASSOCIADO O CLiNICA ESTIMADA / PREVENCAO

artralgia,

diarreia,

vomitos, dores
abdominais,
faringite,
sintomas
respiratérios

Os sintomas
pioram e
avangam para
hipotensdo e
colapso vascular
na continuagdo
do
medicamento.
Na reintrodugdo
mimetizam a

reagao
anafilatica
NVP Aparecimento 4% (2,5% a | Criangas: Quando comegar a NVP e | Descontinuar
Nas primeiras 11%) A hepatotoxicidade | reiniciar apds interrupgdo > | todos ARVs
semanas, mas pela NVP e RHS sao 14 dias Considerar
pode  ocorrer menos comuns na
até 18 semanas idade pré puabere | Meia dose diariamente por | outras  causas
da introducso go g;idim ISSESIOCS:II' 14 dias, dose plena apds | de hepatite e
demonstrou que a | este periodo. Este esquema | descontinuar
toxicidade  global , .
estd associado com menos | todas
pela NVP em
criangas com | exantemas. medicagOes
€D4>=15% Aconselhamento do | hepatotdxicas
comparado com
criangas com CD4< | responsavel legal e | Suporte e
15%, tinham um . L .
) paciente sobre os sinais e | monitoramento
risco 2,65 vezes
maior sintomas de RHS clinico
Coleta de fungdo hepatica e | Nao
renal pré tratamento, antes | reintroduzir
do aumento da dose, 2 | NVP, alguns
semanas apos o aumento | especialistas
da dose entdo em | ndo utilizam
intervalos de 3 meses outros
medicamentos
ITRNN quando
reiniciam o
tratamento
ENF/ETR Aparecimento Raro Desconhecido Avaliagdo da | Descontinuagdo
A qualquer hip(.ersensibilidade se. o dos
paciente estiver
momento sintomatico ARVs
durante a Reintrodugdo
. com EFZ ou ETR
terapia ~ .
nao é

84


http://aidsinfo.nih.gov/guidelines

Tabela 33 — Efeitos da TARV —Exantema e reac¢do de hipersensibilidade e manejo, adaptado de Guidelines for the Use of Antiretroviral

Agents in Pediatric HIV Infection, Downloaded from http://aidsinfo.nih.gov/guidelines em 01/11/2017.
EFEITO ARV MANIFESTACA FREQUENCIA FATORES DE RISCO MONITORAMENTO MANEJO
COLATERAL | ASSOCIADO O CLiNICA ESTIMADA /PREVENCAO
Apresentacgdo recomendado
Exantema,
achados
constitucionais,
disfungdo
organica,
inclusive
faléncia
hepatica
MVC Exantema Raro Desconhecido Coleta de fungdo hepatica | Descontinuagdo
antecede a em pacientes com
hepatotoxicidad hipersensibilidade dos ARVs
e Reintroducdo
ndo é
recomendada
DTG Exantema com | Raro Desconhecido Coleta de fungdo hepatica | Descontinuagdo
dlsfu’n'gao em pacientes .cor.n dos ARVs
hepdtica exantema ou outros sinais
de hipersensibilidade Reintroducdo
ndo é
recomendada

ABC = abacavir; ALT = alanina transaminase; ARV = antiretroviral; AST = aspartato

aminotransferase; ATV = atazanavir; CD4 = linfocito T CD4 T ; ddl = didanosina; DRESS

=exantema relacionado a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos; DRV = darunavir; EFV =
efavirenz; EM = erithema multiforme; ENF = enfuvirtida; ETR = etravirina; FPV = fosamprenavir;
FTC = emtricitabina; RSH= reacdo de hipersensibilidade; IDV = indinavir; LPV/r = lopinavir
reforcado com ritonavir;, MVC = maraviroc; ITRNN: inibidor da transcriptase reversa ndo
nucleosideo; NVP = nevirapina; IP: inibidor de protease; RAL = raltegravir; RPV = rilpivirina; SEJ
= sindrome de Stevens-Johnson; TDF = fumarato disoproxil de tenofovir; NET= necrélise

epidérmica téxica; TPV = tipranavir; AZT= zidovudina

9 TUBERCULOSE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES VIVENDO COM
HIV/AIDS

A tuberculose continua a ser uma das doengas mais frequentes no mundo e uma das principais
causas de mortalidade. E um dos problemas de salde prioritario no mundo e o Brasil, se
encontra entre os 22 paises de alta carga para a Organizacdo Mundial da Satude (OMS), que sdo
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 2015 revelam a ocorréncia de 63.189 novos casos
por ano e em 2014 foram de 4.374 ébitos por TB (FONTE: BOLETIM DA TB 2016). A doenca
persiste como a 42 causa de morte por doengas infecciosas e a 12 causa de morte como causa
definida dos pacientes com aids (FONTE: SIM).

A infeccdo pelo HIV aumenta a susceptibilidade a infeccdo pela M. tuberculosis apds uma
infeccdo latente (primo infec¢do), o risco de rapida progressdao para TB doenca e também a
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reativacdo da tuberculose-latente em criangas maiores e adolescentes. Os niveis de coinfeccdo
TB-HIV sdo elevados em criangas que vivem em paises de baixa renda onde a prevaléncia de
infeccdo pelo HIV entre criancas com tuberculose varia entre 10 e 50%.

9.1. Transmissao e patogenia

A doenca é transmitida por via aérea, por meio de aerossdis ou nucleos secos de particulas
contendo a M. tuberculosis que sdo expelidos durante fala, tosse, espirro ou canto de pessoas
com TB pulmonar ou laringea. O contato domiciliar é a principal fonte de infec¢do da crianga e
pode ser identificada em até 90%, quando pesquisada ativamente. As fontes de infec¢do para
as criangas, em um estudo, foram maes (25%), pais (15% a 25%), tios e tias (24% a 30%), avOs
ou outros parentes (7% a 20%) (180,181).

A tuberculose na infancia pode ser distinguida em 3 estagios: exposicao, infeccdo e doencga. 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 5anos e 10% a 20% dos jovens com 10 a 15 anos progridem para doenca pulmonar ativa nos
primeiros dois anos apds a infeccdo primaria. Os quadros de doenca mais grave como
meningoencefalite e tuberculose miliar sdo mais freqiientes (2% a 20%) nas criancas menores
de dois anos de idade.

Condigoes clinicas que determinam alteracdo da resposta imune celular como em criangas com
infeccdo pelo HIV, sob tratamento quimioterdpico, corticoterapia ou outros farmacos ou
imunobioldgicos que causam imunossupressdo também estdo relacionadas com risco
aumentado de doenca ativa e de maior gravidade (182,183).

9.2. Manifestacoes clinicas da Tuberculose Pulmonar

Em criancas menores de 10 anos, geralmente os sintomas clinicos sdo relativamente escassos,
existindo um contraste com os achados radioldgicos que, as vezes sdo bastante pronunciados.
Cerca de metade das criangas com alteracdes radioldgicas consideraveis sdo assintomaticas ou
entdo oligossintomaticas. Quando existem queixas, as mais comuns sdo a tosse seca, febre
baixa, irritabilidade, falta de apetite, perda ou redu¢do do ganho pondero-estatural e
ocasionalmente sudorese vespertina. As criangas menores podem ter sintomas mais
exuberantes, como tosse intensa, febre elevada, chiado no peito, anorexia e emagrecimento.
O exame toracico é quase sempre inexpressivo. O principal quesito para o diagndstico da TB na
crianga reside em pensar em TB em primeiro lugar.

Quando criangas com 10 anos ou mais, ja se encontram manifestagdes clinicas semelhantes
aos adultos, hd uma frequéncia maior de sintomas respiratdrios e geralmente é possivel a
expectoragao, muitas vezes se apresentam positivos a baciloscopia. Nessa faixa etaria ja é
possivel a coleta de escaro para realizagdo de exames bacteriolégicos (184-186).

Para alcancgar o diagndstico recomenda-se seguir um roteiro organizado visando a investigacao
de casos com suspeita de TB tomando como base os seguintes elementos:

e Histdria clinica cuidadosa, incluindo histéria de contato e sintomas sugestivos de TB;
e Exame clinico, inclusive avaliagcdo do crescimento e desenvolvimento;

e Prova tuberculinica;

e Radiografia de térax

e Confirmacdo bacterioldgica, sempre que possivel;

e Outros exames quando disponiveis.

O Ministério da Saude do Brasil preconiza o quadro de pontuagdo (Quadro 1) para a
abordagem diagndstica inicial nos casos de suspeita clinica de TB. Tomando-se por base os
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estudos que permitiram a validacdo do sistema de pontuacdo do Ministério da Saude é
possivel adotar o ponto de corte de 30 pontos, a critério médico, para se iniciar o tratamento
do paciente. Quando a pontuacgao for < 30 pontos, a investiga¢do do paciente deve prosseguir,
levando em conta outros diagnésticos diferenciais da TB (187,188).

O emprego do quadro de pontuacdo para apoio diagndstico se justifica como abordagem
inicial nos casos suspeitos de TB principalmente em criangas (<10 anos), pois em geral estas
sdo abaciliferas e ndo sdo capazes de expectorar.

Quadro 34 - Escore clinico-epidemiolégico para o diagndstico de criangas menores de 10

anos e adolescentes com baciloscopia negativa, infectados ou nao pelo HIV.

Quadro clinico radielogico Contato com adulto  Teste tuberculinico  Estado nutricional
com TB
Febre ou sintomas Adenomegalia ou Prduimo, nos ditimos > 10 mm em vacinados  Desnuiriao grave
como tosse, adinamia,  padrdo miliar efow diois anos com BCG ha menos de
expectoragao, Condensagao ou dois anos
emagrecimento e infiltrado com ou sem Ou
sudorese > I semanas  escavacio, inalterado
por > 2 temanas, ef > 5 mm em vacinados
ou Condensagio ou ha mais de dois anes ou
infilrado com ou sem nao vacinados

escavagaon, inalterado
por > 2 semanas
{1% pontos) evoluinda com piora {10 pontos) (15 pontos) {5 pontos)
ou sem melhaora com
antibidticos comuns.

{15 pontos)

Assintomdtico ou com  Condensacao ou Eutrofia ou desnutricdo

sintomas < 2 semanas  infiltrado de qualquer ndo grave
tipy < 2 semanas

{0 ponto) {0 ponto)
(5 pontos)

Infeccio respiratonia Radiografia nommal Ocasional  ou < Smm

com methora apds uso negativo

de antibedticos para {0 ponto)

Qarmes ComUns ou Sem {0 ponto)

antibsdticos

{subtrair 10 pontos) (subtrair 5 pontos)

Interpretacao da pontuacio:

- maior ou igual a 40 pontos: diagndstico muito provivel
- 30 a 39 pontos: diagndstico possivel
- iqual ou infierior a 30 pontos: diagndstico pouco provavel

9.3. Diagnéstico

O estabelecimento definitivo do diagndstico em Pediatria é dificil, na maioria das criancas a
tuberculose é paucibacilar. Os principais exames complementares empregados na pratica sdo:

9.3.1. Prova tuberculinica

Desde 1939 a prova tuberculinica tem sido utilizada para o teste de infec¢do latente pelo
bacilo de Kock (BK). Charles Mantoux introduziu e desenvolveu um método intracutaneo
denominado de intradermo-reagdao de Mantoux empregando 2UT de PPD— RT23 com leitura
em 72 horas (48-96h), cuja aferigdo é realizada pelo maior didmetro transversal da enduragdo
da lesdo e ndo pelo eritema. A positividade do teste indica infeccdo pelo complexo M.
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tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi e M.
caprae) e aparece 2 a 12 semanas ap6és o contato (189-191).

A prova tuberculinica pode ser indicativa de infeccdao por M. tuberculosis, mesmo nas criancgas
vacinadas com BCG. Nas criangas infectadas pelo HIV considera-se enduragdo =2 5mm como
prova reatora, indicativa de infec¢do por M. tuberculosis.

9.3.2. Radiografia de térax

Em criangas o quadro mais sugestivo é o complexo bipolar (foco de condensacdo pulmonar e
aumento ganglionar hilar). As adenopatias hilares e/ou paratraqueais sdo importantes achados
de suspeicdo e podem ser responsaveis por atelectasias ou hiperinsuflacao localizadas. Outros
achados sdo: pneumonia e derrame pleural. Nas formas de dissemina¢cdo hematogénica,
encontra-se a imagem caracteristica denominada miliar (infiltrado intersticial reticular ou
micronodular). Estes sdo padrdes radiolégicos comuns na TB primaria. Deve-se valorizar,
também, a dissociacdo clinico-radioldgica, quando se observa extenso comprometimento
pulmonar sem a devida repercussao clinica.

A tomografia computadorizada, embora ndo indicada de rotina, pode permitir melhor
identificacdo de adenomegalias pouco evidenciadas a radiografia simples de térax, TB
endobrénquica, pericardite e cavita¢des iniciais ou bronquiectasias.

Por outro lado, a maioria dos casos de TB em adolescentes tem apresentacdes semelhantes as
de adultos: infiltrados pulmonares nos tercos superiores, lesdes extensas e escavadas. S3o
raras as formas de tuberculose primaria, como as encontradas em criancas (< 10 anos). Em
geral o tempo de evolugdo da doenca até o diagndstico é longo.

9.3.3. Diagndstico Bacteriologico

Apesar da baixa positividade da baciloscopia do escarro em criangas com provavel TB, bem
como a cultura com teste de sensibilidade (TS), devem ser solicitados sempre que possivel. A
pesquisa do bacilo da TB pode ser feita no lavado gastrico, secrecdo respiratdria, escarro,
urina, espécimes obtidos pela broncoscopia, liquido pleural e puncdo liquédrica, sangue,
medula éssea, material de bidpsia. O lavado gdastrico, método mais utilizado para a pesquisa
em Pediatria, deve ser feita por trés manhads consecutivas. A pesquisa do lavado
broncoalveolar (LBA) em criangas ndo parece oferecer melhores resultados do que os do suco
gastrico, com a desvantagem do LBA ser um procedimento invasivo.

