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INTRODUCAO

As recomendacdes do Ministério da Saude contidas neste Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para o Manejo da Infeccao pelo HIV em Criancas e Adolescentes
inovam a terapia antirretroviral (TARV), desincorporando medicamentos mais toxicos e
incorporando os inibidores da integrase para inicio de tratamento em criancas maiores
de dois anos. Também introduz outras alteracées nos esquemas visando tornar a TARV
mais toleravel, o que € um grande ganho para a populacao pediatrica, que conta com
apresentacdes de medicamentos mais limitadas.

Além das indicacbes medicamentosas e laboratoriais, este protocolo amplia os
aspectos ligados ao cuidado, trazendo a abordagem da prevencao combinada como
estratégia de prevencdo ao HIV, que aborda um conjunto de intervencdes biomédicas,
comportamentais e estruturais a serem oferecidas aos individuos e seus parceiros nos
grupos sociais a que pertencem ou na sociedade em que estdo inseridos. Trata-se de
acdes e informacdes que levem em consideracdo as necessidades e especificidades
desses individuos e as variadas formas de transmissdo do virus.

Tal abordagem € muito importante, principalmente, em relacdo aos adolescentes e
jovens, faixa etaria que apresenta aumento significativo na incidéncia da infeccdo pelo
HIV. Assim, as informac6es sobre o inicio da atividade sexual, transmissibilidade do
virus, sexo seguro e prevencdo da gravidez indesejada, entre outras, sdo imprescindi-
veis para fortalecer a confianca e melhorar a autoestima dos adolescentes e jovens que
vivem com HIV e suas parcerias sexuais, bem como prevenir novos casos da infeccdo.

Este PCDT foi estruturado a partir da sistematizacdo do conteudo também em
fluxogramas, quadros e destaques de texto, com o objetivo de facilitar o acesso as
principais informacées. Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para Manejo
da Infeccao pelo HIV em Adultos, Prevencdo da Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e
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Hepatites Virais, PEP, PrEP e IST estdo alinhados e os respectivos conteudos sdo refe-
renciados entre os documentos. Os citados PCDT estdo disponiveis em aplicativos com
download gratuito nas plataformas Android e i0OS, para smartphones e tablets, e tam-
bém podem ser acessados na pagina: <http://www.aids.gov.br/pcdt>.

Considerando aimportancia da assisténcia integral a criancas e adolescentes, este
documento destina-se a toda a equipe multiprofissional envolvida no atendimento as
pessoas vivendo com HIV (PVHIV).









IMPORTANCIA DA VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA DA INFECCAO
PELO HIV NAS CRIANCAS E
ADOLESCENTES NO BRASIL

Atualmente, a infeccdo pelo HIV e a aids, em todas faixas etarias, inclusive crianca
exposta, sao de notificacdo compulsoria, sendo que a notificacdo de infeccao pelo HIV
passou a fazer parte dessalistaem 2014,

Todos os casos de HIV ou de aids e criancas expostas podem ser

notificados por todos os profissionais de satide ou responsdveis
pelos estabelecimentos de saude, publicos ou privados.

Entretanto, a subnotificacdo de casos no Sinan (Sistema de Informacao de Agravos
de Notificacdo) traz importantes implicacbes para a resposta ao HIV/aids na populacdo
de criancas e adolescentes, vez que permanecem desconhecidas informacdes como
numero de gestantes diagnosticadas com HIV e que receberam tratamento, nimero
total de casos de criancas expostas e de criancas diagnosticadas com HIV, comporta-
mentos e vulnerabilidades, entre outras.

Além disso, a auséncia de registro de notificacdo reflete negativamente na progra-
macdo orcamentaria, comprometendo a racionalizacdo do sistema para o fornecimento
continuo de medicamentos, servicos de laboratorio e assisténcia, dentre outras acdes
de vigilancia.
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O Boletim Epidemiologico HIV/Aids do Departamento de Vigilancia, Prevencdo e
Controle das Infeccdes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais
(DIAHV), da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude (MS),
publicado anualmente, descreve o cenario epidemiologico da infeccdo, apresentando
informacdes e analises sobre os casos de HIV /aids no Brasil, regides, estados e capitais,
de acordo com os principais indicadores epidemiologicos e operacionais estabelecidos.
O Boletim encontra-se disponivel em <http://www.aids.gov.br/biblioteca>.

Alem das informacdes do Boletim Epidemiologico, foi desenvolvida uma funciona-
lidade on-line com indicadores que mostram dados de HIV/aids dos 5.570 municipios
brasileiros, os quais podem ser visualizados por meio do endereco eletrénico: <http//
www.aids.gov.br/indicadoress.

As fontes utilizadas para a obtencao dos dados sao as notificacdes compulsorias
dos casos de HIV e de aids no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan),
aléem de dados obtidos no Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), do qual s&o
selecionados os 6bitos cuja causa basica foi o HIV/aids (CID10: B20 a B24); do Sistema
de Informacdo de Exames Laboratoriais (Siscel); e do Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (Siclom), aos quais todos os individuos registrados nesses sistemas
sdo relacionados. Algumas variaveis sdao exclusivas do Sinan, como escolaridade, cate-
goria de exposicdo eraca/cor da pele e apresentam um elevado percentual de registros
ignorados, enfatizando a necessidade de realizar a notificacdo nesse sistema.

Atualmente, existe um alerta no Siclom com o objetivo de informar os profissio-
nais de saude sobre PVHIV que ndo possuem notificacdo no Sinan. Ressalta-se que a
vinculacdo da dispensacao dos antirretrovirais a notificacdo do caso nao implicara o
bloqueio de entrega dos ARV as PVHIV. A notificacdo deve ser feita em qualquer fase
da vida da crianca quando do diagnostico, ou retroativamente, assim que identificada a
falta de notificacao.









PREVENCAO
COMBINADA DO HIV

A politica brasileira de enfrentamento ao HIV/aids reconhece que nhenhuma inter-
vencdo de prevencdo isolada € suficiente para reduzir novas infeccoes, e que diferentes
fatores de risco de exposicdo, transmissdo e infeccdo operam, de forma dinamica, em
diferentes condicdes sociais, econdmicas, culturais e politicas.

Devem-se ofertar as pessoas que procuram os servicos de saude estratégias
abrangentes de prevencdo, a fim de garantir a maior diversidade de opcdes que orien-
tem sua decisdo. A pessoa deve escolher o(s) método(s) que melhor se adeque(m) as
condicdes e circunstancias de sua vida, tendo como principios norteadores a garantia
dos direitos humanos e do respeito a autonomia do individuo.

O termo "prevencao combinada do HIV" remete a ideia de conjugacao de dife-
rentes acdes de prevencao, tanto em relacdo ao HIV quanto aos fatores associados
a infeccdo. Assim, sua definicao parte do pressuposto de que diferentes interven-
coes devam ser conciliadas em uma estratégia conjunta, mediante a combinacdo
das trés intervencoes possiveis na formulacdo de estratégias de prevencdo ao
HIV: a biomédica, a comportamental e a estrutural. A conjugacdo dessas diferentes
abordagens ndo encerra, contudo, todos os significados e possibilidades do termo
“Prevencdo Combinada'.

Essa combinacdo de acbes 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 sujei-
tos e dos seus contextos.
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Prevencdo Combinada é um conjunto de estratégias de prevencdo
ao HIV que incluem intervencées biomédicas, comportamentais
e estruturais, aplicando-as no nivel dos individuos e de

suas relacées; dos grupos sociais a que pertencem; ou na
sociedade em que estdo inseridos, mediante acoes que levem
em consideracdo as necessidades e especificidades desses
individuos e as variadas formas de transmisséo do virus.

As intervencoes biomeédicas sdao aquelas que enfocam a reducao do risco a expo-
sicdo dos individuos ao HIV, a partir de estratégias que impecam sua transmissdo
mediante a interacdo entre uma ou mais pessoas que tenham o virus e outras pessoas
que ndo o tenham. Por sua vez, as intervencdes comportamentais sdao aquelas cujo
foco esta no comportamento dos individuos, buscando formas de reduzir situacoes
derisco. O objetivo dessas intervencdes é oferecer um conjunto amplo de informacdes
e conhecimentos que contemplem varias abordagens de prevencao, para que os indi-
viduos possam melhorar sua capacidade de gerir os diferentes graus de riscos a que
estdo expostos. Por fim, as intervencées estruturais sdo aquelas voltadas a abordar os
aspectos e caracteristicas sociais, culturais, politicas e econdmicas que criam ou poten-
cializam vulnerabilidades dos individuos ou segmentos sociais emrelacdo ao HIV.

O simbolo da mandala (Figura 1, a seguir) representa a combinacdo de algumas
das diferentes estratégias de prevencdo (biomeédicas, comportamentais e estruturais),
pois confere aideia de movimento em relacdo as possibilidades de prevencdo, tendo as
intervencdes estruturais (marcos legais) como base dessa conjugacao.



PREVENCAO COMBINADA DO HIV

Figura 1— Mandala de Prevencdo Combinada do HIV

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

3.7 Prevencao em criancas e adolescentes

O ECA (Estatuto da Crianca e do Adolescente) considera crianca a pessoa até 12
anos de idade incompletos e adolescente aquela entre 12 e 18 anos de idade. As criancas
podem adquirir o HIV por meio da transmissdo vertical, e os(as) adolescentes, a medida
que se tornam sexualmente ativos ou sdo expostos(as) ao HIV, por meio de suas praticas.

Os(as) adolescentes podem ter acesso a estratégias de prevencdo em uma varie-
dade de possibilidades, incluindo servicos pediatricos e pré-natais, bem como servicos
que tambem atendem adultos, uma vez que existem poucos servicos de saude espe-
cificos para adolescentes e essa populacdo demanda um trabalho singular em relacdo a
informacdo, autonomia e acesso a prevencao e cuidados em saude.

Em geral, nesse cenario, as recomendacoes de estratégias de prevencdo para adul-
tos se aplicam a adolescentes. Contudo, é importante reconhecer que adolescentes
necessitam de orientacdes especificas sobre prevencdo, testagem e aconselhamento;
alem disso, os cuidados em saude para adolescentes vivendo com HIV devem conside-
rar as especificidades dessa etapa geracional.






DIAGNOSTICO DA INFECCAO
PELO HIV EM CRIANCAS

41 Quando o pediatra deve suspeitar de
infeccao pelo HIV em criancas

Devido as acbes de profilaxia para prevencdao da transmissdo vertical do HIV,
espera-se mais o cuidado de criancas expostas ao HIV e nao infectadas do que de
criancas infectadas. Porém, o risco da transmissdo vertical persiste, inclusive com
possibilidade de infeccdo pelo HIV mediante o aleitamento materno. A transmissdo por
aleitamento materno pode se dar pela mdae com resultado ndo reagente para HIV no
pré-natal e no momento do parto, mas que se infectou durante a lactacdo; também ha
a possibilidade de a crianca se infectar por meio de amamentacao cruzada (igualmente
nao recomendada).

O profissional que realiza o acompanhamento da crianca exposta
deve estar atento quanto ao risco de transmissd@o vertical do
HIV apds o nascimento, mesmo em criancas e adolescentes.

ApOds o parto, criancas e adolescentes também podem se
infectar pelo HIV pelo aleitamento, por via sexual (consentida
ou ndo) ou por materiais perfurocortantes infectados.

Diante de suspeita clinica, o profissional de saude deve sempre proceder a investi-
gacdo clinico-laboratorial completa parainfeccdao pelo HIV.
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PRINCIPAIS SINAIS DA INFECCAO PELO HIV CRIANCAS E ADOLESCENTES

> Infeccées recorrentes de vias aéreas superiores, inclusive
sinusite ou otite;

> Linfadenomegalia generalizada, hepatomegalia e/ou esplenomegalia;
> Parotidite recorrente;

> Pneumonias de repeticdo;

> Moniliase oral persistente;

> Diarreia recorrente ou crénica;

> Déficit ponderal e de estatura;

> Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor;

> Febre de origem indeterminada.

Os profissionais responsaveis pelo cuidado das criancas e
adolescentes devem manter elevado grau de suspeita clinica

e investigar a possibilidade de infeccao pelo HIV quando se
apresentarem quaisquer das manifestacées clinicas acima.

Descrevem-se trés padroes distintos da infeccdo em criancas. O primeiro € deno-
minado de “'progressdo rapida” e ocorre em cerca de 20% a 30% das criancas ndo
tratadas, que evoluem com quadros graves no primeiro ano de vida e podem morrer
antes dos quatro anos. O segundo padrdo € chamado "progressdo normal”, mais lento,
que abrange a maioria (70% a 80%) dos casos. Nesses individuos, o desenvolvimento
dos sintomas pode se iniciar na idade escolar ou mesmo na adolescéncia, com tempo
medio de sobrevida de nove a dez anos’.

O terceiro padrdo ocorre em uma porcentagem pequena (<5%) das criancas, sendo
denominado de “progressdo lenta". Sdo criancas que apresentam progressdo minima
ou nula dainfeccdo, com contagens normais de LT-CD4+.
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4.2 Diagnostico laboratorial

A identificacdo precoce do recém-nascido (RN) e da crianca infectada verticalmente
¢ essencial para indicar o inicio da TARV e da profilaxia das infeccées oportunistas (10),
aléem darealizacao do manejo das intercorréncias infecciosas e dos disturbios nutricionais.

A passagem transplacentaria de anticorpos maternos do tipo IgG anti-HIV, princi-
palmente no terceiro trimestre de gestacdo, interfere no diagnostico dainfeccao vertical.
Os anticorpos maternos podem persistir até os 18 meses de idade. Portanto, a detec-
cao de anticorpos anti-HIV ndo é suficiente para o diagnostico em criancas menores de
18 meses, sendo necessaria arealizacdo de testes que detectem o material genético do
virus, como a quantificacao da carga viral (CV-HIV).

O diagnostico da infeccdo pelo HIV em criancas € orientado de acordo com a faixa
etaria, conforme detalhado a seguir?.

421 (Criancas comidadeinferior ouiguala 18 meses

A profilaxia da transmissdo vertical do HIV com ARV deve

ser realizada imediatamente apds o nascimento em todas
as criancas nascidas de mées com HIV /aids.

A CV-HIV é um teste que quantifica as particulas virais circulantes na corrente san-
guinea. Quando disponivel, o teste qualitativo para deteccdao do material genético do
virus podera ser realizado (DNA proviral). Sempre que o DNA proviral for solicitado,a CV
também devera ser realizada.

Criancas que presumivelmente se infectaram com o HIV durante a gestacdo podem
ter o virus detectavel ao nascimento. No entanto, a maioria das infeccées ocorre no

periparto e, nesses casos, a deteccdo do virus apenas sera possivel dias ou semanas
apos o parto?.

4,211 Diagnostico por testes moleculares em
Criancas gue receberam profilaxia

Para o diagnostico, é fundamental realizar pelo menos 2 dois exames de CV. A pri-
meira CV devera ser coletada duas semanas apés o término da profilaxiacom ARV e a
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segunda CV deve ser coletada pelo menos seis semanas apoés o término da profilaxia.
Se a primeira CV tiver um resultado acima de 5.000 copias/mL, esta deve ser repe-
tida imediatamente para confirmacdo. Caso o resultado da primeira CV fique abaixo
de 5.000 copias/mL, deve-se realizar nova coleta apos quatro semanas da primeira
coleta. Se os resultados entre a primeira e a segunda CV forem discordantes, uma ter-
ceira amostra devera ser coletadaimediatamente (Figura 2).

A crianca sera considerada infectada pelo HIV caso haja dois resultados conse-
cutivos de CV-HIV acima de 5.000 copias/mL. Considera-se a crianca sem indicio de
infeccdo quando houver dois resultados consecutivos de CV de até 5.000 copias/mL
(Figura 2).

Figura 2 — Algoritmo para utilizacdo de testes para quantificacdo de RNA viral — CV-HIV em
criancas entre um e 18 meses, apds uso de profilaxia com ARV para a crianca

Legenda I:}—@esso Q—@e uma tomada de decisao @—@izador

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Nota: *Valores até 5.000 copias/mL sugerem resultados falso-reagentes e devem ser cuidadosamente analisados

dentro do contexto clinico, demandando nova determinacdo assim que possivel.

Observacoes:

1 Este algoritmo foi elaborado para o uso de testes de quantificacao do RNA viral plasmatico — CV-HIV.

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

3 Recomenda-se realizar a sorologia anti-HIV nas criancas com mais de 18 meses para documentar o resultado da
sorologia.
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4.2.1.2 Diagnostico por testes moleculares
em Criancas que nao receberam profilaxia

Em caso de crianca que nao recebeu a profilaxia, recomenda-se que a CV sejarea-
lizada imediatamente apos a identificacdo do caso. Se o resultado for acima de 5.000
copias/mL, repete-se 0 exame em seguida e, se o resultado do segundo exame se
mantiver acima de 5.000 copias/mL, considera-se a crianca infectada. Se o resultado
do primeiro exame for de até 5.000 copias/mL, a segunda CV deve ser repetida com
intervalo minimo de quatro semanas e, caso o resultado seja de até 5.000 copias/mL,
considera-se a crianca sem indicio de infeccao®.

Em RN sintomdticos, a CV pode ser colhida

a qualquer momento.

4.2.1.3 (Criancas que foram amamentadas

Nas consultas, € importante que o profissional de saude confirme que a crianca
ndo foi amamentada. Para as criancas que foram amamentadas, deve-se orientar a
imediata interrupcdo da amamentacdo, a realizacao do exame de CV-HIV e o inicio da
profilaxia (PEP) simultaneamente a investigacdo diagnostica. Também se recomenda
a realizacdo imediata da CV duas semanas apos o inicio da PEP, repetindo-se o exame
seis semanas apos o inicio da PEP.

(Caso oresultado figue acima de 5.000 copias/mL, repete-se o exame imediatamente
e, caso o resultado do segundo exame se mantiver acima de 5.000 cépias/mL, considera-
-se a crianca infectada. Se o resultado do primeiro exame for de até 5.000 copias/mL, a
segunda CV-HIV deve ser repetida com intervalo minimo de quatro semanas e, caso o
resultado seja de até 5.000 copias/mL, considera-se a crianca sem indicio de infeccao.

Para mais informacdes sobre PEPR, consultar o “Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Profilaxia Pés-Exposicdo de Risco a Infeccdo pelo HIV, IST e Hepatites
Virais", disponivel em <http://www.aids.gov.br/pcdt>.

A amamentacdo é contraindicada para mulheres infectadas pelo HIV.

Exames com resultado de CV-HIV abaixo de 5.000 cépias/mL devem ser cuidado-
samente analisados, por causa da possibilidade de um resultado falso-reagente (Figura 2).
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4,214 Espedificidades da sororreversao

As criancas expostas que apresentarem duas CV abaixo de 5.000 copias/mL e soro-
logia anti-HIV reagente (ou seja, que ndo sororreverteram) aos 18 meses devem realizar
exame qualitativo para deteccdo material genético do virus (DNA proviral) imediatamente.
Caso o DNA proviral for reagente, considerar a crianca como infectada (Figura 3).

Todas as criancas expostas e possivelmente ndo infectadas pelo HIV devem realizar
sorologia apos 18 meses de idade para documentar que houve sororreversdo. Quando
o resultado da sorologia for ndo reagente, concluir a notificacdo da crianca exposta
como ndo infectada (Figura 3).

A sorologia também podera ser solicitada apos 18 meses no seguimento da crianca

nao infectada, ou por suspeita clinica.

Figura 3 — Algoritmo para realizacdo de testes para definicdo do diagnostico em criancas sem
indicio de infeccdo (com duas CV<5.000 cépias/mL)
Resultado — M — Crianca

» Resultado
- reagente? detectavel? infectada

NAO NAO

Legenda I:}—@esso Q—@e uma tomada de decisao [:)—Ealizador

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Para confirmacdo do diagnostico por meio do teste de DNA proviral, o servico de
saude deverd entrar em contato com o DIAHV pelo e-mail clab@aids.gov.br para defi-
nicdo da data da coleta e do procedimento de recolhimento da amostra para envio ao
Laboratério de Referéncia Nacional.

4.2.2 (Criancas comidade superior a 18 meses

Em criancas acima de 18 meses de idade, segue-se o mesmo fluxo laboratorial
para a populacdo geral. O diagnostico nessas criancas pode ser feito de acordo com
os algoritmos diagnosticos publicados pelo Departamento de Vigilancia, Prevencdo e
Controle das IST, do HIV/Aids e das Hepatites Virais, constantes no “Manual Tecnico
para Diagnostico da Infeccdao pelo HIV", disponivel em: <http://www.aids.gov.br/
publicacoess.
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Segundo o mesmo manual, a documentacdao da sororreversdo da crianca ndo
infectada pelo HIV deve ser realizada com uma sorologia anti-HIV ndo reagente apos
18 meses.

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

A crianca exposta ao HIV durante a gestacao ou parto, ou que tenha sido amamen-
tada por mulher infectada pelo HIV, deve ser notificada como “crianca exposta”.Ndao ha
necessidade de aguardar o resultado da sorologia para a notificacdo. Encerra-se o caso
quando o resultado da sorologia estiver disponivel apds os 18 meses, de acordo com a
Figura 3. E importante, para fins de vigilancia epidemiologica, documentar os casos de
criancas expostas, independentemente da conclusdo da investigacdo.

O encerramento do caso deve ser efetuado de acordo com as orientacbes contidas
na ficha de notificacdo da crianca exposta ao HIV e no fluxograma laboratorial.

A notificacdo dacrianca e do adolescente comHIV deve ser feita apos o diagnostico

dainfeccdo. A notificacdo da crianca e do adolescente com aids deve conter também os
critérios descritos no Quadro 1.

Quadro 1— Critérios de definicdo de caso de aids em menores de 13 anos

Evidéncia laboratorial de infeccao pelo HIV em criancas para fim de vigilancia epidemiologica mais
evidéncia de imunodeficiéncia:
> Presenca de pelo menos duas doencas indicativas de aids de carater leve (Anexo E);

e/ou

> Presenca de pelo menos uma doenca indicativa de aids de carater moderado ou
grave e/ou contagem de LT-CD4+ menor que a esperada para a idade (Anexo E).

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Os critérios de notificacdo para os casos de obito com diagnostico principal “aids”
seguem descritos no Quadro 2.
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Quadro 2 — Critério excepcional/ébito

> Mencdo de aids (ou termos correlatos) na declaracéo de o6bito;
e/ou

> Investigacdo epidemioldgica inconclusiva ou mencdo de infeccdo pelo HIV (ou termos
correlatos) na declaracéo de o6bito;

e/ou
>  Doenca(s) associada(s) mais investigacdo epidemiolégica inconclusiva.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

As fichas de notificacdo de caso de infeccéo pelo HIV e de notificacdo/

investigacdo de aids devem ser solicitadas a vigilancia local.
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Criancas expostas ao HIV devem ser atendidas em servicos
especializados em HIV, compartilhando o cuidado com

a unidade de Atencdo Bdsica de referéncia da crianca,
pelo menos até a definicéo de seu diagnostico.

As criancas e adolescentes que tiverem diagndstico confirmado permanecem no
cuidado compartilhado, ao passo que as expostas ao HIV e ndo infectadas poderdo ser
acompanhadas na Atencdo Basica.

Recomenda-se que as criancas expostas ao HIV e ndo infectadas realizem acompa-
nhamento periédico anual com especialista até o final da adolescéncia (pela exposicdo ao
HIV e aos ARV). As criancas expostas ao HIV e ndo infectadas tendem a apresentar mais
infeccdes bacterianas e quadros mais graves quando comparadas as criancas ndo expostas
ao HIV. A diminuicdo dos niveis de anticorpos maternos transferidos por via placentaria e o
nao aleitamento por maes com HIV/aids mostra ser a diferenca entre esses dois grupos'.

51 Orientacoes para os cuidados imediatos
como RN

As recomendacdes a seguir dependem das condicdes do nascimento do RN
(Quadro 3).
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Quadro 3 — Cuidados imediatos com o RN exposto ao HIV

CUIDADOS NA SALA DE PARTO E POS-PARTO IMEDIATO

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

Clampear imediatamente o corddo apos o nascimento, sem qualquer ordenha.

Imediatamente apds o nascimento (ainda na sala de parto), realizar o banho, preferencialmente
com chuveirinho, torneira ou outra fonte de agua corrente. Limpar com compressas macias todo
sangue e secrecoes visiveis no RN.

A compressa deve ser utilizada de forma delicada, com cuidado ao limpar as secrecées, para ndo lesar a
pele fragil da crianca e evitar uma possivel contaminacao.

4. Se necessario, aspirar delicadamente as vias aéreas do RN, evitando traumatismos em mucosas.

5. Aspirar delicadamente, também, o conteudo gastrico de liquido amniético (se necessario) com sonda oral,
evitando traumatismos. Se houver presenca de sangue, realizar lavagem gastrica com soro fisiologico.

6. Colocar o RN junto a mae o mais brevemente possivel.

7. Iniciar a primeira dose do AZT solucdo oral (preferencialmente ainda na sala de parto), logo apés os
cuidados imediatos ou nas primeiras 4 horas apos o nascimento.

8. Quando indicado, administrar a NVP o mais precocemente possivel, antes das primeiras 48 horas
de vida (Quadro 4).

9. Orientar a ndo amamentacao e inibir alactacio com medicamento (cabergolina).
Orientar a mae para substituir o leite materno por formula lactea até 6 meses de idade.
0 aleitamento misto também é contraindicado.

Pode-se usar leite humano pasteurizado proveniente de banco de leite credenciado pelo MS (p. ex., RN
pré-termo ou de baixo peso).

Se em algum momento do seguimento a pratica de aleitamento for identificada, suspender o
aleitamento e solicitar exame de CV para o RN (ver Capitulo 4).

MATERNIDADE: CUIDADOS ANTES DA ALTA

10. Erecomendado o alojamento conjunto em periodo integral, com o intuito de fortalecer o vinculo mae-filho.

1. Iniciar precocemente (ainda na maternidade ou na primeira consulta ambulatorial) o monitoramento
laboratorial em todas as criancas expostas (independentemente de serem pré-termo oundo),
considerando a possibilidade de eventos adversos aos ARV utilizados pela mae (ver detalhes no Quadro 8).

12. S&o terminantemente contraindicados o aleitamento cruzado (amamentacéo da crianca por outra
nutriz) e o uso de leite humano com pasteurizacdo domiciliar. Orientar a mae a substituir o leite
materno por formula lactea até a crianga completar 6 meses de idade.

13. Anotar no resumo de alta do RN as informacées do pré-natal, as condicées do nascimento, o
tempo de uso do AZT injetavel na mae, o momento do inicio do AZT xarope e da NVP no RN, dose
utilizada, periodicidade e data de término, além das mensuracées antropométricas, tipo de
alimento fornecido a crianca e outras informac6es importantes relativas ao parto.

Essas informacoes deverao ser disponibilizadas ao Servico de Assisténcia Especializada (SAE) e a
Unidade Basica de Saude (UBS) que acompanhardo a crianca e a puérpera.

14. A alta da maternidade € acompanhada de consulta agendada em servico especializado para
seguimento de criancas expostas ao HIV.

O comparecimento a essa consulta necessita ser monitorado. Em caso de ndao comparecimento,
contatar a puérpera. A data da primeira consulta ndo deve ser superior a 15 dias a contar do
nascimento, idealmente na primeira semana de vida.

15. Preencher as fichas de notificacdo da “Crianca exposta ao HIV” (ver Capitulo 2) e envia-las ao
nucleo de vigilancia epidemiologica competente.

16. Atentar para as anotac6es feitas na carteira do RN referentes a dados que remetam a exposicao
ao HIV (comprometendo o sigilo), uma vez que se trata de um documento comumente manuseado
pela familia e algumas vezes requerido no trabalho dos progenitores para liberacdo do salario
familia e para frequéncia a creche.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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b2 Exposicao do RN ao HIV apods o nascimento

A transmissdo do HIV pode ocorrer pela ingestdo de leite humano contaminado
com HIV (leite materno ou pela amamentacdo cruzada).

A amamentacdo é contraindicada para mulheres infectadas pelo HIV.

Considerando-se que essa via de transmissdo contribui substancialmente para a
transmissao vertical do HIV, é conveniente realizar o teste na mde no periodo da lacta-
¢do, mesmo com resultados ndo reagentes para HIV durante o pré-natal e no momento
do parto. Devem-se avaliar suas vulnerabilidades e orientar a prevencao dainfeccdo do
HIV apo6s o parto, principalmente com o uso de preservativos, reduzindo a possibilidade
de infeccdo da mulher durante a amamentacao.

Se ainfeccdo materna for aguda durante alactacdo, o risco de infeccdo da crianca é
maior pelo rapido aumento da CV e queda na contagem de LT-CD4+.

A inibicdo farmacoldgica da lactacéo deve ser realizada
imediatamente apds o parto, utilizando-se cabergolina

1,0 mg via oral, em dose unica (dois comprimidos de 0,5 mg
por via oral), administrada antes da alta hospitalar.

A mde deve ser orientada a interromper a amamentacdo assim que o diagnostico
for realizado. A inibicdo da lactacdo é feita com cabergolina. Deve-se reforcar a con-
traindicacdo de amamentacdo cruzada em qualquer circunstancia.

E importante a orientacéo sobre o uso do preservativo durante
alactacdo as puérperas com resultado néo reagente para HIV no
pré-natal e/ou parto. Em caso de suspeita de infeccGo materna

aguda, cujo risco de transmissdo para o lactente é alto, orienta-
se ainterromper imediatamente a amamentacdo e realizar

CV e PEP no lactente. Fazer o acompanhamento da crianca
exposta até definicdo do caso (consultar Capitulo 4).
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h.3 Profilaxia antirretroviralno RN exposto ao HIV

Todos os RN expostos ao HIV devem receber profilaxia com ARV. O AZT devera ser
administrado imediatamente apds o nascimento (nas quatro primeiras horas de vida) e a
indicacdo de NVP obedecera aos cenarios descritos no Quadro 4. Para a eficacia da profi-
laxia, esta deve ser iniciada o mais precocemente possivel, até 48 horas do nascimento. A
indicacdo apos 48 horas do nascimento deve ser avaliada individualizando o caso®.

Quadro 4 — Indicacao de ARV para a profilaxia da transmissao vertical do HIV

> RNcom 35 semanas
ou mais de idade
gestacional: 4mg/kg/
dose de 12/12h
) > RNentre30e 35
> Usode ARV no pre- )
G | natseperpartocom e
durante a CYseametzds AZT (VO) zfjgose de 12/.12h gor %4 4 semanas
> <1.000 copias/mL no 3° . P
gestacdo trimestre dias e 3mg/kg/dose de
12/12h a partir do 15° dia
>  RNcommenosde 30
semanas deidade
gestacional: 2mg/kg/
dose de 12/12h
> Semutilizacdo de ARV > RNnascido com 35
durante a gestacdo, semanas ou mais de
independentemente idade gestacional: 4mg/
dousode AZT kg/dose de12/12h
periparto; ou > RNentre30e35
>  UsodeARV na semanas deidade
estacdo, mas CV gestacional: 2mg/kg/
%esco%hecida ou dosede12/T2hpor14  4S€Manas
Sem uso acima de 1.000 copias/ | AZT (VO) ?2|35‘12eh3mg/|;'g{jdc%e° gff
°tri : apartir do ia
de ARV mL no 3° trimestre; ou Associado
durante a > Historico de ma com ) 3’?(’)\‘ com mencc;s %e d
estacao adesdo, mesmo com semanas deldade
s CV <1.000 copias/mL | NVP (VO) gestacional: 2mg/kg/
no 3° trimestre; ou dose de12/12h
> MaecomlIST, > Pesode nascimento > 1°* dose: ate
especialmente sifilis; 2kg: 12mg/dose (1,2mL) | 48h de vida
ou Peso de nascimento 1,5 a 2% dose: 48h
> Parturiente com 2kg: 8mg/dose (0,8mL) apos T° dose
resultado reagente no Peso de nascimento < 1,5kg: | 3° dose: 96h
momento do parto naousarNVP apés 2° dose

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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Um dos fatores de maior risco para transmissdo vertical do HIV € a CV materna
detectavel proximo ao parto. Estudos apontam maior eficacia da profilaxia com esque-
mas combinados para as criancas expostas de mdes que ndo receberam ARV na
gestacdo e/ou que ndo tiverem comprovacdo de CV abaixo de 1.000 copias/mL no
ultimo trimestre de gestacdo. O AZT deve ser prescrito de 12 em 12 horas, por qua-
tro semanas. Essa posologia mostrou-se efetiva, além de reduzir eventos adversos
hematologicos, conforme o Quadro 4.

Excepcionalmente, quando a crianca ndo tiver condicdes de receber o medica-
mento por VO, pode ser utilizado o AZT injetavel nas seguintes doses, descritas no
Quadro 5:

Quadro 5 — Esquemas de AZT injetavel (indicado na impossibilidade de administracio por VO)

35 semanas ou mais 3mg/kg IV de 12/12h 4 semanas
15mg/kg IV de 12/12h nos primeiros 14
Entre 30 e 35 semanas dias de vida e 2,3 mg/kg/dose de 12/12h 4 semanas
apartirdo15° dia
Menos de 30 semanas 15mg/kg IV de12/12h 4 semanas

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Nos casos de impossibilidade de degluticdo e se houver indicacdo da NVP, devera
ser avaliada administracdo por sonda nasoenteral, pois esse medicamento so esta dis-
ponivel em solucdo oral.

5.4 Profilaxia primaria para a pneumonia por
Pneumocystis jiroveci

A pneumonia por Pneumocystis jiroveci € a mais frequente infeccdao oportunista
(I0) em criancas infectadas pelo HIV. A faixa de maior risco € a do primeiro ano de vida. A
doenca pode manifestar-se rapidamente, causando insuficiéncia respiratoria com alta
letalidade e justificando a indicacdao de profilaxia primaria. Em criancas menores de 12
meses, a contagem de LT-CD4+ ndo é marcadora do risco de doenca.

Recomenda-se que todas as criancas expostas ao HIV recebam profilaxia com
SMX-TMP a partir de quatro semanas de vida, até que tenham duas CV indetectaveis.
Essa profilaxia € mantida somente para as criancas infectadas, até um ano de idade,
independentemente da contagem de LT-CD4+.
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ApoOs um ano de idade, a indicacdo desse medicamento sera orientada pela conta-
gem de LT-CD4+, conforme descrito no Quadro 6.

Quadro 6 — Recomendac6es para profilaxia primaria de P. jiroveci em criancas nascidas de
maes infectadas pelo HIV

Nascimento até 4 semanas Ndo indicar profilaxia
4 semanas a 4 meses Indicar profilaxia ate definicdo do diagnodstico
4 meses a 12 meses:

»  Crianca ndo infectada N&o indicar ou suspender profilaxia

> Criancainfectada pelo HIV ou infeccdo Manter profilaxia
indeterminada

Ap6s os 12 meses: Indicar profilaxia se a contagem de LT-CD4+ for
»  Criancainfectada menor que 200 céls/mm? ou LT-CD4<25%

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

As doses recomendadas para a profilaxia primaria de Pneumocystis jiroveci variam
conforme aidade da crianca e seguem descritas no Quadro 7.