A cultura é feita tradicionalmente em meios sélidos, o Lowenstein-Jensen e o Ogawa-Kudoh (6
a 8 semanas de incubagdo) ou pode-se utilizar meio liquido (Middlebrook 7H12) com a adigdo
de acido palmitico marcado com carbono 14 radioativo, o crescimento do bacilo liberard CO2
que sera detectado através da camera de leitura radiométrica (BACTEC®). As suas vantagens
sdo rapidez do diagndstico (5 a 10 dias) e maior sensibilidade, mas é um método caro
(191,192).

Atualmente também se encontra disponivel métodos como PCR (reacdo em cadeia da
polimerase) para sequéncias do M. tuberculosis também sdo disponiveis para diagndstico, mas
os dados de estudos em criancas evidenciam uma sensibilidade menor que a observada em
adultos, apesar de melhor do que a baciloscopia. Mais recentemente foi lancado
comercialmente um PCR em tempo real denominado Teste Rapido Molecular para tuberculose
(TRM-TB) ou Xpert MTB/RIF® o qual detecta sequéncias especificas do DNA do Complexo
Mycobacterium tuberculosis e simultaneamente a resisténcia a rifampicina em cerca de duas
horas em ambiente laboratorial. No Brasil o TRM-TB é disponivel em municipios prioritarios do
ponto de vista de TB e, em geral é Util para adolescentes (= 10 anos) e naqueles casos onde foi
possivel a coleta de amostra para realizacdo de exame microbioldgico. Além do escarro,
escarro induzido, lavado gdstrico, lavado broncoalveolar, aspirados de ganglios periféricos,
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macerados de tecidos e liquor podem ser examinados pelo TRM-TB. Importante salientar que
um resultado negativo em criangas nao exclui tuberculose, devendo-se sempre empregar o
escore clinico para o diagndstico (FONTE: NOTA INFORMATIVA DO PNCT/DEVIT/SVS)

Em criangas, na possibilidade de coleta de material (qualquer dos acima descritos), se
recomenda a realiza¢do de cultura com TS conjuntamente com o TRM-TB ou baciloscopia para
aumentar a sensibilidade do diagndstico (191,192,193).

9.3.4. Outros métodos complementares de diagnostico

Métodos como o ensaio imunoenzimatico (ELISA), utilizando antigenos recombinantes
especificos para o M. tuberculosis, ainda apresenta baixa sensibilidade para o diagndstico da
infeccao latente da TB.

Uma nova geracdo de testes rapidos denominados IGRAs (interferon releases assays), mede a
producdo 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 sdo 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, aprovados pelo FDA (Food and Drug
Administration): o Quantiferon TB GOLD e sua variavel, e o Elispot —TB. As suas principais
vantagens seriam a obtencdo do diagndstico da infeccdo latente da TB, no maximo, em 24
horas, com uma Unica coleta de sangue, nao 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 doengca em adultos. A acurdcia e valores preditivos dos
IGRAs s3o similares aos da PT mesmo em criangas e em pessoas vivendo com HIV /Aids. IGRAs
nao sdo indicados para o diagndstico de ILTB em criangas com menos de 2 anos, devido a falta
de dados na literatura e a pouca confiabilidade do método em criancgas pequenas (192-194).
Também se encontra disponivel a dosagem de atividade da enzima adenosina deaminase
(ADA), que é sintetizada pelos linfécitos T e mondcitos 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 (195).

9.4. Manifestagoes clinicas e diagnéstico da Tuberculose extrapulmonar

As manifestagdes extrapulmonares da tuberculose mais frequentes, sdo: ganglios periféricos
(67%), envolvimento do sistema nervoso central (13%), pleura (6%), miliar (5%) e ossos (4%),
do aparelho digestivo, pericardite, génito-urindria e cutanea sao mais raras. Em geral a
positividade bacteriolégica da TB extrapulmonar é ainda mais baixa do que na forma
pulmonar. Criangas infectadas pelo HIV tém risco maior tanto de apresenta¢des pulmonares
atipicas quanto de manifesta¢des extrapulmonares.

No Quadro 35 esta a descrigdo de alguns aspectos que podem auxiliar no diagndstico da TB
extrapulmonar.
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Quadro 35 — Tuberculose Extrapulmonar na crianga. Aspectos clinicos e diagndsticos.

Forma Manifestacoes 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, convulsées, rigidez  padrao miliar ou outro. TAC de  predominio de mononucleares,
de nuca, envolvimento dos cranio: dilatagdo ventricular,  proteinas aumentadas, glicose
nervos cranianos, sinais de realce na base, areas de reduzida. Solicitar baciloscopia
localizagao, coma. infarto, tuberculomas e cultura. ADA > 9 U/L.
Ganglionar Adenomegalia cervical 0 ultrassom pode demonstrar A bidpsia ou estudo AP dos
unilateral volumosa, comou  a presenca de ganglios com ganglios revela: granulomas
sem fistulizacdo escréfula contetido caseoso COM NEcrose caseosa,
baciloscopia positiva.
Pleural Tosse, dor pleural, dificuldade  Derrame pleural, unilateral Liquido pleural de aspecto
respiratoria, dectbito antalgico amarelo citrino, predominio

linfocitario, proteinas
aumentadas. ADA > 40 U/L.

Forma Manifestacdes clinicas Imagenologia/ Rx Diagnéstico *
Osteo-articular Choro persistente, dificuldade  Na radiografia de coluna: Em geral os dados clinicos e
para deambular, presenca de  destruicao de vértebras (Mal ~ de imagem sao suficientes
giba, tumoracao na coluna. de Pott). A RNM de coluna para o diagnéstico. Se realizar
Artralgia ou artrite, impoténcia revela além da destruicio 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- anatomopatoldgico; TAC- tomografia axial computadorizada; RNM- ressonéndia nuclear magnética; ADA- dosagem de
adenosina deaminase

9.5. Tratamento de TB em criangas e adolescentes infectados pelo HIV

O manejo do tratamento nas pessoas coinfectadas tuberculose-HIV é complexo devido a
reagOes adversas e interag¢des de farmacos, particularmente entre a rifampicina e os ITRNN e
os IP’s. A coadministragdo pode resultar em niveis subterapéuticos dos antirretrovirais.

Se o paciente ja estiver recebendo TARV, a mesma ndo deve ser interrompida, mas
dependendo do esquema em uso, serdo necessdrios ajustes de doses quando o esquema de
tuberculose incluir a rifampicina. Sabe-se que o uso de rifampicina deve sempre ser prioritdrio,
porém 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
recomenda-se a utilizagdo da rifabutina.

Em 2014 a OMS publicou novas diretrizes para a gestdo de programas e o tratamento em
criancas com TB, que inclui varias recomendacgdes para criancas com coinfec¢do TB-HIV (196-
198).

Criangas com diagndstico recente e/ou simultaneo de TB e HIV:

e Qualquer crianga com diagnéstico de TB-doenca deve iniciar o tratamento de TB
imediatamente e iniciar a TARV logo apds, entre 2 e 8 semanas do inicio do tratamento
de TB, independentemente da contagem de LT-CD4+ e classificagdo clinica. Em
pacientes com LT-CD4+ < 200 cels/mm?® a TARV deve ser iniciada na 22 semana apés o
inicio do tratamento para TB. Se o LT-CD4+ >200 ceIs/mma, a TARV deve ser iniciada
apos a fase intensiva (82 semana) de tratamento para TB.

90



Criancas infectadas pelo HIV que desenvolvem TB e ja estdo sob TARV:

e 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 dos farmacos.

Nos quadros a seguir sdo apresentados detalhes do tratamento da coinfeccdo com TB em
criancas infectadas pelo HIV, adaptados para o cenario nacional.

Quadro 36. Recomendag¢do do momento do inicio da TARV e esquemas sugeridos de TARV em
criancas sob tratamento de tuberculose com esquema contendo rifampicina (Quadro 36), e
recomendacgdes para o tratamento da TB em criangas que ja estejam recebendo TARV (Quadro
37).(199,200).

Quadro 36 — Recomendag¢do do momento do inicio da TARV e esquemas sugeridos de
TARV em criangas sob o 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
de TB

Qualquer contagem de LT-CD4+ e Iniciar TARV entre 2 a 8 semanas apos Em criancas 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
monitorizagdo 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 precisao a dose de EFV para criancas menores de 3 anos. Continua a recomendacao de
cuidado na prescricdo para adolescentes sexualmente ativas e gestantes.

91



Quadro 37 — Recomendagdo para tratamento de TB em criangas qua ja estejam recebendo

TARV.

Epoca do diagnéstico de

TB em relacio ao esquema

de TARV em uso

Criancas que estejam
recebendo primeiro esquema
de TARV composto por 2 ITRN
+ ITRNN quando € feito o
diagnéstico de TB

Criancas recebendo esquema
com IP

(2 ITRN+ LPV/r) quando é
feito o diagnostico de TB

Causa de base da TB

TB devido a infecgdo primaria

TB como manifestacdo de SIR
(considerar nos primeiros 6
meses de TARV)

TB como sinal de falha
terapéutica e progressao da
doenga 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 progressdo da doenca
(considerar somente depois
de 24 semanas do inicio do
tratamento)

Consideracdes acerca
da TARV quando o
tratamento da TB incluir a
rifampicina

Continuar com a TARV e
avaliar a necessidade de
modificacdes, seguindo a
evolucdo 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
modificacbes, seguindo a
evolugdo clinica e resposta ao
tratamento de TB.

TARV

Continuar com o0 mesmo
esquema de primeira linha;
Se estiver recebendo NVP e a
crianca for > 3 anos, avaliar a
modificagdo para EFV;

Se a crianga 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
modificagdo para um esquema
com IP deve ser considerada,
avaliar a possibilidade
segundo as informacdes da
situacdo descrita abaixo nesse
quadro.

Manter 0 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 proporcdo 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 opgdes de drogas ARV
devem ser avaliadas segundo
resultado de genotipagem.

9.5.1. Algumas considerag6es acerca do uso de ARV em criangas coinfectadas TB-HIV

O regime com dose ajustada de LPV/r (LPV/r na proporgdo de 1:1) alcangou niveis adequados
de concentragdo minima na maioria das criangas coinfectadas recebendo regime de TB
contendo rifampicina. Mcllleron et al em 2011 avaliaram a dose dobrada de LPV/r a cada 12
horas em criangas sob tratamento de TB com rifampicina e demonstraram que essa alternativa
ndo deve ser usada em criangcas pequenas porque as concentracGes de lopinavir ndo
alcangaram o minimo recomendado. Em seguida o mesmo grupo avaliou um modelo
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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
alcangaria concentracbes de lopinavir em niveis terapéuticos (>1mg/l de LPV). Essas
informacges podem ser Uteis para o manejo do esquema de TARV especialmente para as
criancgas que ndo tolerarem o uso da dose ajustada de LPV/r na proporgdo 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 evolucdo
clinica foi satisfatoria e comparavel a de criancas recebendo NVP (a maioria dessas ndo eram
coinfectadas TB-HIV), e que apesar do risco de convulsdo 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 criancas com menos de 3 anos de idade (201-
203).

9.6. Esquemas de tratamento para TB

Os esquemas de tratamento de TB para criancas até os 10 anos, estdo descritos nos Quadros
38 e 39.

Para as criancas até 10 anos de idade o a recomendacdo é o esquema bdsico com trés
farmacos.

Em virtude das criancgas infectadas pelo HIV poderem apresentar quadro e curso clinico mais
grave de tuberculose, deve-se avaliar cuidadosamente a resposta ao tratamento e iniciar
esquema com etambutol sempre que indicado.

A OMS e outros érgdos internacionais destacam que criangas com TB podem receber um
quarto farmaco, 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.

A tolerancia dos esquemas é muito boa na infancia. Pode haver ocorréncia de efeitos adversos
leves, como diarreia e vOmitos que podem ser contornados com a suspensdo por dois ou trés
dias do esquema terapéutico. Quando este é reiniciado, geralmente os efeitos ndo tornam a
aparecer. Os efeitos adversos graves, como ictericia acompanhada de elevagdo acentuada de
transaminases, obrigam a suspensao dos medicamentos por alguns dias até que haja melhora
clinica. A seguir, os farmacos podem ser reiniciados um a um, comegando—se pela
pirazinamida, seguida pela isoniazida e por ultimo a rifampicina.
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Quadro 38 - Esquema basico para o tratamento da TB em criangas (<10 anos).

Peso do paciente
Até 20Kg 221Kg | 226Kg | 231Kg | 236Kg | 240Kg | 245Kg
Fases do
Farmacos a25Kg | a30Kg | a35Kg | a40Kg | a 45Kg
tratamento
mg/Kg/di | mg/di | mg/di | mg/di | mg/di | mg/di | mg/di
a a a a a a a
Rifampicin | 15 (10-20) | 300 450 500 600 600 600
a
2RHZ Isoniazida | 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300
Pirazinami | 35 (30-40) | 750 1000 1000 1500 1500 2000
da
Rifampicin | 15 (10-20) | 300 450 500 600 600 600
4RH a
Isoniazida | 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300
Fonte: Tabela adaptada da OMS. Guidance for national tuberculosis programmes on the

management of tuberculosis in children, 2014.

Quadro 39 -Fases do esquema para tuberculose meningoencefalica e 6ssea em Criangas (<10

anos).
Peso do paciente
Até 20Kg | >21Kg | 226Kg | 231Kg | 236Kg | >40Kg | 245Kg
Fases do
Farmacos a25Kg | a30Kg | a35Kg | a40Kg | a 45Kg
tratamento
mg/Kg/di | mg/di | mg/di | mg/di | mg/di | mg/di | mg/di
a a a a a a a
Rifampicin | 15 (10-20) | 300 450 500 600 600 600
a
2RHZz Isoniazida | 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300
Pirazinami | 35 (30-40) | 750 1000 1000 1500 1500 2000
da
Rifampicin | 15 (10-20) | 300 450 500 600 600 600
10RH a
Isoniazida | 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300
Fonte: Tabela adaptada da OMS. Guidance for national tuberculosis programmes on the

management of tuberculosis in children, 2014.
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1)Nos casos de concomitancia entre TB meningoencefalica e qualquer outra localizagdo, usar esquema especifico com 2* fase de 7
meses

Observacbes:

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 reducéo gradual da dose
nas quatro semanas subseqtientes.

3) A fisioterapia na tuberculose meningoencefalica deverd ser iniciada o mais cedo possivel.
Observacoes:

1) Nos casos de concomitancia entre TB meningoencefalica ou osteoarticular e qualquer
outra localizacdo, usar esquema para TB meningoencefalica (10 meses de 22 fase);

2) Na meningite meningoencefalite tuberculosa deve ser associado corticosteroide ao
esquema antiTB: prednisona oral (1-2 mg/kg/dia) por quatro semanas ou
dexametasona intravenosa nos casos graves (0,3 a 0,4 mg/kg/dia), por quatro a oito
semanas, com reducdo gradual da dose nas quatro semanas subsequentes.

3) A fisioterapia na TB meningoencefdlica devera ser iniciada o mais cedo possivel.

A partir dos 10 anos (em adolescentes) o esquema de tratamento é semelhante ao dos adultos
com a utilizagdo do etambutol. O tratamento se dd por meio de comprimidos em dose fixa
combinada (DFC), ou 0 4 em 1 (RHZE) e 2 em 1 (RH), que visa melhorar a adesdo dos pacientes.
Assim, o inicio de tratamento em adolescentes preconizado deve ser feito com rifampicina (R),
isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E) (Quadros 40 e 41) (204-206).

Quadro 40 — Esquema basico para o tratamento de tuberculose para adultos e adolescentes

(< 10 anos de idade).

Regime Farmacos Faixa de peso Unidade/dose Meses
RHZE 20 kg a 35kg 2 comprimidos
2 RHZE 150/75/400/275 36 kg a 50 kg 3 comprimidos
Fase comprimido em
. . ) 2
intensiva dose fixa
combinada >50 kg 4 comprimidos
2 comprimidos de
20 a35kg 150/75
RH 3 comprimidos de
4 RH comprimidos de 36 kg a 50 k 150775
Fase de manutencdo gaoUkg 4

150/75 mg

4 comprimidos de
>50 kg 150/75

R = rifampicina, H = isoniazida, Z = pirazinamida, E = etambutol
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Quadro 41 - Esquema para a forma meningoencefdlica 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 50k 4 imid
intensiva comprimido em dose >2UKg comprimidos
fixa combinada
7RH RH 20a35kg 2 comprimidos de 7
150/75
Fase de manutencdo
comprimidos de 36 kg a 50 kg 3 comprimidos de
>50 kg 4 comprimidos de

150/75

Nos casos de concomitancia entre tuberculose meningoencefdlica e qualquer outra
localizacdo, usar o esquema para a forma meningea. A TB dsteoarticular podera ser tratada
com esquema de 12 meses, semelhante a forma meningoencefalica, a critério clinico.

O PNCT propde, ainda, que os pacientes que apresentarem baciloscopia positiva no final do
segundo més de tratamento realizem cultura com identificacdo da micobactéria e teste de
sensibilidade pela possibilidade de TB resistente (207-210).

9.6.1. Esquema de tratamento da tuberculose com a rifabutina

A rifabutina estd recomendada quando é necessario associar ou manter o inibidor de protease
associado ao ritonavir (IP/r) no esquema antirretroviral, o que em geral ocorre nas situacdes
de intolerancia, resisténcia ou contraindicacdo aos ITRNN. A dose de rifabutina recomendada
nesta situa¢do é de 150 mg/dia.

A rifabutina é geralmente bem tolerada, porém seus efeitos adversos mais frequentes sdo
exantema (4%), intolerdncia gastrointestinal (3%) e neutropenia (2%).

Quando a rifabutina fizer parte do esquema antituberculose, serd necessario incluir as
formulagdes dos demais medicamentos em separado: etambutol, isoniazida e pirazinamida.
(211,212)

Quadro 42 - Esquema basico com refabutina 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 capsula 1 cdpsula
intensiva Isoniazida 100 mg* 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos
(2 meses)

Pirazinamida 500 mg*
Etambutol 400 mg*
Rifabutina 150 mg
Isoniazida 100 mg*

Fase de manutencdo
(4 meses)

2 comprimidos

1 a 2 comprimidos
1 capsula

2 comprimidos

2 a 3 comprimidos
2 a 3 comprimidos
1 capsula

2 a 3 comprimidos

3 comprimidos
3 comprimidos
1 capsula

3 comprimidos

*Isoniazida — 10 mg/kg/dia, dose méxima de 300 mg/dia; pirazinamida — 35 mg/kg/dia, dose maxima de 1.500 mg/dia; etambutol — 25

mg/kg/dia, dose méxima de 1.200 mg/dia.
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9.6.2. Esquema para tratamento de TB multirresistente

Define-se tuberculose multirresistente (TB MDR) como a infec¢do em que se detecta
resisténcia do Mycobacterium tuberculosis ao menos a rifampicina e a isoniazida.

Em criangas é importante aventar a essa possibilidade no caso de contato de familiar com TB
MDR, o esquema de tratamento podera ser direcionado por meio do resultado do teste de
sensibilidade do caso indice. O tratamento é composto por cinco medicamentos: capreomicina
(Cm), etambutol (E), levofloxacina (Lfx), pirazinamida (Z) e terizidona (T). O tratamento deverd
ser supervisionado e acompanhado em unidade de referéncia tercidria. O Quadro 43, a seguir,
resume 0s esquemas sugeridos para o tratamento da tuberculose multirresistente e no
Quadro 44 a tabela posoldgica dos medicamentos. (213,214)

Quadro 43 - Esquema de tratamento para TB MDR

Multirresisténcia Esquema

R+H(+/-95) 8 Cm3EZLfxTrd / 10 ELfxTrd
R+H+E(+/-95) 8 Cm3EtZLfxTrd / 10 EtLfxTrd
R+H+Z(+/-S) 8 Cm3EZLfXEtTrd / 10 ELfXEtTrd
R+H+E+Z(+/-5) 8 Cm3EtZLfxTrd / 10 EtLfxTrd

Nota: O primeiro nimero indica o tempo de tratamento (em meses), o segundo nimero indica
a quantidade de dias durante a semana. Quando ndo hda descricdo, considera-se sete dias na
semana. Cm- Capreomicina; E- Etambutol; Et- Etionamida; H- Isoniazida; Lfx- Levofloxacina R-

Rifampicina; S- Estreptomicina; Trd- Terizidona;

Quadro 44 — Tabela posolégica dos medicamentos

Dose
Medicamentos Até 30 Kg 31 a45Kg 46 a 55 Kg 56 a70Kg +de 71 Kg
mg/Kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
Amicacina 15a20 500 750 1000 1000
Capreomicina 15a20 500 750 1000 1000
Estreptomicina 15a20 500 750 1000 1000
Etambutol 15a25 800 1200 1200 1200
Etionamida 15a20 500 750 750 750
Isoniazida 5310 300 300 300 300
Levofloxacino 10a15 500 750 1000 1000
Pirazinamida 20a30 1000 1500 1500 2000
Terizidona 10a20 500 500 750 750
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Quadro 45 — Esquema para tratamento de TB MDR.

Regime Farmacos Doses por faixa de peso Meses
Até 20kg 21kg a 35kg  36kg a 50kg >50kg
2 S5ELZT Estreptomicina 20mg/kg/dia  500mg/dia 750mg a 1.000mg/dia
1.000mg/dia
Fase Etambutol 25mg/kg/dia  400mg a 800mg a 1.200mg/dia
'?}eqs'va 800mg/dia 1.200mg/dia
clapa Levofloxacina 10mg/kg/dia  250mg a 500mg a 750mg/dia 2
500mg/dia 750mg/dia
Pirazinamida 35mg/kg/dia  1.000mg/dia 1.500mg/dia 1.500mg/dia
Terizidona 20mg/kg/dia  500mg/dia 750mg a 1.000mg/dia
1.000mg/dia
4 S3ELZT Estreptomicina 20mg/kg/dia  500mg/dia 750mg a 1.000mg/dia
1.000mg/dia
Fase Etambutol 25mg/kg/dia  400mg a 800mg a 1.200mg/dia
Iznate?swa 800mg/dia 1.200mg/dia
clapa Levofloxacina 10mg/kg/dia  250mg a 500mg a 750mg/dia 4
500mg/dia 750mg/dia
Pirazinamida 35mg/kg/dia  1.000mg/dia 1.500mg/dia 1.500mg/dia
Terizidona 20mg/kg/dia  500mg/dia 750mg a 1.000mg/dia
1.000mg/dia
12 ELT Etambutol 25mg/kg/dia  400mg a 800mg a 1.200mg/dia
Fase de 800mg/dia 1.200mg/dia
manutencao | eyofloxacina 10mg/kg/dia  250mg a 500mg a 750mg/dia 1
500mg/dia 750mg/dia
Terizidona 20mg/kg/dia  500mg/dia 750mg a 750mg a
1.000mg/dia

Notas: 1) S: estreptomicina, E: etambutol, O: ofloxacina, Z: pirazinamida, T: terizidona; 2) O nimero antecedendo a sigla indica o nimero
de meses de tratamento; 0 niimero apos a letra na sigla indica o nimero de dias da semana em que o medicamento serd administrado.

Quadro 46 — Dose dos medicamentos paraTB MDR em criangas.

Medicamento Dose (Kg/dia) Frequéncia
Estreptomicina 15a 20mg Dose Unica didria
Amicacina 15a 20mg Dose Unica didria
Ofloxacina 15mg Uma ou duas vezes ao dia
Levofloxacina 10mg Dose Unica diaria
Etambutol 15a20mg Dose Unica didria
Terizidona 15mg Uma ou duas vezes ao dia
Pirazinamida 25a35mg Dose Unica didria

9.7. Controle dos contatos e tratamento da Infecgdo Latente da Tuberculose (ILTB)

Toda crianga infectada pelo HIV deve realizar a prova tuberculinica (PT), que deve ser repetida
anualmente enquanto o paciente apresentar PT <5mm. Sendo verificada induragdo 25mm,
indica-se o uso de isoniazida (H), 10mg/kg/dia VO 1x/dia (dose maxima: 300mg/dia), por 6
meses. O tratamento por 9 meses protege mais do que por 6 meses em pessoas que vivem
com HIV e a quantidade de doses tomadas é mais importante do que o tempo de tratamento,
assim recomenda-se tomar 180 doses por 6 a 9 meses, ou 270 doses por 9 a 12 meses, com
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isoniazida (H), 10mg/kg/dia, VO, 1x/dia (dose maxima: 300mg/dia), nas seguintes situacbesa)
Radiografia de térax normal e:

-PT >5mm;

- Contatos HIV positivos intradomiciliares ou institucionais de pacientes baciliferos,
assintomdticos, independentemente da PT;

- PT <5mm, com registro documental anterior de PT 25 mm, assintomaticos, sem tratamento
ou quimioprofilaxia na ocasido.

b). Radiografia de térax com presenca de cicatriz radiolégica de TB, sem tratamento anterior
para TB (afastada a possibilidade de TB ativa mediante exames de escarro, radiografias
anteriores e se necessario, TC de tdrax), independentemente do resultado da PT.

Se a induragdo 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
imunoldgica 3/severa), e passar a realiza-lo anualmente. Apds viragem tuberculinica, ndo é
necessaria a repeticdo anual da prova.

Importante salientar que em contatos de TB MDR ndo se recomenda o tratamento da ILTB,
esse contato devera ser acompanhado periodicamente pelo servigo local por pelo menos 2
anos.

9.7.1. DefinigGes para proceder ao controle de contatos

Caso indice — Todo paciente com TB pulmonar ativa, com baciloscopia positiva.

Contato — E definido como toda pessoa que convive no mesmo ambiente com o caso indice no
momento do diagndstico da TB. Esse convivio pode ocorrer em casa e/ou em ambientes de
trabalho e instituicGes. O grau de exposicdo do contato deve ser individualizado considerando-
se a forma da doenga, o ambiente e o tempo de exposicdo.

Os contatos de menores de 5 anos, pessoas vivendo com HIV/aids e portadores de condi¢coes
de alto risco devem ser considerados prioritarios no processo de avaliacdo e tratamento de
ILTB. Figura 4.

Contatos infectados pelo HIV deverdo tratar ILTB independentemente do resultado da PT.
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Figura 4: Controle de contatos de tuberculose na infancia (<10 anos ndo portadores de HIV.

Crianga < 10 anos

Consulta
1
| 1
Assintomatico Sintomatico
RX térax e PT \— Investigar TB(*)
[ 1
RX térax normal RX térax suspeito TB Exvluido TB
s s Prosseguir
PT com critério de PT sem critério investigacdo Tratar TB
ILTB (**) de ILTB TB(¥)
Tratar ILTB Repetir PT em 8
semanas
~ Sem conversao
Conversdo - tratar alta com
ILTB

orientacao

(*) Empregar o Quadro 2. Pontuacao
diagnéstico TB

(**) PT > 5mm (em criancas ndo vaci-
nadas com BCG, criangas vacinadas
ha mais de 2 anos ou portadora de
qualquer condicdo imunossupres-
sora) ), criancas indigenas independ-
ente da vacinacao 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

A prevencdo da ILTB em RN coabitantes de caso indice bacilifero. Nestes casos, o RN nao
devera receber BCG ao nascer. A quimioprofilaxia primaria [QP] com isoniazida deve ser
administrada por trés meses e, apods esse periodo, faz-se a PT. Se a PT for 25 mm, a (QP deve
ser mantida por mais trés meses; caso contrario, interrompe-se o uso da isoniazida e pode ser
considerada a vacinacdo com BCG. Lembrar que, se a crianga for infectada pelo HIV, é
recomenddvel que seja avaliado seu estado imune, e esta vacina somente devera ser indicada
na auséncia de imunodepressao. Ver Figura 5.
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Figura 5: Fluxograma prevencao da infec¢do tuberculosa em recém-nascidos.