Quadro 7 — Recomendacées das doses para profilaxia primaria de P. jiroveci em criancas
nascidas de maes infectadas pelo HIV

100mg =2,5mL/dia 3x/semana em dias alternados, ou as
Menores de 6 meses as 435 o G foi
1x/dia ou dividir em 2 tomadas 2%, 4% e 6= feiras
PP 200mg =5 mL/dia 3x/semana em dias alternados, ou as
1x/dia ou dividir em 2 tomadas 2%, 4% e 6% feiras
200mg =5 mL/dia i :
Maiores de 12 meses ;)i/saesmagsafem dias alternados, ou as
1x/dia ou dividir em 2 tomadas 4 e 6> feiras

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Observacao: para calculo de dose por m2 SMX-TMP, 750mg de SMX/m’/dia, ou dividir em duas tomadas, 3x/semana
em dias alternados, ou as 2%, 4% e 6 feiras

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

O acompanhamento deve ser mensal nos primeiros seis meses e, no minimo,
bimestral a partir do 1° ano de vida. Em todas as consultas, deve-se registrar o peso, 0
comprimento e o perimetro cefalico. A avaliacdo do crescimento e desenvolvimento e
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extremamente importante, visto que as criancas infectadas podem, ja nos primeiros
meses de vida, apresentar deficits. Os graficos de crescimento e a tabela de desenvol-
vimento constam na Caderneta de Saude da Crianca do MSS.

As criancas nascidas de mades infectadas pelo HIV também podem ter maior risco
de exposicdo a outros agentes infecciosos. Entre estes, destacam-se o Treponema
pallidum, os virus das hepatites Be C,0 HTLV-1/2, o virus do herpes simples, o citome-
galovirus, Toxoplasma gondiie Mycobacterium tuberculosis’.

Outros agentes infecciosos devem ser considerados segundo a prevaléncia regio-
nal (malaria, leishmaniose, doenca de Chagas, etc.). O reconhecimento precoce e o
tratamento de possiveis coinfeccées devem ser considerados prioritarios no atendi-
mento dessas criancas®.

551 Anamnese

Aanamnesedeve ser completa.Explorar apresencade sinais e sintomas sugestivos
de toxicidade mitocondrial, que pode se apresentar como manifestacdes neurologicas,
incluindo encefalopatia, convulsées e retardo do desenvolvimento, sintomas cardiacos
devidos a miocardiopatia e disfuncao de ventriculo esquerdo, sintomas gastrointes-
tinais atribuiveis a hepatite (esteatose hepatica), miopatia, retinopatia, pancreatite e
acidose lactica®.

55,2 Exame fisico detalhado

A avaliacdo clinica deve sempre conter o exame fisico detalhado da crianca,acompa-
nhado da observacdo dos sinais especificos do HIV: presenca de linfonodos, alteracbes
no perimetro cefalico, retardo de crescimento e desenvolvimento, hepatoesplenome-
galia, candidiase oral e/ou genital e sinais clinicos de ma formacdo congénita associada
ao uso de ARV™,

H.5.3 Consultas com outros especialistas

Na presenca de dados da historia e/ou alteracdes ao exame fisico, ou de achados
laboratoriais ou de imagem sugestivos de toxicidade mitocondrial, sugere-se acom-
panhamento conjunto com outros especialistas, como neuropediatra ou cardiologista
infantil™ 2,
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5.5.4 Roteiro para acompanhamento laboratorial

de criancas expostas verticalmente ao HIV

No Quadro 8, a seguir, apresenta-se roteiro de exames laboratoriais para 0 acom-
panhamento de criancas expostas. A justificativa para a realizacdo desse conjunto de
exames baseia-se na necessidade do monitoramento de efeitos adversos devidos a
exposicdo intrauterina e pos-natal aos ARV, bem como naimportancia da identificacdo
precoce das repercussoes sistémicas da infeccao pelo HIV" ™,

Quadro 8 — Roteiro para acompanhamento laboratorial de criancas expostas verticalmente ao HIV

Hemograma X X X X X
AST, ALT, GGT, FA, bilirrubinas X X NA NA

Glicemia X X X NA X
Sorologia HIV® NA NA NA NA X
CV-HIV© NA X X NA NA
TORCH®@ X NA NA NA NA
Sifilis (VDRL, RPR) X NA NA NA NA
Anti-HBs© NA NA NA X NA
Sorologia anti-HCV NA NA NA NA X
Sorologia para HTLV 1/2 NA NA NA NA

Sorologia para doenca de Chagas'® NA NA NA NA X
NA: Nao aplicavel

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Notas:

(a) Sempre que houver duvidas em relacdo ao estado de infeccdo da méae (p. ex., criancas abandonadas ou maes sem
documentacdo confidvel em relacdo a seu estado de infeccdo).

(b) Caso oresultado da sorologia seja positivo ou indeterminado, recomenda-se repetir exame (ver Capitulo 4).

(c) Em caso de CV-HIV detectavel, repetir imediatamente o exame (ver Capitulo 4).

(d) Sorologias para toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples.

(e) Coletar anti-HBs para verificar soroconversao 30-60 dias apos o término de esquema de vacinacdo com 3 doses.
Criancas expostas ao HIV devem realizar esquema vacinal para hepatite B.

(f) Paraas criancas cujas mdes tém exame reagente para o HTLV. Caso reagente, encaminhar para servico especializado.

(g) Indicado paralocais em que a doenca de Chagas € endémica, ou caso a mae seja portadora.

O Anexo G apresenta um fluxograma que resume 0 manejo da crianca exposta ao HIV.
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5541 Principais indicacoes de exames

Hemograma completo:

O efeito adverso hematoldgico mais comum € a anemia relacionada ao uso de AZT.
Provas de funcdo hepatica e glicemia:

Devido ao risco potencial de alteracdes metabolicas relatadas em criancas expos-
tas, em casos raros, o uso cronico de NVP foi associado a exantema e hepatite toxica;
porém, esses efeitos adversos ndo foram observados no uso da profilaxia com dois
medicamentos (AZT e trés doses de NVP).

Acompanhamento da crianca exposta a sifilis e as hepatites B e C:

O manejo adequado das criancas expostas a sifilis e as hepatites B e C, bem como
0 seguimento laboratorial, devera ser verificado no "“Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Profilaxia da Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais',
disponivel em <http://www.aids.gov.br/pcdt>.

h.55 Efeitos adversos associados a TARV
maternano feto, no RN e no lactente

Apesar de ser inquestionavel o beneficio da profilaxia da transmissao vertical com
o uso de ARV, contribuindo para a prevencdo da infeccdo pelo HIV na crianca e evitando
que esta venha a usar TARV ao longo da vida, alguns efeitos adversos atribuidos ao uso
de ARV, seja materno durante a gestacdo ou na profilaxia ao nascimento, tém sido rela-
tados. Sendo assim, o acompanhamento da crianca exposta é importante, mesmo das
criancas ndo infectadas, por causa da exposicdao aos ARV. O uso de medicamentos ao
longo da gravidez deve ser muito criterioso e necessita sempre ser acompanhado.

Aspectos como os efeitos dos ARV sobre o feto, incluindo o potencial de tera-
togenicidade e carcinogése, além da farmacocinética e da toxicidade fetal, devem
ser considerados.

Risco de prematuridade:

Observa-se maior taxa de partos prematuros em gestantes que estiveram sob
uso de TARV™,
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Toxicidade mitocondrial:

O aumento transitorio do lactato sérico pode ocorrer em criancas expostas aos
inibidores nucleosidicos da transcriptase reversa; porem, ndao se sabe ao certo o seu
significado clinico.

Apesar de a disfuncdo mitocondrial ser considerada uma questdao controversa,
recomenda-se, devido a sua gravidade, o seguimento em longo prazo das criancas
expostas aos ARV.

Convulsoées febris:

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

Alteracées cardiacas:

As alteracdes cardiacas relacionadas a exposicao aos ARV variam desde mio-
cardiopatia assintomatica até quadros de insuficiéncia cardiaca grave. As criancas
expostas aos ARV intradtero estao sob risco potencial de toxicidade e de alteracdes
cardiacas.

Nos estudos que relataram disfuncao mitocondrial, algumas das criancas também
apresentaram miocardiopatia. Adicionalmente, em avaliacdo da coorte do Grupo de
Estudo P2C2HIV® — que avalia alteracoes cardiacas e pulmonares em criancas expos-
tas ou infectadas pelo HIV — verificou-se que criancas nascidas de mdes infectadas,
independentemente de terem sido ou ndo infectadas, apresentam anormalidades car-
diovasculares persistentes, com pior funcdao ventricular esquerda e cardiaca emrelacao
as criancas do grupo controle.

Desse modo, independentemente da exposicdo aos medicamentos, recomenda-
-se 0 acompanhamento em longo prazo das criancas nao infectadas.

Reducao dos niveis séricos de insulina no RN:

Estudos em RN expostos a TARV intrautero demonstraram que os seus niveis
de insulina foram inferiores aos do grupo controle; porém, ndo se verificou diferenca
quanto a glicemia neonatal. Tais resultados podem ser explicados porque alguns ARV
diminuem a tolerancia a glicose. Isso se da pela secrecdo e/ou acdo diminuida da insu-
lina ou pelo efeito toxico direto desses agentes sobre as células betapancreaticas. O uso
dos inibidores de protease tem sido relacionado ao surgimento de intolerancia a glicose
e casos de diabetes.









REVELACAO DO
DIAGNOSTICO DE INFECCAO
PELO HIV EM CRIANCAS

6.1 Aspectos gerais

A revelacao diagnostica é um momento de especial importancia no cuidado das
criancas e adolescentes vivendo com HIV e requer o envolvimento de todos, cuidado-
res e profissionais, que participam de seu cuidado.

A comunicacao do diagnostico deve ser individualizada, considerando as particu-
laridades de cada usuario, como também do cuidador, incluindo nivel de compreensdo,
estagio de desenvolvimento, contexto social e familiar. E importante ressaltar que se
considera como cuidador qualquer pessoa que se responsabilize pela crianca ou ado-
lescente, levando-a as consultas e auxiliando-a na tomada de medicamentos, sendo
parente ou ndo, tutor, profissional de abrigo onde mora a crianca, amigo etc.

O processo de revelacdo diagnostica deve ser iniciado o mais precocemente pos-
sivel e guiado a partir das primeiras manifestacées de curiosidade da crianca. Cada
pergunta deve ser respondida de forma simples e objetiva, com emprego de vocabula-
rio que possa ser facilmente compreendido.

A nomeacdo da doenca € um momento critico, especialmente na primeira infan-
cia, quando as criancas ainda ndo tém discernimento para guardar segredos. Nesses
casos, explicacdes parciais que contemplem informacdes sobre a importancia da
tomada das medicacdes e 0s mecanismos de acdo dos virus no organismo também
sdo beneficas™ ™",
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Os cuidadores devem consentir e integrar ativamente o planejamento e constru-
cao de estratégias para a revelacdo diagnostica. Muitos responsaveis evitam revelar a
doenca a crianca por temerem que ela seja rejeitada e submetida a isolamento social,
ou por receio de que a crianca ndo consiga guardar segredo, especialmente entre os
amigos e colegas da escola, ficando assim exposta a cenarios de estigma e preconceito.

No entanto, o siléncio ou a mentira dos adultos podem trazer prejuizos e enigmas
ao psiquismo infantil. No caso dos adolescentes que desconhecem sua condicdo sorolo-
gica, aauséncia de um dialogo honesto e aberto e capaz de gerar estados de depressao,
retraimento e desconfianca, que podem assumir um papel patogénico na construcdo de
suaidentidade de adulto.

Por vezes, os cuidadores solicitam que o diagnostico seja revelado a crianca pelo
profissional de saude. Dessa forma, ha necessidade de abordar os pontos sugeridos no
Quadro 9, a seguir, que incluem o conhecimento das preocupacoes da crianca, do ado-
lescente e do cuidador, bem como informacoes claras sobre os riscos da ndo revelacdo
e suas consequéncias.

Destaque especial deve ser dado ao acompanhamento pos-revelacdo. Para a
crianca, o contato com os mecanismos de acdo da infeccdo pelo HIV é progressivo e,
portanto, seu entendimento também ocorre de forma lenta e gradual. Ressalta-se que
as intervencdes ndo devem orientar-se somente pela tematica da doenca, especial-
mente porque o segredo do diagnostico pode envolver outros problemas familiares
(adocao, morte dos pais, forma de contagio). O didlogo com os cuidadores sobre este
e outros aspectos do processo de revelacdo torna-se essencial. E importante que os
profissionais se coloquem a disposicdo para esclarecer duvidas, acolher as angustias
das criancas e ajuda-las a verbalizarem com espontaneidade indagacdes sobre sua
enfermidade e outros aspectos’™.

A revelacdo diagnostica traz beneficios para a crianca, o adolescente e o cuidador,
bem como para o servico de saude e os profissionais que trabalham nele. As criancas
e adolescentes que conhecem e compreendem a razdo de suas visitas médicas e a
necessidade de tomarem os medicamentos mostram melhor adesdo ao tratamento e
desenvolvimento biopsicossocial, pois participam de seu proprio cuidado. Ha melhora
da nocdo de responsabilidade e da conscientizacdo sobre a promocdo da saude. Para
os cuidadores, a revelacdao diagnostica fortalece o relacionamento e interacdo entre
cuidador e crianca ou adolescente, alem de melhorar aspectos psicolégicos, como sen-
timento de culpa, depressado e falta de autoconfianca. No servico de saude, a crianca ou
adolescente que tém seu diaghostico revelado tendem a comparecer mais as consultas
e grupos de apoio, pois se interessam mais pelo proprio cuidado e, conforme mencio-
nado anteriormente, apresentam melhor adesdo a TARV.

Vale ressaltar que o processo de revelacdo envolve uma equipe multidisciplinar,
com medicos, enfermeiros, psicologos, agentes de saude e quem mais estiver inse-
rido no atendimento, como dispensadores de medicamentos, farmacéuticos e técnicos
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de laboratorio. Caso algum profissional ndo se sinta apto a participar desse processo,
deve identificar-se para a equipe e deixar que outros profissionais sejam incluidos. E
fundamental que o profissional de saude com o qual a crianca ou adolescente mais se
identifique seja envolvido no processo de revelacdo.

Quadro 9 — Sumadrio dos principais pontos a serem avaliados no processo de revelacdo diagnostica

Solicitada pelo cuidador ou
pela crianca ou adolescente
(exemplos de situacbes

gue podem ter despertado

o interesse narevelacdo:
crianca ouviu algo sobre o
tema em casa, na escola ou
no servico de saude, leu abula
do medicamento, leuuma
prescricdo)

Crianca é incapaz de guardar
segredo e revela o diagnostico

Avaliacdo psicologica: observar
0 comportamento da crianca
diante das consultas e a
necessidade de coletar exames
e tomar medicamentos. Avaliar
0 grau de aceitacdo da situacao,
se harejeicdo, fantasias,
agressividade, depressao,
capacidade de compreensao do
tema e maturidade psicolégica

Avaliacdo social: analisar o
horario da escola, desempenho

Avaliacdo psicologica: observar
a capacidade de compreensdo
do tema e do cuidado (horario
da tomada dos medicamentos,
data das consultas etc.). Avaliar
se existe sentimento de culpa do
cuidador em relacdo ao status
da crianca, ou se ha estigma ou
tabu na familia

Avaliacdo social: analisar a
estrutura familiar do cuidador e
da crianca, arelacdo do cuidador

escolar, rede de cuidadores,
apoiadores, amigos, cotidiano,
local de residéncia, adesao ao
tratamento

a terceiros, o que a expde
a situacdes de estigma e
preconceito

com a crianca ou adolescente,
as condicdes de moradia, renda,
horario do trabalho, tempo de

. convivio coma crianga
Crianca e adolescente

desenvolvem disturbios Avaliacdo clinica: verificar
psicologicos e psiquiatricos disturbio neuropsiquiatrico,
diante daincompreensdo do seu | supressdo viral, estado

Avaliacdo clinica: verificar status
sorolégico para HIV. O cuidador
€ PVHIV? Esta emuso de TARV?

estado de saude fisica ("Porque | nutricional, desenvolvimento Tem CV do HIV suprimida?
preciso vir ao médico?" " O que | neuropsicomotor e maturacdo . .
tenho?" “Porque preciso tomar | sexual ?X%Igégrestado de satide do

remédio?")

Adolescente que inicia atividade
sexual ou que engravida

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

A revelacdo diagnostica deve respeitar o crescimento e desenvolvimento da
crianca e do adolescente. Sendo assim, as estratégias de revelacdo irdo diferir quanto
ao conteudo na abordagem do tema e na metodologia utilizada, de acordo com seu grau
de desenvolvimento (Quadro 10).

Em todas as etapas, o cuidador desempenha um papel fundamental, dando
suporte e apoio a crianca e adolescente no entendimento da sua condicdo de saude, na
adesdo a TARV e na diminuicdo do estigma e tabu. Varios ambientes podem ser utiliza-
dos para a revelacado, além do consultorio medico; espacos diferentes podem facilitar o
processo, como brinquedotecas, salas de grupo de apoio, locais ludicos com jardins ou
areas externas. No caso dessas Ultimas, deve-se assegurar a protecdo e preservacdo
da exposicao da crianca e adolescente.
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Quadro 10 — Estratégias de revelacdo do diagnéstico do HIV de acordo com faixa etaria

Ndo recomendado | Conhecer a crianca: Didlogos, brincadeiras, | Suporte e
perguntar sobre seu desenhos, videos preparo para
cotidiano, amigos, jogos revelacdao no

Menores favoritos etc. futuro

de 6 anos Abordar conceitos gerais Suporte para
de higiene e infeccdo administracao
(p. ex., lavar as médos, etomadade
escovar os dentes). medicamentos

Introduzir otema | Ressaltar o conceito de Dialogos, brincadeiras, | Suporte e apoio,

) promocao a saude desenhos, videos identificacdo
Evitar nomear o B baiaEEs
HIV Explicar a crianca que: Pedagogia S EETETUEE
blematizadora -
1) ela tem um germe pro de estratégias
ou virus que esta Acompanhamento em conjunto,
“adormecido” ou pos-revelacdo desconstrucao
“controlado"; 2) tomar os : de tabus
6-8 anos medicamentos mantem | CrUPos deapoio .
le upc?r.te para
0 ge(rjme sop(jcontro administracao
ou adormecido para S
que a crianca ndo fique medicamentos
doente; 3) ela deve
coletar sangue para
verificar que o germe ou
virus esta controlado ou
adormecido

Aprofundar o Explicar que o virus ou Dialogos, brincadeiras, | Suporte e apoio,

tema germe adormecido ou desenhos, videos identificacao
controlado chama- se , de barreiras

“Nomear 0 HIV: 0 HIV Pedagogla. e construcdo
germe ou virus problematizadora de estratégias
dormente chama- | Orientar a crianca em con'untgo

seHIV"; quanto arevelacdo a Agompanharpento ) N
outros pos-revelacdo desconstrucdo

Grupos de apoio de tabus

Explicar a transmissdo Suporte para

doHIV administracdo
8-10 anos Reforcar aimportancia etomadade

do uso da medicacao medicamentos

para a manutencao da

saude

Incluir a crianca nas

discussoes sobre sua

saude eresultados de

exames

Discutir o conceito

de doenca cronica,

processo saude/doenca

Continua
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Conclusdo

sexual, uso de
preservativos e
praticas de sexo
seguro

Preparacao para
suporte nos
relacionamentos

sexuais

Acompanhamento | Nomear o HIV Dialogos, videos Suporte e apoio,
0s- lacao identificacao
pos-Tevelag Reforcar o conceito Pedagogia lj entincas
~ . ; e barreiras e
Nomeacdo do de promocdo a saude, problematizadora =
hospedeiro incentivar o adolescente construcdo de
. ! ) ~ estratégias em
mecanismos amanter discussoes, Acpmpanharpento e
deinfeccao questionamentos pos-revelacdo conjunto para
introducao :sobre © d i CER Rl
; ; rupos de apoio
saude e educacdao Encdorajlar ? aut%nomla Suporte para
10-14 sexual, uso de grg ua 'S o{“?j d administracao
SIES preservativos e n iszen ente € e tomadade
praticas de sexo medicamentos € o medicamentos
seguro autocuidado
Reforcar a adesao
Incluir o adolescente nas
discussoées sobre sua
saude
Discutir sexualidade e
praticas de sexo seguro
Acompanhamento | Nomear o HIV Dialogos, videos,
e laca ; "aplicati
pos-revelacao Reforcar os concelios de internet, aplicativos
Nomeacdo do saude/doenca, doenca Pedagogia
hospedeiro, cronica, hospedeiro/ problematizadora
mecanismos parasita
de infeccdo Acompanhamento
Acima de introducdo sobre Aprofundar os temas pos-revelacdo
14 anos | Sdudeeeducacdo | |dentificar praticas Grupos de apoio

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

6.2 Particularidades da revelacao diagnostica

Na adolescéncia

E fundamental que os adolescentes estejam plenamente informados sobre sua
condicao sorologica.

Na adolescéncia, as explicacdes devem ser mais detalhadas, abordando os concei-
tos de infeccdo, transmissao, ciclo de vida e replicacdo viral, mecanismos de acdo dos
ARV, resisténcia, interacées medicamentosas e prevencao de infeccbes sexualmente
transmissiveis.
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Mecanismos de negacdo sao comumente observados. Nesses casos, a conversa
deve aproximar-se gradualmente da tematica da doenca, em um contexto de muita
confianca no relacionamento com o profissional. Oferecer uma escuta continente, que
permita aos adolescentes a expressdo de suas dificuldades e a atribuicao de novos sig-
nificados as suas crencas é estratégia imprescindivel na revelacdo diagnostica durante
a adolescéncia®™ ™.

Os adolescentes que adquiriram o HIV por transmissdao sexual apresentam par-
ticularidades que precisam ser reconhecidas pelos profissionais e contempladas na
abordagem da revelacdo. E necessario avaliar os vinculos com os servicos de saude;
muitas vezes, encontram-se situacdes de alta vulnerabilidade social.

Sobre a realizacdo da testagem e revelacdo diagnostica do HIV para menores de
idade, o Comité de Direitos da Crianca, da Convencdo Internacional dos Direitos da
Crianca, da qual o Brasil é signatario, afirma que se devem garantir direitos ao adoles-
cente (acima de 12 anos e menor de 18), nos servicos de saude, independentemente da
anuéncia de seus responsaveis. Este € um elemento indispensavel para a melhoria da
qualidade da prevencdo, assisténcia e promocdo de sua saude. Nesse sentido, o docu-
mento “Marco Legal: Saude, um Direito de Adolescentes”, publicado pelo Ministério da
Saude?®, recomenda que:

> Quando se tratar de crianca (0 a 12 anos incompletos), a testagem e
a entrega dos exames anti-HIV devem ser realizadas exclusivamente
com a presenca dos pais ou responsaveis legais.

Quando se tratar de adolescente (12 a 18 anos), apés uma avaliacdo
de suas condicoes de discernimento, fica restrita a sua vontade a

realizacéo 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 condicées fisicas, psiquicas e emocionais
de receber o resultado do exame, a testagem poderd ser realizada
mesmo sem a presenca dos responsdveis legais.

6.3 Revelacao diagnostica a terceiros na
adolescéncia

A inquietacdo do adolescente vivendo com HIV é conseguir saber em quem pode
confiar ou a quem deve revelar sua condicdo soroldgica, decisdao que envolve o medo da
discriminacdo e da rejeicdo, especialmente nos contextos das relacoes afetivas. Alguns
se esquivam dos envolvimentos afetivos por temerem que uma maior aproximacdo
possa conduzir, inevitavelmente, a revelacao® 2,
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A importancia do trabalho da equipe multiprofissional possibilitara a compreensdo
do significado e das funcdes do segredo para cada sujeito, incluindo a avaliacao dos ris-
cos e beneficios de sua manutencao ou divulgacao.

Compreender os sentidos da revelacdo, que incluem por que e o que contar e para
quem revelar a infeccdo pelo HIV, assim como as dimensdes entre o direito ao sigilo e
a responsabilidade diante da exposicdo a terceiros, devem ser aspectos amplamente
abordados junto a esses adolescentes®-%,

Finalmente, a confidencialidade da condicao de infectado pelo HIV deve ser asse-
gurada em todas as esferas de convivéncia da crianca e do adolescente?-3',






ADESAO AO TRATAMENTO
ANTIRRETROVIRAL

A adesdo ao tratamento para criancas € mais complexa do que as acées destinadas
a adultos. Esforcos para maximizar a eficacia do tratamento nessa populacdo devem
levar em conta as caracteristicas da crianca, do cuidador, da familia e do regime tera-
péutico, alem de aspectos socioculturais.

Os fatores mais comumente associados a adesdo insuficiente entre criancas e ado-
lescentes sao: atraso no desenvolvimento fisico e cognitivo; cuidadores com dificuldade
de compreensao sobre o tratamento; desafios de relacionamento e comunicacdo entre
pais e filhos; palatabilidade e efeitos adversos dos medicamentos; preconceito nos gru-
pos de socializacdo (escola, amigos); e atitudes oposicionistas e de revolta frente auma
revelacdo de diagnostico inadequada ou o desconhecimento do diagnoéstico3?33, Esses
aspectos ilustram a dificuldade de manter niveis adequados de adesao e ressaltam a
necessidade de trabalhar em parceria com os cuidadores para garantir que a educacdo,
apoio e avaliacdo sejam constantes no atendimento a criancas e adolescentes3*3°,

/.1 Fatores que influenciam a adesao

Cuidadores:

Sdo eles que administram as tomadas de medicamento as criancas mais novas.
Embora esse papel diminua a medida que a crianca cresce, a necessidade do cuidador e
do apoio familiar permanece critica em todas as idades.
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Para tanto, eles precisam aprender como administrar a medicacdo, entender o fun-
cionamento da terapia e assumir a responsabilidade nesse cuidado. No inicio da TARV,
deve-se considerar, principalmente, a preparacao e orientacdo dos cuidadores.

Regime terapéutico:

Apesar dos avancos recentes em relacdo a complexidade e apresentacdes do tra-
tamento ARV, muitos desafios permanecem para as criancas.

Xaropes permitem a dosagem adequada para criancas; no entanto, os cuidadores
ndo familiarizados com medicoes liquidas podem ter dificuldade em calcular precisa-
mente a dose.

Outras questdes relacionadas com medicacdes pediatricas sdo apresentacdo e
palatabilidade: alguns medicamentos sdo adocicados e facilmente deglutidos, outros
ndao. Quando a ndo adesdo esta relacionada com a palatabilidade de uma formula-
cao liquida, pode-se administra-la simultaneamente com alimentos, mascara-la com
xarope aromatizado ou pasta de amendoim, etc.36-38,

Adolescéncia:

Na adolescéncia, e frequente a reducdo da adesdo ao tratamento, com meno-
res indices de controle da replicacdo viral e maiores taxas de rebote virologico apos a
supressdo inicial. Faz-se necessaria a consolidacao da relacdo entre o profissional e o
adolescente, com escuta e sugestdes de solucbes em conjunto para a superacao das
barreiras.

A familia ou rede social significativa tem um papel fundamental na adesdao de quem
vive com HIV/aids.

Para apoiar a adesao dos adolescentes aos ARV, os profissionais devem manter
uma atitude de ndo julgamento, estabelecer relacao de confianca com o0s usuarios/
cuidadores e identificar e pactuar objetivos mutuamente aceitaveis para o cuidado® 4°,

Equipe multiprofissional:

Criancas, adolescentes e seus cuidadores devem ser atendidos preferencialmente
por equipe multiprofissional sensibilizada e capacitada para acolher, informar e propor-
cionar um atendimento integral.

A organizacao do servico pode ser um fator de promocdo da adesdo. A equipe deve
ser constituida, preferencialmente, por profissionais das areas médica, de enfermagem,
do servico social, psicologia, farmacia, nutricdo, terapia ocupacional e saude bucal, entre
outras. A articulacdo e interface com outros profissionais e servicos € essencial para a
garantia da qualidade do atendimento.
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A relacao de confianca e o uso de linguagem acessivel e individualizada facilitam
uma melhor interacdo e comunicacdo. A escuta dos contextos individuais favorece uma
abordagem mais resolutiva.

A equipe envolvida no cuidado deve ter sempre em mente que a adesdo € um desa-
fio que sofre oscilacdes e requer atencdao continua. Ndo pode ser entendida como uma
caracteristica das pessoas, e sim como um processo em que a pessoanao ''é aderente”,
mas "esta aderente”. O acompanhamento da adesdo cabe a todos os envolvidos, tendo
como principal ferramenta a abordagem de cada caso por meio do dialogo franco entre
criancas, adolescentes, cuidadores e equipe. Valorizar suas historias de vida e vivén-
cias, além de inclui-las no préprio cuidado, sdo fatores essenciais para a efetividade do
tratamento**3,

/.2 Antes doinicio da TARV

A adesado ao tratamento e aidentificacdo de potenciais problemas devem ser abor-
dadas antes do inicio da TARV e nas visitas subsequentes. Assim, € necessario:

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

Identificar possiveis barreiras a uma boa adesdo.

Avaliar se a crianca tem capacidade para engolir o comprimido e
oferecer treinamento, se necessario.

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

Identificar o responsdvel pela administracdo e supervisdo da
ingestdo do medicamento.

/.3 Medidas de avaliacao da adesao

0O acompanhamento e avaliacdo da adesdo ao tratamento sdao grandes desafios
para quem trabalha em saude, uma vez que os metodos ou procedimentos disponiveis
sdo sempre parciais e apresentam vantagens e desvantagens.

A grande dificuldade quando se fala em adesdo insuficiente é sua correta identi-
ficacdo. Estudos utilizando métodos diretos e indiretos para avaliacdo da adesdo sao
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encontrados na literatura. Os metodos diretos utilizam dosagem de medicamentos
ativos ou de seus metabolitos no sangue, fluidos e cabelos; porém, sdo caros e de
dificil execucdao em nosso meio. Os métodos indiretos sao mais utilizados e incluem:
informacdo por parte do usuario, informacdo por parte do cuidador, comparecimento
as consultas, frequéncia de retirada de medicamentos na farmacia, contagem de pilu-
las dos frascos retornados a farmacia, observacdo direta da terapia (algumas vezes
durante hospitalizacdo), impacto da terapia na CV e na contagem de LT-CD4+%4-48,

Quadro 11— Métodos para a avaliacdo da adesdo

Entrevistar a crianca e o cuidador Identificar os membros da familia que podem
ajudar

Reavaliar os ultimos dias:

, Estabelecer a rotina dos medicamentos
> Quem oferece os medicamentos

- ) Mostrar as medicacoes e explicar seus nomes

> Horarios fornecidos

y N dicacs Contato com o usuario caso nao se retirem as
omear as medicacoes medicac6es no periodo previsto

> a . ) -
Onde sdo guardadas Simplificar esquemas e horarios, usar alarmes e

Checar a retirada da medicac&o na farmacia lembretes para os horarios de tomada
Observar a tomada da medicacdo Avaliar as dificuldades, aceitacdo, revelacao
diagnostica

Avaliacdo psicoldgica

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

/.4 Estrategias de adesao

Varias estratégias de adesdo sao descritas, e a combinacdo entre elas tende a
apresentar maior efeito na pratica clinica**-®.



ADESAQ AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

ESTRATEGIAS DE ADESAO

> Esquema ARV: escolher o esquema mais simples e palatdvel possivel,
reduzindo a frequéncia das tomadas e o numero de comprimidos.
Orientar a pessoa sobre formas de “mascarar’ o sabor desagraddvel
dos medicamentos, administrando-os com alimentos ou outros
aromas.

> Plano para tomada das medicacées: considerar as rotinas e as
variacées semanais da crianca, do adolescente e de seus cuidadores.
Tentar associar as tomadas com atividades didrias da crianca, como
escovar os dentes.

> Informacéo em saude: promover o acesso objetivo dos cuidadores
as informacédes sobre a saude da crianca/adolescente e sobre o
tratamento. O uso de material escrito, figuras, desenhos, grdficos
e videos s@o algumas das estratégias que podem se somar as
informacoes e explicacbes dadas em conversa aberta e franca.

> Terapia diretamente observada: orientar que as doses dos
medicamentos sejam tomadas na presenca do cuidador.

> Lembretes: utilizar caixas de comprimidos (pillbox) e alarmes para
ajudar a lembrar de cada tomada de medicacdo.

> Técnicas motivacionais: especialmente, a aplicacdo de reforcos
positivos e o uso de pequenos incentivos para a tomada de
medicamentos podem ser instrumentos eficazes para promover a
adesdo entre os mais jovens.

> Grupos de adeséo/apoio: habitualmente abertos e conduzidos por
profissionais da propria equipe, tém cardter informativo, reflexivo e de
suporte e podem ser interessantes entre grupos de cuidadores, para
gue compartilhem experiéncias entre si¢™°°,







TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
VIVENDO COM HIV

A introducdao da TARV combinada com trés medicamentos reduziu substancial-
mente a mortalidade e morbidade de criancas, adolescentes e adultos infectados pelo
HIV. Considerando que na populacdo pediatrica as opcdes de medicamentos sdo res-
tritas, principalmente, pela falta de formulacées especificas, e sendo ainfeccdo pelo HIV
uma doenca cronica, deve-se ponderar uma abordagem racional para a introducao da
TARV, bem como para a escolha dos esquemas ARV iniciais e subsequentes®’.
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8.1 Objetivos da terapia antirretroviral

OBJETIVOS DA TARV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES:

> Reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida;
> Propiciar crescimento e desenvolvimento adequados;

> Preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema
imunoldgico, reduzindo a ocorréncia de complicacées infecciosas e
ndo infecciosas;

> Proporcionar supressdo maxima e prolongada da replicacéo do HIV,
reduzindo o risco de resisténcia aos ARV;

> Reduzir o processo inflamatorio;

> Diminuir o reservatorio viral.

Antes de iniciar ou trocar a TARV, a equipe de saude deve estar atenta a fatores
importantes que influenciam a adesao e tolerabilidade aos medicamentos.

FATORES A SEREM AVALIADOS ANTES DO INiCIO OU TROCA DE TARV:

> Promover adesdo satisfatoria em curto e longo prazo e monitord-la
sistematicamente;

> Buscar o menor impacto possivel sobre o bem-estar, a rotina didria e
a qualidade de vida da PVHIV, com a escolha de esquemas potentes,
com atividade farmacologica conhecida em criancas e adolescentes,
dose adequada segundo critérios de peso corporal, superficie
corpdrea e idade, boa palatabilidade, boa toleréncia e a menor
toxicidade possivel;

> Avadliar o efeito do tratamento e a presenca de coinfeccées ou
comorbidades como TB, hepatites B ou C, doencas renais ou
hepaticas crénicas e interacées medicamentosas;

> Promover aintegracéo dos pais, cuidadores ou demais pessoas
envolvidas no tratamento.
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8.2 Quando iniciar

A TARYV deve ser indicada para todas as criancas e

adolescentes vivendo com HIV, independentemente de fatores
clinicos, da contagem de LT-CD4+ e da CV-HIV.

O estudo START demonstrou forte evidéncia dos beneficios na reducdao da morbi-
mortalidade quando se institui a TARV precocemente, ou seja, para individuos com alta
contagem de LT-CD4+ (maior que 500 céls/mm?) e assintomaticos®. O estudo CHER
também demonstrou, tambeém demonstrou claramente o beneficio do tratamento ime-
diato para criancas menores de um ano de idade, com reducdo de 75% na mortalidade®,

Estudos recentes indicam que a manutencdo da replicacdo viral pode acarretar
inflamacdo persistente e desenvolvimento de doenca cardiovascular, renal e hepa-
tica, além de outras malignidades, sendo necessario controlar a replicacdo viral mais
precocemente®®, Ademais, esse controle pode preservar o sistema imune e prevenir a
progressao para a doenca®®’°,

A evolucdo dainfeccdo pelo HIV é mais rapida em criancas do que em adultos; além
disso, os parametros (exames de LT-CD4+ e CV) parecem menos sensiveis para pre-
dizer o risco de progressdo e o beneficio evidente do inicio imediato da TARV, tanto
em relacdo a desfechos clinicos quanto para a reducdo do processo inflamatorio e dos
reservatorios virais’".

GENOTIPAGEM PRE-TRATAMENTO

A maioria das criancas com aquisicéo vertical da infeccéo pelo HIV tem
historico de exposicdo aos ARV na vida intrauterina, perinatal e/ou pos-
natal com altas taxas de resisténcia transmitida, principalmente para
AZT e NVP. A genotipagem pré-tratamento estd recomendada a todas
as criancas e adolescentes para definicdo de um esquema eficaz.
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8.3 (Consideracoes sobre 0s parametros
laboratoriais
Contagem de LT-CD4+:

Para criancas menores de seis anos de idade, devem-se considerar os valores per-
centuais de linfocitos T-CD4+, conforme a Tabela 1a seguir, pois sao parametros mais
confidveis que as variacdes na contagem absoluta’.

A interpretacdo das variacdes na contagem de LT-CD4+ deve ser cuidadosa,
lembrando que flutuacdes transitorias podem ocorrer devido a doencas comuns
na infancia, imunizacbes e meétodos laboratoriais. Dessa forma, recomenda-se
repetir o exame de LT-CD4+ com pelo menos uma semana de intervalo para con-
firmacdo dos valores. Se a crianca apresentar infeccdo ou tiver sido vacinada, o
exame de LT-CD4+ deve ser repetido apos um més, pela possibilidade de ativacao
trans-heterdéloga’.

Vale enfatizar que o inicio da TARV nao deve ser postergado, a espera pelo resul-
tado de exames, em nenhuma hipotese.

A classificacdo da condicdo imunologica do usuario deve seguir a Tabela 1:

Tabela 1— Categorias imunolégicas da classificacdo da infeccdo pelo HIV em criancas e
adolescentes menores de 13 anos (Adaptado do CDC)

1- Ausente/sem >1.500 >25 >1.000 >25 >500 >25
2 - Moderada 750-1.499 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24
3 -Grave <750 <15 <500 <15 <200 <15

Fonte: VAJPAYEE, M. et al. CDC staging based on absolute CD4 count and CD4 percentage in an HIV-1-infected Indian
population: treatment implications. Clin Exp Immunol,, [S.1], v. 141, n. 3, p. 485-490, set. 2005. Disponivel em: <https://
www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16045738>. Acesso em: 16 mar. 2018.

CV-HIV:

A dinamica viral na histéria natural da infeccdo vertical pelo HIV é diferente da obser-
vada no adulto. A crianca apresenta CV elevada (acima de 100.000 copias/mL) noinicio
da vida e seu sistema imune é relativamente imaturo. O pico da CV ocorre por volta dos
dois meses de idade e frequentemente atinge valores superiores a 1.000.000 copias/
mL, com taxas de declinio mais lentas do que as apresentadas em adultos, sendo dificil
definir limites precisos para a progressao da doenca, principalmente no primeiro ano de
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vida. A CV declinalentamente a uma taxa média de 0,6 log/ano nos primeiros dois anos
de vida e de 0,3 log/ano até os quatro ou cinco anos de idade.

INTERVALO DE COLETA DE CV-HIV

> Seis semanas apos o inicio ou troca de TARV;

> Se ndo houver queda maior que 1log da CV-HIV basal, solicitar nova
CV em quatro semanas;

> Se CVindetectavel, contagem de LT-CD4+ normal e paciente
aderente por no minimo dois anos, pode-se monitorar a CV a cada
seis meses’’7’8,

8.4 Comoiniciar

Recomenda-se que, antes do inicio da TARV em criancas, seja sempre solicitado
o teste de genotipagem do HIV, hdo sendo necessario aguardar o seu resultado para o
inicio da TARV. Quando o resultado da genotipagem estiver disponivel, o esquema ARV
poderd ser modificado, caso necessario.

As recomendac0es para a escolha do esquema inicial baseiam-se nos seguintes
critérios:

) Dados demonstrativos de supressao viral duradoura, melhora clinica e
melhoraimunologica;

> Experiéncia pediatrica com os diferentes medicamentos e esquemas ARV;

> Incidéncia de efeitos adversos de curto e meédio prazo dos diversos
esquemas ARV,

) Disponibilidade e palatabilidade das formulacdes pediatricas;

) Comodidade posologica, incluindo o numero de doses, necessidade de jejum
ou ingestdo com ou sem alimentos e preparacao;

> Potencial de interacao com outros medicamentos.
O esquema antirretroviral inicial deve ser estruturado com trés ARV, sendo dois

ITRN, mais um terceiro ARV, que pode ser de classe terapéutica diferente, dependendo
da faixa etaria do usuario, como discutido neste capitulo’.
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Quadro 12 — Esquemas preferenciais e alternativos indicados para inicio de tratamento

14 dias a 3 meses AZT + 3TC LPV/r AZT + 3TC NVP
3 meses a 2 anos ABC®@ + 3TC LPV/r AZT +3TC NVP
2 anos a3 anos ABC®@ + 3TC RAL AZT + 3TC NVP
AZT + 3TC
3anosal2anos ABC®@ + 3TC RAL EFZ
TDF®) + 3TC
ABC® + 3TC
Acima de 12 anos'© TDF® + 3TC DTG EFZ
AZT + 3TC

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Notas:

(a) Indicar ABC ap0s resultado de exame de HLA*B5701. A indisponibilidade do resultado do exame ndo deve postergar
o inicio da TARV, podendo-se iniciar o tratamento com esquema alternativo.

(b) A partir de 35kg.

(c) Para mais informacdes, consultar o PCDT HIV Adultos (<http://www.aids.gov.br/pcdt>).

Para informacdes sobre posologia e formulacdes, ver Anexo A.

Composicao do esquema com dois ITRN +
terceiro ARV:

DupladeITRN

A dupla de ITRN é considerada a melhor escolha para compor a espinha dorsal
("backbone”) do esquema ARV, devido a sua barreira genética, seguranca e eficacia. A
maior experiéncia em pediatria € com AZT + 3TC, com dados de seguranca bem docu-
mentados. A associacdo preferencial de ITRNinclui AZT + 3TC, ABC + 3TC ou TDF + 3TC,
conforme a faixa etaria detalhada no Quadro 12.

A associacdo ABC + 3TC tem se mostrado tdo ou até mais potente do que AZT + 3TC.

Destaca-se que, em casos graves, ndo se deve postergar a terapia na indisponibi-
lidade ou atraso do resultado do exame. Nesse caso, introduzir outro ITRN alternativo e,
caso possivel, fazer a troca para o ABC posteriormente.

Terceiro ARV

A escolha do terceiro ARV para a composicdo do esquema ARV inicial esta descrita
no Quadro 12.
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Esquema inicial preferencial

Dependendo da faixa etaria, 0 esquema inicial pode ser, por exemplo, para ITRN +
IP ou ITRN +INI.

Os inibidores de protease (IP) tém eficacia clinica, virologica e imunoldgica bem
documentada e elevada barreira genética. Na faixa de 14 dias a 24 meses, 0 LPV/réo
unico IP disponivel e indicado pela sua seguranca e eficacia®'.

A recomendacdo dos INl em criancas esta baseada em estudos que demonstram
sua superioridade, com melhor eficacia, tolerabilidade e interacdo com outras medica-
coes. Essa classe de medicamentos esta recomendada na faixa etaria a partir de dois
anos com RAL e acima de 12 anos com DTG.

Esquema alternativo

As caracteristicas da classe dos ITRNN sdo: baixa barreira genética, em que uma
Unica mutacao pode conferir resisténcia; resisténcia cruzada entre NVP e EFV, podendo
comprometer a etraviring; risco raro de reacdes adversas graves: Sindrome de Stevens-
Johnson e hepatotoxicidade (maior com aNVP); potencial interacdo com medicamentos
de metabolismo hepatico®2#3,

A NVP é prescrita para criancas menores de trés anos de idade, pois 0 EFV ndo tem
indicacdo nessa faixa etdria. Nos primeiros 14 dias, usa-se a posologia de 200mg/m?
em dose Unica diaria, para reduzir o risco de toxicidade, e, a seguir, 200mg/m?de 12 em
12 horas (dose max. 200mg 12/12h).

Em criancas com historico de exposicdo intrautero ou perinatal a nevirapina ou em

situacdes em que o uso de EFV e NVP esteja impossibilitado, deve-se proceder a sua
substituicdo por LPV/r.

8.5 Interpretacao e manejo daresposta
terapéutica aos antirretrovirais

Alguns fatores estdo associados com falhas na TARV, os quais devem ser levados em
consideracao durante o monitoramento da resposta terapéutica e manejo da situacdo:

> Falha na adesdo relacionada ao esquema ARV (p. ex., erros na administracdo,
atrasos e ndo administracdo de doses nos intervalos prescritos, suspensées

esporadicas, falta do medicamento);

) Toxicidade e efeitos adversos, imediatos e mediatos;
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> Uso prévio de ARV com falha e resisténcia viral;

) Altos niveis de CV e baixa contagem de LT-CD4+ pre-tratamento;

> Presenca de comorbidades que limitem o uso de ARV;

> Niveis séricos inadequados devido a aspectos de farmacocinética,

mudancas metabdlicas (idade) e alteracdes relacionadas a necessidade de
administracdo com ou sem alimentos.

8.0 Monitoramento da resposta terapéutica
a0s antirretrovirais

A resposta terapéutica aos ARV deve ser monitorada desde o inicio e ao longo de
todo o seu uso, tendo em vista que os fatores limitantes acima descritos podem modi-
ficar-se com o tempo e aidade dos usuarios (ver Capitulo 7).

Os objetivos do monitoramento sdo: avaliar a adesao, tolerabilidade, efeitos efeitos
adversos e afeccdes associadas a sindrome de recuperacdo imunologica e eficacia da
TARV®',

Inicialmente, de acordo com as caracteristicas de cada usuario e cuidador, a perio-
dicidade para avaliacdo clinica e laboratorial ira requerer visitas com agendamento a
intervalos menores e com maior frequéncia.

Na visita de pré-introducdo da TARV, devem ser registrados os dados clinicos dos
usuarios e todas as alteracées encontradas. Essas informacdes serdo muito importan-
tes na avaliacdo da resposta a TARV nas visitas subsequentes.

Recomenda-se fortemente que sejam realizadas avaliacdes basais antes do inicio
do uso dos ARV, durante seguimento e antes das trocas de ARV.

A pesquisa de historia clinica em cada visita, apds o inicio do esquema ARV, deve
avaliar mudancas em relacdao ao quadro basal, ocorréncia de efeitos adversos, adesdao
(dificuldades para administrar o esquema ARV) e identificacdo de empecilhos para con-
tinuar o acompanhamento planejado (p. ex., retorno para consultas, coleta de exames).
Ao mesmo tempo, o aumento de apetite, o ganho péndero-estatural e a melhora de
disposicdo/atividade podem sugerir boa resposta terapéutica logo nas primeiras visi-
tas, e quando identificados, devem ser valorizados como reforco positivo associado a
efetividade e adesdo ao tratamento.
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Nos usuarios aderentes, com CV indetectavel e com exame de LT-CD4+ normal
para a idade por no minimo dois anos, 0 monitoramento da contagem de LT-CD4+ e da
CV-HIV poderd ser semestral®2-64,

8./ Sindrome inflamatoria da reconstituicao imune

A SIR ocorre em pessoas com infeccao pelo HIV que iniciaram TARV. A SIR
resulta do processo de recuperacdo da imunidade tanto para agentes infecciosos
especificos como para antigenos nao infecciosos. A incidéncia de SIR ainda ndo é
bem definida. Estima-se sua ocorréncia, em geral, em 10% a 20% das criancas com
infeccdo pelo HIV que iniciaram TARV. Uma revisao sistematica publicada em 2010
revelou que aincidéncia de SIR variava de acordo com condicdes definidoras de aids
(p. ex., a SIR ocorreu em 37,7% das pessoas com retinite por CMV, em 19,5% das pes-
soas com meningite por Criptococcus sp e em 15,7% das pessoas com tuberculose).
Em criancas, as causas mais comuns de SIR sdo infeccdo por micobacteéria, a saber,
tuberculose (TB), micobacteriose atipica e vacina BCG® 6684,

A imunorreconstituicao que ocorre apos o inicio da TARV e da supressdao maxima
da replicacdo viral geralmente se instala de maneira rapida e a maioria das criancas
experimenta uma excelente resposta terapéutica. Na SIR, as pessoas apresentam
piora clinica, apesar do controle viral e da elevacdo da contagem de LT-CD4+. Também
podem apresentar infeccoes paradoxais ou processo inflamatorio na vigéncia de recu-
peracdo imunoloégica.

A SIR pode ser de dois tipos. A primeira € chamada de SIR desmascarada, por se
caracterizar por infeccdo oportunista oculta e subclinica, com patogeno geralmente
detectavel. A segunda é denominada SIR paradoxal e se caracteriza por recrudescén-
cia ou relapso de infeccdo tratada com sucesso anteriormente e marcada ativacdo
imune induzida por antigeno, com nenhum ou poucos patégenos detectaveis. Pode
apresentar-se com adenomegalias, febre, perda de peso e piora de sintomas respira-
torios e radiologicos.

Fatores de risco sao CV elevada e baixa contagem de LT-CD4+ no inicio do tra-
tamento. Também inclui a ocorréncia de resposta virologica e deterioracdo clinica por
condicdo infecciosa ou inflamatoria, associadas a sintomas que nao possam ser expli-
cados por outra infeccdo, neoplasia, falha de tratamento para infeccao oportunista,
reacdo adversa aos medicamentos, falta de adesdo ou tratamento para TB.

Seu manejo dependera da sua apresentacdo. Na forma desmascarada, o diagnos-
tico e tratamento da infeccdo oportunista que se apresenta inicialmente de forma oculta
e depois subclinica € o recomendado e suficiente. Nas formas muito graves, ocasio-
nalmente, a descontinuacdo temporaria de TARV pode ser necessaria. Para diminuir a
ocorréncia desse tipo de SIR, a triagem para |0, especialmente para TB, deve ser realizada.
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Na forma paradoxal, 0 manejo deve ser baseado em medidas anti-inflamato-
rias especificas (p. ex., antibioticoterapia na ocorréncia de infeccdes bacterianas). As
opcOes terapéuticas devem levar em consideracdo a gravidade clinica. Os casos leves
geralmente s requerem observacdao. Nos casos moderados, podem ser usados
anti-inflamatorios ndo hormonais. Os casos graves podem necessitar o uso de corti-
costeroides, interrupcao temporaria da TARV e até resseccao cirurgica®.

8.8 Trocade ARV (switch)

As trocas de TARV devem ser feitas de forma a ndo causar nenhum prejuizo tera-
péutico ou clinico para os usuarios. Dessa forma, recomenda-se:

> Verificar a adesao do usuario antes da troca. Individuos com historico de ma
adesdo e/ou CV detectavel nos ultimos dois anos e/ou manifestacao clinica
de falhaimunologica ndo devem ter seu esquema terapéutico trocado.

> Pessoas que apresentem CV detectavel, em falha virologica, devem realizar
exame de genotipagem para escolha do melhor esquema terapéutico, ndo
devendo ter seus esquemas substituidos sem arealizacdo desse exame.

> Pessoas com CV indetectavel nos ultimos seis meses, com boa adesao
e sem manifestacdo clinica de falha imunologica podem realizar a troca de
esquema ARV com seguranca’ 737980,

Incorporacao de INI aos esquemas ARV

Este PCDT incorpora, na relacdo de medicamentos para PVHIV, o raltegravir (RAL)
na apresentacdo de comprimido 100mg para criancas de dois a 12 anos.

E um medicamento da classe dos INI, que apresenta melhor eficacia, alta barreira
geneética, melhor posologia, menor toxicidade e menos interacdes medicamentosas,
fatores essenciais no manejo da populacao pediatrica.

Recomenda-se que todas as criancas ja em TARV, de dois a 12 anos, que estejam
no primeiro esquema ARV, troquem o 3° ARV por raltegravir (ver Quadro 12, acima).

A partir de 12 anos de idade, adolescentes em uso de RAL devem fazer troca
(switch) para DTG.









FALHA TERAPEUTICA EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES
VIVENDO COM HIV

9.1 Falhaterapéutica

Conceitua-se falha terapéutica como uma reposta suboétima ou falta de resposta
sustentada a TARV, mediante critérios virolégicos, imunolégicos e/ou clinicos. Em geral,
a falha virolégica pode ocorrer antes da falha clinica e imunolégica®" 887,

911 Falha virologica

Define-se como falha viroldgica a ndo supressdo viral (CV > 50 copias/mL). Pode
ocorrer como uma resposta incompleta a TARV ou um rebote virologico apos a supres-
sdo viral ter sido alcancada. Nas criancas, pode-se levar mais tempo para alcancar CV
indetectavel, especialmente em lactentes que apresentem elevadas cargas virais
pré-tratamento. A ocorréncia de infeccdes transitorias e/ou imunizacoes, eventos
muito comuns na faixa etaria pediatrica, pode provocar aumentos temporarios da CV,
ndo relacionados a falha virologica (Quadro 13).

Assim, a falha deve ser confirmada por dois testes de CV, com intervalo minimo de
guatro semanas de coleta entre eles®:8889,

As principais causas relacionadas a falha terapéutica estdo listadas no quadro a seguir:
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Quadro 13 — Fatores associados a falha terapéutica

BAIXA ADESAO AO TRATAMENTO

Considerada uma das causas mais frequentes de falha viroldgica, a baixa adesao a TARV relaciona-se,
sobretudo, ao esquecimento ou a ndo tomada dos ARV, a complexidade posologica ou a ocorréncia de
efeitos adversos, devendo ser abordada junto a todas as PVHIV em falha e seus cuidadores. Destaca-
se que a supressao viral pode ser obtida, mesmo sem alteracao da TARV, nos casos de falha associada a
ma adesdo precocemente identificados.

POTENCIA VIROLOGICA INSUFICIENTE

A utilizacao de esquemas subdtimos, tais como terapia tripla contendo apenas ITRN ou numero
insuficiente de medicamentos ativos, pode levar a supressao viral incompleta.

FATORES FARMACOLOGICOS

Deve-se pesquisar a possibilidade de administracdo incorreta dos ARV, tais como quebra ou maceracao
de comprimidos, interaces medicamentosas ou erros de prescricdo, além de outros fatores que
resultem em ma absorcdo ou eliminacdo acelerada dos medicamentos.

RESISTENCIA VIRAL

A resisténcia genotipica do HIV aos ARV pode ser identificada no momento da falha em até 90% dos
casos, podendo ser tanto causa como consequéncia daquela.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

912 Respostaincompleta a TARV
Considera-se resposta incompleta a TARV qualquer das seguintes situacdes:

) Diminuicao < 1log 10 no numero de copias/mL de RNA-HIV apos oito a 12
semanas de TARV;

» CV-HIV > 50 coépias/mL apds seis meses de tratamento.

91.3 Rebote virologico

Considera-se rebote virologico quando, apods a resposta ao tratamento com inde-
teccdo de CV, ocorre deteccdo repetida de CV no plasma.

Episodios isolados de deteccdo de CV baixa (entre 50 e 499 copias/mL), deno-
minados "blips", seguidos de indeteccdo, sao relativamente comuns e ndo refletem
necessariamente falha virolégica. Por outro lado, CV repetidamente detectada (= 500
copias/mL) geralmente representa rebote e falha virologica.
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914 Falhaimunologica

A falha imunoloégica é definida como uma resposta imunoldgica incompleta a TARV
ou deterioracdo imunologica durante a terapia. Em criancas menores de seis anos, a
contagem absoluta de LT-CD4+ normalmente diminui com aidade e esse fator deve ser
considerado na avaliacdo. Abaixo dessaidade, as variacdes percentuais devem ser mais
valorizadas, e em maiores de seis anos podem-se utilizar as variacées na contagem
absoluta de LT-CD4+56,

915 Respostaimunologicaincompleta

Ocorre quando ndo ha um aumento > 5% do percentual de LT-CD4+ basal em crian-
cas menores de seis anos de idade com imunossupressao grave (LT-CD4+ < 15%), ou
guando ndo ha um aumento de 50 céls/mm?3 em maiores de seis anos com imunossu-
pressdo grave (LT-CD4+ < 200 céls/mm?), apos 12 meses de tratamento®”.

916 Deterioracao imunologica

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

9.1.7 Falha clinica

Afalhaclinica é aocorréncia deinfeccdo oportunista (I0) e/ou outra evidénciaclinica
de progressdo da doenca apos o inicio da TARV. Representa a categoria mais urgente e
mais preocupante de falha terapéutica e necessita uma avaliacdo imediata. A ocorrén-
cia de IO ou outras afeccoes em pessoas em tratamento com parametros virolégicos e
imunologicos estaveis pode ndo refletir uma falha clinica, e sim uma disfuncdo imune ou
SIR. Eventos clinicos que ocorrem nos primeiros meses do inicio da TARV também nao
indicam, necessariamente, falha terapéutica®. Por outro lado, a ocorréncia de alguns
eventos clinicos significantes é forte indicio de falha terapéutica®.
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EVENTOS CLINICOS SUGESTIVOS DE FALHA TERAPEUTICA:

> Deterioracéo neurologica progressiva;

> Presenca de dois ou mais dos seguintes achados em avaliacées
repetidas:

> Déficit do crescimento cerebral e/ou do desenvolvimento
neuropsicomotor;

>»> Falha no crescimento (declinio persistente na velocidade de ganho
de peso);

> Infeccdo ou doenca grave ou recorrente (recorréncia ou
persisténcia de condicbes definidoras de aids ou outras infeccées
graves).

91.8 Discordancia entre respostas virologica,
imunologica e clinica

Emgeral,a TARV que propicia supressao virologica tambémresultaemmelhoraimu-
nologica e prevencao de doencas relacionadas a aids. O inverso também é verdadeiro:
afalha virologica € comumente acompanhada de falha imunologica e clinica. Entretanto,
algumas pessoas podem apresentar uma discordancia, com falha em apenas uma das
categorias e com boa resposta nas outras. E essencial considerar causas potenciais de
respostas discordantes antes de concluir pela ocorréncia de falha terapéutica.

919 Respostas clinica eimunologica apesar de
resposta virologica incompleta

Algumas pessoas em TARV podem apresentar respostas clinica e imunologica por
ate trés anos e manter CV-HIV persistentemente detectavel. Uma possivel explicacao
para esse tipo de resposta seria a manutencao de CV-HIV baixa ou a selecdo de cepas
de HIV com mutacdes de resisténcia que apresentam menor "fitness” (capacidade de
replicacdo viral)’2 Recomenda-se realizar exame de genotipagem nesses casos o mais
brevemente possivel.
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9110 Falhaimunologica com resposta virologica
adequada

A falha imunologica apesar de resposta viroldgica adequada pode ocorrer no con-
texto de resposta clinica adequada ou ndo. As primeiras consideracdes a serem feitas
nesse tipo de resposta sdo: excluir erro laboratorial no resultado do exame de LT-CD4+
e da CV e assegurar interpretacdo correta dos valores de LT-CD4+ em relacdo a dimi-
nuicao natural que ocorre nos primeiros cinco a seis anos de vida.

Outra consideracao laboratorial € o fato de que alguns métodos laboratoriais de CV
ndo amplificam todos os grupos de HIV. Com a confirmacdo dos resultados laborato-
riais, deve-se avaliar a possibilidade de eventos adversos dos medicamentos, afeccdes
associadas ou outros fatores que possam resultar em menores valores de LT-CD4+,

Alguns ARV podem estar associados a uma resposta imunoldgica comprometida,
como a combinacdo de TDF com ddl.

O AZT pode comprometer a elevacdo do valor de LT-CD4+, mas ndo a sua por-
centagem, talvez pelo seu efeito mielotdxico. Alguns medicamentos (corticosteroides,
quimioterapicos) e algumas condicoes clinicas (hepatite C, TB, desnutricdo, sindrome
de Sjogren, sarcoidose) estdo associadas a menores valores de LT-CD4+.

E comum que pessoas com imunossupressdo grave no inicio da TARV alcancem
supressao virolégica semanas a meses antes da resposta imunologica (recuperacao
imunologica)’

9111 Falha clinica com respostas virologica e
imunologica adequadas

Pessoas que apresentam progressao da doenca com respostas virolégica e imu-
nologicas favoraveis devem ser avaliadas cuidadosamente, pois a maioria dos casos
ndo representafaléncia dos ARV. Uma das principais razdes para ocorréncia del0 nessa
situacdo, nos primeiros meses do inicio da TARV, é a SIR737°,

9.2 Avaliacao da PVHIV em falha terapéutica

A PVHIV com resposta incompleta a TARV deve ser avaliada individualmente para
determinar a causa da falha e seu subsequente manejo. Em muitos casos, a falha tera-
péutica @ multifatorial e nao requer uma mudancaimediata da TARV.
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Deve-se primeiramente fazer uma avaliacao cuidadosa para entender a causa da
falha e determinar a conduta mais adequada. Essa avaliacao deve incluir a pesquisa cri-
teriosa da adesdo, intolerancia, farmacocinética e resisténcia viral (Quadro 14).

Criancas que sofreram lesdes pulmonares irreversiveis (bronquiectasias), neuro-
l6gicas ou em outros orgaos, especialmente em vigéncia de imunossupressdo grave,
podem continuar apresentando infeccdes e sintomas recorrentes, mesmo com a recu-
peracdo imunologica. Esses casos também ndo representam falha terapéutica e ndo ha
indicacao de mudanca de TARV.

Ocasionalmente, alguns usuarios podem apresentar doencas oportunistas (como
pneumonia por Pneumocystis jiroveci ou candidiase esofagica) seis meses ap0s alcan-
car supressao virologica e aumento do valor de LT-CD4+, o que ndo pode ser explicado
por SIR, lesdo organica pré-existente ou outra razdao. Apesar de tais casos serem
raros, eles ndo representam faléncia da TARV, mas sugerem que a elevacdo da con-
tagem de LT-CD4+ ndo necessariamente representou o retorno completo da funcdo
imunolégica®*-°s,

Quadro 14 — Avaliacdo das causas da falha virolégica e respectiva intervencao

Farmacocinética e dose

(Rever se ARV ndo estao sendo
macerados)

Avaliar interacoes
medicamentosas

Rever horarios de tomada e
posologia

POSSIVEL CAUSA DA FALHA ACAO INTERVENGAO
Rever com o usuario e cuidador
Adesdo a administracao e tomada de
medicamentos Ajustar doses, se necessario
Ajustar doses ao peso da Suspender ou trocar
crianca

medicamentos com interacoes
medicamentosas

Oferecer apoio ao cuidador

Resisténcia a TARV

Solicitar teste de genotipagem
apos 2 CV-HIV > 500 copias/mL
consecutivas com 4 semanas de
intervalo

Na auséncia de mutacoes de
resisténcia, reforcar adesao
e rever administracdo dos
medicamentos

Caso sejam detectadas
mutacoes de resisténcia, ajustar
medicamentos, de acordo com
orientacdes do MRG

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Quando as causas da falha terapéutica tiverem sido identificadas e avaliadas, deve-

-se determinar se ha necessidade e possibilidade de troca do esquema, se ha urgéncia
nessa troca e qual a probabilidade de que a CV se torne indetectavel. A urgéncia de um
novo esquema depende do grau deimunossupressdo e da presenca de falha clinica. Para
criancas com imunossupressdo grave, a troca da TARV, quando possivel, € prioritaria e
urgente, para evitar progressdo clinica da doenca. Para crian¢as sem imunossupressao
grave, com menor risco de progressdo para doenca, a troca € menos urgente, porem
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necessaria, uma vez que a CV persistentemente detectavel leva ao acumulo progres-
sivo de mutacdes de resisténcia, limitando opcdes terapéuticas futuras. A probabilidade

de alcancar e manter a CV indetectavel depende do grau de resisténcia, do numero e das

classes de ARV ativos e, fundamentalmente, da adesdo ao novo esquema’’: 78859611,

Opcoes de ARV para esquemas de resgate:

Opcoes terapéuticas para criancas menores de seis anos de idade sdo bastante
limitadas. Além disso, o inicio do uso dos ARV antes dos 12 anos de idade deve ser
monitorado para pesquisa de efeitos colaterais e resisténcia transmitida ou adquirida
precocemente’™,

A partir de seis anos de idade, existem mais opcées terapéuticas em formulacoes
pediatricas, permitindo aplicar a estratégia de uso sequencial de TARV. As opcdes
disponiveis, em ordem preferencial, sdo: IP/r — IP/r de resgate (DRV/r e TPV/r) — INI —
inibidor de fus&o (ENF) — inibidor do CCR5 (MVC).

0 T20 (ENF) pode ser utilizada nessa faixa etaria, mas, devido a sua via de adminis-
tracdo (subcutanea), baixa barreira genética e alto custo, constitui um medicamento de
uso reservado para pessoas sem outras opcdes que permitam estruturar esquemas
de resgate® 89 (Quadro 15).

Quadro 15 — ARV disponiveis para troca de esquema apos falha terapéutica, de acordo coma
faixa etdria e ordem de preferéncia do IP

14diasa2 NVP LPV/r NA NA NA
anos
LPV/r
NVP
2a6anos FPV/r RAL NA NA
(EFV > 3 anos)
TPV/r
LPV/r
NVP FPV/r
>6anos EFV TPV/r RAL ENF MVQ
ETR DRV/r
ATV /r

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

NA: ndo se aplica
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Orientacoes para troca de TARV apds confirmacao de falha terapéutica:

0O esquemainicial com 2 ITRN + 1IP permite abordar a primeira falha com a troca por
2ITRN + 1INl ou T1ITRNN, dependendo da faixa etaria e genotipagem.

Se o esquema inicial for composto por 2 ITRN + 1INI, a troca pode ser para 2ITRN +
1IP ou1ITRNN, de acordo com a faixa etaria.

Nas criancas expostas a NVP no periodo neonatal, que receberam esquema inicial
com 2ITRN + 1IP/r, deve-se realizar a troca para 2 ITRN + 1INI. Se ndo for possivel uti-
lizar INI, pode-se utilizar ITRNN, especialmente quando a genotipagem pré-tratamento
mostrou sensibilidade a essa classe. Entretanto, esse grupo pode apresentar muta-
coes de resisténcia arquivadas para ITRNN.

Figura 4 — Troca de esquemas apds falha, por faixa etaria

Inibidor Inibidor
de fusao de CCR5

RAL Enfuvirtida Maraviroque

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

NA: ndo se aplica

Monitoramento da eficacia do novo esquema de TARV (apos troca)

A reavaliacdo da CV dentro de seis semanas da troca é fundamental e, se ndo
houver resposta virolégica ou queda de 1log na CV, repete-se a CV. Se a CV estiver
estabilizada e sem queda, solicitar nova genotipagem?> 88,
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9.3 Teste de genotipagem

O teste de genotipagem deve ser solicitado antes do inicio da terapia

para todas as PVHIV menores de 18 anos e para todas as pessoas
em suspeita de falha terapéutica que estejam em uso de TARV.

O beneficio potencial dos testes de genotipagem na pratica clinica:

> Possibilita esquemas de resgate mais efetivos, com trocas direcionadas de
esquemas ARV;

> Previne trocas desnecessarias de ARV, propiciando o uso de medicamentos
ativos por periodos mais prolongados;

> Evita a manutencdo da toxicidade de medicamentos inativos.

CRITERIOS PARA A SOLICITACAO DO TESTE DE

GENOTIPAGEM EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

> Parainicio de TARV (pré-tratamento): indicado para TODAS as
criancas e adolescentes;

> Para avaliar TARV de resgate em falha viroldgica confirmada: solicitar
genotipagem apos duas CV detectdveis (sendo a ultima acima de
500 copias/mL) com intervalo superior a quatro semanas entre elas
e em pacientes em TARV hd pelo menos seis meses.

Consideracoes para o uso adequado do teste de genotipagem:

> A adesdo deve ser sempre avaliada antes da solicitacdo do teste;
> CV muito elevadas podem indicar falta de adesao ao tratamento;
) Apos seis meses da realizacdo, o teste deve ser considerado desatualizado.
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9.3.1 Rede Nacional de Genotipagem (Renageno):
Novos alvos

Recomenda-se a realizacdo da genotipagem de novos alvos (GP41 e integrase)
para avaliacdo daresisténcia genotipica a T20 e/ou RAL, caso o paciente esteja em uso
de algum desses ARV e em falha virologica.

Genotipagem na integrase: indicada para pacientes em falha virolégica atual ou
pregressa com esquemas estruturados com RAL.

Genotipagem na GP41: para pacientes em falha virologica atual com esquemas
estruturados com enfuvirtida. Emrazdo do "arquivamento” de mutacées, ndo esta indi-
cada arealizacdo da genotipagem para esse alvo em casos de uso prévio de enfurvitida.

Teste de genotropismo: indicado para pacientes em que a supressdo viral ndo €
alcancada, sendo considerado o uso de MVC. Para os antagonistas do CCR5, 0 alvo é a
alca V3 da gp120 (assinalar no formulario de solicitacdo de genotipagem)™.

O Quadro 16 resume as principais consideracdes para indicacdo, uso e interpreta-
cao da genotipagem.
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Quadro 16 — Consideracoes para uso adequado do teste de genotipagem para deteccao de
resisténcia aos ARV

> O objetivo é sempre alcancar CV-HIV indetectavel.

> Utilizar dois medicamentos plenamente ativos e de classes diferentes. Nao devem ser
considerados como medicamentos ativos 3TC, NVP, EFV e T20 se ja houve falha virologica prévia
com o uso desses ARV, mesmo que sensiveis no teste de genotipagem.

> Aescolha deve ser guiada por genotipagem (analise dos testes anteriores) e historia terapéutica
(esquemas prévios e atuais).

> Considerar nivel de CV-HIV e contagem de LT-CD4+ para inicio de hovo esquema e monitoramento da
eficacia.

> AescolhadanovadupladelITRN é particularmente importante no esquema de resgate, pois o uso
de um ITRN ndo totalmente ativo pode resultar na selecdo de mutacdes adicionais de resisténcia,
comprometendo o novo esquema.

> Ndousar ITRNN caso haja ocorrido falha prévia a esquema contendo medicamento dessa classe,
mesmo que em exames antigos. Nesse caso, recomenda-se um novo esquema com IP/r. A
resisténcia a NVP geralmente resulta em resisténcia cruzada ao EFV e vice-versa. AETR pode ser
excecdo, mantendo-se sensivel, se a genotipagem assim o demonstrar. Usar IP/r potencializado
com ritonavir associado a dois ITRN, apds falha de primeiro esquema contendo ITRNN. LPV/r € a
combinacao de preferéncia.

»  Considerar o efeito residual caracteristico dos ITRN. Mesmo havendo resisténcia ao 3TC (pela
emergéncia da mutacdo M184V), o uso desse medicamento pode contribuir para a reducdo do
“fitness” (replicacdo) viral e supressdo do HIV, sendo capaz de reverter parcialmente o efeito de
algumas outras mutacées (TAM — mutacées para os analogos de timidina). Essa estratégia pode
ndo ser util se 0 esquema de resgate incluir ABC.

> Sehouver evidéncia de baixa adesao, o foco deve ser a superacdo das barreiras a boa adesdo.

> Parapacientes comindicacdo de troca de TARV devido a ocorréncia ou progressao de quadro
neurolégico, o novo esquema deve incluir ARV que alcancem altas concentracées no SNC (Quadro 16).

> Discutir casos de multifalha ou resisténcia ampla.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

9.4 Manejo da falha terapéutica

Ha diferentes situacdes de falha terapéutica. A escolha de um novo esquema ARV
depende dos resultados dos exames e da avaliacdo da adesao do paciente.