Recém-nascido coabitante de
caso indice bacilidero

Iniciar QP
primdria

3 meses
depois- fazer PT

|
PT>S5mm PT<5mm

Manter o tratamento por Suspender o
mais trés meses e ndo tratamento e
vacinar com a BCG vacinar para BCG

10.INFECCOES OPORTUNISTAS EM CRIANGAS E ADOLESCENTES VIVENDO
COM HIV/AIDS

Profilaxia das infecgGes oportunistas

A imunodeficiéncia relacionada ao HIV é o maior fator de risco para as infecgdes oportunistas,
e a prevencdo ou a recuperacao da imunodeficiéncia relacionada ao HIV com a TARV associada
a pratica de imunizagdo é de suma importancia. Foi realizada uma atualizagdo de conteudo
para o manejo do tratamento e prevengdo das infecgdes oportunistas nas criangas que estdo
se preparando para inicio da TARV e nas que necessitem de tal abordagem.

O meio mais comum de uma crianca adquirir infeccGes oportunistas é através das maes
infectadas. Mulheres vivendo com HIV/Aids tém uma maior probabilidade de adquirirem
infeccbes oportunistas (ex.: tuberculose), e mais comumente transmitirem as infec¢Oes
oportunistas para outros membros familiares como criangas vivendo e convivendo com
HIV/Aids. Além disso os anticorpos que passam pela placenta e que protegem as criangas
contra algumas infecgOes sérias podem ser menos efetivos ou estar em menor quantidade do
que aqueles de mulheres nao infectadas.

A contagem absoluta de linfocitos T CD4+ (CD4) e a porcentagem de CD4, sdo ferramentas
bem estabelecidas para a afericdo do status imune. A classificacdo da doenga causada pelo
HIV- e o risco de doengas oportunistas- apoia-se na contagem absoluta e percentual de CD4.
(215,216)
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Mesmo com a melhoria na assisténcia a saude as infeccbes oportunistas e co-infecgdes podem
ocorrer devido a varios fatores, dentre estes, as interrup¢ées na TARV e aparecimento de
resisténcia viral.

A profilaxia primaria geralmente deve ser instituida quando a situagdo imunolégica do
paciente o torna vulneravel para a aquisicdo de infec¢Oes. Por vezes esta profilaxia é indicada
apods a exposicdo a situagOes epidemioldgicas de risco.

A profilaxia secundaria deve ser indicada apds a resolugcdo de um processo infeccioso
oportunista ou em presenca de infeccdo latente para diminuir a chance de re-incidéncia ou re-
infeccdo.

Para a interrupgdo da profilaxia utilizam-se critérios de reconstituicdo imune e/ou critério de
tempo, em caso de profilaxia primaria.

A sindrome inflamatdria da reconstituicdo imune também tem sido observada em pacientes
pediatricos e pode complicar o tratamento das infec¢cdes oportunistas, quando uma resposta
adequada a TARV é estabelecida.

Quadro 47 - Categorias imunoldgicas da classificacdo da infeccdo pelo HIV em criangas e

adolescentes menores de 13 anos.

Idade na data do Teste de CD4

Alteragao
1 a < 6
Imunolégica | <1 ano 2 6 anos
% anos % %

Célls/pL Célls/pL Célls/pL
1/ausente 21.500 225 21.000 225 >500 225
2/moderada | 750-1.499 | 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24
3/grave <750 <15 <500 <15 <200 <15

Pneumoaocistis jirovecci

A pneumocistose continua sendo uma importante doenca definidora de AIDS entre as criangas
HIV infectadas. A maior incidéncia ocorre no primeiro ano de vida, com picos de incidéncia
entre 0s 3 meses aos 6 meses de idade (215,216). E uma doenca de alta mortalidade, porém
de tratamento eficaz e seu manejo deve ser realizado em tempo.

Profilaxia primaria

Indicagdo: Instituir terapia em criangas entre 4 -6 semanas até 12 meses de idade, com
infeccdo comprovada ou indeterminada, nas criangas entre 1-5 anos de idade com CD4 < 500
cels/ul ou < 15% e nas criangas > 6 anos de idade com infec¢do comprovada e CD4< 200 cels/ul
ou < 15%.

Primeira escolha:

Sulfametoxazol (SMX) 750mg/m2 /dia ou 25 mg/Kg/ dia + Trimetoprim (TMP) 150mg/m2 /dia
ou 5 mg/Kg/ dia, via oral, dividido em 2 doses ao dia, 3 vezes /semana, em dias consecutivos,
podendo ser utilizado nas mesmas doses acima em 1 dose diaria, 3 vezes/semana em dias
consecutivos, dividida em 2 doses ao dia, 7 dias da semana ou dividida em 2 doses ao dia, em
dias alternados, caso necessario.

Alternativo:

A dapsona ¢ indicada para criancas = 1 més de idade na dosagem de 2mg/kg/dia no max.
100mg ou 4mg/kg, 1vez/semana no max. 200mg ao dia;
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Pentamidina aerossol para criangas > 5 anos de idade no maximo 300mg, via inalatdria, 1
vez/més;

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;

Criangas de 4 a 24 meses de idade: 45mg/kg no maximo de 1.500mg, via oral, 1 vez/dia;
Criangas > 12 anos de idade: 1.500mg, via oral, 1 vez/dia.

Profilaxia secundaria

Indicagcao

Pneumocistose prévia

Primeira escolha

SMX-TMP 750mg SMX/m2 /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, por tempo indeterminado.

Alternativo

Dapsona, 2mg/kg/dia (max. 100mg) ou 4mg/kg, 1x/ semana (max. 200mg).

Criangas >5 anos: pentamidina aerosol 300mg, 1x/ més.

Atovaquona: criancas com 1-3 meses e acima de 24 meses: 30mg/kg, VO, 1x/ dia; 4-24 meses:
45mg/kg, VO, 1x/dia. (217)

Micobacterium tuberculosis

Uma vez infectadas, criangas com idade inferior a 5 anos e aquelas com o HIV, apresentam
maior susceptibilidade de desenvolver tuberculose, com o maior pico ocorrendo nos 12 meses
apods a primo-infecgdo. Geralmente as caracteristicas clinicas entre as criancas infectadas pelo
HIV e as ndo infectadas sdo similares, apresentando sinais sistémicos como atraso no
crescimento, tosse, febre intermitente, porém a progressao para doenca pode ser mais severa
em criangas imuno comprometidas. A apresentacdo classica pode ocorrer com o envolvimento
pulmonar caracteristico, adenopatia hilar ou mediastinal, o que leva a compressdo aérea.

Nas criangas imunocomprometidas, também pode ocorrer achados atipicos, como infiltrados
multilobulares e doengas intersticial difusa. Ocorre doenga progressiva, inclusive meningite e
sepsis micobacteriana, sendo mais comuns em criangas mais novas e com comprometimento
imunoldégico mais severo. (218,219)

Profilaxia primaria
A profilaxia primaria esta indicada quando houver radiografia de térax normal e PT > 5mm, nos
contatos intimos de pacientes baciliferos, independentemente da PT;
Naqueles com PT < 5mm com histérico registrado em prontudrio de ter tido PT 2 5mm e ndo
ter sido submetido a tratamento ou quimio profilaxia.
Radiografia de térax com presenca de imagem radioldgica sugestiva de TB, sem tratamento
anterior, independentemente do resultado da PT.
Profilaxia primaria
Primeira escolha
Isoniazida (INH) 5 a 10mg/ kg/dia (max. 300mg), minimo de 6 meses.
Nos casos de re-exposicdo, repetir ciclo de INH.
Ndo apresenta regime alternativo para profilaxia;

Varicella zoster

Tratamento

A profilaxia primaria esta indicada quando houver exposi¢do em criangas nao vacinadas com
duas doses da vacina ou histérico negativo para varicela; ou Exposi¢do, mesmo para criangas
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com histdria de varicela prévia ou que receberam 2 doses da vacina, desde que se encontrem
de moderada "a grave imunossupressao.

Primeira escolha

VZIG : 125 unidades (1 frasco)/ 10kg (maximo 625 unidades — 5 frascos), IM, em até 10 dias do
contagio, melhor nas primeiras 48 horas, se possivel.

Alternativo

Aciclovir 20mg/kg/dose (maximo de 3.200mg), via oral, 6/6h,

IVIG : 400mg/kg até 96 horas apds a exposi¢ao.

N3o hd indicacdo de profilaxia secundaria.

Sarampo

A profilaxia estda indicada para paciente suscetivel, ou exposicdo de paciente,
independentemente de sua histéria vacinal, em situacdo de grave imunossupressao. Lactentes
e menores de 12 meses: com CD4< 750cels/ul ou 15%, criancas entrel até 5 anos com CD4 <
500cels/ul ou <15%, criancas entre 6 a 12 anos com CD4 < 200cels/ pl ou <15% e criangas
acima del3 anos de idade com CD4 < 200cels/ul ou <14%.

Indicacao

Primeira escolha

IMIG: 0,5ml/kg, IM, maximo de 15 ml, até 6 dias do contato, ou 0,25ml/kg, IM, maximo de 15
ml, até 6 dias do contato, para criancas assintomaticas e sem imunossupressao grave.
Alternativo

IVIG: 400mg/kg até 96 horas apds a exposicdo. Obs.: Criangas que receberam IVIG dentro de 2
semanas da exposicdao ndo requerem imunizagdo passiva adicional.

Toxoplasma gondii

Tratamento

O principal modo de transmissdo da infeccdo por Toxoplasma gondii para criangas é a via
congénita, ocorrendo quase exclusivamente em recém-nascidos, nascidos de mades que
adquiriram a infeccdo durante a gestacdo. Criangas mais velhas, adolescentes e adultos jovens
tipicamente adquirem a infeccdo via oral, através de alimentacdo ou ingesta acidental dos
oocistos em solo ou dgua contaminados O risco estimado de transmissdao materno-fetal em
mulheres ndo infectadas pelo HIV durante a gestacdo é de 29% variando em relagdo ao
periodo gestacional em que a infecgdo ocorre. A taxa geral de transmissdao materno infantil do
Toxoplasma em mulheres infectadas pelo HIV ndo é conhecida, entretanto alguns pouco casos
e transmissdo materno infantil em mulheres HIV infectadas e gestantes sdo relatados. (220)

A sorologia deve ser realizada em todas mulheres com HIV durante seu pré-natal. Pois devido
a sua imunossupressao mesmo em casos de infec¢do crbnica a reativagao pode ocorrer
levando a transmissdo para o feto. (219)

A profilaxia primdria esta indicada quando o paciente tiver sorologia positiva (IgG) para
toxoplasmose e grave imunodepressdo, quando o CD4 < 15% em criangas com menos de 6
anos de idade ou CD4 <100 cels /ul para criancas com mais de 6 anos.

Primeira escolha

Sulfametoxazol (SMX) 750mg/m?2 /dia ou 25mg/Kg/ dia + Trimetoprim (TMP) 150mg/m2 /dia
ou 5mg/ Kg/dia, via oral, 12/12h, diariamente. Os outros esquemas se compdes conforme a
necessidade. Mesmas doses acima para 1 vez ao dia, 3 vezes/ semana em dias consecutivos ou
dividida em 2 doses ao dia, 7 dias da semana e ainda dividida em 2 doses ao dia, em dias
alternados.
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Sulfadiazina 75mg/kg/dia, via oral, 2 vezes/dia + Pirimetamina 1mg/kg/dia, 1 vez/ dia + Acido
folinico 5-10mg/dia, 3 vezes/semana

Dapsona, 2mg/kg/dia, 1 vez/dia (maximo 25mg) + Pirimetamina 1mg/kg/dia, 1 vez/ dia
(méaximo 25mg) + Acido folinico 5-10mg/dia, 3 vezes na semana.

Alternativo

Profilaxia secundaria
Esta indicado na encefalite por toxoplasma prévia.

Primeira escolha

Sulfadiazina 85-120mg/kg/dia, 12/12h
+ pirimetamina 1mg/kg/dia (max. 25mg) + acido folinico 5mg/dia, a cada 3 dias
Alternativo

Clindamicina 20-30mg/kg/ dia, 4 doses + pirimetamina 1mg/kg/dia (max. 25mg) + acido
folinico 5mg/dia, a cada 3 dias

Atovaquona: criangas com 1-3 meses e acima de 24meses: 30mg/kg/ VO 1x/ dia; 4-24 meses:
45mg/kg, VO, 1x/dia, + pirimetamina, 1mg/kg/dia (max. 25mg), por tempo indeterminado
associado ao acido folinico 5mg/dia, a cada 3 dias.

Micobacteriose atipica

O complexo Mycobacterium avium (MAC) refere-se as multiplas epécies relatadas como
micobacterias ndo tuberculosoas (ex., Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare, e
Mycobacterium paratuberculosis) que sdo agentes ubiquotos.

A MAC foi a segunda maior causa de infeccdo oportunista em criangas HIV infectadas, nos
Estados Unidos antes da era da TARV.

Presume-se que a MAC seja adquirida por exposi¢Oes rotineiras, através das vias inalatoria,
inoculatéria e ingestoria.

A colonizagao do trato respiratério e gastrointestinal pode levar a disseminag¢do da doenga, A
MAC pode se apresentar como linfadenite tanto nas criangas HIV infectadas como naquelas
nao infectadas. (222,223)

Profilaxia primaria: criancas com menos de 12 meses cujo CD4 <750cels./pl, para criancas
entre 1-2 anos com CD4<500cels./ul, para criangas entre 2-5 anos comCD4 <75cels./ul e para
aquelas =6 anos com CD4 <50cels./pl e tem uso por tempo indeterminado.

Primeira escolha

Claritromicina 15mg/kg/dia, 2 vezes/dia; ou Azitromicina 20mg/kg/dia, 1vez/semana
Alternativo

Azitromicina, 5mg/kg (max. 250mg), via oral, diariamente

Profilaxia secundaria esta indicada em caso de doenca prévia.

Primeira escolha

Claritromicina 15mg/kg/dia 12/12h + etambutol 15- 25mg/kg/dia.

Alternativo

Azitromicina, 5mg/kg/dia, VO (max: 250mg) + etambutol, 15mg/kg/dia, VO (max. 900mg).