9.5 Viremia persistente na auséncia de
resisténciaidentificada

A presenca de CV na auséncia de resisténcia do HIV aos ARV em uso sugere falta
de exposicdo do virus aos medicamentos. Em geral, isso é resultado de total falta de
adesao ou abandono do tratamento. No entanto, € importante a exclusao de outros
fatores, tais como a utilizacdo de doses insuficientes, ma absorcdo ou interacoes
medicamentosas. Nesse caso, ndo esta indicada a troca da TARYV, e sim o reforco da
adesao™ e,
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O teste de genotipagem deve ser realizado em vigéncia da TARV, uma vez que os
virus selvagens substituem rapidamente os virus mutantes no plasma, na auséncia da
pressdo seletiva™ ™,

Ha situacdes em que uma crianca ou adolescente apresenta CV detectavel (vire-
mia) persistente em vigéncia de um esquema ARV e, em seguida, por algum motivo
(mais comumente por abandono), vém a ter o seu tratamento interrompido. Em tais
casos, tem sido utilizada a estratégia da reintroducao do mesmo esquema com énfase
na adesao e arealizacao de CV-HIV apos seis a oito semanas de uso continuo, pois, na
presenca da TARV, as variantes resistentes irdo prevalecer apos esse periodo®. Caso a
CV-HIV persista estavel ou na auséncia de queda de ateé 2 log da CV-HIV, avaliar adesdo
e considerar solicitar genotipagem.

9.6 CV-HIV detectavel e persistente com
resisténcia ao esquema atual

Nessas situacdes, o objetivo € comecar um novo esquema capaz de suprimir a
replicacdo viral e prevenir a emergéncia de virus com mutacées adicionais de resistén-
cia. Para isso, torna-se necessaria a utilizacdo de um esquema com pelo menos dois
medicamentos completamente ativos.

A escolha do novo esquema terapéutico baseia-se na contagem de LT-CD4+ e
CV-HIV, genotipagem atual e prévia, historico dos ARV utilizados, toxicidades e dispo-
nibilidade de novos ARV,

Pela possibilidade de resisténcia cruzada entre alguns ARV de uma mesma classe,
a utilizacao de um novo medicamento de uma classe ja utilizada ndo garante de que o
mesmo seja plenamente ativo; em especial, isso vale para 0s ITRNN.

Aqueles ARV suspensos por questdes de intolerancia ou baixa adesao podem,
em algumas situacodes, ser reintroduzidos. Isso é possivel quando ndo ha resisténcia e
guestdes quanto a tolerancia e adesdo foram resolvidas™.
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Quadro 17 — Escala de penetracdo dos ARV no SNC™

1(BAIXA PENETRA(;AO) 2 (MEDIA PENETRA(;AO) 3 (ALTA PENETRACAO)
Tenofovir (TDF)
Abacavir (ABC)
Ritonavir (RTV) Entricitabina (FTC)
Zidovudina (AZT)
Tipranavir/r (TPV /r) Lamivudina (3TC))
Nevirapina (NVP)
Enfuvirtida (T-20) Efavirenz (EFZ)
Atazanavir/r (ATV/r)
Dolutegravir (DTG) Atazanavir (ATV)
Lopinavir/r (LPV/r)
Raltegravir (RAL)

9.7 Viremia persistente com multirresisténcia
a0s ARV em pacientes com poucas opcoes
terapéuticas

Naimpossibilidade de compor um esquema com dois ou mais medicamentos total-
mente ativos, o foco volta a ser ndo tanto a indeteccao da CV, mas a manutencdo da
funcdo imune, com prevencdo da progressdo da doenca e do aparecimento de 0. A
estratégia muitas vezes utilizada € usar um esquema ndo supressor como “‘esquema
de espera”, até a disponibilidade de novos medicamentos ativos para composicdo do
novo esquema. Essa escolha nao é aideal, 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 principais classes de ARV (ITRN, ITRNN, IP e
INI), deve-se utilizar uma nova classe, sempre que possivel (antagonista de correcep-
tor/inibidor de entrada)™2'24,

O uso continuo de IP/r, na presenca de CV persistente, pode levar ao acumulo de
mutacdes adicionais, comprometendo a acdo de novos IP/r. Tal acumulo é lento e gra-
dativo, especialmente se a CV nao for muito alta. A presenca de tais mutacées pode
limitar a replicacdo viral, e a manutencao do IP/r nesses casos pode ser benefica para
alguns pacientes. Por outro lado, ainterrupcao completa de um esquema ndo supressor
pode levar ao aumento subito da CV, reducdo do valor de LT-CD4+ e maior risco de falha
clinica™>,

Em casos de piora clinica ou imunolégica, pode ser necessario o uso de novos
medicamentos em investigacdo para criancas, ja aprovados para maiores de 6 anos,
como um segundo medicamento ativo 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 aprovacao.
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A indicacdo de medicamentos de resgate esta recomendada para pacientes que
preencham TODOS os critérios apontados no Quadro 18.

Quadro 18 — Critérios gerais de indicacdo de ARV de uso restrito™

> Falha virolégica confirmada.
> Teste de genotipagem realizado ha menos de 6 meses.
> Resisténcia a pelo menos um ARV de cada uma das trés classes (ITRN, ITRNN e IP).

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

0O Quadro 19 mostra os ARV de uso restrito e suas caracteristicas, e o Quadro 20, as
indicacbes de substituicdo de ENF por RAL.

Quadro 19 — Critérios de indicacao e algumas caracteristicas de cada ARV de uso restrito

Tipranavir (TPV/r): considerado um IP de uso restrito para resgate, em pacientes em falha virolégica, a
partir de dois anos de idade, segundo os critérios a seguir:

> Teste de genotipagem recente com o perfil:
»  TPV/r:atividade plena (S) e LPV/r e FPV/r com resisténcia intermediaria (1) ou completa (R).

Darunavir (DRV/r): considerado um IP de uso restrito para resgate, em pacientes em falha virologica, a
partir de 6 anos de idade, segundo os critérios a seguir:

> Teste de genotipagem recente com o perfil:
»  DRV/r:atividade plena (S) e LPV/r e FPV/r com resisténcia intermediaria (I) ou completa (R).
»  DRV/r:resisténcia intermediaria (I) e auséncia de outro IP/r com atividade plena (S).

Se o TPV/r e 0 DRV/r apresentarem o mesmo perfil de resisténcia, com atividade plena (S) ou com
resisténcia intermediaria (1), a escolha entre ambos na estruturacdo do esquema de resgate dependera do
numero de mutacdes para cada um deles, da faixa etaria da crianca e da capacidade de deglutir comprimidos.

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

Ressalta-se que a genotipagem pode subestimar aresisténcia a ETR e que esse ARV apresenta
interacbes medicamentosas frequentes, sendo incompativel com TPV e ATV. No Brasil, esse
medicamento s6 esta aprovado para maiores de 18 anos™8°,

Enfuvirtida (T20/ENF): permanece como ARV "reservado” para pacientes sem outras opcoes que
permitam estruturar esquemas potentes de resgate. Observacoes sobre o uso da T20/ENF:

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

> Recomenda-se a substituicao da T20/ENF em esquemas de resgate em razdo de sua toxicidade,
dificuldades na aplicacdo e eventos adversos relacionados.

Maraviroque (MVC): é recomendado para situacées 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 indicado
se houver teste de tropismo viral evidenciando presenca exclusiva de virus R5, realizado no maximo
6 meses antes do inicio do novo esquema™®.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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Quadro 20 — Critérios para substituicdo da T20/ENF por RAL

> Pacientes em uso de ENF ha mais de 4 meses, com sucesso viroldgico (CV-HIV indetectavel).

> Pacientes virgens de RAL ou aqueles com uso previo desse medicamento, com teste de resisténcia
na integrase demonstrando sensibilidade.

> Ultima CV-HIV realizada no maximo ha 60 dias.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Os ARV de uso restrito sdo de uso exclusivo em situacdes de falha virolégica e
necessitam avaliacdo da camara técnica, apos preenchimento e envio de formulario
especifico com o laudo do teste de genotipagem recente.

9.8 Problemas de adesao como causa de falha
virologica

Quando houver evidéncia de ma adesdo a TARV, deve-se iniciar uma abordagem
para promocdo da adesdo antes da troca do esquema (ver Capitulo 6). Dependendo do
tempo necessario a esse processo (semanas a meses), pode-se manter o esquema
nao supressivo em uso ou adotar um esquema simplificado com ITRN, alternativa
considerada aceitavel enquanto se trabalha na adesdo, mas nao ideal para prevenir
deterioracao clinica eimunologica.

Esses pacientes necessitam ser seguidos com mais atencdo e, assim que houver a
possibilidade da melhora da adesdo, deve-se solicitar CV e seguir o manejo orientado
na Figura 4, acima.

A interrupcdo completa da TARV por ndo adesdo persistente poderia prevenir o
acumulo de mutacoes adicionais de resisténcia, mas ndo oferece beneficio clinico ouimu-
nolégico e tem sido associada com piora clinica e imunologica, ndo sendo recomendada™.
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A morbimortalidade relacionada a infeccdo pelo HIV foi significativamente reduzida
com o uso da TARV. Porém, a necessidade de uso continuado dos ARV esta associada
ao surgimento de complicacoes, incluindo alteracdes hepaticas, renais, cardiovasculares
e 0sseas, além do metabolismo da glicose e dos lipidios. Esse quadro requer monito-
ramento a cada trés a seis meses e apos as trocas de esquema ARV. Cada classe de
medicamentos tem efeitos colaterais particulares, embora algumas alteracdes possam
ser causadas por mais de um ARV e por interacbes medicamentosas com outros far-
macos de uso clinico geral™2-1,

A monitorizacdo laboratorial guiada pelos sintomas para avaliacao de seguranca e
toxicidade pode ser realizada em pessoas em uso de TARV a qualguer momento, ndo
sendo, além disso, condicionante para iniciar a TARV.

A supressdo viral € importante e deve ser considerada para troca de um ARV
por toxicidade. As interacdes medicamentosas sempre devem ser analisadas ao se
iniciarem quaisquer novos medicamentos. Em caso de duvidas sobre interac6es medi-
camentosas, recomenda-se consultar: <http://www.hivdruginteractions.org».
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A toxicidade dos ARV € um grande obstaculo para o uso de TARV. Um dos principais
propositos dos ARV atuais € a reducdo dos efeitos colaterais, que podem ser agudos
(nos primeiros dias ou semanas apos o inicio da terapia) ou tardios. A adesdo muitas
vezes é prejudicada pelos efeitos colaterais dos medicamentos, que causam alteracbes
na rotina diaria.

Os efeitos agudos podem estar relacionados com quaisquer ARV, apresentando-
-se como nausea, diarreia, cefaleia, exantemas (que podem ser minimos, leves ou
graves, como a Sindrome de Stevens-Johnson — SSJ), disfuncao hepatica (desde ele-
vacao de enzimas assintomaticas até hepatite induzida por medicamentos) e reacdes
alérgicas. Caso esses efeitos sejam graves, os ARV devem ser descontinuados, com a
reintroducdo gradativa de cada ARV suspeito.

Efeitos colaterais tais como vomitos e diarreia podem ser transitorios e tendem a
se resolver com o tempo; entretanto, podem ser necessarios monitoracdo, tratamento
sintomatico e suporte. As orientacdes corretas as PVHIV sobre os sintomas na adapta-
cdo aos ARV sdo muito importantes para a adesdo ao tratamento™®.

Em um periodo mais longo, disfuncdes organicas especificas, complicacées hema-
tolégicas e disturbios metabdlicos podem ocorrer, incluindo toxicidade mitocondrial,
perda mineral 0ssea, lipodistrofia, aumento do colesterol e dos triglicerideos, aumento
da glicemia ou resisténcia periférica a insulina.

Fatores deriscoassociadosincluem doencaavancadapeloHIV,usode d4 T ITRNN, IP
e ARV triplos/combinados. A relacdo causal entre uso de ARV elipodistrofia é complexa,
pois envolve a exposicao multipla a diversos ARV e mudancas fisiologicas na compo-
sicdo corporea durante a infancia e adolescéncia. Efeitos colaterais tardios devem ser
monitorados e pesquisados (p. ex., hipertensao portal ndo cirrotica causada pelo ddl).

Efeitos colaterais cardiologicos e cérebro-vasculares tém aumentado nos adultos
infectados, o que parece estar associado tanto ao uso da TARV quanto ao proprio efeito
do HIV,com o uso de IP e ABC. Varios mecanismos tém sido propostos, incluindo distur-
bios metabolicos e dos lipidios, resisténcia ainsulina, dano vascular direto e aumento da
inflamacao™” 138,

Em criancas, observa-se aumento em marcadores de risco cardiovascular e 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, tais
como alteracdo do SNC alteracdo da funcdo renal, hepatite ou perda ¢ssea, podem ser
tanto atribuidos aos ARV como ao proprio HIV. Ressalta-se a importancia do estudo
SMART em adultos ao demonstrar que o tratamento com a TARV resulta em menos
danos que a suspensdo das medicacoes™* ",
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10.2 Antirretrovirais

10.2.7 Inibidores da transcriptase reversanao
analogos de nucleosideo (ITRNN)
Efavirenz (EFV)

As principais toxicidades relacionadas ao EFV sdo os sintomas neuropsiquiatricos
(pesadelos, disturbios de humor, sonoléncia, dificuldade de aprendizado e depres-
sd0), os quais podem ser observados em criancas com mais de trés anos, sendo de
dificil avaliacdo em criancas menores. Deve-se ter isso em mente ao se considerar a
medicacdo a ser usada em criancas com disturbios neuropsiquiatricos. Outras com-
plicacées associadas ao EFV sdo dislipidemia, redistribuicdo da gordura corporal e
ginecomastia.

Nevirapina (NVP)

Esta associada a exantema cutaneo, hepatite e SSJ, o que ocorre geralmente den-
tro dos primeiros meses de exposicao. O exantema e a hepatite sdo menos comuns
quando esse medicamento ¢ iniciado com a metade da dose nas duas primeiras sema-
nas de uso, adotando-se a dose plena apos esse periodo. A NVP ndo pode ser usada
em criancas com disfuncdo hepatica ou com a administracdo concomitante de outros
medicamentos hepatotoxicos.

O exantema € menos observado com o uso de EFV do que com o uso de NVP; entre-
tanto, ndo ha dados suficientes que corroborem a troca da NVP pelo EFV nos casos de
reacOes dermatologicas de hipersensibilidade, pois a reincidéncia de exantema foi rela-
tada em mais de 12% em adultos apos tal substituicdo.

Etravirina (ETR)

Os sintomas mais relacionados a ETR sdo nauseas, diarreia, SSJ, hipersensibilidade
com exantema, sintomas constitucionais, fadiga, mialgia, artralgia, lesdes orais, conjun-
tivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, disfuncao organica incluindo faléncia hepatica,
neuropatia periférica e eritema multiforme. Em caso de reacdo grave, a medicacdo deve
ser suspensa. Pacientes com historico de exantema grave com uso de NVP e EFV ndo
podemusar ETR.
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10.2.2 Inibidores da transcriptase reversa analogos
de nucleosideo (ITRN)

Um efeito colateral raro e importante € a hipersensibilidade ao ABC, associado a
presenca do HLAB*5701. Nesses casos, a reacdo pode ser fatal caso o ABC seja utili-
zado. Recomenda-se realizar o teste para presenca de HLAB*5701 antes de se iniciar
0 ABC, a fim de evitar seu uso em pacientes positivos para o exame. Nenhuma ligacdo
entre o ABC e toxicidade cardiaca foi encontrada em criancas™s.

Uma revisdo sistematica conduzida pela OMS™® ndo encontrou nenhum aumento
no risco de reacdo de hipersensibilidade, descontinuacdo devida a toxicidade, toxici-
dade de grau 3 ou 4 ou morte associados a exposicdao ao ABC, comparado a exposicao
aoutros ARV. Aincidéncia estimada de risco de reacao de hipersensibilidade darevisdo
sistematica entre criancas expostas ao ABC foi baixa (2,2%), assim como o numero de
mortes relatadas (3,3%), e nenhuma delas foi relacionada ao ABC.

O TDF esta associado com alteracdo 6ssea e renal, impedindo o uso preferencial de
umITRN em criancas abaixo de seis anos ou com menos de 35kg. Estudos de toxicidade
0ssea associada ao TDF em criancas ja experimentadas encontraram resultados con-
flitantes™ -4 Foi observada perda mineral ¢ssea significativa em criancas menores
e pré-puberes e naquelas com grande exposicdo a altas doses ou uso concomitante de
IP1°°, Na maioria das criancas com TARV contendo TDF, o z-Score da densidade mineral
0ssea apos uma queda tende a se estabilizar.

O atraso damineralizacdo 6ssea em criancas e ademora em atingir o pico de massa
0ssea podem ser preocupantes, pois podem resultar no aumento de fraturas na vida
adulta. O acompanhamento do crescimento € altamente recomendado enquanto crian-
cas e adolescentes estiverem usando o TDF™, Dados pediatricos da toxicidade renal
na infancia mostram resultados conflitantes, desde nenhuma perda da funcdo renal até
taxas elevadas de proteinuria e hipofosfatemia™*. Estudos em adultos mostram que a
disfuncdo renal esta associada com aumentos de niveis plasmaticos de TDF e uso de
IP™3, O monitoramento de disfuncdo renal em criancas, especialmente naquelas em uso
concomitante de IR, é de sumaimportancia.

Recomendacées para o monitoramento clinico de pacientes em uso de TDF:

> Realizar afericdo da pressdo arterial como rotina;

> Verificar taxa de filtracdo glomerular pré-tratamento antes de iniciar o TDF;
este ndo deve ser indicado se a taxa de filtracdo glomerular for menor que

50 mL/min, na hipertensdo descontrolada, diabetes ou faléncia renal;

> Monitorar o crescimento das criancas em uso de TDF.
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O uso de ITRN, em particular d4T, ddl e em menor grau AZT, esta associado com
lipoatrofia, neuropatia periférica, acidose lactica e toxicidade mitocondrial.

A hipertensdo portal ndo cirrdtica € uma complicacdo rara a exposicao atual
ou previa do ddl em adultos e criancas, podendo estar associada a pre-disposicao
gene’tica128—130,145—147.

0O AZT,um medicamento frequentemente usado em criancas, estarelacionado com
toxicidade de medula 6ssea, causando anemia macrocitica e neutropenia — mais rara-
mente, trombocitopenia ou supressdo da medula 6ssea com pancitopenia —, podendo
afetar a recuperacdo dos niveis de LT-CD4+. O 3TC geralmente ¢ bem tolerado; entre-
tanto, pode causar reacoes alérgicas e sintomas constitucionais.

10.2.3 Inibidores de protease (IP)

Os IP estdo associados com dislipidemia e lipodistrofia’” 78 100.10% entretanto, os
medicamentos de uso uma vez ao dia, como ATV/r e DRV/r, em adultos, tendem a
causar menos anormalidades. Medidas para melhorar a dislipidemia podem incluir a
mudanca do estilo de vida (dieta e exercicios) e troca de esquema para ARV com menor
potencial de toxicidade aos lipidios (NVP, ATV /r, DRV/r e RAL).

Em casos raros, quando ndo houve resolucdo do efeito adverso com a substituicdo
dos ARV, o uso de hipolipemiantes pode ser usado. Devido aos efeitos colaterais e a
interacdo medicamentosa com os ARV, os hipolipemiantes devem ser usados preferen-
cialmente apos a consulta com especialistas.

O ATV provoca hiperbilirrubinemia, relatada em 47% das criancas. Ndo esta asso-
ciado com elevacdo das enzimas hepaticas, e essa condicao frequentemente melhora
com o tempo. Quando a hiperbilirrubinemia é significativa, comictericia clinica, deve-se
considerar sua substituicao.

10.2.4 Inibidores de integrase (INI)

Os novos INI tém demonstrado um perfil de seguranca favoravel e um baixo poten-
cial de interacdes medicamentosas™?. A toxicidade do RAL em criancas e adolescentes
de dois a 18 anos de idade € comparavel aquela observada em adultos™®. Os dados
sobre o uso de INI em gestantes e lactentes sdo limitados. O RAL e o DTG possuem
um perfil de seguranca muito bom em adultos e sdo bem tolerados, embora haja limi-
tacdo de dados sobre exposicdo por longo periodo. Os sintomas mais comumente
relatados em pacientes adultos sdo constitucionais (fadiga, nausea, tontura, insénia e
cefaleia), além de exantema, diarreia, testes de funcdo hepatica anormais e aumento de
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creatininoquinase. Reacdes de hipersensibilidade tém sido relatadas, desde exantema
ate faléncia hepatica, em alguns casos.

O DTG nao esta recomendado para menores de 12 anos; seu uso pode estar asso-
ciado a alteracbes de enzimas hepaticas, principalmente nas coinfeccées HIV-HBYV,
HIV-HCV e reacdes de hipersensibilidade grave. Pode ocorrer aumento da creatinina
sérica em torno de 10%, porém sem alteracao na taxa de filtracdo glomerular. Nao
houve descontinuacdo do DTG devido a toxicidade renal ou tubulopatia®™® ™",

As adolescentes e os responsaveis legais devem ser informados quanto a con-
traindicacao do uso de DTG no periodo prée-concepcdo, pelo risco de malformacdo
congeénita?. O DTG pode ser indicado como parte da TARV para MVHIV em idade feértil,
desde que antes do inicio do seu uso seja descartada a possibilidade de gravidez e que
a mulher esteja em uso regular de método contraceptivo®, ou que a mulher ndo tenha
possibilidade de engravidar (método contraceptivo definitivo ou outra condicdo biolo-
gica que impeca a ocorréncia de gestacao).

10.2.5 Inibidores de fusao e de entrada
Enfuvirtida —T20:

Associada a reacoes no local de aplicacdo, a T20 é de certa maneira bem tolerada
quando apresenta sintomas constitucionais moderados.

10.3 Dislipidemia

As criancas devem realizar exames laboratoriais (perfil metabdlico, funcdo renal e
funcdo hepatica) pré-tratamento e assim que um novo medicamento € introduzido™?
53154 se esses exames estiverem sem alteracdes, realizar monitoramento a cada seis
meses (ver Quadro 21).

Na ocorréncia de dislipidemia, realizar orientacdo para dietas especiais e um pro-
grama de atividade fisica e exercicios. Sem melhora em seis a 12 meses, indicam-se
agentes hipolipemiantes ou mudancas nos ARV (Quadro 22).

@ http://www.who.int/medicines/publications/drugalerts/Statement_on_DTG_18May_2018final.pdf
Divulgado em 18 de maio de 2018
5 http://www.aids.gov.br/pt-br/legislacao/nota-informativa-no-102018-diahvsvsms
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Quadro 21— Valores de referéncia para lipidios em criancas e adolescentes, segundo a 1°
Diretriz Brasileira para a Prevencao da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia, Brasil,

2005™>
LIPIDIOS DESEJAVEL LIMITROFE (mg/dL) AUMENTADO (mg/dL)
cT <150 1502169 >170
LDL-C <100 1002129 >130
HDL-C >45 - -
TG <100 100a129 >130

Nota: CT = colesterol total; LDL =Clipoproteina de baixa densidade; HDL =lipoproteina de altadensidade; TG = triglicerideos

10.3.1 Orientacoes alimentares

A prevencdo da dislipidemia deve ter inicio desde o nascimento. Poréem, ndo se
recomenda restricdo dietética nos dois primeiros anos de vida. A ingestao de gorduras
nessa fase e fundamental para a mielinizacao do sistema nervoso central.

Apos dois anos de idade, os pacientes com dislipidemia devem receber orientacao
alimentar, o que pode determinar a diminuicdo dos niveis de colesterol sérico.

10.3.2 Atividade fisica

A pratica esportiva em criancas e adolescentes, a semelhanca das recomendacoes
para adultos, ¢ indicada tanto na prevencdao quanto no tratamento coadjuvante da dis-
lipidemia. Recomenda-se uma hora por dia de atividade fisica de moderada a intensa,
com reducado de atividades sedentarias.

10.3.3 Hipolipemiantes

O uso de hipolipemiantes € preconizado para casos com LDL-Cacimade190mg/dL
ou niveis superiores a 160mg/dL e presenca de fatores de risco, sabendo-se que o HIV
€ um fator de risco relacionado com doenca coronariana.

A 1° Diretriz Brasileira de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia
recomenda o tratamento medicamentoso das dislipidemias nas criancas e adolescen-
tes com infeccao pelo HIV. Nessas circunstancias, e diante de niveis de LDL-C acima
de 160mg/dL, podem ser utilizados hipolipemiantes em criancas. Os mais comuns sdo:

a. Estatinas:inibidoras da HMG-CoA redutase, inibem a sintese do colesterol
(diminuicdo do LDL-C e TG, aumento do HDL-C);
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b. Fibratos: inibem a sintese de VLDL-C (diminuicdo do LDL-C™° e TG, aumento
do HDL-C):;
c. Inibidores da absorcao do colesterol: ezetimiba (diminuicdo do LDL-C).

Nas criancas em uso de ARV, preconiza-se o uso de duas estatinas pela facilidade e
eficiéncia: pravastatina (preferencial) e atorvastatina (alternativa).

A pravastatina apresenta menor interacdao medicamentosa. A dose de inicio de tra-
tamento é baixa, devendo ser aumentada gradativamente. As reacdes adversas em
curto prazo incluem aumento das enzimas hepaticas (AST/ALT) sem hepatotoxicidade
clinica em 1% a 5% das criancas recebendo atorvastatina. O quadro geralmente é leve,
assintomatico e reversivel. Pode também ocorrer rabdomiolise.

As estatinas sdo teratogénicas e ndo devem ser utilizadas em adolescentes
com potencial de engravidar. Os fibratos s@o indicados quando hd niveis

persistentes de triglicérides acima de 350mg/dL ou acima de 700mg/
dL isoladamente. Os fibratos podem causar mielotoxicidade, miosite,
sintomas gastrointestinais e risco aumentado de colelitiase.

A combinacdo dos fibratos com as estatinas pode resultar em miopatia e rabdo-
midlise, devendo ser evitada. A ezetimiba pode ser coadjuvante das estatinas.

Quadro 22 — Medicacées hipolipemiantes para criancas e adolescentes com infeccao pelo HIV'>

8-13 anos: 20mg 1x/dia Iniciar com a dose de 5mg ao diaeir
Pravastatina ) escalonando gradativamente. Avaliar

14-18 anos: 40mg 1x/dia resposta em 4 semanas
Artovastatina >10 anos: 10-20mg, 1x/dia NeoiaprovacoparaimenoiesdeilD

anos

Tanner 3-4:150-300mg, 2x/dia
Fenofibrato, bezafibrato Ndo aprovado para uso em criancas
Tanner 5:600mg 2x/dia

10.4 Sindrome lipodistrofica

E uma sindrome caracterizada pela alteracdo da distribuicdo da gordura corporal e/
ou disturbios metabolicos. Existe menos conhecimento sobre lipodistrofia em criancas
e adolescentes que em adultos, pois muitos dos estudos sdo transversais e/ou tém
tamanho limitado.



MANEJO CLINICO E FARMACOLOGICO DE EVENTOS ADVERSOS ASSOCIADOS A TARV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Alinvestigacdo dalipodistrofiaem criancas e suarelacdo com os ARV tem alcancado
cada vez mais importancia devido a grande incidéncia e prevaléncia do HIV na popula-
cdo pediatrica mundial, ao crescente uso dos ARV e a mortalidade reduzida nesse grupo.
Ressalta-se que o impacto na patogénese da lipodistrofia é desconhecido™.

O diagnostico continua sendo principalmente clinico. Exames auxiliares como den-
sitometria, medida de pregas cutaneas e ressonancia podem ser Uteis; porém, ndo
foram incorporados na pratica diaria. O manejo consiste basicamente na troca do ARV
mais relacionado a lipodistrofia, e a utilizacdao de medicamentos ainda ndo esta esta-
belecida. Sdo necessarios mais estudos nessa populacdo para definicdo diagnostica e
manejo. A pratica de exercicios fisicos, dieta e diagnostico precoce sao fundamentais.
Cirurgia plastica e preenchimento facial sao utilizados em alguns casos, levando-se em
consideracdo a maturidade sexual (nos individuos que estejam em Tanner lll e V).

10.5 Alteracoes no metabolismo da glicose

As consequéncias para o metabolismo da glicose relacionadas aos ARV podem se
apresentar desde a reducdo da sensibilidade a insulina até a reducdo da tolerancia a gli-
cose e ao diabetes mellitus (DM).

Os fatores de risco sdo variados, tais como a TARV, fatores virais, fatores imunolo-
gicos, genética, sedentarismo e dieta. A resisténcia a insulina € um efeito adverso da
TARV descrito na populacdo adulta, principalmente com uso de IP. O aparecimento da
resisténcia a insulina pode levar ao DM™4, Os fatores associados sdo as alteracoes fisio-
logicas da resisténcia a insulina e alteracdes corporais que aparecem com a maturacao
sexual, além de fatores virais.

A resisténcia periférica a insulina esta associada a lipodistrofia, obesidade e uso

de corticoides. Esses medicamentos devem ser utilizados com cautela pelo risco de
desenvolvimento de diabetes.

10.5.1 Diabetes mellitus

Nao existem estudos avaliando o risco de diabetes em pacientes pediatricos com
infeccao pelo HIV, o que parece ser um evento muito raro nesse grupo.

Em criancas ndo infectadas pelo HIV com resisténcia a insulina, a abordagem inicial
€ a modificacdo da dieta e o controle do peso.

A troca para um esquema ARV sem IP ou de IP com menor toxicidade no metabo-
lismo da glicose pode ser uma conduta frente as intervencdes relacionadas a mudancas
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higieno-dietéticas que ndo se mostrem efetivas. A abordagem medicamentosa pode
ser realizada mediante avaliacdo da especialidade.

10.6 Alteracoes no metabolismo 0sseo

Os osteoblastos sdo suscetiveis ainfeccdo pelo HIV, prejudicando ahomeostase ossea.

A puberdade é uma fase importante na aquisicdo da massa ossea. A dieta rica em
calcio e vitamina D, associada a atividade fisica, juntamente com os horménios e os
fatores genéticos, contribuem para a mineralizacdo 6ssea adequada.

A densidade mineral 0ssea ¢ fator preditor de risco de fratura. A diminuicdo da
densidade mineral 6ssea em portadores do HIV é multifatorial, relacionada ao proprio
HIV, ao seu tratamento, a comorbidades e a outros fatores ndo ligados a infeccdo pelo
HIV. Nas criancas com HIV, os principais fatores associados a diminuicdo da densidade
0ssea sdo: atraso no crescimento e na maturacdo sexual, etnia, duracdo e gravidade da
doenca, baixo indice de massa corporea, historia de perda de peso, esteroides, presenca
de lipodistrofia e uso de TDF.

Estudos em adultos e criancas encontraram evidéncias de diminuicdo da forma-
cdo 0ssea e aumento da reabsorcdo, principalmente entre pacientes em uso de IP.
Acredita-se que o uso dessa classe de medicamentos esteja associado a diminuicdo da
densidade mineral 6ssea em virtude da inibicdo da enzima CYP450, que atua no meta-
bolismo da vitamina D. Pacientes em uso de esquemas terapéuticos sem IP, contendo
TDF ou d4T em associacdo com 3TC e EFV, podem apresentar alteracdo da densidade
mineral 0ssea.

10.6.1 Avaliacao da densidade mineral 0ssea

E realizada pelo exame de densitometria 6ssea. A medida que aumenta aidade da
populacao de individuos que adquiriram a infeccdo nos primeiros anos de vida e que
fazem uso de ARV desde a infancia, cresce a necessidade de conhecer e monitorar a
densidade 0ssea para garantir-lhes melhor saude ¢ssea na idade adulta. Nessa situa-
¢ao, a realizacdo de densitometria 6ssea esta indicada em todo adolescente vivendo
com HIV, principalmente naqueles que apresentem baixo indice de massa corporea,
historia de perda de peso, uso prévio de esteroides, presenca de lipodistrofia, uso de
tenofovir e fraturas patologicas.
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10.6.2 Tratamento da perda da densidade mineral
0ssea

Nao ha dados sobre a duracdo do efeito terapéutico emlongo prazo, principalmente
apos sua suspensdo. Porem, recomenda-se o uso de 1.000mg de calcio e 200Ul de
vitamina D ao dia.

Exercicios com peso ou de impacto tambeém sao recomendados, na frequéncia de
20 a 30 minutos 3 vezes por semana (p. ex., correr, pular corda, dancar, subir degraus,
fazer caminhadas, patinar e jogar futebol, voleibol, basquete ou ténis).

10,/ Toxicidade renal

As principais manifestacfes sdo disturbios eletroliticos, insuficiéncia renal aguda,
acidose latica e doencarenal crénica. Essas alteracoes decorrem de diferentes mecanis-
mos, que incluem rabdomiolise (associada ao uso de AZT, ddl e inibidores da integrase),
toxicidade tubular, reacoes alérgicas e precipitacoes de cristais na luz tubular. Os ARV
ATV, TDF e ddl apresentam comprovada acdo nefrotoxica. Cerca de 8% do ATV é excre-
tado sem metabolismo prévio por via renal e, sendo pouco soluvel na urina, e passivel
de precipitacdo em pH alcalino. Ainda sdo raros os relatos de nefrolitiase associada ao
uso de ATV, e seu manejo tem sido a descontinuacao do medicamento, o qual, em mui-
tos casos, é reintroduzido juntamente com medidas de acidificacdo urinaria.

A experiéncia na populacdo pediatrica ainda € limitada. O crescente uso de TDF tem
sido acompanhado de tubulopatia renal proximal, manifesta por glicosuria, proteinuria e
queda do fosfato sérico. Alguns pacientes apresentam Sindrome de Fanconi e/ou dimi-
nuicdo da densidade 6ssea e comprometimento da taxa de filtracao glomerular, com
aumento da creatinina.

Cerca de 4% das criancas tratadas com TDF apresentam hipofosfatemia e 25% pro-
teinuria. O monitoramento de pacientes em uso de TDF deve ser realizado com exames de
funcdo renal a cada seis meses. O manejo dessa intercorréncia é a descontinuacdao do TDF.

CALCULO DO CLEARANCE DE CREATININA

> Homem: CICr =[(140 - idade) x peso (kg)) / (creatinina sérica x 72)]

> Mulher: CICr = [(140 - idade) x peso (kg)) / (creatinina sérica x 72)] x 0,85
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10.8 Toxicidade hepatica

Todos os ARV disponiveis podem se associar a toxicidade hepatica, mas esta
ocorre mais frequentemente com aNVP e o TPV. Em criancas, essa toxicidade ¢ menos
comum que em adultos. A ocorréncia de acometimento hepatico pode surgir no curso
da SIR com reacdo de hipersensibilidade a NVP, ABC e RAL. Pacientes em uso de ITRN
podem apresentar esteatose hepatica associada a acidose latica. Podem ocorrer
desde elevacdo assintomatica de ALT e AST ate hepatite aguda. O monitoramento deve
ser feito a cada seis meses em pacientes em uso de qualquer esquema ARV. Pacientes
assintomaticos com valores de transaminase 5 a 10 vezes acima do limite de normali-
dade indicam necessidade de suspensdo da TARV ou acompanhamento mais frequente.
Pacientes sintomaticos devem ter os medicamentos descontinuados. O uso de ATV
pode se acompanhar de hiperbilirrubinemia indireta, com dosagens normais de bilirru-
bina direta até ictericia clinica™3.

Os principais efeitos adversos associados aos ARV estado listados no Quadros 23
a 34.
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Quadro 23 — Efeitos da TARV associados ao sistema nervoso central e respectivo manejo?

LPV/rem
solucdo

Etanole
propilenoglicol

Aparecimento: 1-6 dias ap6s
introducdo da terapia

Neonatos/pré-termo
Depressao global do SNC (EEG

Desconhecida em
neonatos recebendo
LPV/r em solucdao

Prematuridade
Baixo peso ao nascimento

Idade <14 dias (prematuro
eatermo)

Evitar ousode LPV/r
em RN com menos de
14 dias

Descontinuar LPV/r;
deve resolver em 1-5
dias

neuropsiquiatricos
eoutras
manifestacdes do
SNC

metade das descontinuacoes
ocorreram apos 12 meses de uso

Sonhos anormais, psicose,
ideacdo suicida (tentativa de/ou
suicidio)

Convulsées, diminuicao do limiar
convulsivo

Tontura, insonia, sonoléncia,
diminuicdo da concentracdo

estudo, 18% de
descontinuacdo

9% de aparecimento
de convulsées em um
estudo em criancas
com < 36 semanas

psiquiatrica ou uso de
medicacbes psicoativas

Depressao global gigimientes alterado, sonoléncia, estado
do SNC P alterado de consciéncia)
Toxicidade ndo associada ao
SNC, toxicidade cardiaca e
complicacdes respiratorias
EFV 1-2 dias apos inicio da terapia Variavel dependendo Inso6nia Administracao com Dosagem sérica
d diminui daidade, sintoma e do d estdbmago vazio, da medicacdo; se
gfe, ;ﬂzzmsrr:;irgg delmlnlé":s?;ntir metodo de avaliacao Pnla'sen%a € d preferencialmente no maior que 4mcg/
P per. ) polmortismos da horario de dormir, a noite | mL, considerar
em uma significante proporcao Criancas: CYP450, que diminuem o sulosiuies
. ! cao
de pacientes: em um estudo, 37% 549, . metabolismo Usar com cautela
com sintomas persistentes em &/ para quaisquer e na presenca de
Sintomas até 12 meses; em outro estudo, Sl Em A Historia prévia de doenca doencas psiquiatricas,

incluindo depressao
eideacdo suicida ou
uso concomitante com
medicacbes psicoativas

Continua
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Conclusdo

Aumento da atividade
psicomotora

Cefaleia, insonia e depressao

Criancas: aumento da
atividade psicomotora
relatadaemuma
crianca

Concentrac6es elevadas
de RAL

Coadministracdao com IP
ou TDF

Pre-checagem de
sintomas de doenca
psiquiatrica

Monitoramento continuo

Considerar a
substituicdo em caso
de insbnia grave ou
outros sintomas
neurolégicos e

RAL Histéria préviade insonia | 0 Sintomas do SNC psiquiatricos
ou depressdo Usar com cautela
napresenca de
medicamentos
qgue aumentama
concentracao de RAL
Aparecimento: 7-30 dias doinicio | A frequéncia exata Depressdo pre-existente | Usar com cautela em Para sintomas
da terapia € desconhecida. Em ou outras doencas doencas psiquiatricas, neuropsiquiatricos,
A S relatos de caso em psiquiatricas especialmente considerar a
presentcaglalo. lsmtom;s - 4 adultos, cefaleia, depressao suspensdo da
DTG gﬁifapcs‘e'?gga;érggz Eep?’gges;%ao insonia e tontura sao medicagéo'em caso
N ; . = comuns, relatados de alternativa
prévia, ansiedade, ideacao rElE e A 5s
lsuuzld'a (tentatllva/conclusao), casos. Menos de 1%
insénia, cefaleia, tontura experimentaram
sintomas mais graves
- Descontinuacdo em
. . AU Desconhecidos; historia Adm|n|str§r com cgutela caso confirmado
Hemorragia TPV 7-513 dias apos o inicio da Nenhum caso relatado révia de discraéia se discrasia sanguinea, ou suspeito de
intracraniana medicacdo em criancas P . lesdes intracranianas ou pelt
sanguinea cirurgiarecente do SNC hemorragm
intracraniana
Desconhecidos; o I Considerar a
mecanismos especulados | Uso com cautela i 5
A partir de 3 dias do inicio da 2 €dsos Zm adultos sdo tratamento com ATV ou outros descontinuacao
Ataxia cerebelar RAL medicacdo: tremor, dismetria, NO PEriodo pos= concomitante com ATV, medicamentos que Considerar
ataxia aprovacao da inibicdo residual ' inlslics descontinuacao
medicacao caoresidualdaenzima | causeminibicao da !
& UGT1A1e aumento dos enzima UGT1A1 do medicamento

niveis séricos de RAL

concomitante
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Quadro 24 — Efeitos metabolicos da TARV e respectivo manejo?®

Dislipidemia

IP: todos,
especialmente
com reforco
de ritonavir.
Menor
incidéncia:
DRV/reATZ/r
OUATZ

ITRN:
especialmente
d4aT

ITRNN: EFZ >
NVP e ETR

Aparecimento:
apartirde 2
semanas apos o
inicio da terapia
IP: elevam
LDL-C, TCe TG
ITRNN: elevam
LDL-C, TCe
HDL-C

ITRN: elevam
LDL-C, TCe TG

A frequéncia
relatada
variacomo
regime ARV
especifico e
parametros
laboratoriais
10%-20%
das criancas
recebendo
LPV/r
40%-75%
de todas as
criancas e
adolescentes
comuso
prolongado
de TARV
terdo
alteracbes
lipidicas

Doencas
pelo HIV
em estagio
avancado

Dietarica
em gordura
e alto teor de
colesterol

Sedentarismo,
obesidade,
hipertensao,
tabagismo
Historico
familiar de
dislipidemia
e doenca
coronariana
precoce
Sindrome
metabolica
Ma
distribuicdo
da gordura
corporal

Prevencdo: dieta pobre em lipidios, exercicios,
prevencdo/interrupcao de tabagismo

Monitoramento laboratorial:
> Adolescentes:

Jejum prévio de 12 horas para coleta de TG,
HDL-C, LDL-C, VLDL, colesterol a cada
6-12 meses. Coleta apos 3 semanas ou no
maximo 2 meses e 29 dias apos instituicao
de terapia hipolipemiante

> Criancas acima de 2 anos, sem
anormalidades lipidicas:

Coleta de perfillipidico antes de instituicao da
TARV, ou mudanca do esquema (SEM JEJUM)

Caso os niveis sejam estaveis, entdo a
cada 6-12 meses. Caso os niveis estejam
alterados, proceder a coleta com jejum.

> Criancas com anormalidades lipidicas
e/ou fatores de risco associados:

Coleta de exames com 12 horas e jejum
antes de inicio ou mudanca terapéutica e
cada 6 meses

>  Criancas recebendo tratamento
hipolipemiante:

Coleta com 12 horas de jejum incluindo, perfil

lipidico, provas de funcao hepatica, CK em

4 e 8 semanas, e 3 meses apos inicio da

terapia

Caso haja alteracbes minimas em ALT, AST e

CK, monitorar a cada 3-4 meses no primeiro

ano e a cada 6 meses a partir de entao (oua

qualquer momento, caso hajaindicacdo)

Repetir a funcdo hepatica apés 4 semanas
de aumento da dose dos hipolipemiantes

Pesquisa de fatores de doenca cardiovascular
deve ser realizada. Todos os pacientes com HIV
sdo considerados como tendo risco moderado
para doenca cardiovascular.

Aconselhamento higieno-dietético; considerar
acompanhamento com nutricionista

Descontinuar o d4T, considerar regimes sem IP
ouusodeDRV/reATZ/r

Considerar uso de hipolipemiantes em caso
de falha apos 6 meses de mudancas higieno-
dietéticas

Alguns especialistas consideram que a terapia
hipolipemiante deve ser iniciada em criancas
commais de 10 anos de idade caso LDL-C acima
de190mg/dL, independentemente de fatores
derisco adicionais; LDL-C acima de 160mg/dL
ouLDL-Cacimade130mg/dL na presencade
fatores de risco adicionais ou condic6es de risco

Objetivo minimo da terapia deve ser areducdo e
manutencdo do LDL-C menor que 130mg/dL

Iniciar terapia hipolipemiante prontamente
naqueles com TG de jejum acima de 500mg/dL

Estatinas como a pravastatina, artovastatina
e rosuvastatina. Ezetimiba como medicacdo
adicional

As toxicidades relatadas incluem elevacao de
enzimas hepaticas e miopatia; o risco pode
ser elevado com o uso concomitante de TARV,
principalmente IP. Pesar o risco-beneficio.

Osriscos de anormalidades lipidicas ao longo
do tempo em criancas recebendo TARV ainda
ndo estdo claros; entretanto, a dislipidemia
persistente em criancas pode levar a doenca
cardiovascular prematuramente
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Quadro 25 — Efeitos da TARV associados ao sistema gastrointestinal e respectivo manejo®

Reforcar para o paciente e responsavel

amaioria dos ARV

Aparecimento: legal que a ndusea e vomitos diminuem
o precoce Uso de IP com refeicdo com o tempo
Principalmente ~
Nausea/ AZT e IP,podendo Apresentac;ap: . Varia dependendo Desconhecidos Melhora com o tempo Oferecer suporte clinico, inclusive
vomito ocorrer com nauseas e vomitos; | do ARV (10%-30%) ) mudanca dietética
; odem ocorrer Monitoramento de perda
quaisquer ARV p - L - )
como anorexia e dor de peso, adesdo aos ARV | Embora os antieméticos ndo sejam
abdominal geralmente indicados, podem ser usados
nos casos refratarios
Aparecimento: : : : : :
P precoce o " Excluir causas infecciosas de diarreia
- eralmente melhora com . o N
Diarreia E?’I;;I/C rljlli‘l;r\];ﬁ3 rn tc?dl plal varia com ARV Desconhecidos O & G, el causas dleteticas de dlarrea
oy : fezes amolecidas, usado (10%-30%) Monitorar perda de peso | N&o usar CaCo. com DTG, somente 2
e Inibidores de aumento da desid = 3 : o
Integrase : b e desidratacao horas antes ou 6 horas apos refeicoes;
requencia das agentes antimotilidade podem ajudar
evacuacoes
ddl, d4T
ARV da Aparecimento: a Uso concomitante . o
mesma classe qualquer momento, | . %, e série com outros Descontinuar a medicacdo, ndo
(especialmente | geralmente apos recente. A medicamentos . _ reintroduzir
. emuso. meses de terapia frequéncia era associados a Evitar 0 uso em padientes | \1.eis sintomatico dos episodios agudos
Pancreatite | concomitante ~ maior No passado pancreatite com historico de
comTDFelP/r) | Apresentacao: com altaspdoses ' ' S pancreatite Se associado com hipertrigliceridemia,
Relatos vomitos, dor - | deddl Hipertrigliceridemia, considerar intervencdes para reducdo dos
) abdominal, elevacao doenca avancada, niveis de TG
raros, porem de lipase e amilase pancreatite prévia
relacionados com
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Quadro 26 — Efeitos da TARV associados ao sistema hematoldgico e respectivo manejo?

Anemia

Principalmente AZT

Aparecimento: variavel
(de semanas a meses)

Apresentacdo: mais
comumente, fadiga
leve a moderada,
palidez, taquipneia.
Raramente,
insuficiéncia cardiaca
congestiva

RN expostos ao HIV:
aanemia e incomum,
mas pode coincidir
com o nadir de
hemoglobina

Criancas infectadas:
2-3 vezes mais
comum com regimes
que contenham
zidovudina

> RNexpostos ao
HIV:

Nascimento prematuro

Exposicdo aos ARV in
utero

Doenca materna pelo
HIV avancada

Perda sanguinea
neonatal

Terapia profilatica
combinada,
particularmente AZT
e 3TC

> Criancas
infectadas:

Hemoglobinopatia

de base (anemia
falciforme, deficiéncia
de G6PD)

Medicamentos
mielotoxicos (SMX-
TMP, rifabutina)

Deficiéncia de ferro

Doenca pelo HIV
avancada ou sem
controle

Desnutricao

> RNexpostos ao
HIV:

Coleta de hemograma
ao nascimento

Considerar coleta
com1meésde vida
para RN de alto risco
(prematuridade ou
com Hb baixo ao
nascimento)

> Infectados emuso
de ARV:

Evitar AZT em criancas
com anemia grave a
moderada, quando
existir alternativa

Coleta de Hb/Ht nos
exames de rotina

> RNexpostosaoHIV:

Raramente requer
intervencdo, naqueles
sintomaticos e com Hb
< 7,0g/d|_

Descontinuacdo do
AZT apos 4 semanas de
profilaxia

> Infectados emuso de
ARV:

Descontinuar medicacdes
mielotoxicas (ndo ARV),
se possivel

Tratamento de anemia
ferropriva, IO e
malignidades

Para anemia grave
persistente, considerar
atroca por esquema
que ndo contenha

AZT. Considerar uso de
eritropoietina caso seja
essencial a continuacao
do AZT

Continua
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Conclus@o

Neutropenia

Principalmente AZT

Complicacoes parecem
ser menores do que
com as neutropenias
associadas a
quimioterapicos para
cancer

26,8% das criancas em
ARV, dependendo do
regime em uso

2,2% para AZT/3TC

Taxas maiores para
regimes contendo AZT

(particularmente com
AZT/3TC)

Infectados: doenca
avancada ou sem
controle, medicacoes
mielossupressoras
(SMX-TMP, ganciclovir,
hidroxiureia, rifabutina)

na rotina laboratorial

Aparecimento dentro 90-95% em todas as Nenhum Coleta de hemograma | Nenhum, exceto se

: Principalmente AzT, | dediasasemanas idades como parte da rotina associada com anemia

Macrocitose daT apos inicio de terapia
VCM >100 fL
Aparecimento: variavel | RN expostos ao HIV: RN expostos ao HIV: Infectados em > RNexpostosaoHIV:
= rara exposicdao a ARV tratamento com ARV A b .

Apresentacdo: in Utero, profilaxia N3do ha limiar estabelecido
assintomatica. Infectados: 2,2%- ARV corynbinada Contagem de Hb/Ht paraintervir. Alguns

consideram a substituicao
por um ITRN alternativo se
contagem de neutrofilos
<500céls/mm’, ou
descontinuagdo da
profilaxia do ARV como
término das 4-6 semanas

> Infectados:

Descontinuar todos
medicamentos
mielotoxicos, se possivel

Tratamento de todas as 10
e malignidades

Para a neutropenia
associada aos ARV, mudar
para esquema que ndo
contenha AZT. Considerar
ciclo de fator estimulador
de colbnia, caso 0 AZT seja
mandatorio
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Quadro 27 — Efeitos da TARV associados ao figado e respectivo manejo?

Toxicidade hepatica

Elevacdao de AST/
ALT

Todos os ARV
estdo associados
com hepatite.
NVP e TPV
particularmente
preocupantes

NFV,EFV, ABC,RAL
E MVC associados
comreacdo de
hipersensibilidade

O DTG pode alterar
a funcdo hepatica

ITRN
(especialmente
AZT,ddl, d4T)

sdo associados
com acidose
|atica e esteatose
hepatica

Aparecimento: hepatite
geralmente ocorre dentro dos
primeiros meses de terapia,
porém pode surgir mais
tardiamente

Esteatose presente entre
meses a anos apos o inicio da
terapia

Pacientes coinfectados

pelo HBV podem sofrer
exacerbacdo grave com

0 inicio, suspensao ou
aparecimento de resisténcia
a0 3TC,FTC ou TDF
(especialmente naqueles
recebendo somente um
agente anti-HBV)

Hepatite pode ser uma
manifestacdo de SIR,
especialmente nos
coinfectados pelo HBV ou HCV

Apresentacdo: elevacao
assintomatica de AST, ALT;
ictericia, nausea, fadiga

A hepatite pode ser um
componente dareacdo de
hipersensibilidade, com
exantema, acidose latica e
esteatose hepatica

Incomum em
criancas

A frequéncia
varia com
diferentes
agentes e
interacao
medicamentosa

Coinfeccao
HBV ou HCV

AST e ALT
elevados pre-
tratamento

Medicacoes
hepatotoxicas

Uso de alcool

Doenca
hepatica
subjacente

Gravidez

>  Prevencao:

Evitar uso concomitante de
medicacées hepatotoxicas

Caso as enzimas hepaticas
estiverem elevadas (5 a

10 vezes o valor acima da
normalidade), evitar o uso
de NVP

> Monitoramento:

ARV, menos NVP: AST, ALT
pré-tratamento e apos
acada 3-4 meses, ou
mais frequentemente

em pacientes sob risco
(coinfectados pelo HBV
ouHCV) e naqueles com
AST, ALT elevados no pre-
tratamento

NVP: obter AST/ALT pré
tratamento, em 2-4
semanas aposinicio, e a
seguir, a cada 3 meses

Pacientes assintomaticos com
elevacdo de AST e ALT devem
ser avaliados para descartar
outras causas e monitorados
rigorosamente (inclusive
repetindo-se ALT e AST com
dosagem de BT. Caso os
valores de AST e ALT estejam
de 5 a10 vezes acima do limite
paranormalidade, com possivel
associacdo aos ARV, estes
devem ser descontinuados

Em pacientes sintomaticos,
descontinuar todos os ARV e
todos os outros medicamentos
potencialmente hepatotdxicos,
e evitar areintroducdo do
medicamento suspeito

Caso ocorraum evento
sintomatico associado a NVP,
descontinuar definitivamente

Quando a hepatite clinica
estiver associada a acidose
|atica, evitar reintroduzir o
medicamento provavelmente
relacionado com o evento,
incluindo AZT, d4T e ddl

Considerar causas virais: HAV,
HBV,HCV,EBV e CMV

Continua
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Conclus@o

Hiperbilirrubinemia

Aparecimento: primeiros
meses de terapia

Criancas:

Em estudo de
seguimento
de longo prazo
9% tinham
elevacao
donivel de

Nao ha monitoramento

Ndo necessariamente
descontinuar o agente, exceto
por motivos cosméticos ou
estigmatizantes

indireta IDV,ATV ouATV/T - ppresentacdo: elevacao de bilirrubinapelo | Naoseaplica especifico Os niveis seralmente se
bilirrubina com niveis normais | menos 5 vezes estabilizargn apos uma subida
de AST e ALT; ictericia acima do valor \zam ap b
limite para a gos primeiros meses de inicio
normalidade, 2L
e1,4%
apresentaram
ictericia
Aparecimento: geralmente,
anos apos o inicio da terapia
Apresentacao:
Hemorragia do trato -
) . ; Exposicao N
gastromtestmgl, varizes prolongada Manejo das complicacées:
Hipertensao portal esofagianas, peresplenisme ao0s ARV, N3o ha monitoramento varizes de esfago e
P P ddl, d4T Suave elevacdo de ASTe ALT, | Rara especialmente sangramento do trato

nao cirrotica

elevacdo moderadadeFA e
pancitopenia secundaria ao
hiperesplenismo

Biopsia hepatica pode revelar
varios achados, hiperplasia
nodular regenerativa ou
esclerose hepatoportal

ddle
combinacdo
ddI-d4T

especifico

gastrointestinal

Descontinuar, trocar a terapia
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Quadro 28 — Efeitos da TARV associados a resisténcia a insulina, hiperglicemia assintomatica, diabetes mellitus e respectivo manejo?

Resisténcia ainsuling,
hiperglicemia
assintomatica,
diabetes mellitus

Varios ITRN

Varios IP

Aparecimento: de
semanas a meses
apos o inicio da TARV

Apresentacao:
hiperglicemia de

jejum (no contexto da
lipodistrofia), sindrome
metabdlica ou atraso
no crescimento

Possivel: DM, fadiga,
hipertrigliciridemia

Em criancas em uso de
ARV, encontram-se os
seguintes achados:

> Glicemiade jejum
alterada: 0%-7%

v

Tolerancia a glicose
alterada: 3%-4%

> DM:raro

Fatores derisco para
DM-2:

Lipodistrofia
Sindrome metabolica
Historia familiar de DM

IMC elevado
(obesidade)

Prevencdo: mudanca
no estilo de vida

Monitoramento clinico:
coleta de glicemia pre-
tratamento, apos 3e 6
meses do inicio, entdo
acada12 meses

Mudancas de habitos
higieno-dietéticos

Mudanca de ITRN de
d4T, ddlou AZT para
TDF ou ABC

Para os que atingem
ocritéeriodeDMe
resisténcia periféerica a
insulina, referenciar ao
endocrinologista
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Quadro 29 — Efeitos da TARV associados a acidose latica e respectivo manejo?®

Acidose latica

ITRN, em
particular
d4T eddl

Aparecimento: de
1-20 meses apos
o inicio da terapia
(em média 4
meses)

Apresentacao:
insidiosa,
combinacdo de
sinais e sintomas

Fadiga, fraqueza,
mialgias

Dor abdominal
vaga, perda
ponderal, nduseas
e vomitos
inexplicaveis,
dispneia,
neuropatia
periférica

Nota: faléncia
multipla de 6rgdos

Cronica, assintomatica,
hiperlactatemia
moderada (2,1-5,0
mmol/L)

Criancas: 29%-32%
Adultos: 15%-35%

Hiperlactatemia grave
(>5mmol/L)

Em adultos: 0,2%-5,7%

Acidose latica
sintomatica, esteatose
hepatica

Raro em todas faixas
etarias

1,3-1 episodios pessoa/
ano

Aincidéncia aumenta no
uso de d4T e ddl, com
alta taxa de fatalidade
33%-58%

Criancas pré-termo

Exposicdo ao propilenoglicol
(contidono LPV/rem
solucdo)

Adultos

Sexo feminino

IMC elevado
Afrodescendentes

Uso prolongado de ITRN

Coadministracdo com d4T,
TDF, RBV e tetraciclina

Coadministracdo de TDF e
metformina

Overdose de propilenoglicol
LT-CD4+<350céls/mm’

Deficiéncia de riboflavina e
tiamina

Prevencdo:
Evitar d4T e ddl

Uso de LPV/r (solucdo contéem
propileno glicol) em criancas
prematuras e no periodo pos-
natalimediato

Vigilancia clinica de acidose
|atica e ajuste terapéutico
apropriado

Monitoramento:

A coletaregular de lactato ndao
érecomendada

Se apresentar sinais e sintomas
clinicos consistentes de
acidose latica, realizar coleta de
lactato sérico, com bicarbonato,
anion gap, gasometria venosa,
amilase, lipase, albumina sérica
e transaminases hepaticas

Lactato 2,1-5,0 mmol/L
(confirmado em segunda
coleta)

Considerar mudanca de
ARV

Se necessario, suspensao
temporaria enquanto se
monta novo esquema ARV
individualizado

Lactato >5,0mmol/L
(confirmado em segunda
coleta) ou>10 mmol/L

Descontinuar os ARV

Terapia de suporte clinico,
hidratacdo venosa, sedacdao
e suporte respiratorio se
necessario
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Quadro 30 — Efeitos da TARV associados a lipodistrofia e respectivo manejo?

densitometria

ed4T

sensiveis sdo
autorrelato e exame
fisico

Lipodistrofia Ver abaixo Aparecimento: aumento | Varia de acordo Predisposicdo Ver abaixo Embora mais associada com certos ARV, a
(ma distribuicdo | para de gordura em tronco e com o método de genética mudanca da terapia deve ser considerada,
da gordura associacbes | membros nos primeiros | afericdo e como Puberdade guando presente
corporea) especificas meses de tratamento; grupo controle Inflamacso Pratica de exercicios, alimentacdo equilibrada
atrofia gordurosa iad HIV
periférica aparece apos assocladaao
12-24 meses deinicio da Idade avancada
TARV Longo tempo de
uso da TARV
Biotipo
Lipo-hipertrofia | Pode ocorrer | Apresentacdo:acumulo | Criancas:acimade | Obesidadepré- | Prevencdo:dieta Exercicios, fortalecimento, dieta hipocalorica/
central naauséncia | de gordura central 27% tratamento hipocalorica e hipogordurosa
ou de ARV, comaumentoda = Adultos:acimade | Sedentarismo com baixo teor de Parar tabagismo para diminuir risco de doenca
Acumulacio poréemmais | circunferéncia abdominal, | 93, gordura, exercicios cardiovascular futura
d associada giba dorsocervical e/ Consid t delP e EFV Inibid d
gordurosa comIPeEFV | ouginecomastia em I TSI erar trocadelP e para Inibidores de
homens e hipertrofia de ntegrase
mamas em mulheres Dados insuficientes; ver recomendacées abaixo
Acentua-se coma Hormonio crescimento recombinante,
presenca de atrofia metformina, tiazolidinedionas, esteroides
periférica anabolicos, lipoaspiracao
Lipoatrofia facial | Mais Apresentacdo: Criancas:acimade | Peso abaixo Prevencdo Substituicdo do d4T(ndo mais usado, somente
e periferica associada diminuicdo do 47% donormalpré- | Evitarusode AZTe | €M casos especiais) ou AZT por outro ITRN, se
com coxim adiposo em Baixo risco em tratamento d4T possivel sem perda do controle virologico
analogosde | face,nadegase criancas ndo , Dados insufici indi hi
Nalo Nd ) Monitoramento: ados insuficientes para indicar preenchimento
timidina, ddl, | extremidades, medidos | tratadas com AZT 05 métodos mais com &cido poli-L-latico
DAT pela prega cutanea ou

Leptina humana recombinante
Preenchimento de gordura
Tiazolidinedionas
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Quadro 31— Efeitos da TARV associados a nefrotoxicidade e respectivo manejo®

Apresentacdo: assintomatica. Esses
medicamentos diminuem secrecdo
tubular de creatinina, aumentando a
creatinina sérica sem uma mudanca
verdadeira na taxa de filtracdo glomerular

de taxa de filtracao
glomerular alterada
de outras causas

aumentar >0,4mg/dL ouseo
aumento continuar no decorrer
do tempo

Urolitiase/ | ATV, IDV Aparecimento: semanas ou meses apos | Nefrolitiase ocorre Aumento do Prevencdo: Hidratacdo
nefrolitiase | pry pode causar | Inicio de terapia em <10% pH urinario em Hidratacao adequada adequada
cristaluria, chados clinicos: cristaltria, hematuria, ' i ontrole de dor
tal Achados i taluria, hemat adultos (-5,7) Monitoramento Controle de d
mas ndo esta iuria, dor nos flancos, algumas vezes o -
associado (F:)om E;umento de creatini%la Andlise urinaria a cada 6 a 12 Trocade ARV
com aumento meses
derisco para
nefrolitiase
Disfuncao TDF Variavel; em adultos, de semanas a > Criancas: Risco pode estar Monitorar proteing, glicose na Seo TDF fora
renal meses apos introducdo da terapia Aproximadamente 4% aumentado urindlise e creatininasérica3-6 | causa provavel,
Hipofosfatemia aparece em médiacerca | comhipofosfatemiaou | Criancas acimade | Meses deintervalo. Dosagemde | considerar
de 18 meses tubulopatia proximal; 6 anos fosfato sérico (TDF) tqsca p?_r ARV
C i i alternativo
Glicosuria pode aparecer em 1ano de N2 0RCOMIErpa Negros, Na presenca de proteinuria,
i prolongada pelo TDF icpAni glicosuria, dores 6sseas,
terapia hispanicos e
Apbresentacio: em doenca avancada latinos mialgias e fraqueza dosagem
presentacdo: 0ou uso concomitante e de fosfato sérico.
Mais comum: aumento da creatinina comddl g g
sérica, proteinuria, glicosuria peloHIV gae ¥$i%%c;3:ng§:1tg ﬂ;c;ggzs:?gl?
normoglicémica, hipofosfatemia Uso concomitante sl merearEe '
assintomatica; pode haver dores deddloulP Eha=mrEldeees i s
musculares e 6sseas, fraqueza (especialmente Val s d
Menos comum: faléncia renal, necrose LPV/ R),e doenca Sgroggﬁgpngggg ;Scoi\q/irgva
tubular aguda, sindrome de Fanconi, renal pre- coleta: se forem encontradas
tubulopatia renal proximal, nefrite intersticial, existente anormalidades. considerar
. . ) A TS . i
diabetes insipidus nefrogénica com poliuria (C:)onnfgouaslémenta descontinuacio do TDF
prolongado do TDF
Elevacaoda | DTG Aparecimento: dentro de um més do Comum N&o aplicavel Monitoramento da creatinina N3o ha
creatinina inicio do tratamento Distinguir alteracdo seérica, pesquisa de disfuncao necessidade de
sérica renal se a creatinina sérica mudanca na terapia

Informar ao
paciente a natureza
benignada
alteracao
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Quadro 32 — Efeitos da TARV associados a osteopenia, osteoporose e respectivo manejo3

Osteopeniae
osteoporose

Qualquer
regime ARV,
especificamente
TDF

IP, especialmente
LPV/r

Aparecimento: a qualquer
momento, comumente apos
meses do inicio dos ARV

Apresentacdo:
assintomaticas, fratura (raro)

O diagnostico em criangas
requer evidéncia clinica de
fragilidade dssea (fratura
com trauma minimo) e ndo
depende unicamente das
medidas de baixa densidade
o0ssea

24%-32% de adolescentes
brasileiros e tailandeses
apresentaram um score
menor ouiguala2,0 (92% a
100% tratados com ARV)

Duracdo longa da
infeccdo pelo HIV

Maior gravidade de
doenca pelo HIV

Atraso no
crescimento e no
aparecimento da
puberdade

IMC baixo
Lipodistrofia
Ndo negros
Tabagismo

Uso prolongado

de corticosteroide
sistémico

Usode
medroxiprogesterona

Baixa frequéncia de
exercicios de forca
uso de peso

> Prevencao:
UsodevitaminaDe
calcio

Estimulo para realizacao
de exercicio com peso

Modificar fatores de
risco: tabagismo, baixo
IMC, uso de corticoides

> Monitoramento

Checar ingestdo de
cdlcio, vitaminaD e
calorias totais

Coleta sérica de 25-oh
vitamina D

Realizacdo de
densitometria ¢ssea

Garantir aingestdo
de calcio e vitamina D
adequada

Estimular a realizacao de
exercicios de peso

Reducado de fatores de
risco: tabagismo, baixo
IMC, uso de corticoides e
medroxiprogesterona

O papel dos bifosfatos
ndo esta estabelecido em
criancas

Considerar mudanca do
regime ARV
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Quadro 33 — Efeitos da TARV associados a neuropatia periférica e respectivo manejo®

- Aparecimento: variavel,

Neuropatia pelo
ARV

d4T ddl
IP

semanas a meses apos inicio
delTRN

- Apresentacdo: sensibilidade

diminuida, sensacdo de
dor, queimacdo, dorméncia
dolorosa, hiperalgesia,
alodinia, diminuicdo ou
abolicdo dos reflexos
tendinosos do tornozelo

- Distribuicdo: regido plantar

bilateral, ou pé ascendente
para pernas e pontas dos
dedos

Criangas: 1,13% de prevaléncia

Adultos:

Neuropatia pre-existente
Hipertrigliceridemia
Idade avancada

Ma nutricao

Uso concomitante de
outras medicacoes
neurotoxicas

Limitar ouso de d4T
eddl

Monitoramento clinico
rotineiro para os
sinais e sintomas de
neuropatia periférica

Descontinuacao do
ARV

Dor persistente pode
ser dificil de manejar

Interconsulta com
neurologista

Dados insuficientes
para o manejo

em criancas com
antidepressivos
triciclicos,
gabapentina,
pregabalina,
lamotrigina

Acupunturae
outros tratamentos
complementares
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Quadro 34 — Efeitos da TARV associados a exantema, reacao de hipersensibilidade e respectivo manejo?

Exantema

Qualquer ARV | Aparecimento: primeiros dias a Comum (>10% | Alergia a sulfa Quando comecar aNVP, | Exantema maculopapular moderado sem
pode causar | semanas do inicio da terapia adultos ou éum fator de iniciar com meia dose envolvimento sistémico ou de mucosa
exantema - . criancas):NVP, | risco para IP diariamente por 14 dias, .
Apresentagag: a maioria dos EFV,ETR,FPV, | commoléculas | dose plena apos esse A maioria se resolve sem .
exantemas~sao leves a moderados, =ic sulfonamidicas | periodo. Esse esquema |nteryengao; mant’e_r 0s ARV e realizar
com erupcoes maculopapulares (DRV e TPV) O o monitoramento clinico
difusas Menos o . .
comum (5% Eossive menos exantemas Anti-histaminicos podem proporcionar
a10%): ABC, associacdo com | Evitar ouso de alivio dos sintomas
DRV, TPV, TDF | polimorfismos clortAico'steroides , Exantema grave (vesicula, bolha,
Raro (2%- noCYP2B6e  sistemicosnoperiodo | lceras, necrose epidérmica) e/
dep By, | mUtEesiod] de progressao da ou exantema acompanhado de
RAL ' |deHLAnos medicacao sintomas sistémicos (febre, artralgia)
exantemas pela Avaliacdo do paciente e ou exantema acompanhado de
NVP paragraduar s envolvimento de mucosas
gravidade do exantema | Manejo para SSJ/NET/EM
Considerar medicacdes | Exantemas em pacientes usando NVP
concomitantes e outras | ~
doencas exantematicas Risco elevado para reacdo de
hipersensibilidade, dosagem de
enzimas hepaticas; se houver elevacdo,
descontinuar NVP e ndo reintroduzir
Pode ser necessario o uso de anti-
histaminicos, corticoides
ENF Aparecimento: primeiros dias a Adultos e Desconhecidos | Investigacdo rotineirados | Manter a terapia o quanto possivel
semanas do inicio da terapia criancas pacientes parapesquisa | mediante a tolerabilidade do paciente
>90% dereacdes locais

Apresentacdo: no local dainjecdo, dor,
eritema, induracao, nodulos e cistos,
prurido, equimose. Sdo frequentes
reacoes multiplas ao mesmo tempo

Rodizio de aplicacdo

Massagem local pos-
injecao

Investigar se o paciente esta realizando
as aplicacbes conforme orientado

Realizar rodizio dos locais de aplicacdo
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Os sintomas pioram e avancam para
hipotensao e colapso vascular na
continuacdo do medicamento. Na
reintroducao, mimetizam a reacdo
anafilatica

Continuacéo
EFEITO ARV & FREQUENCIA = FATORES DE MONITORAMENTO/
COLATERAL ASSOCIADO MANIFESTACAO CLINICA ESTIMADA RISCO PREVENCAO p .
SSJ/NET/EM Muitos ARV, Aparecimento: primeiros dias a NVP: 0,3% Adultos Quando comecar aNVP, | Descontinuar todos os ARV e outros
especialmente | semanas depois do inicio de terapia EFV: 0.1 Sexo femini iniciar com meia dose agentes causais
ITRNN A tacio: " A\l QUM diariamente por 14 dias, (SMX-TMP)
APresentacdo: o exantema ETR<0,1% Negros dose plena apos esse N
inicialmente pode ser leve, ' D P . . -~ . ~
TR L) e . asiaticos e periodo. Esse esquema | Providenciar suporte clinico, hidratacdo
; T Relatos: FPV, hispanicos esta associado com endovenosa, cuidado intensivo, manejo
aparecimento de vesiculas e ABC.DRV. P ! ! J
T i AZT‘ddI IVDV menos exantemas. da dor, antipiretico, nutricao parenteral
graves, envolvendo as mucosas e LPVI/r, ATV,’ Aconselhamento aos e antibioticos se necessario
conjuntivite. Sintomas sistémicos RAL cuidadores e pacientes | Corticosteroides
com febre, taquicardia, mal-estar, pararelatarem os . :
mialgia e artralgia sintomas t&o logo Na3o reintroduzir o agente ofensor
aparecam novamente
Em caso de SSJ/NET/EM relacionado aos
ITRNN, alguns especialistas recomendam
ndo utilizar ARV damesma classe
DRESS EFV,ETR,NVP, | Aparecimento: 1-8 semanas Raro Desconhecido Hemograma, funcao Descontinuar todos os ARV, SMX-TMP
RAL, DRV - . . hepatica erenal e outros agentes causais
Apresentacao: febre, linfadenopatia,
edema facial, exantema morbiliforme Uso de corticoides ndo esta claro
ou polimorfico, eosinofilia periférica, S te clinico intensi
linfocitos atipicos, envolvimento uporte clinico intensivo
organico (figado e rins) N4o reintroduzir o medicamento suspeito
ABC > Aparecimento: 2,3%a9%% Muito incomum | Realizar teste de
L ) o empessoas que | HLAB*5701,0
No primeiro uso: dentro de 6 semanas g\grrlg;/ecléﬂqe saoHLA-B*5701 | que contraindica a
Na reintroducao: dentro de horas raca ol grupo negativo; prescricao do ABC
> Apresentacdo: étnico) Também em Registrar
RHS, com ou sem Febre alta, exantema difuso, mal- HEAZDRY Quando iniciar o ABC
envolvimento estar, ndusea, cefaleia, artralgia, HLA-DQ3 informar aos cuidadores
cutaneo, excluindo diarreia, vomitos, dores abdominais e pacientes sobre os
SEJ/NET e g ! o ' Brancos > o ]
faringite, sintomas respiratorios e sinais e sintomas da
asi%ticos RHS e caso apresente

informar prontamente

Continua
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Conclusdo

Reacdode
hipersensibilidade
distémica, com ou
sem envolvimento
cutaneo, excluindo
SEJ/NET

NVP Aparecimento: nas primeiras 4% (2,5%a Criancas: Quando comecar a Descontinuar todos os ARV
semanas, mas pode ocorrer até 18 11%) NVP e reiniciar apos ) )
semanas da introducao A - interrupcao »14 dias ConS|derar outras causas Qe h?patlte

hepatotoxicidade e descontinuar todas medicacbes

pelaNVP e RHS Meia dose diariamente hepatotoxicas

sdo menos por 14 dias, dose plena . .

comunsnaidade | apos esse periodo. Esse Suporte & monitoramento clinico

pré-pubere do esquema estaassociado | Nao reintroduzir NVP; alguns

queemadultos.0 | commenos exantemas | especialistas nao utilizam outros

ﬁStUdO PREDICT Aconselhamento do medicamentos ITRNN quando reiniciam
emonstrou svel | le o tratamento

gue a toxicidade responsavetiegale

global pela NVP paciente sobre os sinais

erm criancas com e sintomas de RHS

LT-CD4+215%, Coleta de funcao hepatica

comparadas com | erenal pré-tratamento,

criancas com antes do aumento da

LT-CD4+<15%, dose, 2 semanas apds o

tinhamumrisco | aumento da dose e entdo

2,65 vezesmaior | emintervalos de 3 meses

ENF/ETR Aparecimento a qualguer momento | Raro Desconhecido Avaliacdo da Descontinuacao dos
durante a terapia hipersensibilidade ARV
Exantema, achados constitucionais, iﬁ]?olﬁg![?cnge estiver Reintroducdo com EFZ ou ETR ndo é
disfuncao organica, inclusive recomendado
faléncia hepatica

MVC Exantema antecede a Raro Desconhecido Coleta de funcdo Descontinuacdo dos ARV
hepatotoxicidade hepatica em pacientes . o~

com hipersensibilidade Reintroducdo ndo € recomendada
DTG Exantema com disfuncdo hepatica Raro Desconhecido Coletade funcao hepatica | Descontinuacao dos ARV

em pacientes com : o~

e e o Reintroducdo ndo € recomendada

de hipersensibilidade







COINFECCOES

1.1 Coinfeccao com tuberculose em criancas e
adolescentes vivendo com HIV

A infeccdo pelo HIV aumenta a susceptibilidade a infeccdo por Mycobacterium
tuberculosis, micobactéria responsavel pela TB. O diagndstico da TB em criancas € um
desafio. Os sintomas costumam ser inespecificos e é dificil obter amostras validas de
escarro, o que torna a confirmacdo bacteriolégica complexa. A OMS estima que a pre-
valéncia de HIV entre criancas com TB, em paises de prevaléncia moderada a alta, varia
entre 10% a 60%"%%8,

Apo6s uma infeccao latente (primo-infeccdo), em criancas, ha risco de rapida pro-
gressdo para TB ativa e risco aumentado de reativacdo da TB latente.