Criptococcus neoformans

A maioria dos casos de criptococose em pacientes infectados pelo HIV sdo causadas pelo
Cryptococcus neoformans;
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Cryptococcus gattii (Cryptococcus neoformans variedade gattii) ocorre primeiramente em
regides subtropicais e tropicias. A criptococose ocorre menos frequentemente em criangas do
qgue em adultos. Antes da era de terapia combinada ocorria naquelas entre 6 a 12 anos de
idade e naqueles com contagem de CD4 indicando imunossupressao severa.

Profilaxia somente secunddria

Indicagdo na presenca de doenca prévia

A medicacdo de primeira escolha é o fluconazol na dose de 6mg/kg/dia, a medicagdo
alternativa é o Itraconazol na dose de 5mg/kg/dia 3x/semana e Anfotericina B 1mg/kg, IV,
3x/semana.

Histoplasmose

Profilaxia, somente secundaria e a indicacdo é histdrico de doenca prévia, sendo a primeira
escolha o ltraconazol 5mg/kg/dia, a cada 24-48h e a terapia alternativa o fluconazol, 3-
6mg/kg/dia (max. 200mg) ou Anfotericina B, 1mg/kg, IV, 3x/semana

Citomegalovirose

Tratamento de profilaxia somente secundaria, sendo indicado para doenga prévia.
Primeira escolha Ganciclovir 6mg/kg/dia, IV,5x/semana; ou 10mg/

kg/dia, IV, 3x/semana.

Alternativo ndo h3;

Leishmaniose visceral

A leishmaniose é considerada oportunista em casos de imunossupressdo severa e ou de
acometimento epidemiolédgico, devendo ser abordada prontamente posto a severidade e
gravidade observada em muitos pacientes. (224-228). Sendo de facil manejo e necessitando de
monitoramento clinico e laboratorial. Ocorrendo em maior nimero em regides endémicas,
ndo podendo ser desconsiderada em outras visto a dindmica populacional e a
imunossupressao causada pelo HIV.

Profilaxia somente secundaria

Indicagdao quando histdrico de doenga prévia

Primeira escolha Antimoniato N-metil glucamina, 810mg/Sbv, uma vez ao més, OU
Anfotericina B desoxicolato, 1mg/kg, a cada duas ou quatro semanas,OU,

Anfotericina B lipossomal, 3mg/kg a cada duas ou quatro semanas.

Alternativo

Isotionato de pentamidina 4mg/kg/dia do sal a cada duas ou quatro semanas.

Doenga bacteriana invasiva

Antes do advento da terapia combinada para o HIV, infec¢Ges bacterianas sérias eram as
doencgas oportunistas mais comumente encontradas em criangas HIV infectadas, com uma taxa
de incidéncia de 15 casos para cada 100 criancas ano. A pneumonia era a infeccdo bacteriana
mais comum, seguido por bacteremia e infeccdo do trato urindrio. Outras infecgdes sérias
como osteomielite, meningite, otite média e sinusite eram muito comuns naquelas criangas
sem tratamento para o HIV.(221)

Profilaxia primaria

Indicacao

Hipogamaglobulinemia ou déficit funcional de producdo de anticorpos
Primeira escolha

IVIG 400mg/kg/més
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Alternativo

Sulfametoxazol (SMX) 750mg/ m2/dia ou 25 mg/Kg/dia + Trimetoprim (TMP) 150mg/m2 /dia
ou 5mg/Kg/dia, via oral, 12/12h, diariamente.
IVIG 400mg/kg/més

Profilaxia secundaria

Indicagao de profilaxia nas infecgbes bacterianas graves recorrentes. A IVIG é indicada para
criangas com infec¢Ges bacterianas graves, definidas nas categorias B e C da Classificacdo
CDC/94 (meningite, pneumonia, septicemia, infeccdes désseas ou articulares) (mais que 2
episddios/ano). (229)

Primeira escolha é a IVIG 400mg/kg/més

Alternativo SMX-TMP 750mg SMX/ m2/dia, duas doses diarias

Candidiase

A infecgdo fungica mais comum em criancas infectadas com HIV sdo causadas pela Candida
spp. Doenca localizada causada por Candida, sdo caracterizadas por invasdo tecidual limitadas
a pele e mucosas, como exemplo doencga oral e esofageana, vulvovaginte e dermatite. Uma
vez o agente ultrapasse a superficie e ocorra disseminacdao hematogénica a candidiase invasiva
se instala. Isto leva a candidemia, meningite, endocardite, doenca renal, endoftalmite e
doencas hepato-esplénica.

Profilaxia secundaria

Indicagdo para as formas recorrentes e graves

Primeira escolha Fluconazol, 3-6mg/kg/dia (max. 200mg)

Alternativo Cetoconazol, 5mg/kg/dia (max. 200mg)

Herpes virus

O aciclovir é a medicacdo de escolha para o tratamento de Herpes local ou dissemiando em
criangas independentemente daclassificacdo da infecgdo pelo HIV. No periodo neonatal o
tratamento deve ser com altas doses de aciclovir (20 mg/Kg/dia) por 21 dias em caso de
acomentimento do SNC e doencga disseminada e por 14 dias para cometimento cutdneo, olhos
e boca.

O tratamento para profilaxia secundaria tem que ser introduzido quando o paciente
apresentar episodios recorrentes e graves.

Profilaxia secundaria

Indicagdo para herpes recorrente ou grave.

Primeira escolha 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

Alternativo ndo ha. (229)

Coinfecgoes pelo HBV e HCV

¢ O ndo tratamento da infecgao pelo HIV aumenta a progressdao de doenga hepdtica na
coinfecgdo pelos virus HBV e HCV.

e. As coinfecgGes pelo HBV e HCV aumentam o risco de hepatotoxicidade pelos ARV's,
(especialmente NVP- nevirapina).

e Farmacos usados para o tratamento do HBV podem selecionar cepas mutantes do HIV e vice-
versa.
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e Doenca hepdtica em criangas coinfectadas pelo HBV e HCV podem ser manejadas em
conjunto com pediatras e experts em hepatite viral.

¢ A coinfecgao pelo HCV é uma indica¢do de inicio de terapia antiretroviral.

¢. Na coinfeccdo pelo HBV, caso o tratamento do HIV ndo seja recomendado, e ndo haja
evidéncias de doenga hepdtica, o tratamento do HIV podera ser considerado e pode ser
postergado.

Pesquisa das hepatites virais

No inicio do acompanhamento:

Todas criangas com infecgdo pelo HIV devem realizar exame de pesquisa de hepatites virais no
inicio do seu acompanhamento.

A pesquisa deve incluir:

(a) Testagem soroldgica para checar coinfeccdo presente ou pregressa, checar a imunidade
contra HBV com os seguintes marcadores:

HBV: Antigeno de superficie (HBsAg), anticorpo anti core (HBcAb) e anticorpo contra o
antigeno de superficie (HBsAb).

Criancas diagnosticadas com a coinfec¢do pelo HBV devem realizar exame de pesquisa para o
virus da hepatite delta HDV com IgM, IgG e PCR-RNA para HDV, quando disponiveis.

(b) Testagem para coinfeccdo do HCV. Este deve incluir anticorpo anti HCV e PCR-RNA para o
HCV.

Como existem taxas variando entre 3-13% de soronegatividade para o HCV que tém sido
relatadas em coortes de adultos e criangas infetados pelo HIV, O antigeno do HCV pode ser
usado por alguns laboratdrios nos algoritimos de triagem. Como dados do uso destes
marcadores na populacdo pedidtrica ndo sdo suficientes, a pesquisa do PCR-RNA para o HCV
atualmente é preferivel. (230-232). Destacando-se que no Brasil a preferéncia é para a
sorologia e pesquisa de PCR-RNA.

(c) Testagem da imunidade para a hepatite A teste IgG contra HAV.

A vacinacdo para hepatite A e B nas criangas soronegativas devem ser recomendadas e caso
uma crianga ndo apresente niveis adequados de anticorpos contra HBV, estes niveis devem ser
pesquisados regularmente e vacina¢do de refor¢o devem ser recomendadas bem como ciclos
repetidos de vacinagdo podem ser necessarios. (233)

A pesquisa anual para o HCV deve ser realizada em criangas e adolescentes com presencga de
fatores de risco tais como uso de farmacos recreativas e exposi¢ao sexual.

A triagem de criancas expostas ao HBV e HCV:

Quando a mae é coinfectada com HBV a triagem da crianga exposta deve incluir Antigeno de
superficie (HBsAg), anticorpo anti core (HBcAb) e anticorpo contra o antigeno de superficie
(HBsAb) em dois a trés meses apds o término da ultima dose da vacina contra o HBV.

Criangas nascidas de maes coinfectadas pelo HCV devem ser pesquisadas para diagndstico de
HCV. Em muitos locais esta pesquisa deve ser uma combina¢do de PCR-RNA-HCV bem como
anticorpos anti HCV por volta de 12- 18 meses, quando é esperado o clareamento de
anticorpos maternos. Resultados positivos para PCR-RNA-HCV ndo equivalem a infecgdo
cronica pelo HCV, sendo requerido um seguimento pois uma pequena proporc¢do de criangas
monoinfectadas pelo HCV apresentara cura espontdnea num periodo de 3-5 anos de vida.
(234-235)

Dados publicados sobre as taxas de clareamento espontaneo da infec¢do pelo HCV em criangas
com HIV s3o esparsos.
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Investigacdo em casos de testes hepaticos alterados:

Nos casos de alteragcdes da fungdo hepdtica inexplicaveis ou doenca hepatica, qualquer
hepatite viral deve ser considerada incluindo HAV, HBV, HCV CMV e Epstein-Barr virus (EBV).
A triagem idealmente deveria incluir: HAV I1gM e IgG, HBsAg, anti-HBc, HBV DNA, HCV RNA,
HEV IgM e

IgG, HEV RNA, CMV IgM- e IgG, e sorologia para EBV.

Diagnéstico alternativo de elevagdo persistente de transaminases tais como doenga hepatica
gordurosa ndo alcodlica, hepatite autoimune, doenca de Wilson, deficiéncia de alfal anti
tripsina, doenca celiaca e distrofia muscular devem ser consideradas.

A coinfecgdao por HBV ou HCV é um fator de risco para carcinoma hepatocelular. O carcinoma
hepatocelular em criangas é raro e maiores dados sdo necessarios para uma melhor
abordagem e para o monitoramento desta complicagao.

Os consensos em adultos recomendam o Monitoramento para o carcinoma heaptocelular a
cada 6-12 meses com a realizacdo e Ultra-som e dosagem sérica de alfa fetoproteina. E em
todos os coinfectados com HBV, HCV e cirrose. (236-237)

Na auséncia de métodos de Monitoramento mais adequados extrapola-se estas
recomendacoes para criancas e adolescentes.

Coinfecgao pelo HBV

Em adultos existe dados bem documentados sobre a interacdo entre a Infeccdo pelo HIV e
HBV, com aumento de taxas de doenca hepatica. Dados de seguimento de longo prazo em
criangas sdo escassos, porém hda consenso de que existe um risco aumentado de progressao de
doengca na vida adulta, a TARV deve ser considerada para todos os pacientes
independentemente do estadio da doenca e niveis de CD4.

O 3TC, FTC e TDF tem atividade contra o HIV e HBV. Desta maneira estes farmacos devem ser
administrados como parte da TARV altamente ativa com o objetivo de ndo selecionar cepas de
HIV resistentes. Somado a isto o tratamento com 3TC ou Entricitabina sem Tenofovir pode
rapidamente selecionar cepas HBV resistentes além de reduzir a sensibilidade ao entecavir,
comprometendo desta maneira op¢Ges terapéuticas futuras para o HBV (238).

CombinacgGes do TDF com 3TC ou FTC tem demonstrado um aumento no clearance do virus
HBV em adultos coinfectados (27). Recomenda-se que duas farmacos ativas contra o HBV
(TDF/3TC ou TDF/FTC) devam ser oferecidas salvo haja cepas resistentes do HBV devido a pré
tratamento. Em criangas maiores de 2 anos de idade recomenda-se o inicio de terapia com
TDF/3TC ou TDF/FTC. Ressaltamos que a entricitabina ndo esta disponivel para tratamento no
momento no Brasil.

Em criangas menores de dois anos de idade onde o TDF ndo esta liberado para uso, existem
duas opgdes em outros paises: 3TC/FTC ou TARV contendo TDF mesmo sem licenga com
indicacdo fora de bula —“offlabel”, levando-se em consideragdao uma monitoriza¢do criteriosa
de densidade 6ssea e fungdo renal. Crianga com histdrico de infecgdo pregressa pelo HBV
(HBsAg negativo e Anti-HBc positivo) estdo sob risco de reativagdo e idealmente a TARV deve
incluir um farmaco contra o HBV. As implicagdes clinicas de um raro fenémeno, a hepatite B
oculta, HBsAg negativo, com baixa replicacdo no figado e no plasma; usualmente com HBV
DNA bem abaixo de 1000 Ul/ml, ndo estdo claras e estes pacientes também devem ser
tratados com TARV onde se contenha um farmaco ativo contra o HBV.

Alguns farmacos contra o HBV (entecavir e telbivudina) possuem atividade parcial contra o
HIV, o que ndo é suficiente para suprimir totalmente o HIV, porém é suficiente para selecionar
cepas resistentes.

Estes farmacos ndo devem ser usados para o tratamento do HBV em pacientes coinfectados
sem a associacdo de TARV efetiva. Em criangas sob TARV que desenvolvem toxicidade ou
intolerancia pelo TDF as op¢Bes sdao muito limitadas. Extrapolando as recomendagdes para
adultos (27), o entecavir seria um farmaco adicional a TARV efetiva para criangas mais velhas
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com intolerancia ou toxicidade ao TDF. Criangas coinfectadas pelo HBV que descontinuam os
antivirais contra o HBV estdo sob risco de reativacdo da infeccdo pelo HBV e necessitam ser
monitorados com avaliacdes clinicas e laboratoriais. E indicado suporte de expert para um
manejo apropriado da crianga coinfectada pelo HBV.

Coinfec¢aopelo HCV

A coinfecgdo pelo HCV também eleva o risco de doenca hepdtica, porém dados de seguimento
a longo prazo sdo esparsos.