11T Transmissao e patogenia

A doenca é transmitida por via aérea, por meio de aerossois ou nucleos secos de
particulas contendo o M. tuberculosis de pessoas com TB pulmonar ou laringea. O con-
tato domiciliar € a principal fonte de infeccao da crianca e pode ser identificada em até
90% dos casos'" 18,

Condicoes clinicas que determinam alteracdo da resposta imune celular, como
infeccdo pelo HIV, tratamento quimioterapico, corticoterapia, farmacos ou imunobio-
logicos que causam imunossupressao, estdo relacionadas com risco aumentado de
doenca ativa e de maior gravidade™'5,
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Na infancia podem-se distinguir trés estagios no desenvolvimento da TB: a
exposicdo, a infeccdo e, finalmente, a doenca. O risco de desenvolver a doenca esta
diretamente relacionado a idade da crianca. Estima-se que, sem tratamento, progridam
para doenca pulmonar ativa, nos primeiros dois anos apos a infeccdo primaria, cerca de
30% a 40% das criancas menores de um ano; 5% a 20% das criancas entre um e cinco
anos; e 10% a 20% dos jovens entre dez e 15 anos. As formas mais graves da doenca,
como meningoencefalite e TB miliar, sdo mais frequentes; alcancam cerca de 2% a 20%
nas criancas com menos de dois anos de idade™’-"°,

1112 Manifestacoes clinicas da TB pulmonar

Em criancas menores de dez anos, geralmente, os sintomas clinicos sdo relativa-
mente escassos, existindo um contraste com os achados radiolégicos, que podem ser
mais exuberantes.

Cerca de metade das criancas com alteracoes radiologicas consideraveis sao assin-
tomaticas ou entdo oligossintomaticas.

As queixas mais comuns sdo tosse seca, febre baixa, irritabilidade, falta de apetite,
perda ou reducao do ganho péndero-estatural e, ocasionalmente, sudorese vespertina.
Por outro lado, as criancas menores podem ter sintomas mais importantes, como tosse
intensa, febre elevada, sibilancia, anorexia e emagrecimento"0-72,

Os sintomas nas criancas tendem a ser pouco especificos. Manter um

alto nivel de suspeicdo clinica é fundamental para realizar o diagndstico
de TB nessa populacdo.

Nas criancas com dez anos ou mais se encontram manifestacdes clinicas seme-
lhantes as dos adultos, com uma frequéncia maior de sintomas respiratorios.

11.1.3 Diagnostico

Para o diagndstico, recomenda-se seguir um roteiro organizado de investigacao
de casos com suspeita de TB.
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ROTEIRO DE INVESTIGACAO DE CASOS COM SUSPEITA DE TB:

> Historia clinica cuidadosa, incluindo historia de contato e sintomas
sugestivos de TB;

> Exame clinico, inclusive avaliacdo do crescimento e desenvolvimento;
> Prova tuberculinica;
> Radiogrdfia de torax;

> Confirmacdo bacteriologica, sempre que possivel;

> Outros exames, quando disponiveis.

O quadro de pontuacdo (Quadro 35) € preconizado para a abordagem inicial nos
casos de suspeita clinica de TB em criancas coinfectadas ou ndo pelo HIV. Levam-se em
consideracdo a historia de contato com a TB, achados clinicos sugestivos de TB (como
tosse prolongada, baixo ganho de peso ou perda de peso), teste tuberculinico positivo (>
5mm em individuos com HIV) e radiografia de torax sugestiva®™ "3,

O emprego do quadro de pontuacdo para apoio diagnostico se justifica nos casos
suspeitos de TB, principalmente em criancas menores de dez anos, pois, em geral, estas
sao paucibaciliferas e podem ndo ser capazes de expectorar.

E possivel adotar o ponto de corte de 30 pontos, a critério médico, para

inicio de tratamento. Se a pontuacdo for < 30 pontos, a investigacdo
deve prosseguir, levando em conta os diagnosticos diferenciais.
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Quadro 35 — Escore clinico-epidemiologico para o diagnéstico de criancas menores de dez
anos e adolescentes com baciloscopia negativa, infectados ou ndo com HIV'™

DIAGNOSTICO DE TB PULMONAR EM CRIANCAS
E ADOLESCENTES NEGATIVOS A BACILOSCOPIA
Pontuacao
Teste tuberculinico e vacinacao BCG
Se vacinacdo ha mais de 2 anos
5-9mm +5
10-14mm +10
>15mm +15
Se vacinacdo ha menos de 2 anos
10-14mm +5
>15mm +15
Quadro clinico-radioldgico
Radiografia de térax apresentando condensacao ou infiltrado por mais de 2 semanas
Radiografia de térax apresentando condensacado ou infiltrado por menos de 2 semanas +15
Radiografia normal e
Febre ou sintomas, como tosse, adinamia, expectoracao, emagrecimento, sudorese > 2 -5
semanas +15
Assintomatico ou com sintomas < 2 semanas 0
Infeccdo respiratoria com melhora apos uso de antibidticos para germes comuns ou sem -10
antibiéticos
Estado nutricional
Desnutricdo grave ou peso abaixo do percentil 10 (SISVAN) +5
Peso igual ao acima do percentil (SISVAN) 0
Contato com adulto tuberculoso
Proximo, nos ultimos dois anos +10
Ocasional ou negativo 0

Nota: Interpretacdo: = 40 pontos = diagnostico muito provavel; 30-35 pontos = diagnostico possivel; < 25 pontos =
diagnoéstico pouco provavel.

O estabelecimento definitivo do diaghostico em pediatria pode ser dificil, devido ao
mencionado carater paucibacilar da TB na maioria das criancas. Os principais exames
complementares sao:

Prova tuberculinica

A positividade do teste indica contato com as micobactérias do complexo M. tuber-
culosis™ "7, Uma vez positivo, esse teste permanecera positivo por toda a vida da
pessoaq, e ndo deve ser repetido.

A PT pode ser indicativa de infeccao por M. tuberculosis, mesmo nas criancas vaci-
nadas com BCG, embora deva ser levado em consideracdo um ponto de corte maior.
Nas criancas, considera-se induracdao > 5mm como prova indicativa de infeccao por
M. tuberculosis.
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Na coinfeccao pelo HIV, € descrita uma alta taxa de resultados falso-ndo reagentes
para a prova tuberculinica™,

Para informacoes sobre a realizacdo da PT, consultar o "Manual de Recomendacoes
para o controle da Tuberculose no Brasil" disponivel em: <http://www.saude.gov.br/bvs>,

Radiografia de térax

Nos adultos com TB e HIV, particularmente naqueles com imunodeficiéncia grave,
podem existir achados atipicos nas radiografias de torax. Nas criancas, os limitados
estudos ndo identificaram diferencas significativas na apresentacdo radiolégica da TB
de acordo com o status do HIV. A imagem mais sugestiva é o complexo bipolar (foco
de condensacdo pulmonar e aumento ganglionar hilar). As adenopatias hilares e/ou
paratraqueais sdo importantes achados de suspeicdao e podem ser responsaveis por
atelectasias ou hiperinsuflacdo localizadas. Outros achados sdo: pneumonia, derrame
pleural e espessamento pleural.

Nas formas de disseminacdao hematogénica, encontra-se a imagem caracteristica
denominada miliar (infiltrado intersticial reticular ou micronodular difuso). Este é um
padrdo radiologico comum na TB primaria. Deve-se valorizar, também, a dissociacdo
clinico-radiologica, quando se observa extenso comprometimento pulmonar sem a
devida repercussdo clinica.

A TC pode permitir melhor identificacdo de adenomegalias, TB endobrénquica,
pericardite e cavitacdes ou bronquiectasias.

A maioria dos casos de TB em adolescentes tem apresentacdes semelhantes as
dos adultos: infiltrados pulmonares nos tercos superiores, lesées extensas e escava-
das. Em geral, o tempo de evolucdo da doenca até o diagndéstico e longo™° ",

Diagnostico bacterioldgico

A baciloscopia em criancas com provavel TB e a cultura com TS sempre devem ser
solicitadas. Os materiais podem ser coletados em amostras a partir de lavado gastrico,
secrecdo respiratoria, escarro, urina, materiais obtidos pela broncoscopia, liquido pleural,
liquor, uring, fezes, sangue, medula 6ssea e material de biopsia.

O lavado gdstrico, método mais utilizado para a pesquisa em criancas,

deve ser coletado por trés manhds consecutivas.

A cultura é feita tradicionalmente em meio solido, por seis a oito semanas de incu-
bacdo, ou em meio liquido por cinco a dez dias de incubacado.
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A técnica de PCR em tempo real, denominada Teste Rapido Molecular para
Tuberculose (TRM-TB), detecta sequéncias especificas do DNA do complexo
Mycobacterium tuberculosis e a presenca do gene que pode conferir resisténcia a
rifampicina.

E recomendada a cultura com TS conjuntamente com

o TRM-TB ou baciloscopia para aumentar a sensibilidade
do diagnostico nas criancgas.

Outro teste complementar ao diagnostico é a dosagem de atividade da enzima
adenosina deaminase (ADA), elevada em TB pleural (>40 U/L), pericardica, peritoneal
e de sistema nervoso central (>9 U/L). Esse teste diagnostico é especialmente util em
um caso suspeito de TB extrapulmonar (pleural, peritoneal e meningea) e, apesar de
ndo ser metodo especifico, apresenta boa sensibilidade™',

Para o diagndstico de TB pleural, deve-se realizar a biopsia de pleura

para identificacGo de granuloma tuberculoide.

1114 Manifestacoes clinicas e diagnosticoda B
extrapulmonar

As mais frequentes manifestacoes extrapulmonares da TB sdo: ganglionar (67%),
do SNC (13%), pleural (6%), miliar (5%), 6ssea (4%), do aparelho digestivo, génito-urina-
ria e cutanea, além de pericardite. Criancas coinfectadas pelo HIV tém risco maior tanto
de apresentacdes pulmonares atipicas quanto de manifestacdes extrapulmonares.

No Quadro 36 descrevem-se alguns aspectos que podem auxiliar no diagnostico
da TB extrapulmonar.
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Quadro 36 — TB extrapulmonar na crianca. Aspectos clinicos e diagnosticos™®

Meningoencefalite

Vomitos, irritabilidade,
febre, inapeténcia,
abaulamento de
fontanela, convulsoes,
rigidez nucal, alteracao
de nervos cranianos,
sinais de localizacdo,
coma

RX de torax alterado
em 50%-70% com
padrdo miliar ou outro.

TC de cranio com
dilatacao ventricular,
realce na base, areas de
infarto, tuberculomas

LCR: pleocitose
moderada (até
500céls/mm’,
predominio de
mononucleares,
proteinas aumentadas,
glicose diminuida, ADA
>9U/L.

Sempre solicitar
baciloscopia, cultura e
teste de sensibilidade

Adenomegalias,

US pode evidenciar
glangios com imagem

Solicitar biopsia,

posicdo antalgica

Ganglionar N . . . baciloscopia, cultura e
g fistulizacdo e escréfula | sugestiva de conteudo pia, cut
teste de sensibilidade
Caseoso
Liquido pleural amarelo
Tosse, dor tordcica, citrino, predominio
Pleural dificuldade respiratéria, | Derrame pleural linfocitario, proteinas

aumentadas, ADA >
40U/L. Biopsia de pleura

Osteo articular

Choro persistente,
dificuldade de
deambulacdo, presenca
de giba, tumoracdo em
coluna, artralgia, artrite,
impoténcia funcional

RX de coluna com
destruicdo de vértebras
(mal de Pott).

RNM destruicdo de
0ss0s da coluna

Solicitar biopsia,
baciloscopia, cultura e
teste de sensibilidade.

Dados clinicos e de
imagem sdo suficientes
para o diagnostico

Observacdo: quando disponivel, solicitar PCR (reacdo em cadeia da polimerase)

1115 TARV em criancas e adolescentes

infectados pelo HIV e coinfectados com 1B

Os principios gerais que norteiam o tratamento sdao 0s Mesmos para criancas

infectadas ou ndo infectadas pelo HIV. No entanto, o0 manejo do tratamento nas pes-
soas coinfectadas TB-HIV é mais complexo devido a reacées adversas e interacées
medicamentosas mais importantes, particularmente entre a rifampicina e os ITRNN e/
ou IP. Esses medicamentos tém vias metabdlicas similares e a coadministracdo pode
resultar em niveis subterapéuticos dos ARV.

A TARV deve ser mantida para todas as criancas e adolescentes coinfectadas, mas,
a depender do esquema de ARV em uso, serdo necessarios ajustes de doses quando
iniciada a rifampicina, prioritaria na composicao do esquema tuberculostatico.

O uso darifampicina é prioritario; porém, quando for necessario associar ou manter
IP/r no esquema ARV nas criancas acima de dez anos de idade, recomenda-se a utili-
zacao darifabutina.
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Criancas com diagnadstico recente e/ou simultaneo de TB e HIV:

Qualquer crianca com diagndstico de TB, doenca ativa, deve comecar o
tratamento de TB imediatamente e iniciar a TARV logo apds.

Os ARV deverdo ser introduzidos entre duas a oito semanas apos o
inicio do tratamento de TB, conforme segue’:

> Em pacientes com LT-CD4+<50 céls/mm?3 (ou LT-CD4+<15%), a TARV
deve ser iniciada na 2° semana apos o inicio do tratamento de TB.

> Se o LT-CD4+>50 céls/mm?3 (ou LT-CD4+ entre 15%-24%), a TARV deve
ser iniciada apos a fase intensiva (8° semana) de tratamento de TB.

No quadro a seguir, sao apresentados detalhes do tratamento da coinfeccdao TB-HIV,
com a recomendacdo do momento do inicio da TARV e esquemas sugeridos de ARV em
criancas sob tratamento de TB com esquema contendo rifampicina (Quadro 37).

Quadro 37 — Recomendacdo do momento do inicio da TARV e esquemas sugeridos de TARV
em criancas em tratamento de TB com esquema contendo rifampicina

Em criancas menores de 2 anos:
Regime preferencial:
2ITRN +LPV/r

ou
Regimes alternativos:
3ITRN (AZT + 3TC + ABC)@
ou

Qualquer contagem de
2 ITRN +NVP® (200mg/m?)

LT-CD4+ e qualquer estagio
clinico de HIV em lactentes
e criancas

Iniciar TARV entre2e 8
semanas apos inicio do
tratamentode TB

Em criancas maiores de 24 meses:
Regime preferencial:

2ITRN + RAL

2ITRN + EFV© (exceto em crianca
previamente exposta a NVP)

ou

Esquema com 3 ITRN (AZT + 3TC + ABC)®@

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Notas:

(a) Esquema menos potente; se indicado em virtude do tratamento de coinfeccdo TB-HIV, assim que o tratamento de
TB for concluido, trocar para o esquema de escolha segundo indicacdo vigente.

(b) Manter caso esteja em uso; realizar monitoramento de funcdo hepética.

(c) Né&o ha estudos que definam com precisdo a dose de EFV para criancas menores de trés anos.
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Criancas infectadas pelo HIV, em TARV, que desenvolvem TB

O tratamento de TB deve ser iniciado imediatamente; continuar a TARV

e realizar ajustes do esquema ARV para diminuir o risco potencial de

toxicidade devido as interacoes.

O Quadro 38, aseguir, traz as recomendacoes para o tratamento da TB em criancas
que ja estejam recebendo TARV.

Quadro 38 — Recomendacdo para tratamento de TB em criancas que ja estejam recebendo TARV

TB decorrente de infeccao
primaria

Continuar coma TARV e
avaliar a necessidade de
modificacées, seguindo
aevolucdo clinicae

Continuar com 0 mesmo
esquema de primeira
linha; se a crianga estiver
recebendo NVP e tiver

(21TRN + LPV/r)
quando do
diagnostico de TB

resposta ao tratamento | mais de 2 anos, trocar 3°
de TB ARV para RAL
Criancas que Se a crianca for menor de
estejam recebendo 2 anos e estiver em uso
primeiro esquema de NVP, trocar para LPV/r
de TARV composto | TB como manifestacdo Avaliar a necessidade de | Nessas circunstancias,
por 2ITRN + de SIR (considerar nos modificacdo doregime, | amodificacdo paraum
ITRNN quandodo | primeiros 6 meses de TARV) | iniciar o tratamento esquema com RAL ou
diagnosticode T8 | como sinal de falha de TB —arespostaao IP deve ser considerada,
terapéutica e progressdo | tratamentode TBea avaliar a possibilidade
da doenca ao primeiro evolucdo clinicapodem | seaundo as informacées
esquema de TARV ser usados paradecidir | 43 situacao descrita
(considerar somente seoesquemade TARV | 5paixo neste quadro
depois de 24 semanas do | deve ser mantido ou
inicio do tratamento) modificado
TB decorrente de infeccdo | Continuar coma TARV e | Criancas menores de 2
primaria avaliar a necessidade de | anos: manter o esquema
modificacées, segundo | e considerar aumento da
evolucdo clinicae dose de RTV para alcancar
resposta ao tratamento | adose maxima terapéutica
de TB possivel (aumentar adose
Criancas deRTV paraamesma
recebendo dosedelLPVemmg,na
esquema com IP proporcdo de 1:1)

Criancas maiores de 2
anos: trocar para RAL

TB como sinal de falha
terapéutica ao esquema

de TARV e progressdo da
doenca (considerar somente
depois de 4 semanas do
inicio do tratamento)

A mudanca e outras
opcoes de ARV
devem ser guiadas
pelo resultado de
genotipagem

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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Algumas consideracoes acerca do uso de ARV em criancas coinfectadas TB-HIV

Na coinfeccé@o TB-HIV, criancas acima de dois anos deverdo ter como

esquema prioritario 2 ITRN e o raltegravir, por apresentar menos
interacées medicamentosas com a rifampicina.

Ndo ha evidéncias de necessidade de dose dobrada do RAL para o uso concomi-
tante com a rifampicina em uso pediatrico.

O regime de TARV com dose ajustada de LPV/r (proporcdo de 1:1) alcanca niveis
adequados de concentracdo minima na maioria das criancas recebendo esquema
tuberculostatico com rifampicina. Estudos demonstraram, ainda, que criancas em tra-
tamento para TB, com peso variando entre 3kg a 19,9kg, quando recebem LPV/r de oito
em oito horas, apresentam concentracées de LPV/r>1mg/mL "5 1837185,

A dose ajustada na proporcdo de 1:1de LPV/r a cada 12 horas, associada

a rifampicina, ndo deve ser usada em criancas < 2 anos, pois as
concentracées de LPV/r nGo alcancaram o minimo recomendado.

1116 Tratamento para TB em criancas e

adolescentes infectados pelo HIV

Para as criancas até 10 anos de idade, a recomendacéo é o esquema

bdsico com trés medicamentos. A partir dos 10 anos, o tratamento é
semelhante ao dos adultos, com a utilizacGo do etambutol.

O tratamento se da por meio de comprimidos em DFC, ou 0 “4 em 1" (RHZE) e o
“2 em 1" (RH), que visam melhorar a adesdo dos pacientes. Assim, o inicio do trata-
mento deve ser feito com rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol
(E) (Tabelas 2 e 3),

A tolerancia aos esquemas e muito boa na infancia. Pode haver efeitos adversos
leves, como diarreia e vomitos, passiveis de serem contornados com a suspensdo do
esquema terapéutico por até trés dias. Na reintroducdo, os efeitos, geralmente, ndo tor-
nam a aparecer.
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Os efeitos adversos graves, como ictericia e elevacao acentuada de transamina-
ses, devem ser manejados com a suspensdo dos medicamentos por alguns dias ate
que haja melhora clinica. A seguir, os medicamentos devem ser reintroduzidos um a
um, comecando-se pela pirazinamida, seguida pelaisoniazida e por ultimo a rifampicina.

Tabela 2 — Esquema basico para o tratamento da TB em criancas menores de 10 anos™?

Rifampicina 15(10-20) | 300 450 500 600 600 600

2 meses RHZ Isoniazida 10(7-15) 200 300 300 300 300 300

Pirazinamida 35(30-40) | 750 1.000 | 1000 | 1500 | 1500 | 2.000
Rifampicina 15(10-20) 300 450 500 600 600 600
Isoniazida 10(7-15) 200 300 300 300 300 300

4 meses RH

Tabela 3 — Fases do esquema para TB meningoencefalica e 6ssea em criancas menores de 10
anos™?

Rifampicina 15(10-20) | 300 450 500 600 600 600

2 meses RHZ Isoniazida 10(7-15) 200 300 300 300 300 300

Pirazinamida 35(30-40) | 750 1.000 1.000 1500 1500 2.000
Rifampicina 15(10-20) | 300 450 500 600 600 600
Isoniazida 10(7-15) 200 300 300 300 300 300

10 meses RH

Observacoes:

1. Nos casos de concomitancia entre TB meningoencefalica ou osteoarticular e qualquer outra localizacdo, usar
esquema para TB meningoencefalica (10 meses da 2° fase);

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

. Afisioterapia na TB meningoencefalica devera ser iniciada o mais cedo possivel.

N

w
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Quadro 39 — Esquema para a forma meningoencefalica da TB em maiores de dez anos de

idade™®
REGIME FARMACO FAIXA DE PESO UNIDADE/DOSE MESES
2 RHZE RHZE 20kg a 35kg 2 comprimidos 2
. . 36kg a 50kg 3 comprimidos
Faseintensiva 150/75/400/275 »50kg 4 comprimidos
comprimido em dose
fixa combinada
7RH RH 20kg a 35kg 2 comprimidos de 7
- 150/75
Fasede Comprimidos de 36kg a 50kg
manutencao 150/75mg 50k 3 comprimidos de
>OUKE 150/75
4 comprimidos de
150/75

Nos casos de concomitancia entre TB meningoencefalica e qualquer outra locali-
Zacado, usar o esquema para a forma meningea. A TB osteoarticular podera ser tratada
com esquema de 12 meses, a critério clinico.

Para o seguimento da crianca e adolescente em tratamento para TB, € necessario o
monitoramento mensal de baciloscopia nos individuos que apresentaram testes diag-
nosticos comidentificacdao do bacilo por esse método.

Os pacientes que apresentarem baciloscopia positiva no final do segundo més de
tratamento devem realizar cultura com identificacdo da micobactéria e TS pela possibi-
lidade de TB resistente™’.

Esquema de tratamento da TB com arifabutina

A rifabutina esta recomendada quando for necessario coadministrar ou manter
o IP/r apenas em pacientes acima de dez anos. Isso acontecera raramente quando
paciente ndo estiver em uso de RAL. Geralmente, ocorre nas situacées de intolerancia,
resisténcia ou contraindicacdo aos ITRNN™S,

A dose de rifabutina recomendada nessa situacdo € de 150 mg/dia. A rifabutina é
geralmente bem tolerada; porém, seus efeitos adversos mais frequentes sdao exantema
(4%), intolerancia gastrointestinal (3%) e neutropenia (2%).

Quando a rifabutina fizer parte do esquema antituberculose, sera necessario
incluir as formulacdes dos demais medicamentos em separado: etambutol, isoniazida e
pirazinamida. Nos casos de indicacdo de isoniazida ou rifabutina, € recomendada a pres-
cricdo de piridoxina (vitamina B1) na dose de 50 mg/dia para prevencdo de neuropatia
periférica™’,
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Quadro 40 — Esquema basico com rifabutina para tratamento da TB para pessoas acima de
dez anos de idade™®

Rifabutina 150mg 1capsula 1capsula 1capsula
F?cse . Isoniazida 100mg* 2 comprimidos 2 a3 comprimidos | 3 comprimidos
intensiva
(2 meses) Pirazinamida 500mg* | 2 comprimidos 2 a3 comprimidos | 3 comprimidos
Etambutol 400mg* 1a2 comprimidos | 2 a3 comprimidos | 3 comprimidos
Fasede Rifabutina 150mg 1capsula 1capsula 1capsula
manuten¢ao
(4 meses) Isoniazida 100mg* 2 comprimidos 2 a3 comprimidos | 3 comprimidos

Nota: *Isoniazida: 10mg/kg/dia, dose maxima de 300mg/dia; pirazinamida: 35mg/kg/dia, dose maxima de 1.500mg/
dia/ etambutol: 25mg/kg/dia, dose maxima de 1.200/dia.

Esquema para tratamento de TB multirresistente

A tuberculose multidrogarresistente (TB MDR) € caracterizada quando se detecta
resisténcia do M. tuberculosis, pelo menos, a rifampicina e aisoniazida.

No caso de contato com TBMDR, o0 esquema de tratamento podera ser direcionado

por meio do resultado do teste de sensibilidade do caso-indice e deve ser supervisio-
nado e acompanhado em unidade de referéncia™s,

1117 Controle dos contatos e tratamento da infec-

cao latente da tuberculose (ILTB)

Toda crianca infectada pelo HIV deve realizar anualmente a prova

tuberculinica (PT).

A profilaxia por nove meses protege mais do que por seis meses em pessoas que
vivem com HIV, e a quantidade de doses tomadas € mais importante do que o tempo
de tratamento. Assim, recomenda-se tomar 180 doses por seis a nove meses ou 270
doses por nove a 12 meses, comisoniazida (H) 10mg/kg/dia, VO, 1x/dia (dose maxima:
300mg/dia)182,189,190_

Uma induracédo maior ou igual a 5 milimetros indica a necessidade do

uso de isoniazida (H) 10mg/kg/dia VO 1x/dia (dose mdxima: 300mg/
dia), por 9 meses.
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E também recomendado o tratamento de ILTB nas situaces abaixo:

a. Radiografia de térax normal e uma situacao abaixo:

> PT>5mm;

> Contatos HIV positivos intradomiciliares ou institucionais de pacientes
baciliferos e assintomaticos, independentemente da PT;

> PT < bmm, com registro documental anterior de PT = 5 mm,
assintomaticos, sem tratamento ou profilaxia na ocasido.

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

> Se a induracdo for < 5mm, repetir o teste apds seis meses do inicio
do tratamento (ou quando for evidenciada reconstituicdo imune, em
pacientes cujo tratamento se inicie na categoria imunologica 3 ou
grave), e passar a realiza-lo anualmente. Apés viragem tuberculinica,
nao é necessaria a repeticao anual da prova.

Definicoes para o controle de contatos

> Caso-indice — Todo paciente com TB pulmonar ativa, com baciloscopia
positiva.
) Contato — Toda pessoa que convive no mesmo ambiente com o caso-indice

no momento do diagnostico da TB. Esse convivio pode ocorrer em casa e/
ou em ambientes de trabalho e instituicoes.

Em contatos de TB MDR, ndo se recomenda o tratamento da ILTB.

Criancas ou adolescentes deverédo ser acompanhados periodicamente
pelo servico local por pelo menos dois anos.
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Os contatos de pessoas vivendo com HIV menores de dez anos e portadores de
condicdes de alto risco devem ser considerados prioritarios no processo de avaliacdo e
tratamento de ILTB (Figura 5).

Contatosinfectados pelo HIV deverdo tratar ILTB independentemente do resultado
daPT.

Figura 5 — Fluxo de investigacao de infeccao latente da TB nos contatos de pessoas vivendo
com HIV/aids menores de dez anos™®

Crianca <10 anos
1

Consulta
1
1 1
Assintomatico Sintomatico
' L
Rx torax e PT Investigar TB*
r ! 1 r L 1
RX torax normal RX torax suspeito B Excluido TB
r . 1 I |
PT com critério PT sem critério Prosseguir Tratar TB
de ILTB** delLTB investigacdo TB*
1 1
Repetir PT em
Tratar ILTB . ——
1
1 1
Conversdo - tratar Sem conversdo - alta
ILTB com orientacao
Nota:

*Empregar o Quadro 35: pontuacao diagnostico TB.

**PT > 5mm (em criancas ndo vacinadas com BCG, criancas vacinadas ha mais de 2 anos ou portadora de qualquer
condicdo imunossupressora, criancas indigenas, independentemente da vacinacdo por BCG); ou = 10mm em criancas
vacinadas com BCG ha menos de 2 anos.

Os RN coabitantes de caso-indice bacilifero ndo deverdo
receber BCG ao nascer.

A quimioprofilaxia primdria (QP) com isoniazida deve ser administrada

por trés meses e, apos esse periodo, faz-se a PT.

Se aPT for > 5 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 (Figura 6).
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Figura 6 — Fluxograma de prevencao da infeccao tuberculosa em RN

RN
coabitante de caso
indice bacilifero

Iniciar QP primaria e
ndo vacinar com BCG

3 meses,
depois fazer PT
Manter o tratamento I Suspender o
por mais 3 mesese — PT >5mm PT <5mm — tratamento e vacinar
nao vacinar com a BCG para BCG

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

1.2 Coinfeccao com hepatites virais em
Criancas e adolescentes vivendo com HIV

11.2.1 Pesquisa laboratorial das hepatites virais (HV)
em criancas e adolescentes vivendo com HIV

Todas as criancas e adolescentes com infeccdo pelo HIV devem realizar a pesquisa
de hepatites virais A, B e C noinicio do seu acompanhamento. A pesquisa deve incluir:

) Testagem sorologica para hepatite A, por meio da pesquisa de IgG-HAV.

) Testagem sorologica para averiguar resposta a vacina anti-hepatite B por
meio da pesquisa de anti-HBs.

> Testagem sorologica para checar coinfeccdo presente ou pregressa pelo
HBV em criangas nao vacinadas para hepatite B, por meio da pesquisa dos
seguintes marcadores: antigeno de superficie (HBsAg), anticorpo anticore
(anti-HBc) e anticorpo contra o antigeno de superficie (anti-HBs).

) Testagem sorolégica para averiguar coinfeccdo presente ou pregressa pelo
HCV. Se o resultado do anti-HCV for reagente, solicitar CV para o HCV para
confirmacdo diagnostica.

Criancas diagnosticadas com coinfeccao pelo HBV devem realizar exames, quando

disponiveis, de pesquisa para o HDV com IgM, IgG e CV, quando a crianca proceder de
area endémica para hepatite delta.
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Em criancas e adolescentes inicialmente soronegativos para o HCV, que sejam
particularmente vulneraveis a essa infeccao (uso de substancias psicoativas ou expo-
sicao sexual), recomenda-se repeticdo anual de sorologia para HCV™"93,

Recomenda-se vacinacdo para hepatite A e B nas criancas soronegativas para
essas infeccdes; caso uma crianca ndo apresente niveis adequados de anti-HBs (apos
a vacinacao), imunizacdo de reforco podera ser indicada'*'°, Para mais informacoes
sobre o0 esquema vacinal para HAV e HBV, ver Capitulo 13.

Adolescentes portadores de qualquer hepatite devem ser orientados quanto ao
uso de alcool.

Paramais informac6es sobre criancas expostas aos virus das hepatites B, Deltae C
ao nascimento, consultar o "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas paraaPrevencdo
da Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais”, disponivel em <http://www.
aids.gov.br/pcdt>.

11.2.2 Coinfeccao pelo HBV em criancas e
adolescentes vivendo com HIV

A hepatite B ¢ infeccao de transmissdo parenteral, sexual e vertical (perinatal e
intrauterina). A transmissdo perinatal, no momento do parto, ¢ umas das vias mais
importantes de transmissao para RN. Nesse cenario, a evolucdo da doenca apresenta
maior chance de cronificacdo.

Oimpacto do adoecimento decorrente dainfeccdo pelo HBV em criancas considera
principalmente as infeccées adquiridas antes dos cinco anos deidade; portanto, embora
a epidemiologia da infeccao venha mudando ao longo do tempo, devido a fatores como
a vacinacdo em larga escala e politicas de testagem para a populacdo, as acdes de pre-
vencao devem ter as gestantes e criancas como foco principal™®.

A coinfeccdo pelo HIV tem um impacto importante no curso da infeccdao pelo HBV.
Ha uma progressdao mais rapida para cirrose e carcinoma hepatocelular, maior morta-
lidade relacionada a doenca hepatica e pior resposta ao tratamento em comparacdo
com pessoas portadoras de HBV nao infectadas pelo HIV.

Individuos infectados pelo HIV que desenvolvem hepatite aguda pelo HBV tém
cinco a seis vezes mais chance de se tornarem portadores crénicos do HBV quando
comparados aindividuos soronegativos para o HIV.

Em pacientes coinfectados, o HIV aumenta a replicacdo do HBV, levando a forma
mais grave de doenca hepatica. Uma vez portador do HBYV, o individuo tende a evoluir
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com menores taxas de soroconversdo espontanea e a apresentar altas taxas de repli-
cacdo viral.