Nenhum farmaco anti HIV tem eficacia contra o HCV. Em criancas mais velhas e adultos, a
coinfecgdao pelo HCV esta associada com uma maior progressdao do HCV (239-240) e também
podem ter um efeito adverso na progressao do HIV e desta maneira a terapia precoce do HIV
nestes casos é recomendada.

Atualmente em criangas somente o tratamento combinado com interferon peguilado (PEG-
INF) e ribavirina pode ser usado para o tratamento da infeccdo pelo HCV. Novos farmacos
antivirais de acao direta contra o HCV foram aprovados para o tratamento da doenca em
adultos e muitos outros compostos estdo em andamento - Fase Il de ensaios clinicos. Tem-se
antecipado que no futuro préoximo existirdo regimes livres de PEG-INF, particularmente para
infeccOes causadas pelos gendtipos 1 e 4. Em criancas coinfectadas pelo HCV os debates
continuam se o tratamento seja imediato ou esperar a disponibilidade de melhores opcdes
terapéuticas.

Alguns experts preferem comecar o tratamento precocemente devido a uma melhor reposta
terapéutica e tolerabilidade do PEG-INF e Ribavirina em criancas comparados aos adultos.
(241-242). Isto pode ter uma grande relevancia para pacientes infectados pelos gendtipos 2 e
3, nos quais a resposta virolégica sustentada com o PEG-INF e Ribavirina acima de 24 semanas
é muito melhor do que para o gendtipo 1 (resposta virolégica sustentada em criangas
monoinfectadas pelo HCV entre 89-93% (243-244). Embora o PEG-INF tenha um efeito adverso
sob o crescimento das criancas e o risco beneficio deva ser considerado durante os periodos
de estirdo. (245)

Algumas considerac0es especificas sobre as interages incluem:

e ribavirina aumenta a fosforilizacdo do ddl; acidose latica fatal tem sido descrita sendo assim
o ddI deve ser evitado.

Ribavirina e AZT podem causam anemia.

ABC pode reduzir a eficacia da ribavirina.

D4t pode causar toxicidade mitocondrial hepatica.

ATV pode aumentar a hiperbilirrubinemia, porém nao ha evidéncias claras que isto seja pior
em criangas coinfectadas pelo HCV.

Seguir as orientagdes de expert para o manejo apropriados de pacientes coinfectados pelo
HCV. (246-251).

11.IMUNIZAGCOES EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES COM HIV/AIDS

O capitulo 11 apresenta o calendario de vacinagdo indicado pelo Programa Nacional de
ImunizagGes (PNI) e pactuado com o Departamento de DST-Aids-Hepatites Virais para as
criancas e adolescentes infectados pelo HIV. Os imunobioldgicos recomendados estdo
disponiveis nas salas de vacinagdo na rotina dos servicos de saude e nos Centros de Referéncia
de Imunobiolégicos Especiais (CRIE), conforme indicacdo. Este calendario poderd ser
modificado em situacbes de incorporacdo ou substituicdo de imunobioldgicos pelo PNI.

Vale ressaltar que deve ser levada em consideracdo a situacdo clinica imunolégica de cada
crianca e adolescente ao ser indicada a vacinacao.
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CALENDARIO VACINAL DE CRIANCAS EXPOSTAS OU INFECTADAS PELO HIV
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Observagbes importantes:

e. Este calenddrio deve ser adaptado as circunstancias operacionais e epidemioldgicas quando
necessarias.

E aplicado em sua totalidade as criancas comprovadamente infectadas pelo HIV;

*. As criangas expostas verticalmente ao HIV devem receber as vacinas indicadas nesta tabela
até 18 meses de idade. Apds essa idade, se a mesma se mantiver negativa para o HIV devera
seguir o esquema basico vacinal da crianca, recomendado pelo PNI, a excecdo de algumas
vacinas, como:

- varicela, deve ser aplicada nas criancas susceptiveis ndo infectadas, em 2 doses, para a
protecdo de seus contatos domiciliares com imunodeficiéncia

- Pdlio inativada, durante todo esquema, que deve ser utilizada nas criangas que convivem
com pessoas imunodeficientes.

e Criancas nao vacinadas deverdo iniciar vacina¢do de acordo com a idade seguindo calendario
preconizado pelo PNI e Programa Nacional de DST — Aids.

11.2. Vacina BCG - BCG

Vacina com bactéria viva atenuada

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

e Crianca que chega ao servigo, ainda ndo vacinada, apds os 18 meses de idade podera receber
BCG se assintomatica e sem sinais de imunodepressdo e com prescricdo médica.

. N3o se indica a revacinagao.

11.3. 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.
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. Conforme as normas vigentes do PNI, o esquema deve seguir com vacina combinada penta
(difteria, tétano, coqueluche, Haemophilus influenzae B e hepatite B - DTP/Hib/Hep B),
aplicada aos 2, 4 e 6 meses de idade.

e. Se a made for HbsAg positiva: Aplicar simultaneamente, em local diferente da vacina, a
imunoglobulina anti-hepatite B (IGAHB) (nas primeiras 12 horas de vida ou o mais rapido
possivel) de preferéncia até o 72 dia de vida.

Reforgos:

e. Aplicar uma dose de refor¢o aos 15 meses: vacina penta (DTP/Hib/Hep B).

Pés vacinagao:

. Dosar anti-Hbs das criangcas comprovadamente infectadas pelo HIV, 30 a 60 dias apds a
ultima dose do esquema basico. Caso anti-HBs <10 mUI/ mL, repetir esquema com 0, 2 e 6
meses, usando dose dobrada de HepB monovalente. Recomenda-se que a criancga (em risco de
infeccdo pelo virus da Hepatite B ) tenha anti — Hbs testado anualmente e sempre que
<10mUImL, receba uma dose dobrada de vacina monovalente contra Hepatite B.

11.4. 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)

¢ Vacina penta, utilizar de acordo com o esquema bdsico de rotina do PNI. Doses aos 2,4 e 6

meses.

Reforgos:

. Aplicar uma dose de reforco aos 15 meses com vacina penta (DTP/Hib/Hep B) e um 2@

(segundo) reforco com vacina DTP aos 4 anos de idade.

11.5. Vacina Haemophilus influenza B - Hib

Vacina com polissacarideo da bactéria conjugado a proteina

. Pode ser aplicada combinada com a DTP/hepB/Hib (Penta) ou nas indica¢es de substituicdo
de penta por DTP/DTPa + hepatite B + Hib ou isoladamente. Doses aos 2, 4 e 6 meses.
Reforgos:

e. Aplicar um reforgo aos 15 meses com a penta.

Nota: Criangas maiores de 12 meses e menores de 19 anos, nunca vacinados com vacina Hib
devem receber duas doses com intervalo de dois meses.

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

Vacina com virus inativado

. Deve-se utilizar a vacina inativada (VIP), trés doses com intervalo de dois meses, iniciando
aos dois meses de idade.

Reforgos:

® S3o necessarios dois reforcos: um aos 15 meses de idade e outro reforco entre 4 e 6 anos de
idade.

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

Vacina com virus vivo atenuado

¢ A 12 dose deve ser aplicada entre 6 e 14 semanas de idade; 22 dose entre 14 e 24 semanas,
com tolerdncia até 32 semanas. Apds esta idade ndo deve ser mais aplicada.

e Criancas expostas e infectadas pelo HIV podem receber a vacina
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11.8. Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) e vacina pneumocdcica 23-valente
(polissacaridica)

11.8.1. Vacina pneumocdcica 10-valente — Pneumo 10:

¢ Vacina com polissacarideo da bactéria conjugado a proteina

¢. Indicada para todas as criancas de dois meses até menores de 5 anos de idade. Devem

receber 3 doses no primeiro ano de vida, intervalo de dois meses entre as doses, aos 2,4 e 6

meses de idade

Reforgos:

¢. Aos 12 meses de idade.

Nota: Criancas entre 12 e 59 meses, nao vacinadas anteriormente, estdo indicadas duas doses

com intervalo de dois meses.

11.8.2. 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.

¢. N3do se deve aplicar mais de duas doses da Pneumo 23;

11.9. Vacina meningocdcica C — Meningo C

Vacina com polissacarideo da bactéria conjugado a proteina

e. Aplicada aos 3 e 5 meses

Reforgos:

¢ Sdo recomendados dois reforcos: um aos 15 meses de idade e outro apds 5 anos da Ultima
dose recebida.

Nota: A partir de 12 meses de idade, para os ndao vacinados anteriormente ou com esquema
incompleto, estdo indicadas duas doses com intervalo de dois meses .

11.10. Vacina influenza (inativada)

Vacina fragmentada com virus inativado

. Aplicar a partir dos 6 meses de idade. Criangas com menos de 9 anos de idade, ao
receberem a vacina pela primeira vez, requerem duas doses com intervalo de 4 a 6 semanas.
Reforgos:

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

11.11. Vacina sarampo, caxumba, rubéola — Triplice viral

Vacina com virus vivo atenuado

. Para as criangas expostas ao HIV ou infectadas assintomaticas: com LT-CD4+ >15% em < 5
anos de idade e nos > 5 anos, com LT-CD4+ >200 cels/mcL, por pelo menos 6 meses, a vacina
deve ser aplicada aos 12 meses de idade. Indica-se uma dose adicional aos 15 meses com
vacina tetraviral (SCRV), respeitando o intervalo minimo de 4 semanas entre as doses.

¢. Ndo deve ser administrada nas criancas com imunodepressdo grave (que apresentem 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).
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11.12. Vacina varicela (atenuada) - Varicela
Vacina com virus vivo atenuado

e. Deve ser aplicada aos 12 meses de idade para criangas e adolescentes suscetiveis e
infectados pelo HIV, nas categorias clinicas N, A e B com LT-CD4+ acima de 15% (ou > 200 cels
nos maiores de 5 anos). Recomenda-se uma segunda dose, com intervalo de trés meses.

e Criangas com HIV ndo devem fazer uso da vacina tetraviral.

11.13. Vacina adsorvida hepatite A - Hepatite A

Vacina com virus inativado

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

11.14. Vacina adsorvida difteria e tétano adulto - dT

Vacina com toxdide tetanico e diftérico purificado

¢ A vacina dT deve ser utilizada para completar o esquema de 3 doses ou iniciar esquema para
criancas de 7 anos de idade ou mais, ndo vacinados previamente com DTP ou com esquema
incompleto.

Reforgos:

¢ Doses de reforco indicadas a cada 10 anos.

11.15. Vacina febre amarela (atenuada) — Febre Amarela

Vacina com virus vivo atenuado

e. Deve ser aplicada aos 9 meses, levando-se em consideragdo as restricdes mencionadas
abaixo. Uma segunda dose deve ser aplicada aos 4 anos de idade.

e Criancas ndo vacinadas e maiores de 5 anos, devem receber duas doses com intervalo de 10
anos entre as doses.

¢. Ndo deve ser administrada no mesmo dia em que se aplica a vacina triplice viral nos
primovacinados, menores de 2 anos.

» Atencdo: A eficdcia e seguranga da vacina contra febre amarela para os pacientes portadores
do HIV ndo sdo estabelecidas. Portanto, para ser recomendada é necessario levar em
consideragdo a condigdo imunoldgica do paciente e a situagao epidemioldgica local, conforme
orientagdo do Ministério da Saude. (Quadros 48 e 49).

Quadro 48 (quadro 1 abaixo).

Quadro 1: Recomendacdes para vacinacao contra febre amarela em criancas menores de 13
anos de idade, infectadas pelo HIV, de acordo com a alteracdo imunoldgica , em area com
recomendacéo de vacina.

Alteracao imunoldgica Area com recomendacéo de vacina
Ausente Indicar vacinacdo
Moderada Oferecer vacinacdo
Grave Nao vacinar
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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.

Quadro 49 (quadro 2 abaixo).

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

Fonte: Adaptado do Manual dos Centros de Referéncia para Inmunobioldgicos Especiais 4° edicdo 2013

e. Em relagdo a contagem de LT-CD4+, levar em consideragdao 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 ndo tenha manifestagao clinica de imunodeficiéncia, com ou sem uso
de terapia antirretroviral. Para < 13 anos, valorizar preferencialmente o percentual de LT-
CD4+, por representar melhor a situagdo imunoldgica da crianca.

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

11.16. Vacina papilomavirus humano (HPV)

Vacina quadrivalente recombinante (HPV4)

¢ A vacinac¢do de pessoas vivendo pelo HIV/aids esta indicada a partir de 9 anos de idade até
26 anos independente da contagem de LT-CD4+, com esquema de trés doses, em intervalos de
zero, dois e seis meses.

e A ampliagdo da faixa etdria para imunizagdo contra o HPV justifica-se pelo maior risco da
infec¢do pelo HPV em evoluir para cancer de colo de Utero nas PVHA. O esquema convencional
de vacinagdo para o HPV em individuos imunossuprimidos proporciona maior
imunogenicidade nessa populagao.

¢ A vacina que esta disponivel no SUS é a quadrivalente HPV4, que confere protec¢ao contra os
subtipos 6,11, 16 e 18.

¢ Meninas e meninos com idade entre 11 e 13 anos que ja tenham recebido as duas primeiras
doses (zero e seis meses), deverdo receber a terceira dose no prazo de trés a seis meses apds a
ultima dose.

11.17. Outras vacinas combinadas

. 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
plaguetopenia.

¢ Meninas gestantes de 11 a 13 anos de idade administrar a vacina dTpa no periodo de 27 a 36
semanas de gravidez, até 20 dias antes do parto.

115



12.PROFILAXIA POS EXPOSICAO PEP PARA CRIANGCAS E ADOLESCENTES
POTENCIALMENTE EXPOSTOS AOS VIRUS DE TRANSMISSAO SEXUAL OU
SANGUINEA E PREVENGAO COMBINADA DO HIV

Profilaxia pos exposicao PEP
Objetivos:

Apds exposicao aos virus de transmissdo sexual ou sanguinea, deve-se ter em mente que o
risco de infeccdo é maior para Hepatite B (HBV), entdo Hepatite C (HCV) e HIV. Este capitulo
terd como foco o HIV, sendo importante considerar o risco de gravidez e doencas sexualmente
transmissiveis apds exposicao sexual de alto risco e as medidas de protecao legais.

Introducdo:

A populagdo pediatrica 0-18 anos quando exposta ao HBV, HCV e HIV, tem uma chance de
transmissdo do HIV muito baixa em relacdo aos demais. Criancas e adolescentes podem estar
sob risco de contrair o HIV através de uma variedade de exposi¢cdes: material perfuro cortante,
abuso sexual ou atividade sexual consentida na adolescéncia. (252)

A sorologia da fonte é frequentemente desconhecida e dificil de se estabelecer. O HIV pode ser
transmitido pelo sangue, leite materno, sémen ou qualquer fluido com sangue visivel. (253).
Os fluidos infectados pelo HIV ndo tém a capacidade de penetracdo na pele intacta. O abuso
sexual representa um risco em particular devido a possibilidade de exposicGes multiplas,
trauma de mucosa, ectopia cervical e espessura menor do epitélio vaginal das criancas. (254)

A epidemia do HIV tem se concentrado nos adolescentes e adultos jovens e a incidéncia maior
estd na faixa etaria entre 15-29 anos. Lembrando que sdo sexualmente ativos, porém podem
apresentar uma percepc¢ao do risco de infeccdo muito baixa, ndo usando protecdo durante as
praticas sexuais. Alcancando a vida adulta e tendo praticas sexuais com suas parcerias HIV
negativas, estas podem necessitar de PEP. Porém cabe salientar que ndo estd indicada, para
relagdes sexuais vaginais consentidas e sem prote¢do, quando a parceria apresenta terapia
efetiva e tem a Carga Viral indetectavel.

O risco estimado de transmissao de acordo com o tipo de exposi¢do de uma fonte com carga
viral presente conhecida (255) esta abaixo:

Tipo de exposi¢do ao HIV Risco de transmissao

Acidente pérfuro cortante com | 0.3% ou 1lem 333

Transpassagdo cutanea

Sexo anal receptivo sem protec¢do 1.11% ou 1l em 90

Sexo vaginal receptivo sem protecdo 0.1oulem 1000

Logo apds a exposicdo ao HIV uma janela imunoldgica ocorre durante o qual a terapia
antirretroviral pode ajudar a diminuir ou acabar com a replicacdao viral. S3o poucas as
evidéncias sobre o uso de PEP, especialmente nas criancgas. Os dados tém sido extrapolados de
estudos em adultos que demonstraram um efeito protetor com uso de zidovudina por 28 dias
apds exposicdo ocupacional. (256,257,258).

Para referéncia quanto a conduta no manejo e prescricdo da Pep, acessar o enderego
eletrénico: http://www.aids.gov.br/pcdt.
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Preven¢ao Combinada do HIV
Consideragoes

A politica brasileira de enfrentamento ao HIV/Aids reconhece que nenhuma intervencao de
prevencao isolada é suficiente para reduzir novas infec¢ées e que diferentes fatores de risco
de exposicdo, transmissao e infeccdo operam, de forma dindmica, em diferentes condi¢Ges
sociais, econOmicas, culturais e politicas.

Devem-se ofertar as pessoas que procuram os servicos de saude estratégias abrangentes de
prevencado a fim de garantir a maior diversidade de op¢Bes que orientem suas decisdes. A
pessoa deve escolher o(s) método(s) que melhor se adeque(m) as condicGes e circunstancias
de sua vida, tendo como principios norteadores a garantia de direitos humanos e respeito a
autonomia do individuo.

O termo “Prevencao combinada do HIV” remete a ideia de conjugacdo de diferentes a¢des de
prevencao tanto ao virus do HIV quanto aos fatores associados a infecgdo. Assim, sua definicao
parte do pressuposto de que diferentes intervencdes devam ser conciliadas em uma estratégia
conjunta, através da combinacdo das trés intervencdes possiveis na formulacdo de estratégias
de prevencdo ao HIV: a interven¢ao biomédica, comportamental e estrutural. A conjugacao
dessas diferentes abordagens ndo encerra, contudo, todos os significados e possibilidades do
termo “Prevencao Combinada”.

Essa combinacdo de acGes deve ser centrada nos individuos, em seus grupos sociais e na
sociedade em que estdo inseridos. A premissa basica estabelecida é a de que estratégias de
prevencdo abrangentes devem observar, de forma concomitante, esses diferentes focos,
levando sempre em consideracao as especificidades dos sujeitos e dos seus contextos.

O Ministério da Salde, a partir dessas duas perspectivas, define “Prevencdo combinada do

HIV” como:
Estratégia de prevengdo do HIV que faz uso conjunto de

intervengdes biomédicas, comportamentais e estruturais,

aplicando-as no nivel dos individuos e de suas relagoes; dos grupos

sociais a que pertencem; ou na sociedade em que estdo inseridos,

mediante agdes que levem em consideragdo as necessidades e
especificidades desses individuos e as variadas formas de
transmissao do virus.

As intervengGes biomédicas referem-se aquelas em que o foco da intervengao esta na reducao
do risco a exposicdo dos individuos ao HIV, a partir de estratégias que impeg¢am sua
transmissdo mediante a interagdo entre uma ou mais pessoas que tenham o virus e demais
pessoas que ndo o possuam. Por sua vez, as intervengdes comportamentais referem-se
aquelas cujo foco da intervengdo esta no comportamento dos individuos, como forma de
reduzir situagdes de risco. O objetivo dessas intervengdes é oferecer a individuos um conjunto
amplo de informagdes e conhecimentos que contemplem vdrias abordagens de prevengao,
para que possam melhorar sua capacidade de gerir os diferentes graus de riscos a que estdo
expostos. Por fim, as intervengdes estruturais remetem aquelas estratégias voltadas a tratar
dos aspectos e caracteristicas sociais, culturais, politicas e econO6micas que criam ou

potencializam vulnerabilidades dos individuos ou segmentos sociais em relacdo ao HIV.

O simbolo da mandala, da figura abaixo, representa a combinag¢do de algumas das diferentes
estratégias de prevencdo (biomédicas, comportamentais e estruturais), pois apresenta a ideia
de movimento em relacdo as possibilidades de prevencdo, tendo as intervengGes estruturais
(marcos legais) como base dessas conjugacao.
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Figura 1: Mandala de Prevengdao Combinada do HIV

Mandala de Prevencdo Combinada
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Prevenc¢ao em Criangas e Adolescentes

O Estatuto da Crianga e do Adolescente (ECA) considera crianga a pessoa até doze anos de
idade incompletos e adolescente aquela entre 12 al8 anos de idade. As criangas podem
adquirir o HIV através da transmissdo perinatal e os (as) adolescentes a medida que se tornam
sexualmente ativos ou sdo expostos ao HIV através de suas praticas.

Os(as) adolescentes podem ter acesso a estratégias de preven¢do em uma variedade de
possibilidades, incluindo servigos pedidtricos e pré-natais, bem como servigos que também
atendem adultos, uma vez que existem poucos servicos de saude especificos para

adolescentes e essa populagdo demanda um trabalho singular em relagdo a informacgao,
autonomia e acesso a estratégias de prevencdo e cuidados em saude.

Em geral, neste cendrio, as recomendag¢des de estratégias de prevencdo para adultos se
aplicam aos (as) adolescentes. Contudo é importante reconhecer que adolescentes necessitam
de orientagGes especificas sobre prevenc¢do, testagem e aconselhamento, bem como os
cuidados em saude para adolescentes vivendo com HIV devem considerar as especificidades
desta etapa geracional.

A PrEP faz parte das estratégias de prevencdo combinada do HIV. Dentro do conjunto de
ferramentas da prevencdo combinada, inserem-se também:

Testagem para o HIV;

Profilaxia pés-exposi¢do ao HIV (PEP);

Uso consistente de preservativos;

Diagndstico oportuno e tratamento adequado das IST’s;
Reducdo de danos;

Gerenciamento de vulnerabilidades;

Supressdo da replicagdo viral pelo tratamento antirretroviral
Imunizagdes

N A WD R
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13 ANEXOS

Antirretrovirais para uso em criangas e adolescentes

Quadro de antirretrovirais para uso em criancas e adolescentes

Inibidores da transcriptase revérsa alog: de nucl d 1 id (TRN/ITRNtT):
Abacavir (ABC) =3 meses: 8mg/kg 12/12h (dose max. 300mg 12/12 Comprimido 300mg: Pode ser administrado
h). Pacientes estaveis (CV indetectavel e CD4 estavel): manter entre 15°C a 25°C. com alimentos.

16mg/kg 1 vez ao dia (dose max. 600mg 1 vez/dia)

=12 anos: 300mg 12/12h. Pacientes estaveis: 600mg Solucdo oral 20mg/mlL:
1 vez/dia. refrigerar apés aberto o
O abacavir comprimido de 300mg (quando sulcado) frasco (NAO congelar).

também pode ser prescrito da seguinte forma:

* 14—21kg: meio comprimido (150 mg) de manh3a e

meio comprimido (150 mg) & noite (dose diaria de

300mg);

® 22-29kg: meio comprimido (150 mg) de manha e 1

comprimido (300 mg) a noite (dose diaria de 450mg);

1 comprimido (300 mg) de manha e 1

comprimido (300 mg) a noite (dose diaria de 600mg);

Reacoes de hipersensibilidade potencialmente graves:
nausea, febre, cefaleia, diarreia, exantema, fadiga,
sintomas respiratérios, mais comuns nas primeiras 6
semanas de uso. N3o reintroduzir ABC apés reacao
grave.

Pacientes com genoétipo HLA-B*5701 nao devem
receber ABC.

AZT + 3TC Crianca: doses individuais de AZT e 3TC 12/12h (até Comprimido 300/150mg - Pode ser administrado
dose max. de adulto). Manter entre 15°C a 30°C. com alimentos.
Adulto: 300mg AZT e 150mg 3TC (1 comprimido)
12/12h.
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Lamivudina

370

Tenofovir (TDF)

Zidovudina

Neuropatia periférica, pancreatite, hepatite, distiurbios
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 max. 150mg 12/12h).
=12 anos: 150mg 12/12h ou 300mg dose Unica diaria.

Nausea, diarreia, cefaleia, fadiga, exacerbacdo de
nepatite 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 Gnica diaria.

Cefaleia, ndusea, vomitos, disfuncdo tubular renal,
desmineralizacdo dssea, exacerbacdo de hepatite B se
interrompido. Importante: requer monitoramento da
funcao renal (sangue e urina).

Neonato (dose para quimioprofilaxia da transmissdo
vertical): ver capitulo 2, item 2.3

Dose pediatrica (6 semanas a <18 anos):

180 a 240mg/m2/dose 12/12h; OU

* 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

Comprimido 150mg:
manter entre 15°C a 30°C.

Solugao oral 10mg/mL:
manter entre 15°C a 30°C.

Comprimido 300mg:
manter entre 15°C a 30°C.
P6 para solucao oral e
outros comprimidos nao
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
preparacio;

- se mantiver entre 15°C a
30°C, utilizar até 8h apos
sua preparacao.

excepcionais.

N3o 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 insuficdéndia
renal.

Pode ser administrado
com alimentos.

Nevirapina
(NVP)

Efavirenz (EFV)

Inibidores da transcriptase reversa nao-
Neonato (dose para quimioprofilaxia da transmissao
vertical): ver capitulo 2, item 2.3
Criancga (>14 dias a 8 anos):
200mg/m2 dose Unica diaria por 14 dias e, a seguir,
200mg/m2 12/12 h (dose max. 200mg 12/12h).
> 8 anos: 120 a 150mg/m2 12/12 h (dose max.
200mg 12/12h).

Adolescente: 200mg dose Unica diaria por 14 dias e,
a seguir, 200mg 12/12h na auséncia de exantema ou
alteracao da funcdo hepatica.

Pode ocorrer exantema, hepatite e sindrome de

St Johnson geralmente nas pri 12 semanas.
Monitorar funcdo hepatica nas 2, 4 e 8 semanas
iniciais de tratamento.

Dose para crianga (=3 meses e =3,5kqg):

3,5 a <5kg: 100mg, 5 a <7,5kg: 150mg, 7,5 a <15kg:
200mg, 15 a <20kg: 250mg, 20 a <25kg: 300mg,

25 a <32,5kg: 350mg, 32,5 a <40kg: 400mg, =40kg:
600mg, dose Unica diaria.

No Brasil sé ha registro para criangas com 3 anos ou
mais.

Podem ocorrer alteracées de humor e sonhos vividos
nas primeiras 2-4 semanas, hipercolesterolemia,
exantema, potencial teratogénico (evitar uso em
gestantes).

120

alogos de nucl

Comprimido 200mg:
manter entre 15°C a 30°C.

Suspensdo oral 10mg/mL:
manter entre 15°C a 30°C

Comprimido ou capsula
200mg: manter entre 15°C
a 30°C.

Comprimido 600mg:
manter entre 15°C a 30°C.

Solugdo oral 30mg/mL:
manter entre 15°C a 30°C.

ideos (ITRNN):

Pode ser administrado
com alimentos.

Administrar de
estdmago vazio,
preferencialmente a
noite. Evitar alimentos
gordurosos.



Etravirina (ETR)

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.

Pode causar nduseas, exantema (inclusive sindrome de
Stevens-Johnson) e reacdes de hipersensibilidade.

Comprimido 100mg:
manter entre 15°C a 30°C.

Comprimido pediatrico
ainda ndo disponivel no
Brasil.

Inibidores da protease (IP):

Administrar apés
refeicdo leve que
contenha gordura. Pode
ser dissolvido na adgua.
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.

Atazanavir Dose pediatrica (6 a 18 anos, com pelo menos 15kg):  Capsulas 200mg e 300mg:  Administrar com

(ATV) 15 a <20kg: ATV 150mg + RTV 100mg, 20 a <32kg:  manter entre 15°C a 30°C.  alimento.

ATV 200mg + RTV 100mg, 32 a <40kg: ATV 250mg + Contraindicado o uso
RTV 100mg, =40 kg: ATV 300mg + RTV 100mg. de omeprazol e outros
Uso adulto: 400mg 1x/dia (dose somente para virgens inibidores de bomba de
de terapia) ou associado a RTV: protons.

ATZ 300mg + RTV 100mg 1x/dia.