Criancas nascidas de maes infectadas pelo HBV e positivas tanto para o HBsAg
quanto para o HBeAg tém maior risco para aquisicdo da infeccdo (entre 70%-100%)
quando comparadas aquelas nascidas de mdes positivas para o HBsAg e que clarearam
o HBeAg (entre 5%-30% de risco de transmissdo vertical)2%,

As principais ferramentas para a prevencdo da transmissdo vertical da infeccdo
pelo HBV sdo o monitoramento da mulher gestante com infeccdo pelo HBV e as acdes
de profilaxia para a prevencdo da transmissao vertical da hepatite B a partir do nasci-
mento, como aplicacdo de imunoglobulina e vacinacdo ao nascer.

As indicacdes de tratamento para as criancas portadoras do HBV devem ser feitas
de forma criteriosa e sempre sob a supervisdo de especialistas, seguindo-se reco-
mendacdes para essa faixa etaria.

Os medicamentos 3TC e TDF possuem atividade contra o HIV e HBV. Portanto,
esses farmacos devem ser preferencialmente administrados como parte da TARV em
criancas e adolescentes coinfectados HIV-HBV. No Brasil, recomenda-se o inicio de
terapia com TDF/3TC. O TDF esta disponivel para criancas com mais de 35 kg ou maio-
res de seis anos. E importante reforcar que a necessidade do uso combinado de 3TC e
TDF se da pela possibilidade de selecdo de variantes de resisténcia do HBV para 3TC,
gue tem baixa barreira genética quando utilizado em monoterapia para tratar o HBV2%",

Para mais informacdes sobre o manejo de pacientes com HIV/HBYV, consulte o
“Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfeccdes', disponivel
em <http://www.aids.gov.br/pcdt>; para o0 manejo de gestante e RN exposto, acesse
o "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para prevencdo da transmissao vertical
do HIV, Sifilis e Hepatites Virais", disponivel em <http://www.aids.gov.br/pcdt>; e para
diagnostico, consulte o “Manual Técnico para o Diagnostico das Hepatites Virais”, dis-
ponivel em <http://www.aids.gov.br>.

11.2.3 Coinfeccao pelo HCV em criancas e
adolescentes vivendo com HIV

Ainfeccdo pelo HCV ocorre pela via percutanea (mediante exposicdo a sangue), por
via sexual e por transmissado vertical. A principal fonte de infeccao de HCV em criancas
é atransmissao vertical sendo rara a via intrauterina. A prevaléncia de coinfeccdo HCV-
HIV em criancas € baixa.



COINFECCOES

O curso natural da doenca hepatica em criancas € pouco documentado. Entre as
criancas com infeccdo crénica, foi relatada progressao de fibrose hepatica para cirrose
em adolescentes, que tem curso mais rapido naqueles coinfectados com HIV.

Recomenda-se que as criancas expostas nascidas de mdes

com anti-HCV reagente sejam testadas para anticorpos
anti-HCV a partir dos 18 meses de idade.

Desse modo, é necessario realizar o diagnostico e seguimento dessa populacdo de
criancas expostas ao virus da hepatite C. Os anticorpos IgG maternos podem atraves-
sar passivamente a barreira placentaria e serem detectados na crianca até os 18 meses
de idade, sem necessariamente indicar infeccdo. Quando reagentes apos 18 meses
idade, os anticorpos sdo produzidos pela propria crianca, indicando infeccao.

Se a crianca apresentar anti-HCV REAGENTE, deverd ser

solicitada CV HCV-RNA para confirmacéo da infeccéo.

As evidéncias cientificas sobre o manejo clinico de criancas coinfectadas sao
escassas. Ndo ha evidéncias suficientes sobre o papel da terapia com ARV em pedia-
tria que demonstrem que o tratamento seja um cofator de dano hepatico na coinfeccao
HCV-HIV2%2,

As criancas expostas e diagnosticadas com coinfeccao HIV-HCV deverdo ser
encaminhadas a um servico de referéncia para seguimento. No entanto, a investigacdo
diagnostica ndo deve aguardar a consulta com especialista, podendo ser iniciada ainda
no servico de pediatria2®3-2%,

As recomendacoes terapéuticas para o paciente portador de coinfeccao HCV-HIV,
conforme genotipo e necessidade de individualizacdo de conduta, estdo apresentadas
no "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e coinfeccées'”, disponi-
vel em: <http://www.aids.gov.br/pcdt>.
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> Todas as criancas e adolescentes vivendo com HIV devem ser
triados para infeccdo por HCV na primeira abordagem. Deve-se
considerar maior frequéncia de triagem se houver risco ou exposicéo
recente. Solicitar CV-HIV de HCV se o anti-HCV for positivo (para
confirmacdo diagnostica) ou em suspeita de infeccdo aguda.

Adolescentes coinfectados HCV-HIV devem ser orientados a
evitar o consumo de dlcool e outras substancias hepatotoxicas.

Pacientes coinfectados HCV-HIV que sejam susceptiveis a infeccdo
pelo HAV ou pelo HBV devem ser vacinados contra esses virus.

11.2.4 Investigacao clinica em casos de criancas e
adolescentes com alteracoes persistentes
de enzimas hepaticas

Elevacbes persistentes de enzimas hepaticas devem ser sempre investigadas.
Esta indicada a testagem para presenca dos virus hepatotrépicos (HAV, HBV/D, HCV)
oundo hepatotrépicos (CMV e virus Epstein-Barr, entre outros) em uma primeira etapa
de abordagem diagnostica.

A complementacdo diagnostica deve também envolver a investigacdo de outras
hepatopatias, tais como doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, hepatite autoimune,
doenca de Wilson, deficiéncia de alfa-1antitripsina. Recomenda-se o0 encaminhamento
da crianca ou adolescente a ambulatorio de especialidade para prosseguimento diag-
nostico, caso necessario.

1.3 Coinfeccao com sifilis em criancas e
adolescentes vivendo com HIV

A sifilis é transmitida predominantemente por via sexual e vertical. A transmissao
vertical acontece mais frequentemente intrautero, embora também possa ocor-
rer durante a passagem do feto pelo canal do parto. A probabilidade de infeccdo fetal
€ influenciada pelo estagio da sifilis na mae e pela duracao da exposicdo fetal. Dessa
forma, a transmissdo € maior quando a mulher apresenta sifilis primaria ou secundaria
durante a gestacao, e/ou quando o tratamento acontece apenas mais tardiamente no
curso da gestacdo.
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Sifilis congénita

As recomendacdes para manejo clinico e tratamento do paciente portador de sifi-
lis congénita estdo apresentadas no "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Prevencao da Transmissdo vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais", disponivel em
<http://www.aids.gov.br/pcdt>208,

Sifilis adquirida

Um terco das infeccdes por sifilis em PVHIV sdo assintomaticas. As manifesta-
coes clinicas da sifilis nas PVHIV sdo semelhantes as das pessoas sem infeccdo pelo
HIV. Existem alguns estudos que sugerem que a infeccao pelo HIV pode afetar a apre-
sentacdo clinica da sifilis. As lesdes genitais atipicas sao mais prevalentes, podendo
ser observada a progressdo acelerada da doenca em pessoas com imunossupressao
avancada. Manifestacoes clinicas de neurossifilis, como uveite ou meningite, sao mais
comuns em pessoas com infeccao por HIV.

Diagnéstico laboratorial

A interpretacdo dos testes diagnosticos € a mesma para o paciente ndo infectado
pelo HIV. Entretanto, ha algumas particularidades: nas PVHIV, sdo mais frequentes as
altas diluicoes ao diagnostico e resultados falso-nado reagentes. Portanto, na suspeita
de sifilis e presenca de testes sorologicos ndo reagentes ou com interpretacdo ndo clara,
€ importante considerar o efeito prozona ou formas alternativas de diagnostico, como
a biopsia dalesdo.

Para mais informacdes sobre diagnhostico laboratorial da sifilis adquirida, consulte o
“Manual Tecnico para o Diagnostico da Sifilis", disponivel em: <http://www.aids.gov.br/
biblioteca.

Rastreamento de casos

Criancas e adolescentes vivendo com HIV devem ser testados para sifilis na pri-
meira consulta, na abordagem da crianca exposta ao HIV ou no diagnostico do HIV. Uma
triagem mais frequente pode ser apropriada, com base nos comportamentos de risco
individuais e na epidemiologia local.

Neurossifilis
A neurossifilis pode ocorrer em qualquer fase da sifilis, com diferentes apresenta-
coes clinicas, muitas vezes semelhantes as dos individuos que ndo tém infeccdao pelo

HIV. Entretanto, quadros como uveite ou meningite podem sem mais comuns em PVHIV.

Ainvestigacao de sinais e sintomas neurologicos deve ser realizada emtodas as criancas
e adolescentes coinfectados com sifilis. Em caso de sintomas, a puncao lombar € indicada.
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INDICACOES DA PUNCAO LOMBAR PARA PESQUISA DE NEUROSIFILIS:

> Na presenca de sintomas neurologicos;

> ApOs falha ao tratamento clinico.

Tratamento

As PVHIV coinfectadas com sifilis devem receber tratamento clinico semelhante
ao das pessoas nao infectadas pelo HIV (Quadro 42). O regime posolégico depende do
estagio da doenca, mas a penicilina benzatina € o medicamento de escolha. O trata-
mento precoce € importante para ainterrupcdo da cadeia de transmissao.

Regimes alternativos para penicilina nao foram bem estudados em PVHIV com
sifilis. Pessoas que apresentam reacdo alérgica grave (anafilaxia) devem ser cuidado-
samente avaliadas quanto a necessidade de receber outro medicamento que ndo a

penicilina.

Nao ha particularidades para o inicio de TARV em pacientes coinfectados com sifilis.

Quadro 41— Resumo dos esquemas terapéuticos para sifilis e seguimento°®

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

Sifilis primaria, secundaria e
latente recente (com menos de
2 anos de evolucao)

Penicilina G benzatina 50 mil Ul/
kg, IM, dose unica

Sffilis latente tardia (com mais de | Penicilina G benzatina 2,4

2 anos de evolucdo) ou latente milhdes U, IM, semanal, por 3
com duracdo ignorada e sifilis semanas. Dose total: 7,2 milhdes
terciaria ul, IM

Penicilina G benzatina 50 mil Ul/
kg, IM, semanal, por 3 semanas.
Dose total: 7,2 milhdes Ul, IM

Penicilina cristalina 18-24
milhdes Ul/dia, por via
endovenosa, administrada em

Penicilina cristalina 50 mil Ul/

Neurossifilis kg/dose, por via endovenosa,
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doses de 3-4 milhdes Ul, a cada
4 horas ou por infusdo continua,
por 14 dias

a cada 4 horas ou por infusdo
continua, por 14 dias
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11.3.1 Seguranca na administracao de peniciling

A penicilina ¢ um medicamento seguro. A possibilidade de reacdo anafilatica a admi-
nistracdao de penicilina benzatina é de 0,002%, segundo levantamento das evidéncias
cientificas constante no relatorio de recomendacao elaborado pela Comissdao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec), disponivel em <http://conitec.gov.
br/images/Relatorios/2015/Relatorio_Penicilina_SifilisCongenita_final.pdf>2%,

O receio de ocorréncia de reacdes adversas ndo deve ser impeditivo para a admi-
nistracdo de penicilina benzatina nos servicos de saude, especialmente na Atencao
Basica.

A reacdo de Jarisch-Herxheimer ¢ uma manifestacao febril aguda, que geralmente
ocorre nas primeiras 24 a 48 horas apo6s o tratamento para a sifilis. A febre pode ser
acompanhada de dor de cabeca, mialgias, sudorese, hipotensao e piora das lesdes de
pele, se inicialmente presentes. A reacdo normalmente € autolimitada e resolve-se
dentro de 12 a 24 horas. Ocorre mais frequentemente apos o tratamento da sifilis pre-
coce. A coinfeccdao com HIV ndo altera o tipo e intensidade da reacdo. Nao ha como
prevenir a reacdo, mas podem-se orientar cuidados com antipiréticos aos pacientes
sintomaticos.

1.3.2 Seguimento clinico

O monitoramento laboratorial € realizado por meio de testes imunologicos ndo
treponémicos.

Recomenda-se acompanhamento a cada trés meses durante o primeiro ano e, se
ainda houver reatividade em diluicdes decrescentes, deve-se manter o acompanha-
mento semestral ate a estabilizacao.

Na presenca de diluicoes persistentemente elevadas, ou caso ndo ocorra a queda
esperada, realizar a avaliacdo de sinais e sintomas neurologicos e a possibilidade de
neurossifilis, e investigar a possibilidade de reexposicdo.

Individuos tratados para neurossifilis devem ser submetidos a puncao liquorica
de controle apos trés meses do término do tratamento. Na persisténcia de alteracoes
liguoricas, recomenda-se o retratamento e puncoes de controle em intervalos de seis
meses até a normalizacao da celularidade e obtencdo de VDRL ndo reagente.

Em15%-20% das pessoas, os titulos de teste ndo treponémico podem permanecer
reagentes por periodos prolongados, mas em niveis estaveis normalmente menores ou
iguais a 1:8.1sso nao é considerado falha de tratamento.
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11.3.3 Particularidades no cuidado de criancas e
adolescentes com diagnostico de sifilis

As criancas com suspeita ou diagnostico de sifilis adquirida devem ser avaliadas
para historia de sifilis congénita ou abuso sexual.

Em adolescentes com diagnostico de sifilis, € importante realizar o aconselha-
mento para orientacdo de praticas de sexo seguro e imunizacoes (para hepatite B e
HPV). Nesses casos, como previsto no Estatuto da Crianca e do Adolescente (ECA),
deve-se avaliar a capacidade de discernimento do adolescente.

Quando o diagnostico se der em adolescentes, a avaliacdo e o tratamento da par-
ceria sexual também sdo cruciais para a quebra da cadeia de transmissao.

A parceria sexual da pessoa diagnosticada com sifilis deve ser avaliada clinica-
mente, testada e tratada presuntivamente com regimes descritos nas recomendacées
atuais, pelo alto risco de infeccdo por sffilis.

Mais informacdes sobre o manejo da sifilis podem ser encontradas no "“Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencao Integral as Pessoas com Infeccbes
Sexualmente Transmissiveis', disponivel em: <http://www.aids.gov.br/pcdt>.

Asrecomendactes paramanejo clinico e terapia em criancas e adolescentes vitimas
de violéncia sexual estao apresentadas no "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Profilaxia Pos-Exposicdo de Risco a Infeccdo pelo HIV, IST e Hepatites Virais”, dis-
ponivel em: <http://www.aids.gov.br/pcdt>.









INFECCOES OPORTUNISTAS
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
VIVENDO COM HIV

12.1 Profilaxia das infeccoes oportunistas (10)

A imunodeficiéncia relacionada ao HIV é o maior fator de risco para as 10, e a pre-
vencao ou arecuperacdo daimunodeficiéncia relacionada ao HIV coma TARV, associada
a pratica de imunizacées, é de sumaimportancia para prevencao de 10.

A forma mais comum de aquisicao de 10 em criancas se da por meio das maes infec-
tadas. Mulheres vivendo com HIV tém maior probabilidade de adquirir e transmitir uma
IO (p. ex., tuberculose) para outros membros familiares, como criancas vivendo e convi-
vendo com HIV. Além disso, 0s anticorpos que passam pela placenta e que protegem as
criancas contra algumas infeccées sérias podem ser menos efetivos ou estar presentes
em menor quantidade do que nas criancas de mulheres ndo infectadas.

A contagem de LT-CD4+ e a porcentagem de LT-CD4+ sdo ferramentas bem esta-
belecidas para a avaliacdo da imunidade?' 2",

As 10 e coinfecc6es podem ocorrer devido a varios fatores; dentre estes, as inter-
rupcoes na TARV e o aparecimento de resisténcia viral.

A profilaxia primaria geralmente deve ser instituida quando a situacdo imunolégica
do paciente o torna vulneravel a aquisicdo de infeccbes. Por vezes, essa profilaxia
indicada apos a exposicdo a situacdes epidemiologicas de risco.
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A profilaxia secundaria deve ser indicada ap0s a resolucao de um processo infec-
cioso oportunista ou em presenca de infeccdo latente, para diminuir a chance de
reincidéncia ou reinfeccao.

Para ainterrupcao da profilaxia, utilizam-se critérios de reconstituicao imune e/ou
critério de tempo, em caso de profilaxia primaria. A SIR pode complicar o tratamento
das 10, quando uma resposta adequada a TARV é estabelecida.

12071 Pneumonia por Pneumocystis jiroveci

A pneumonia por Pneumocystis jiroveci (pneumocistose) continua sendo uma
importante doenca definidora de aids. A maior incidéncia ocorre no primeiro ano de vida,
com picos de incidéncia entre trés e seis meses de idade?™. E uma doenca de alta mor-
talidade, porem de tratamento eficaz, e seu manejo deve ser realizado em tempo.

Profilaxia primaria

Indicacado: instituir TARV em criancas entre quatro e seis semanas até 12 meses de
idade; nas criancas entre um e cinco anos de idade, com contagem de LT-CD4+ abaixo
de 500 céls/mm?3 ou menor que 15%; e nas criancas acima de seis anos de idade, com

infeccdo comprovada e valor de LT-CD4+ abaixo de 200 céls/mm?3 ou menor que 15%.

Primeira escolha:

Sulfametoxazol (SMX) 750mg/m?/dia ou 25mg/kg/dia + trimetoprima (TMP)
150mg/m?/dia ou 5mg/kg/dia, via oral, dividida em duas doses ao dia, trés vezes por
semana, em dias alternados, podendo ser utilizada nas mesmas doses acima em uma
tomada diaria, trés vezes por semana, em dias alternados, ou dividida em duas doses
ao dia, nos sete dias da semana.

Alternativas:

> Dapsona: criancas acima de um més de idade, na dosagem de 2mg/kg/dia,
maximo de 100mg; ou 4mg/kg, uma vez por semana, maximo de 200mg ao dia;

> Pentamidina aerossol: criancas maiores de cinco anos de idade, na dosagem
maxima de 300mg, via inalatoria, uma vez por més;

> Atovaquona:

» Criancas de um a trés meses e maiores de 24 meses a 12 anos de
idade: 30mg/kg/dia, maximo de 1.500mg, via oral, uma vez por dia;
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» Criancas de quatro a 24 meses de idade: 45mg/kg, maximo de
1.500mg, via oral, uma vez por dia;

» Criancas acima de 12 anos de idade: 1.500mg, via oral, uma vez por dia.
Profilaxia secundaria
Indicacdo: pneumocistose prévia

Primeira escolha:

SMX-TMP 750mg SMX/m? ao dia, duas doses, trés vezes por semana, em dias
consecutivos, ou dose total uma vez por dia, em dias consecutivos, ou duas doses, trés
vezes por semana, em dias alternados, ou duas doses, todos os dias da semana.

Alternativas

> Dapsona 2mg/kg/dia, maximo de 100mg, ou 4mg/kg, uma vez por semana,
maximo de 200mg;

) Pentamidina aerossol: criancas acima de cinco anos, 300mg, uma vez/mes;
> Atovaquona:
» Criancas de um a trés meses e acima de 24 meses: 30mg/kg, VO,

uma vez por dia;
» Criancas de quatro a 24 meses: 45mg/kg, VO, uma vez por dia®™

Os critérios de suspensdo serao avaliados caso a caso de acordo com as condicées
clinicas, supressao viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar = 15% por no minimo seis
meses).

12.1.2 Mycobacterium tuberculosis

Criancas com idade inferior a cinco anos e aquelas com HIV tém maior susceptibili-
dade adesenvolver TB, com pico nos 12 meses apos ainfeccdo. Ocorre doenca progressiva,
inclusive meningite e sepse micobacteriana, mais comuns em criancas pequenas e com
comprometimento imunologico mais grave?®™, Para detalhes, consultar Capitulo 11.
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1213 Varicella zoster
A profilaxia primaria esta indicada nas seguintes situacdes:

> Exposicdao em criancas ndo vacinadas, ou que receberam duas doses da
vacina, ou que tém histoérico negativo para varicela; ou

> Exposicdo a varicela mesmo em criancas com historia de varicela
prévia ou que receberam duas doses da vacina, desde que apresentem

imunodepressao grave ou moderada.

Primeira escolha:

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

Alternativas:
Aciclovir: 20mg/kg/dose (maximo de 3.200mg), via oral, de seis em seis horas.
IVIG: 400mg/kg até 96 horas apos a exposicao.

Ndo ha indicacao de profilaxia secundaria.

1214 Toxoplasma gondi

O principal modo de transmissdo da infeccdo por T. gondiiem criancas € a via congénita,
ocorrendo quase exclusivamente em RN de mdes que adquiriram a infeccdo durante a ges-
tacado. Criancas mais velhas, adolescentes e adultos jovens tipicamente adquirem a infeccao
por via oral, pela alimentacdo ou ingestdo acidental dos oocistos em solo ou agua contami-
nados. O risco estimado de transmissdo materno-fetal em mulheres ndoinfectadas pelo HIV
durante a gestacdo € de 29%, variando emrelacdo ao periodo gestacional em que ainfeccdo
ocorre. A taxa geral de transmissdo materno-infantil do T. gondii em mulheres infectadas
pelo HIV ndo é conhecida; entretanto, alguns poucos casos de transmissdo materno-infantil
em mulheres vivendo com HIV e gestantes sdo relatados?™2®,

A sorologia deve ser realizada em todas mulheres com HIV durante o pré-natal, pois
a imunossupressao, mesmo em casos de infeccao crénica, pode levar a reativacao e
transmissdo para o feto?*.

Profilaxia primaria:

A profilaxia primaria esta indicada quando o paciente tiver sorologia positiva (IgG)
para toxoplasmose e grave imunodepressao, ou quando o exame de LT-CD4+ estiver
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abaixo de 15% em criancas com menos de seis anos de idade, ou quando a contagem de
LT-CD4+ for menor que 100 céls/mm? em criancas com mais de seis anos.

Primeira escolha:

Sulfametoxazol (SMX) 750mg/m?/dia ou 25mg/kg/dia + trimetoprima (TMP)
150mg/m?/dia ou 5mg/kg/dia, via oral, de 12 em 12 horas, diariamente. Pode-se tam-
beéem prescrever as mesmas doses acima uma vez ao dia, trés vezes por semana, em
dias alternados, ou dividida em duas doses ao dia, todos os sete dias da semana, ou,
ainda, dividida em duas doses ao dia, em dias alternados.

Alternativas:

> Sulfadiazina 75mg/kg/dia, via oral, duas vezes por dia + pirimetamina Tmg/
kg/dia, uma vez por dia + acido folinico 5-10mg/dia, trés vezes/semana.

> Dapsona 2mg/kg/dia, uma vez por dia (maximo de 25mg) + pirimetamina
1mg/kg/dia, uma vez por dia (maximo de 25mg) + acido folinico 5-10mg/dia,
trés vezes na semana.

Profilaxia secundaria

Estaindicada na encefalite por toxoplasma preévia.

Primeira escolha:

Sulfadiazina 85-120mg/kg/dia, de 12 em 12 horas + pirimetamina 1mg/kg/dia
(maximo de 25mg) + acido folinico 5mg/dia, a cada trés dias.

Alternativas:

) Clindamicina 20-30mg/kg/ dia, quatro doses + pirimetamina Tmg/kg/dia
(maximo de 25mg) + acido folinico 5mg/dia, a cada trés dias.

> Atovaquona:

» Criancas com um a trés meses e acima de 24 meses: 30mg/kg, VO,
uma vez ao dia;

» Criancas de quatro a 24 meses: 45mg/kg, VO, uma vez por dia +
pirimetamina Tmg/kg/dia (maximo de 25mg), associado ao acido
folinico 5mg/dia, a cada trés dias.

Os critérios de suspensdo serdo avaliados caso a caso de acordo com as condicdes cli-
nicas, supressao viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar > 15% por no minimo seis meses).
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1215 Micobacteriose atipica

0 complexo Mycobacterium avium (MAC) refere-se as multiplas espécies relatadas
como micobactérias ndo tuberculosas (p. ex., Mycobacterium avium, Mycobacterium
intracellulare e Mycobacterium paratuberculosis).

A MAC foi a segunda maior causa de infeccao oportunista em criancas HIV infec-
tadas, antes da era da TARV. Presume-se que a MAC seja adquirida em exposicbes
rotineiras, pelas vias inalatoria e inoculatoéria ou pela ingestdo. A colonizacdo do trato
respiratorio e gastrointestinal pode levar a disseminacdo da doenca. A MAC pode se
apresentar como linfadenite?* 2,

Profilaxia primaria

Primeira escolha:

Claritromicina 15mg/kg/dia, duas vezes ao dia; ou azitromicina 20mg/kg/dia, uma
vez por semana.

Alternativa:

Azitromicina 5mg/kg (maximo de 250mg), via oral, diariamente.
Profilaxia secundaria

Estdindicada em caso de doenca prévia.

Primeira escolha:

Claritromicina 15mg/kg/dia de 12 em 12 horas + etambutol 15-25mg/kg/dia.
Alternativa:

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

Os criterios de suspensdo serdo avaliados caso a caso de acordo com as con-

dices clinicas, supressdo viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar > 15% por no
minimo seis meses).

1216 Criptococose

A maioria dos casos de criptococose em pacientes infectados pelo HIV é causada
pelo Cryptococcus neoformans; o Cryptococcus gattii (Cryptococcus neoformans,
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variedade gattii) ocorre primeiramente em regies subtropicais e tropicais. A criptoco-
cose ocorre menos frequentemente em criancas do que em adultos.

Profilaxia: somente secundaria
Indicacdo na presenca de doenca prévia.

Primeira escolha:

Fluconazol na dose de 6mg/kg/dia.

Alternativas:

Itraconazol na dose de 5mg/kg/dia, trés vezes por semana, e/ou anfotericina B
Tmg/kg, IV, trés vezes por semana.

Os critérios de suspensdo serdo avaliados caso a caso de acordo com as condicoes cli-
nicas, supressao viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar > 15% por no minimo seis meses).

121,/ Histoplasmose

A profilaxia € somente secundaria e aindicacdo € historico de doenca prévia.

Primeira escolha:

Itraconazol 5mg/kg/dia, a cada 24 a 48 horas.

Alternativa:

Fluconazol 3-6mg/kg/dia (maximo de 200mg) ou anfotericina B Tmg/kg, IV, trés
vezes por semana.

Os critérios de suspensdo serdo avaliados caso a caso de acordo com as condicoes cli-
nicas, supressao viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar > 15% por no minimo seis meses).

12.1.8 Citomegalovirose

A profilaxia € somente secundaria, sendo indicada para doenca prévia.

Primeira escolha:

Ganciclovir emg/kg/dia, IV, cinco vezes por semana, ou10mg/kg/dia, IV, trés vezes
por semana.
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Alternativa:
Néo ha’214, 215.

Por tempo indeterminado.

1219 Leishmaniose visceral

A leishmaniose é considerada oportunista em casos de imunossupressdo grave,
devendo ser abordada prontamente, pela gravidade observada em muitos pacien-
tes?'218, E de facil manejo e necessita de monitoramento clinico e laboratorial.

Profilaxia: somente secundaria

Indicada quando houver histoérico de doenca prévia.

Primeira escolha:

Antimoniato N-metil glucamina 810mg/Sbv, uma vez ao més, ou anfotericina B
desoxicolato Tmg/kg, a cada duas ou quatro semanas, ou anfotericina B lipossomal
3mg/kg a cada duas ou quatro semanas.

Alternativa:

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

121710 Doenca bacterianainvasiva

Antes da era HAART, as infeccdes bacterianas graves constituiam as doencas opor-
tunistas mais comumente encontradas em criancas infectadas pelo HIV. A pneumonia
era a infeccdo bacteriana mais frequente, seguida por bacteremia e infeccao do trato
urinario. Outras infeccdes graves, como osteomielite, meningite, otite média e sinusite
eram muito comuns nas criancas sem tratamento para o HIV2™©-223,

Profilaxia primaria

Indicada em caso de diagnostico recente com estadio de aids moderado/grave, até
recuperacdo imunolégica.

Primeira escolha:

IVIG 400mg/kg/més.
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Alternativas:

Sulfametoxazol (SMX) 750mg/m?/dia ou 25mg/kg/dia + trimetoprima (TMP)
150mg/m?/dia ou 5mg/kg/dia, via oral, de 12 em 12 horas, diariamente.

Profilaxia secundaria

Indicacao de profilaxia nas infeccbes bacterianas graves recorrentes. A IVIG é indi-
cada para criancas com infeccdes bacterianas graves, definidas nas categorias Be C da
Classificacdo CDC (meningite, pneumonia, septicemia, infeccbes 6sseas ou articulares),

com mais de dois episodios por ano?%,

Primeira escolha:

IVIG 400mg/kg/meés.
Alternativa:

SMX-TMP 750mg SMX/m?/dia, duas doses diarias.

1211 Candidiase

As infeccdes fungicas mais comuns sdo causadas pela Candida sp. As doencas
localizadas decorrentes de Candida sp caracterizam-se por invasao tecidual limitada
a pele e mucosas, como doenca oral e esofagiana, vulvovaginte e dermatite. Uma
vez que o agente ultrapasse a superficie e haja disseminacdo hematogénica, pode
ocorrer candidemia, meningite, endocardite, doenca renal, endoftalmite e doencas
hepatoesplénicas.

Profilaxia secundaria
Indicada para as formas recorrentes e graves.

Primeira escolha:

Fluconazol 3-6mg/kg/dia (maximo de 200mg).
Alternativa:

Cetoconazol 5mg/kg/dia (maximo de 200mg).
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12112 Herpes virus

O aciclovir € a medicacao de escolha para o tratamento de herpes local ou dis-
seminado em criancas, independentemente da classificacdo da infeccdo pelo HIV. No
periodo neonatal, o tratamento deve ser realizado com altas doses de aciclovir (20 mg/
kg/dia) por 21dias, em caso de acometimento do SNC e doenca disseminada, e por 14

dias para acometimento cutaneo, de olhos ou de boca.

A profilaxia secundaria deve ser introduzida quando o paciente apresentar episo-
dios recorrentes e graves.

Profilaxia secundaria
Indicacdo para herpes recorrente ou grave.

Primeira escolha:

Aciclovir 80mg/kg/dia, VO, quatro doses ao dia, até recuperacao imunologica.
Aciclovir 400mg, VO, trés vezes por dia, por cinco dias/semana;

ou

Valaciclovir 1g, VO, duas vezes por dia, por cinco dias/semana.

Alternativa:

N&o ha?222s,

12113 Doenca de Chagas

Cabe ressaltar algumas consideracdes sobre a DC, vez que o Brasil € um pais endé-
mico para esse agravo; além disso, a maior prevaléncia dainfeccdo pelo HIV em criancas
tem ocorrido em regides de alta endemicidade da DC.

A coinfeccao pelo HIV e Trypanosoma cruzi foi descrita pela primeira vez na
decada de 90. Desde entado, varios casos tém sido relatados; os efeitos dessa coin-
feccao aindando estdo esclarecidos e pouco se sabe sobre oimpacto de umainfeccao
sobre a outra. Recomenda-se realizar triagem sorologica da mae infectada pelo HIV
e do RN exposto. Porem, mais estudos sdao necessarios para melhor caracterizar a
associacdo encontrada.

A DC ataca varios tecidos e ¢rgdos e apresenta lesGes cuja patogénese esta
ligada a relacdo hospedeiro-parasita. A expressao da resposta imune no mecanismo
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fisiopatogénico reflete-se em reacdes inflamatorias focais ou difusas, muitas vezes asso-
Ciadas a necrose tissular. Em pacientes adultos coinfectados, estima-se uma frequéncia
de 20% de reativacao da DC. A elevada ocorréncia de casos de reativacdo pode estar
relacionada a imunossupressdo. Recentemente, mostrou-se relacdo direta entre nivel de
parasitemia (por PCR quantitativa) e CV do HIV, relacdo inversa entre parasitemia e nivel
de LT-CD4+ ourelacdo CD4+/CD8+ emindividuos coinfectados, com ou sem reativacao.

Estudos prospectivos tém demonstrado aimportancia da parasitemia elevada (por
meétodos quantitativos) como fator preditivo de reativacao (50% dos casos).

Grande parte dos pacientes infectados por HIV com reativacdo da DC evoluiu para
obito antes mesmo do diagnostico etiologico ou durante o tratamento especifico para
a doenca. A elevada letalidade registrada (até 100%), particularmente na presenca de
meningoencefalite, ocorreu nos casos ndo diagnosticados ou diagnosticados e trata-
dos tardiamente. A mortalidade é de 80% quando o tratamento ¢ retardado por pelo
menos 30 dias do inicio do quadro, mas reduz-se para 20% quando o tratamento € ins-
tituido dentro de 30 dias.

Definicao diagnéstica

Recomenda-se que toda pessoa infectada pelo HIV com histéria epidemiologica
compativel com infeccao por T. cruzi deva ser avaliada por testes sorologicos padro-
nizados (hemaglutinacdo indireta, imunofluorescéncia indireta e ELISA). A avaliacdo
sorologica e o padrdo-ouro para diagnostico da DC na fase crénica, apesar de ndo con-
firmar o diagnostico da reativacao.

Na maioria dos casos, a reativacdo foi descrita no SNC, seguido pelo coracdo, e
caracterizada clinicamente por sinais de doenca aguda, sendo a febre a principal mani-
festacdo. O quadro clinico focal de cada orgdo acometido é inespecifico; para o SNC,
varia desde cefaleia a sinais de hipertensdo intracraniana, convulsdes, localizacdo
motora e coma, gerando confusdo diagnostica, principalmente com meningoencefalite
por toxoplasmose e tumores do sistema nervoso central (em especial linfomas). Entre
as principais caracteristicas diferenciais da meningoencefalite por T. cruzi em relacdo
aquela por Toxoplasma gondiiincluem-se: sede das lesdes mais frequente na substan-
ciabrancado quenacinzenta,semdescricdonosnucleos dabase;hemorragiadifusanas
areas necroticas; grande presenca de parasitas nos tecidos; lesdes mielinicas frequen-
tes e de maior intensidade; leptomeninges com acometimento difuso e de intensidade
variavel; menor frequéncia e intensidade de vasculite necrosante e trombose.

Para complementacao diagnostica, sao indicados meétodos de imagem, nos quais
se verifica a presenca de lesdes iso ou hipodensas unicas ou multiplas, de aspecto
pseudotumoral, com ou sem reforco anelar apos contraste venoso, podendo apre-
sentar ou ndo efeito de massa. Assim, em contextos epidemiologicos favoraveis a DC,
todos os casos com lesdes cerebrais com efeito de massa devem ser avaliados quanto
a possibilidade de infeccao por T. cruzireativada.
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No coracdo, a reativacao consiste em desencadeamento ou exacerbacdo de
insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias, bloqueios atrioventriculares, de ramo e
fasciculares. Outros locais menos comuns de reativacao sdo pericardio, peritonio, pele,
intestino e colo uterino.

Nos casos de reativacdo, o parasita é facilmente encontrado por métodos diretos
no sangue periférico, no liquor e/ou em outros fluidos corporais (liquidos ascitico e peri-
cardico). A presenca de tripomastigotas de T. cruzipelo exame microscopico caracteriza,
portanto, a reativacao da doenca. Como métodos diretos no sangue, estao disponiveis
a pesquisa em creme leucocitario, a técnica de micro-hematocrito. No liquor, o parasita
€ pesquisado no precipitado de material centrifugado.

Diante da suspeita clinica, a negatividade da pesquisa direta do parasitando excluia
possibilidade de reativacao da DC, devendo-se, nesses casos, realizar pesquisas repe-
tidas no sangue e no liquor.