Pode causar nausea, cefaleia, exantema, ictericia e

elevacao de bilirrubina total.

Darunavir (DRV) Criangas a partir de 6 anos: 15 a <30kg: 375mg + RTV Comprimidos 75mg, Administrar com
0,6mL (80mg/mL) 12/12h, 30 a <40kg: 450mg + RTV  150mg e 300mg: manter alimento ou apéds as
0,8mL 12/12h, >40kg: 600mg + RTV 100mg 12/12h.  entre 15°C a 30°C. refeices.
Abaixo de 6 anos (ainda sem registro no Brasil): 10
a <11kg: 200mg + RTV 0,4mL 12/12h, 11 a <12kg: Solucdo oral ainda sem
220mg + RTV 0,4mL 12/12h, 12 a <13kg: 240mg + registro no Brasil.

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.
Podem ocorrer exantema, nausea, diarreia, cefaleia.
Verificar antecedentes de hipersensibilidade as
sulfonamidas.
Lopinavie/r Neonato/lactente (214 dias e <12 meses): Comprimides 200/50mg  Administrar com
(LPVIr) 300mg/75mg/m2 12/12h, € 100/25mg — baby dose  alimento cu apds as
Crianga (21 ano): 230mg/57,5mg/m2 12/12h. « (LPV/RTV): manter entre refeicdes.
Opgdo de prescricdo da apresentacdo baby dose 15°C a 30°C.
(100mg/25mg):
10 = 13,9%g: 2 comp. de manha e 1 3 noite; Solugao oral 80/20mg
14 - 19,9g: 2 comp. de manhd e 2 3 noite; (LPV/RTV): refrigerar (2°C
20 - 24,5kg: 3 comp. de manha e 2 A noite; 2 8%).
25 =29,5kg: 3 comp. de manha e 3 3 noite;
>35kg: 400mg/100mg 12/12h
Doses para uso concomitante com NVP, EFV, FPV
ou nelfinavir: riangas de 12 meses a 18 anos:
300mg/75mg/m2 12/12h. Adultos: 500mg/125mg
12/12h. Neste caso, ndo usar pasologia 1 vez ao dia.
Podem ocorrer diarreia, cefaleia, ndusea, vomitos.
Cuidado na insuficéncia hepatica.
Ritonavir (RTV)  Crianga: para uso em assodiacdo com outros IP. Ndo  Capsula 100mg: refrigerar  Administrar com
utilizar como IP Gnico. (2°C a 8%). alimento ou apds as
A dose varia de acordo com o IP associado. Solu¢o oral: refeicbes.
manter entre 20°C a 25°C A solugdo oral tem
(NAO refrigerar). validade de apenas 6
meses.
Pode causar parestesia perioral, ndusea, diarreia,
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‘I'praum(‘ﬂ’v)

(1-20)

Maraviroque
(MvQ)

Cn 18 anos): 14mg/kg

al\(as + 6mgfkg RTV
375¢nghn2TPV+ IS&nglmZRTV)IZIIZh(nm

para adultos =
500mgm+ 200mg RTV 12/12h).

Capsula
250mg: manter entre 15°C
a30°C.

oral =
manter entre 15°C a 30°C.

Pode ocorrer i
intracraniana, exantema.

Inibidores de Fusdo

Cw(&-lsamﬂ.zm(mmmng) 12/12h Frasco-ampola
via subcutanea oamgl‘l Imi (30mg/
mL): apés

Sitios de injecao
subcutanea: bragos,

>16 anos: 90mg ‘lzllzh,vhsc
refrigerar (2°C a 8°C) e
utilizar até 24h apés sua
preparacao.

Reagbes nos locais de aplicac3o sao comuns.
Pneumonia, bacteremia (raro).

Inibidores da Integrase
Dose pediatrica (2 a <12 anos): 14kg a P Comprimido
de 12/12h; 20kg a <28kg: 150mg de 12/12h, 28 a
<40kg: 200mg de 12/12h, >40kg: 300mg de 12/12h.
212 anos: 400mg 12/12h. Comprimido 100mg
(quando disponivel)

Pode causar ndusea, tonturas, insénia, exantema
e de
elevacdo de ALT, AST e gama-GT.

Antagonista de CCR5
Nao ha dose pediatrica definida. Comprimido de 150mg.
Adultos - Depende do ARV assoaado
Antirretroviral ose do MVQ
IP, exceto TPV/r 150mg VO !2/12h
TPVIr 300mg VO
12/12h

NVP, TDF, AZT/3TC, sem IP 300mg VO 12/12h
EFV e ETR, sem IP  600mg VO 12/12h
DRVIr + ETR e EFV + IP/r (exceto TPV/r)

150 mg VO 12/12h

Pode estar associado a: dor abdominal, tosse, tonteira,
mdsc &1id febre,

infecgbes respi altas, hep icidade e

hipotens3o ortostatica.

Notas importantes:

1. Para assegurar dosagens precisas de formulagdes liquidas, sempre utilizar seringas orais.

2. Sempre verificar interacdes medic

Ver www.hi

tions.org

Formulas para cakulo da superficie corporal em m2 (SC):

SC = / [peso (kg) x est. {cm)] /3600 (V =

raiz quadrada)

SC = {Ipeso (kg) x 4] + 7}peso (kg) + 90]

400mg:
manter entre 15°C a 30°C.

da coxa,

Administrar com ou sem

Administrar com ou sem
alimento.

Dolutegravir
(DTG)

Pode causar

Dose (>12 anos e peso de 40 kg ou mais): 50 mg

1x ao dia comprimido de 50 mg

Insonia, cefaléia,

Reagdo de hipersensibilidade Exantema,
constitucionais, Disfungao orgdnica (dano hepatico tem sido relatado raramente)

. Administrar com
ou sem alimento

sintomas

122



Classificacdo de Tanner

SEXO MASCULINO (figura 2)

® P1 - fase de pré-adolescéncia (ndo ha pelugem).

* P2(11-15,5 anos) - presenca de pelos longos, macios e ligeiramente pigmentados na base do pénis.
® P3(11,5-16 anos) - pelos mais escuros e asperos sobre o pibis.

* P4(12-16, 5 anos) - pelugem do tipo adulto, mas a area coberta é consideravelmente menor que a do
adulto.

* 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-adolescéndia (infantil).
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.

G4 (11,5-16 anos) - aumento do didmetro do pénis e da glande, crescimento dos testiculos e do escroto,
cuja pele escurece.

G5 (12,5-17 anos) - tipo adulto.

Figura 1: Mamas
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ANEXO Il

Classificacao de Tanner*

SEXO FEMININO
MAMAS (figura 1)

M1 - mama infantil.
M2 (8-13 anos) - fase de broto mamaério, com elevacao da mama e aréola como pequeno monticulo.
M3 (10-14 anos) - maior aumento da mama, sem separacao dos contornos.

M4 (11-15 anos) - projecao da aréola e das papilas para formar monticulo secundério por cima da
mama.

MS5 (13-18 anos) - fase adulta, com saliéncia somente nas papilas.

PELOS (figura 2)

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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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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a. Classificagdo CDC para HIV/aids

ANEXO llI- Classificacao CDC

Classificacao da infeccdo pelo HIV em criancas e adolescentes menores de 13 anos.
Alteracdo imunoldgica - Ausente (1)

M1 Auséneia de sinais e/ou sintomas clinicos
A1 Sinais efou sintomas clinicos leves

B1 Sinais efou sintomas clinicos moderados
€1 Sinais efou sintomas clinicos graves
Alreracdo imunoldgica - Moderada (2)

M2 Auséncia de sinais elou sintomas clinicos
AZ Sinais efou sintomas clinicos leves

B2 Sinais efou sintomas clinicos moderados
€2 Sinais efou sintomas clinicos graves
Alteracio imunoldgica - Grave (3)

M3 Auséncia de sinais ef/ou sintomas clinicos
AZ Sinals efou sintomas clinicos leves

B3 Sinais efou sintomas clinicos moderados
C3 Sinais efou sintomas clinicos graves

Categorias clinicas

Categoria N — Assintomatica:
Auséncia de sinais efou sintomas ou com apenas uma das condi¢des da categoria A.
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Presenca de dois ou mais das condicBes abaixo, porém sem nenhuma das condicGes das categorias B e C:

Categoria A — Sinais e/ou sintomas leves:

» linfadenopatia (maior que 0,5 cm em mais de 2 cadeias diferentes);
* hepatomegalia;

» esplenomegalia;

* parotidite; e

= infeccdes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou sinusite).

Categoria B — Sinais e/ou sintomas moderados:

= 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)

» candidiase oral persistindo por mais de 2 meses;

* miocardiopatia;

= infeccao por Citomegalovirus (CMV), antes de 1 més de vida;

« diarreia recorrente ou crénica;

* hepatite;

= estomatite pelo virus do Herpes Simples (HSV) recorrente (mais do que 2 episddios/ano);
* pneumonite ou esofagite por HSV, com inicio antes de 1 més de vida;
» herpes zoster, com 2 episédios ou mais de um dermatomo;

* pneumonia intersticial linfocitica (LIP);

= nefropatia;

* nocardiose;

= febre persistente (> 1 més);

* toxoplasmose antes de 1 més de vida; e

» varicela disseminada ou complicada.
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Categoria C — 5inais e/ou sintomas graves.
Criancas com quaisquer das condicdes listadas abaixo:

* InfecgGes bacterianas graves, miltiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura, 2 episédios em intervalo
de 1 ano): sepse, pneumonia, meningite, infecgbes osteoarticulares, abscessos de drgdos internos;

= candidiase esnfégica ou pulmonar;

» coccidioidomicose disseminada;

* criptococose extra-pulmonar;

= criptosporidiase ou isosporiase com diarreia (> 1 més);

* 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 razdo de:
° déficit do desenvolvimento neuropsicomotor;

®pvidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada por medidas de
perimetro ceflico ou atrofia cortical mantida em tomografias computadorizadas ou ressonéncias
magnéticas sucessivas de cranio; E

° déficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados: paresias, reflexos patolégicos, ataxia
e outros;

« infeccdo por HSV, dlceras mucocutaneas com duragdo maior do que 1 més ou pneumonite ou esofagite
(criangas = 1 més de vida);

= histoplasmose disseminada;
= Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;
* Mycobacterium, outras espécies ou nao identificadas, disseminadas;
* Mycobacterium avium ou M. kansasii disseminados;
* pneumonia por Pneumocystis jiroveci;
* salmonelose disseminada recorrente;
= toxoplasmose cerebral com inicio apds o 1° més de vida;
= 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 cronica (duracdo maior que 30 dias); OU

°febre por 30 dias ou mais, documentada.
* leucoencefalopatia multifocal progressiva;
 sarcoma de Kaposi; e

* linfoma primério do cérebro ou outros linfomas.

Categorias imunoldgicas

Baseiam-se na contagem de LT-CD4+ de acordo com a idade, conforme quadro abaixo:

Quadro. Categorias imunolégicas da classificacdo da infeccdo pelo HIV em criancas e
adolescentes menores de 13 anos.

< 12 meses 1a5anos 6a 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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GLOSSARIO

3TC lamivudina

ABC abacavir

AINES antiinfl amatdrios ndao-esteroidais

ALT ou TGP alanina transaminase ou transaminase glutamica pirdvica sérica
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Ministério da Saude, Brasil
ARV antirretroviral
AST ou TGO aspartato transaminase ou ATP adenosina trifosfato

ATV/r atazanavir com reforgo de ritonavir

AZT zidovudina

BCG Bacillus Calmette-Guérin BK bacilo de Kock

CCR5 correceptor de quimiocina R5

CMV citomegalovirus

CRIE Centro de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em Criancas e
Adolescentes

CT colesterol total

CV carga viral

DFC dose fixa combinada

DRV/r darunavir com reforgo 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

GGT gama glutamil transpeptidase

HAART highly active antiretroviral therapy

HBIG imunoglobulina especifica anti-Hepatite B

HiB Haemophilus infl uenzae b HIV virus da Imunodefi ciéncia Humana
HLA human leukocyte antigen

HPV papilomavirus humano

HTLV Virus T-linfotrépico humano
IGRA interferon gamma realease assay

ILTB infeccdo latente da tuberculose
IMC indice de massa corpora
INF- interferon gama
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INH isoniazida
10 infecgdo oportunista

IP/r inibidor de protease com reforgo de ritonavir

ITRN inibidor da transcriptase reversa andlogo de nucleosideo

ITRNN inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo
IVIG imunoglobulina intravenosa

LBA lavado bronco-alveolar

LDH aactato desidrogenase

LPV/r lopinavir com reforco de ritonavir

LT-CD4+ linfécito T CD4+

MDR Multi-droga Resistente

MS Ministério da Saude do Brasil

MVQ maraviroque

NVP nevirapina

OMS Organizagdao Mundial da Saude

PCR Polymerase Chain Reaction PEP profi laxia pds-exposi¢ao
PNCT Programa Nacional de Controle da Tuberculose - Ministério da Saude, Brasil

PNI Programa Nacional de Imunizagdes - Ministério da Saude, Brasil

PT prova tuberculinica

RAL raltegravir

RENAGENO Rede Nacional de Genotipagem - Ministério da Saude, Brasil

RNA-HIV carga viral do HIV

RIP rifampicina+isoniazida+pirazinamida

RN recém-nascido

SAE Servico de Assisténcia Especializada em DST/aids

SIR sindrome da reconstituicdo imune

SMX-TMP sulfametoxazol+trimetoprima (coformulacdo)

SNC sistema nervoso central

SUS Sistema Unico de Satde

TAM mutacgOes para os analogos de timidina

TARV terapia antirretroviral

TB tuberculose

TC tomografi a computadorizada

TDF tenofovir

TDO terapia diretamente observada

TG triglicerideos

TORCH sorologias para toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples

TPV/r tipranavir com reforco de ritonavir

VDRL Venereal Disease Research Laboratory

VHB virus da Hepatite B

VHC virus da Hepatite C VHS velocidade de hemossedimentacdao

VIP vacina inativada contra poliomielite VO via oral

VZIG imunoglobulina especifi ca anti- Varicela zoster

WB western-blot.
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