A positividade do xenodiagnostico, da hemocultura e da pesquisa de DNA do para-
sita por PCR ndo deve ser considerada como evidéncia de reativacdo, uma vez que,
na fase cronica da doenca em pacientes imunocompetentes, a parasitemia pode ser
demonstrada por esses meétodos.

Tratamento especifico da reativacao
A evidéncia de reativacdo parasitaria deve ser abordada com internacdo hospitalar

e instituicdo de tratamento especifico, segundo os esquemas apresentados no quadro
aseguir.

Quadro 42 — Tratamento na reativacdo da doenca de Chagas

FARMACO DOSE ESQUEMA DURAGCAO
Benzonidazol, comprimidos de 100mg 5-7mg/kg/dia 8/8hou12/12h 60-90 dias
Benzonidazol, formulacdo pediatrica 7-10 mg/kg/dia 8/8hou12/12h 60-90 dias

Fonte: DIAHV/SVS/MS.









IMUNIZACOES EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM HIV/AIDS

Este capitulo apresenta o calendario de vacinacdo indicado pelo Programa
Nacional de Imunizacdes (PNI) e pactuado com o Departamento de Vigilancia,
Prevencao e Controle das IST, do HIV/Aids e das Hepatites Virais para as criancas
e adolescentes vivendo com HIV. Os imunobiologicos recomendados estdo dis-
poniveis nas salas de vacinacdao na rotina dos servicos de saude e nos Centros de
Referéncia de Imunobiolégicos Especiais (Crie), conforme indicacdo. Esse calendario
podera ser modificado em situacbes de incorporacao ou substituicdo de imunobio-
logicos pelo PNI.

E necessario levar em consideracao a situacdo clinica eimunolégica de cada crianca
e adolescente ao indicar a vacinacao.

Observacées importantes:

) O calendario deve ser adaptado as circunstancias operacionais e epidemio-
logicas existentes. E aplicado em sua totalidade as criancas comprovada-
mente infectadas pelo HIV;

> As criancas expostas verticalmente ao HIV devem receber as vacinas
aqui indicadas até os 18 meses de idade. Apos essa faixa etaria, criancas
negativas para o HIV devem seguir o esquema basico vacinal da crianca,
recomendado pelo PNI. E importante ressaltar que, pelo fato de conviverem
com adultos imunocomprometidos, essas criancas devem fazer uso das
seguintes vacinas:
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» Varicela: deve ser aplicada nas criancas susceptiveis ndo infectadas,
em duas doses;

» Poliomielite inativada: deve ser utilizada em todo esquema de
vacinacdo, incluindo os reforcos.



LZL

Quadro 43 — Calendario de vacinacdo indicado para as criancas e adolescentes vivendo com HIV22¢

Ao | Dose | Doseao
nascer | Unica | nascer
2 1‘2 dose
com Tdose | T'dose T dose
=== Penta)
3 a
meses T'dose
4 22 dose 2
com 2°dose 2*dose
meses Penta) dose
5 2
meses 2*dose
6 3(a dose 3
com 3dose T dose
meses Penta) dose
7 a
eSS 2°dose
Crian: 9
Ga meses umadose
12 a a a
eSS Reforco Reforco Tdose | 7Tdose T"dose
s
15 reforco T ? ?
meses (com reforco 2'dose Zdose
Penta)
18 ’
meses 2°dose
24 Uma
meses dose®
%
reforco 2°
<anE (com reforco
DTP)
6anos Reforco
9anos
4 2 3 Reforco
10a19 - 2 Reforcoou | Umadosea Dose 2 2 1 doses
Adolescente | 5, do_z)es dosest® 2doses® | cadaano Unica® do(g)es doses®® | doses“® | dose®® acaandjs10
Adolescente 3 Uma
gestante® doses® | dose®
Notas:

(@ Hepatite B - dose dobrada; ® HiB - 2 doses até menores de 19 anos caso nunca vacinados anteriormente; ©© Meningococica C, Triplice viral e Varicela - 2 doses caso ndo vacinados anteriormente;

@ PNM 23 - aplicar uma segunda dose 5 anos apos a primeira; ©) A depender da situacdo vacinal;  Caso ndo vacinado anteriormente; ® A cada gestacdo a partir da 20° semana de gestacao;
(W Aléem das vacinas mencionadas acima.

SAlvV/AIHINOD SIINIDSITOAY I SYINVIED NT STOIVZINNAI



172

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Vigiancia em Saude PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELOHIVEM CR|ANCAS E ADOLESCENTES

137 Vacina Bacilo Calmette-Guerin — BCG

Vacina com bactéria viva atenuada.

>

Deve ser administrada ao nascimento ou o mais precocemente possivel.

A crianca que chega ao servico ainda ndo vacinada podera receber BCG se
assintomatica e sem sinais de imunodepressdo e com prescricao medica.

Ndo se indica a revacinacao.

13.2 Vacina hepatite B (recombinante) — HepB

Vacina recombinante (material genético do virus, produzido por engenharia

genética).

> Deve-se administrar a primeira dose ao nascimento, preferencialmente nas
primeiras 12 horas.

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

> Seamadefor HbsAg positiva: administrar simultaneamente, emlocal diferente
da vacina, a IGHAHB, preferencialmente nas primeiras 12 horas, podendo a
imunoglobulina ser administrada no maximo ate sete dias de vida.

Reforcos:

Aplicar uma dose de reforco aos 15 meses: vacina penta (DTP+HepB+Hib).

Pés-vacinacao:

Dosar anti-HBs das criancas comprovadamente infectadas pelo HIV 30
a 60 dias apos a ultima dose do esquema basico. Caso anti-HBs <10 MUI/
mL, repetir esquema em intervalos de zero, dois e seis meses, usando dose
dobrada de HepB monovalente. Recomenda-se que a crianca em risco
de infeccao pelo virus da hepatite B tenha anti-HBs testado anualmente
e, sempre que anti-HBs < 10MUImL, receba uma dose dobrada de vacina
monovalente contra hepatite B.

Em criancas ndo vacinadas anteriormente, fazer esquema de quatro doses,
utilizando a vacina monovalente com dose dobrada: 0, 2, 6 e 12 meses.
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13.3 Vacina adsorvida difteria, tetano, pertussis,
hepatite B (recombinante) e Haemophilus
influenzae b (conjugada) — Penta

Vacina de toxoides purificados de difteria e tétano, organismos inativados de per-
tussis, particulas purificadas de antigeno de hepatite B e subunidades bacterianas de

polissacarideos capsulares de Haemophilus influenzae (Hib).

) Utilizar de acordo com o esquema basico de rotina do PNI. Doses aos dois,
quatro e seis meses.

Reforcos:
> Aplicar uma dose de reforco aos 15 meses com vacina penta e um segundo

reforco com DTP (vacina difteria, tétano e coqueluche de células inteiras) aos
quatro anos deidade.

13.4 Vacina Haemophilus influenzae b — Hib

Vacina com polissacarideo da bactéria conjugado a proteina.

) Pode ser aplicada combinada na vacina penta (DTP+HepB+Hib) ou
isoladamente nas indicacdes de substituicdo de penta por DTPa. Doses aos
2,4 e 6 meses.

Reforcos:

> Aplicar um reforco aos 15 meses com a penta.

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

13.5 Vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) — VIP

Vacina com virus inativado.

) Deve-se utilizar a vacina inativada (VIP) aos dois meses de idade da crianca,
em trés doses, com intervalo de dois meses.
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Reforcos:

> Sdo necessarios dois reforcos: um aos 15 meses de idade e outro reforco aos
quatro anos de idade.

Nota: criancas com esquema incompleto devem completar trés doses da vacing,
com intervalo de dois meses entre elas®.

13.6 Vacinarotavirus humano G1P[8] (atenuada)
— Rotavirus

Vacina com virus vivo atenuado.

> Administrar duas doses, aos dois e quatro meses de idade. A primeira dose
pode ser administrada a partir de um més e 15 dias até trés meses e 15 dias.
A segunda dose pode ser administrada a partir de trés meses e 15 dias até
sete meses e 29 dias.

> Criancas expostas ao HIV ou infectadas pelo HIV podem receber a vacina.

Nota: ndo deve ser aplicada apos as idades acima mencionadas.

13.7 Vacina pneumococica 10-valente —
Pneumo 10

Vacina com polissacarideo da bactéria conjugado a proteina.

> Indicada para todas as criancas de dois meses até menores de cinco anos de
idade. Administrar trés doses aos dois, quatro e seis meses de idade, com
intervalo de dois meses entre as doses.

Reforcos:

) Aos 12 meses de idade.

Nota: em criancas entre 12 e 59 meses (quatro anos de idade), ndo vacinadas ante-
riormente, estdo indicadas duas doses, com intervalo de dois meses.
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13.8 Vacina pneumococica 23-valente
polissacaridica — Pneumo 23

Vacina com polissacarideo da bactéria.

> Indicada para criancas de dois anos ou mais de idade, comprovadamente
infectadas pelo HIV.
> As criancas maiores de dois anos devem receber duas doses da vacina

polissacaridica, independentemente de terem recebido a vacina conjugada.
Para a primeira dose, deve-se respeitar o intervalo de dois meses apos a
ultima dose da Pneumo 10. Administrar uma segunda dose da Pneumo 23,
apos cinco anos da primeira dose.

> Nao se deve aplicar mais de duas doses da Pneumo 23.

Nota: criancas entre 24 e 59 meses (quatro anos de idade), ndo vacinadas ante-
riormente: estao indicadas duas doses com intervalo de cinco anos.

13.9 Vacina meningococica C — Meningo C

Vacina com polissacarideo da bactéria conjugado a proteina.

> Administrada aos trés e cinco meses de idade.
Reforcos:
> Sdo recomendados reforcos: um aos 12 meses de idade e outro apos cinco

anos da ultima dose recebida. Recomenda-se ainda aplicar uma dose de
reforco na adolescéncia, entre 11 e 14 anos de idade.

Nota: a partir de 12 meses de idade, para os nao vacinados anteriormente ou com
esquema incompleto: completar duas doses com intervalo de dois meses.

1310 Vacinainfluenza (inativada)

Vacina fragmentada com virus inativado (sazonal).

> Aplicar a partir dos seis meses de idade. Criancas com menos de nove anos
deidade, ao receberem a vacina pela primeira vez, requerem duas doses com
intervalo de quatro a seis semanas.
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Reforcos:

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

1311 Vacina sarampo, caxumba, rubeola —
Triplice viral

Vacina de virus vivos atenuados.

> Estdindicada para as criancas expostas ao HIV ouinfectadas assintomaticas
que estejam com LT-CD4+ >15% (mantido por pelo menos seis meses) em
menores de cinco anos de idade e com LT-CD4+ >200 céls/mm?3 (mantido
por pelo menos seis meses) nos maiores de cinco anos.

> Deve ser aplicada aos 12 meses de idade. Indica-se uma dose adicional aos
15 meses, respeitando o intervalo minimo de quatro semanas entre as doses.

> Nao deve ser administrada nas criancas com imunodepressdo grave — que
apresentem LT-CD4+ <15% em menores de cinco anos e, nos maiores de cinco
anos, LT-CD4+ <200 céls/mm? ou sintomatologia grave (Categoria C).

Nota: a partir de 12 meses de idade, para os ndo vacinados anteriormente ou com
esquema incompleto: completar duas doses com intervalo de quatro semanas.

13.12 Vacina varicela (atenuada) — Varicela

Vacina com virus vivo atenuado.

> Deve ser aplicada aos 12 meses de idade para criancas e adolescentes
suscetiveis e infectados pelo HIV, nas categorias clinicas N, A e B, com LT-
CD4+ >15% (ou >200 céls/mm? nos maiores de cinco anos). Recomenda-se
uma segunda dose, com intervalo de trés meses nos menores de 13 anos.Em
maiores de 13 anos, o intervalo deve ser de um més entre as doses™.

> A partir de 12 meses de idade, para os ndo vacinados anteriormente ou com
esquema incompleto: completar duas doses da vacina varicela com intervalo
de trés meses.

Nota: criancas com HIV ndo devem fazer uso da vacina tetraviral por ainda nao
estarem disponiveis dados de seguranca nessa populacdo.
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1313 Vacina adsorvida hepatite A - HepA

Vacina com virus inativado.

> Indicada para criancas e adolescentes a partir de 12 meses de idade, em duas
doses, comintervalo de seis a 12 meses.

Nota: a partir de 12 meses de idade, para os ndo vacinados anteriormente ou com
esquema incompleto: completar duas doses com intervalo de seis meses.

1314 Vacina adsorvida difteria e tetano adulto — dT

Vacina com toxoide tetanico e diftérico purificado.

> Crianca a partir de sete anos de idade ou adolescente ndo vacinado ou sem
comprovacao vacinal para difteria e tétano: administrar trés doses com
intervalo de 60 dias entre elas, minimo de 30 dias.

> Crianca a partir de sete anos ou adolescente com esquema incompleto para
difteria e tetano: completar esquema de trés doses, considerando as doses
anteriores, comintervalo de 60 dias entre elas, minimo de 30 dias.

Reforcos:

) Doses de reforco indicadas a cada dez anos.

Nota: para os ndo vacinados anteriormente ou com esquema incompleto: comple-
tar trés doses, com intervalo minimo de 30 dias entre elas.

13,15 Vacina febre amarela (atenuada) — Febre
Amarela
Vacina com virus vivo atenuado.

> Deve ser administrada dose Unica aos nove meses de idade, levando-se em
consideracao as restricoes mencionadas abaixo.

> Nao deve ser administrada simultaneamente com a vacina triplice viral nos
primo-vacinados menores de dois anos.
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> Atencao: a eficacia e seguranca da vacina febre amarela para os pacientes por-
tadores do HIV ndo estdo estabelecidas. Portanto, para sua recomendacdo, é
necessario considerar a condicao imunolégica do paciente e a situacao epide-
mioldgica local, de acordo com orientacdo do medico assistente e em confor-
midade com as diretrizes do Ministério da Saude (Quadros 44, 45 e 46).

Quadro 44 — Recomendac6es para vacinacao contra febre amarela em criancas menores de
13 anos de idade, infectadas pelo HIV, de acordo com a classificacdo imunolégica, em drea com
recomendacao de vacina’s'962%7

Ausente Indicar vacinacao
Moderada Oferecer vacinacdo
Grave® N&o vacinar

Nota:
@ Independentemente do resultado da contagem de LT-CD4+ na presenca de uma infeccdo oportunista, a classificacdo
Grave é estabelecida.

Quadro 45 — Categoria imunolégica da classificacdo da infeccdo pelo HIV na crianca (menores
de 13 anos)?*

Ausente 21500 (225%) >1.000 (225%) >500 (225%)
Moderada 750-1.499 (15%-24%) 500-999 (15%-24%) 200-499 (15%-24%)
Grave <750 (<15%) <500 (<15%) <200 (<15%)

Quadro 46 — Recomendacdes 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
recomendacdo de vacina??’

>350 (220%) Indicar vacinacao

Oferecer vacinacao avaliando
parametros clinicos e risco

<200 (<15%) N&o vacinar

200-350 (15%-19%)

> Em relacdo a contagem de LT-CD4+, levar em consideracdo os dois ultimos
exames, de preferéncia realizados no ultimo ano, sendo o ultimo exame
realizado no maximo ha trés meses, e assegurar que o paciente ndo tenha
manifestacdo clinica de imunodeficiéencia. Para menores de cinco anos,
valorizar preferencialmente o percentual de LT-CD4+.
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> Orientar os pacientes ou seus responsaveis sobre o risco/beneficio de
receber avacinafebre amarela, levando em consideracao a possibilidade
de eventos adversos e de nao resposta a vacina.

1316 Vacina papilomavirus humano — HPV

Vacina quadrivalente recombinante (HPV4).

) Indicada a partir de nove anos ateé os 26 anos de idade, independentemente
da contagem de LT-CD4+, com esquema de trés doses, em intervalos de
zero, dois e seis meses.

> A vacina disponivel no SUS ¢é a quadrivalente HPV4, que confere protecao
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 apos a ultima dose.

Nota: criancas e adolescentes a partir de nove anos deidade, ndo vacinados, devem
receber trés doses da vacing, sendo a segunda dose administrada apos dois meses e a
terceira dose, seis meses apos a primeira.

131/ Qutras vacinas combinadas

) Podem-se utilizar vacinas combinadas como a DTP/Hib, DTP+HepB+Hib,
DTPa/Hib/VIP e DTPa/Hib/VIP/HepB, comindicacao potencial em casos de
discrasias sanguineas como plaguetopenia.

> Em gestantes de 11a 13 anos de idade, administrar a vacina DTPa a partir de
20 semanas de gravidez ou no puerpeério, 0 mais precocemente possivel ate
45 dias apos o parto.

1318 Outras recomendacoes

Por meio da vacinacdo dos contatos domiciliares, proporciona-se protecdao ampliada
para criancas e adolescentes vivendo com HIV/aids. As vacinas influenza e varicela estao
disponibilizadas nos Crie para esses casos. A vacina poliomielite inativada (VIP) esta tam-
bém recomendada e disponivel para os contatantes que necessitem de vacinacao.
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PROFILAXIAS POS-EXPOSICAO
(PEP) E PRE-EXPOSICAO (PreP)
DE RISCO A INFECCAQ PELO HIV

A PEP e aPrEP se inserem no conjunto de estratégias de Prevencao Combinada, cujo
principal objetivo ¢ ampliar as formas de intervencao para evitar novas infeccdes pelo HIV.

141 PEP

A Profilaxia Pos-Exposicdo ao HIV (PEP) consiste no uso profilatico de ARV para
evitar o risco de infeccdo pelo HIV. Deve ser iniciada em até 72 horas apos a exposicdo
derisco, sendo indicada por 28 dias??.

No ambito da Prevencao Combinada, reforca-se a indicacdo da PEP para além das
situacdes indicadas, como violéncia sexual e acidente com material perfurocortante,
com vistas a ampliar o uso dessa intervencdo a todas as exposicoes que representem
risco de infeccdo pelo HIV. Em situacBes de exposicdo ao HIV, devem-se considerar
potenciais exposicOes a outros agentes infecciosos, como patogenos de transmissao
sexual e sanguinea (virus das hepatites B e C) e de transmissdo sexual (Treponema
pallidum, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis), além do risco de gravidez
indesejada.

O abuso sexual deve ser observado em criancas e adolescentes, que possuem um
risco em particular devido a possibilidade de exposicdes multiplas, ectopia cervical e
trauma de mucosa vaginal e anal, considerando-se a menor espessura do epitélio vagi-
nal nas criancas.
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A incidéncia de infeccdo pelo HIV teve aumento significativo nos adolescentes e
jovens acima de 15 anos, que sdo sexualmente ativos, mas possuem uma percepcao
muito baixa do risco de infeccao, podendo apresentar uso irregular de protecdo durante
suas praticas sexuais.

Assim, orientacdes sobre transmissibilidade do virus, praticas de sexo seguro, par-
cerias sorodiferentes e PEP sdo muito importantes e devem ser abordadas em toda
consulta, conforme a maturidade e compreensdo de cada crianca e adolescente. Para
mais informacdes sobre conduta no manejo e prescricdo da PEP, acessar o “Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Profilaxia ARV Pés-Exposicdo de risco a infeccdo
pelo HIV", disponivel em <http://www.aids.gov.br/pcdt>.

142 PrieP

A profilaxia pré-exposicdo ao HIV (PrEP) consiste no uso profilatico de ARV em
individuos sob alto risco de infectar-se pelo HIV.

Entre os individuos sob maior risco de infeccao, prioritarios para uso dessa nova
estratégia de prevencdo, encontram-se homens que fazem sexo com homens (HSH),
pessoas transexuais, profissionais do sexo e parcerias sorodiferentes.

As recomendacdes atuais para o uso de PrEP aplicam-se a individuos maiores de
18 anos e podem ser acessadas no "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP) de Risco a Infeccao pelo HIV", disponivel em <http://
www.aids.gov.br/pcdt>.
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A nexo A — ARV para uso em criancas e adolescentes

ANEXOS

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO/NUCLEOTIDEO (ITRN)

Abacavir (ABC)

>3 meses: 8mg/kg 12/12h
(dose max. 600mg/dia)

>12 anos: 300mg 12/12h

Reacdes de
hipersensibilidade

Genotipo HLA-B*5701
positivo contraindica o ABC

Solucdo oral 20mg/mL:
refrigerar apos aberto

Comprimido de 300mg;:
manter entre 15°C-25°C

Pode ser administrado
com alimentos

Lamivudina (3TC)

<30 dias: 2mg/kg 12/12h

>30 dias: 4mg/kg 12/12h
(dose max. 300 mg/dia)

>12 anos: 150g 12/12h

Nausea, diarreia, cefaleia,
fadiga, exacerbacao de
hepatite B se interrompido

Solucdo oral 10mg/mL:
manter entre 15°C-30°C

Comprimido de 150mg;:
manter entre 15°C-30°C

Pode ser administrado
com alimentos

Tenofovir (TDF)

2a12anos: 8mg/kg/dose
aodia

>12 anos e/ou >35kg:
300mg/dia1x/dia

Vomitos, nausea, cefaleia,
disfuncdo tubular renal,
desmineralizacdo 6ssea,
exacerbacdo de hepatite B
se interrompido

Monitorar funcdo renal

Comprimido de 300mg:
manter entre 15°C-30°C

Pode ser administrado
com alimentos. Ajustar
dose em caso de
insuficiéncia renal

"
Contintt
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Continuacdo

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO/NUCLEOTIDEO (ITRN)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA
> MANEJO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANGAS E ADOLESCENTES

Zidovudina (AZT)

RN com menos de

30 semanas de idade
gestacional: 1,5mg/kg IV
12/12h

RN entre 30 e 35 semanas
deidade gestacional: 1,5mg/
kg IV 12/12h nos primeiros
14 dias de vidae 2,3mg/
kg/dose 12/12h a partir do
15° dia

RN com 35 semanas de
idade gestacional ou mais:
3mg/kg IV 12/12h

ou

4kg-9kg: 12mg/kg 12/12h
9kg-30kg: 9mg/kg12/12h
>30kg: 300mg 12/12h

Solucdo oral 10mg/mL:
manter entre 15°C-30°C

Frasco-ampola 10mg/mL

Apos reconstituicdo:
2°C-8°C, usar até 24
horas apds preparacao
Se mantido entre
15°C-30°C, usar até 8h
apos preparacao
Comprimido de 100 mg:
manter entre 15°C-30°

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA NAO ANALOGOS DE NUCLEOSIDEOS (ITRNN)

14 dias a 8 anos: 200mg/m’
1x/dia por 14 dias, depois:
200mg/m’12/2h

>8 anos: 120-150mg/m’
(dose maxima 200mg
12/12h)

Solucdo oral 10mg/mL:
manter entre 15°C-30°C

Pode ser administrado

Nevirapina (NVP) Adolescentes: 200mg1X/ | Comprimido de 200mg;  comalimentos
dia por 14 dias, depois: manter entre 15°C-30°C
200mg12/2h
Exantema, hepatitee
sindrome de Steven-Johnson
Monitorar funcdo hepatica
>3 anos
10kg-15 kg: 200mg/dia
& . . I. Solucao oral 30mg/mL:
15kg-20 kg: 250mg/dia manter entre 15°C-30°C Pod dministrad
) . ode ser administrado
Efavirenz (EFV) 20kg-25 kg 300mg/d|a Comprimido ou Ca’psu|a com alimentos
25kg-32,5kg: 350mg/dia | 200mg e 600mg: manter
) entre 15°C-30°C
32,5kg-40kg: 400 mg/dia
>40kg: 600mg/dia
6-18 anos e 216 kg Administra[ sempre
com refeicdo leve que
16kg-20kg: 100mg 12/12h contenha gordura, Pode
20kg-25kg: 125mg 12/12h ser dissolvido em agua
Eka-30ke: 150me 13/ 1h Comprimido ou capsula Nao pode ser
- :150m, .
Etravirina (ETR) & 5 & 100mg e 600mg: manter coadministrado com

>30kg: 200mg 12/12h

Sindrome de Steven-
Johnson, nauseas,
exantema, reacdao de
hipersensibilidade

entre 15°C-30° na propria
embalagem

TPV/r,IP sem ritonavir
oucomITRNN

Cautela se for
coadministrado com
LPV/r

Continua



Continuacdo

INIBIDORES DE PROTEASE (IP)

ANEXOS

Atazanavir/r
(ATZ/r)

6 a18 anos e >15kg
15kg-20kg: 150mg 1x/dia
20kg-40kg: 200mg 1x/dia
>40 kg: 200mg 1x/dia

Sempre associado ao RTV
100mg 1x/dia

Nausea, cefaleia, ictericia,
elevacao de bilirrubina total

Capsulas 200mg e
300mg: manter entre
15°C-30°C

Administrar com
alimentos

Contraindicado o uso de
inibidores de bomba de

protons

Darunavir/r

20kg-30kg: 375mg 2x/dia
30kg-40kg: 450mg 2x/dia
>40kg: 600mg 2x/dia

Comprimidos de 75mg,
150mg e 300mg: manter

Administrar com

alimentos ou apos as

(DRV/1) Exantema, nausea, cefaleia | entre 15°C-30°C refeicOes

Checar hipersensibilidade

as sulfonamidas

14 dias a 12 meses:

300mg/m’ +RTV 75mg/m’

12/12h;

>1ano: 230mg/m’ + RTV
Lopinavir/r 57,5mg/m*12/12h Solucdo oral A(jministrar com
(LPV/r) ,35kg; 400mg12/12h+ | 20me/20mg/mL: glimentoouaposas

RTV 100mg 12/12h manter entre 2°C-8°C refeicoes

Diarreia, nausea, vomitos

cefaleia

Checar funcdo hepatica

Administrar
2318 14measke + RTV Solucdo oral 100mg/mL | preferencialmente com
a 1o anos: 14mg/ kg + . , alimento ou apés as

Tipranavir (TPV/r) | 6mg/kg 12/12h (dose max: | Capsula gelatinosa refeicoes P

500mg/200mg) 250 mg: manter entre

15°C-30°C Ndo usar com suplementos
contendo vitamina E
INIBIDORES DE INTEGRASE

2a<12anos:

14kg-20kg: 100mg 12/12h;

20kg-28kg: 150mg 12/12h

26ig-40ke: 200m 27120 ol e 1010z & Administrar com ou sem
Raltegravir (RAL) | 240kg 300mg 12/12h 400mg: manter entre i

15°C a 30°C alimentos

>12 anos: 400mg 12/12h

Nauseas, tonturas, insonia,
exantema, Sindrome de
Steven-Johnson, pancreatite,
elevacdode AST ALT

Continua
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Conclusdo

Dolutegravir (DTG)

>12 anos e/ou >40kg:
50mg/1x/dia

Comprimido de 50mg;:
manter entre 15°C-30°C

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA
> MANEJO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANGAS E ADOLESCENTES

Administrar com ou sem
alimento

ANTAGON

ISTADO CCR5

Maraviroque
(MVC)

Quando usado com
inibidores da CYP3A como
IP (exceto TPV):

10kg-20kg: 50mg 12/12h
20kg-30kg: 75mg 12/12h
30kg-40kg: 100mg
>40kg: 150mg

Quando usado com ITRN:
10kg-30kg: ndo
recomendado

30kg-40kg: 300-mg
12/12h

>40kg: 300mg 12/12h

Quando usado com
indutores da CYP3A,
inclusive EFV e ETR
(sem inibidor potente do
CYP3A):

Nao recomendado

Dor abdominal, tosse,
vertigem, sintomas
musculo-esqueléticos,
febre exantema, IVAS,
hepatotoxicidade e
hipotensao ortostatica

Comprimido de 150mg

Administrar com ou sem
alimento

INIBIDOR

ES DE FUSAO

Medicamento

Dose recomendada,
efeitos adversos e
contraindicacoes

Apresentacdo e
conservagao

Comentarios

Enfuvirtida (T-20)

6 a16 anos: 2mg/kg
12/12h (SC)

>16 anos: 90mg/kg 12/12h

Reacbes locais sao
comuns. Pneumonia,
bacteremia

Frasco-ampola
108mg/1,1mL (90mg/
mL): apds reconstituida
conservar entre 2°C-8°C
e utilizar até 24 horas da
preparacao

Administrar com ou sem
alimento

Fonte: U.S. DEPARTMENT OF HEALTH & HUMAN SERVICES. Aids Info. Drugs. 2017. Disponivel em: <https://aidsinfo.nih.

gov/drugs>. Acesso em: 8 jul. 2017.




ANEXOS

A Mexo B — Classificacao de Tanner

SEXO FEMININO

M1—Mama infantil.

M2 (8-13 anos) — Fase de broto mamario, com elevacdo da mama e aréola como pequeno
monticulo.

M3 (10-14 anos) — Maior aumento da mama, sem separacdo dos contornos.

M4 (11-15 anos) — Projecdo da aréola e das papilas para formar monticulo secundario
por cima da mama.

M5 (13-18 anos) — Fase adulta, com saliéncia somente nas papilas.

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 € consideravelmente menor que a do
adulto.

P5 (12-16,5 anos) — Pelugem do tipo adulto, cobrindo todo o pubis e a virilha.

SEXO MASCULINO

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 pubis.

P4 (12-16, 5 anos) — Pelugem do tipo adulto, mas a drea coberta ¢ consideravelmente menor que a
do adulto.

P5 (15-17 anos) — Pelugem do tipo adulto, estendendo-se ate a face interna das coxas.

G1(9,5-13,5 anos) — Pré-adolescéncia (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 diametro do pénis e da glande, crescimento dos testiculos e do
escroto, cuja pele escurece.

G5 (12,5-17 anos) — Tipo adulto.
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X
Y
b

Figura1—Mamas Figura 2 — Pelos pubianos nos sexos feminino e

masculino

Fonte: TANNER, J. M. Growth at adolescence. Springfield: Thomas, 1962.

A nexo C — Categorias imunoldgicas da classificacdo da infeccao pelo HIV em criancas
e adolescentes menores de 13 anos (Adaptado do CDC)

1- Ausente/sem >1.500 >25 >1.000 >25 >500 >25
2 - Moderada 750-1.499 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24
3 - Grave <750 <15 <500 <15 <200 <15

Fonte: VAJPAYEE, M,; AUSHIK, S.; SREENIVAS, V. et al. CDC staging based on absolute CD4 count and CD4 percentage in
an HIV-1-infected Indian population: treatment implications. Clin Exp Immunol., [S.L], v. 141, n. 3, p. 485-490, set. 2005.

Disponivel em: <https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16045738>. Acesso em: 16 mar. 2018.
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ANEXOS

A Nexo D — Classificacdo proposta pelo CDC para ainfeccdo pelo HIV em criancas (1994)

1-Sem supressdo N1 A1l B1 c
2 - Moderada supressao N1 A2 B2 c2
3 - Grave supressao N1 A3 B3 C3

Fonte: VAJPAYEE, M,; AUSHIK, S.; SREENIVAS, V. et al. CDC staging based on absolute CD4 count and CD4 percentage in
an HIV-1-infected Indian population: treatment implications. Clin Exp Immunol., [S..], v. 141, n. 3, p. 485-490, set. 2005.
Disponivel em: <https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16045738>, Acesso em: 16 mar. 2018.

A Mexo E — Classificacao clinica na infeccao pelo HIV em criancas com menos de 13
anos de idade — critério do CDC adaptado

N Assintomaticas — criangas'sgm slinais ou sintomas r.esultantes dainfeccdao pelo HIV ou
com apenas uma das condicoes listadas na categoria A.
Sinais e sintomas leves — criangas com duas ou mais das condicdes listadas abaixo, mas
nenhuma das condicdes listadas nas categorias B ou C:
> InfeccOes de vias aéreas superiores persistentes ou recorrentes;
> Linfadenopatia (ganglios >0,5cm de diametro em mais de uma cadeia);
A > Hepatomegalia;
> Esplenomegalia;
> Aumento cronico de glandulas parotidas;
> Dermatite persistente.
Sinais e sintomas moderados — criangas com sinais ou sintomas diferentes daqueles
listados nas categorias A ou C:
> Anemia (Hb<8g/dL), neutropenia (<1.000 céls/mm3), plaquetopenia (<100.000/
mm3) por mais de 30 dias;
> Febre persistente por mais de um més;
> Diarreia cronica ou recorrente;
> Meningite bacteriana, pneumonia, sepse (unico episodio);
> Candidiase oral persistente por mais de dois meses;
> Miocardiopatia, nefropatia, hepatite;
B > Infeccdo por citomegalovirus (comeco até o primeiro més de vida);
> Herpes zoster (mais de um episddio ou de um dermatomo acometido);
> Herpes simples: estomatite recorrente (mais de dois episédios em um ano),
bronquite, pneumonia ou esofagite;
> Pneumonia linfoide intersticial (LP);
> Toxoplasmose (comeco até o primeiro més de vida);
> Nocardiose;
> Varicela disseminada ou cronica;
> Tuberculose pulmonar.

Continua



216

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Saude PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELOHIVEM CR|ANCAS E ADOLESCENTES

Conclus@o

Sinais e sintomas graves — criancas com doencas definidoras de imunodeficiéncia:

> Infeccbes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (sepse, pneumonia,
meningites, infeccoes osteoarticulares, abcessos de 6rgdos internos), pelo menos
dois episodios em dois anos;

> (Candidiase de es6fago, traqueia, bronquios ou pulmao;

> Infeccao por citomegalovirus em qualquer outro local que ndo seja figado, baco ou
linfonodos em maiores de um ano de idade;

>  Coccidioidomicose disseminada;

> Criptococose extrapulmonar;

> Diarreia por mais de um més por Criptosporidium ou Isospora;

> Citomegalovirose em outros sitios, além de figado, baco e linfonodo;

> Encefalopatia determinada pelo HIV;

> Ulceras mucocutaneas por herpes simples, persistindo por mais de um més em

c criancas com mais de um més de idade;

> Herpes simples em bronquios, pulmdes ou trato gastrintestinal;

> Histoplasmose disseminada (que ndo seja localizada apenas em puimdes e
linfonodos cervicais ou hilares);

> Sarcoma de Kaposi;

> Linfoma primario do cérebro, linfoma de Burkitt, linfoma imunoblastico, linfoma nao
Hodgkin de células B;

> Tuberculose disseminada ou extrapulmonar;

> Micobacteriose atipica extrapulmonar ou disseminada;
> Pneumonia por Pneumocystis carinii;

> Leucoencefalopatia multifocal progressiva;

> Sindrome da emaciacdo (“wasting syndrome”);

> Sepse recorrente por bactérias do género Salmonella (ndo tifoide).

Fonte: VAJPAYEE, M,; AUSHIK, S.; SREENIVAS, V. et al. CDC staging based on absolute CD4 count and CD4 percentage in
an HIV-1-infected Indian population: treatment implications. Clin Exp Immunol., [S.L], v. 141, n. 3, p. 485-490, set. 2005,
Disponivel em: <https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16045738>. Acesso em: 16 mar. 2018.

A Mexo ’: — Foérmula para calculo da superficie corpdrea em pediatria

sc = |peso (kg) x altura (m)
3600

Fonte: BAILEY, B. J; BRIARS, G. L. Estimating the surface area of the human body. Statistics in Medicine, [S.L], v.15,n.13,
p.1325-32,15 jul. 1996. Disponivel em: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8841644>. Acesso em: 15 mar. 2018.



ANEXOS

Aﬂ exO G — Fluxograma para manejo da crianca exposta ao HIV

NAO DETECTADO

e
-
-
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REAGENTE —9»

NAO RiAGENTE

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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ESPECIFICACOES TECNICAS DA PUBLICACAO

Capa:
Formato: A4 -4 pg
Cor:4/4
Papel: Supremo Couché Fosco 320 g
Encadernacdo: Lombada quadrada
Acabamento: BOPP

Miolo:
Formato: A4 - 218 pg
Cor:4/4
Papel: Couché Fosco 90 g/m’

Grafica:
Tiragem: 500
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