








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,
afalha virolégica pode ocorrer antes da falha clinica e imunologica®'86#7,

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 criancgas, pode-se levar mais tempo para alcancar CV
indetectavel, especialmente em lactentes que apresentem elevadas cargas virais
pré-tratamento. A ocorréncia de infeccbes transitérias e/ou imunizacées, eventos
muito comuns na faixa etaria pediatrica, pode provocar aumentos temporarios da CV,
ndo relacionados a falha viroldgica (Quadro 13).

Assim, a falha deve ser confirmada por dois testes de CV, com intervalo minimo de
guatro semanas de coleta entre eles®88 89,

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 adesdo 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 supressdo viral pode ser obtida, mesmo sem alteracao da TARV, nos casos de falha associada a
ma adesdo precocemente identificados.

POTENCIA VIROLOGICA INSUFICIENTE

A utilizacdo de esquemas subotimos, tais como terapia tripla contendo apenas ITRN ou numero
insuficiente de medicamentos ativos, pode levar a supressao viralincompleta.

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 Respostaincompletaa TARV

Considera-se respostaincompleta a TARV qualquer das seguintes situacoes:

) Diminuicao < 1log 10 no numero de copias/mL de RNA-HIV apos oito a 12
semanas de TARV:
> CV-HIV > 50 copias/mL apds seis meses de tratamento.

913 Rebote virologico

Considera-se rebote virologico quando, apos 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 indeteccao, 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 imunologica é definida como uma resposta imunolégica incompleta a TARV
ou deterioracdo imunoloégica 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 avaliacao. Abaixo dessaidade, as variacées percentuais devem ser mais
valorizadas, e em maiores de seis anos podem-se utilizar as variacées na contagem
absoluta de LT-CD4+%5%,

915 Respostaimunologicaincompleta

Ocorre quando nao 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? em maiores de seis anos com imunossu-
pressdo grave (LT-CD4+ < 200 céls/mm3), 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 evidéncia clinica
de progressdo da doenca apos o inicio da TARV. Representa a categoria mais urgente e
mais preocupante de falha terapéutica e necessita uma avaliacao imediata. A ocorrén-
cia de IO ou outras afeccoes em pessoas em tratamento com parametros virologicos e
imunolégicos estaveis pode nao refletir uma falha clinica, e sim uma disfuncao imune ou
SIR. Eventos clinicos que ocorrem nos primeiros meses do inicio da TARV também ndo
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:

> Deteriorac@o neuroldgica 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 condicées definidoras de aids ou outras infeccées
graves).

918 Discordancia entre respostas virologica,
imunologica e clinica

Em geral, a TARV que propicia supressao virologicatambemresulta em melhoraimu-
nologica e prevencao de doencas relacionadas a aids. O inverso também é verdadeiro:
a falha virolégica é comumente acompanhada de falhaimunolégica 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
até trés anos e manter CV-HIV persistentemente detectavel. Uma possivel explicacdo
para esse tipo de resposta seria a manutencao de CV-HIV baixa ou a selecao de cepas
de HIV com mutacées 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 comresposta virologica
adequada

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

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

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

O AZT pode comprometer a elevacao do valor de LT-CD4+, mas ndo a sua por-
centagem, talvez pelo seu efeito mielotdxico. Alguns medicamentos (corticosteroides,
quimioterapicos) e algumas condicées 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 progressdo da doenca com respostas virologica e imu-
nologicas favoraveis devem ser avaliadas cuidadosamente, pois a maioria dos casos
ndo representa faléncia dos ARV.Uma das principais razdes para ocorréncia delO 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 ndo requer uma mudanca imediata 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 avaliacdo deve incluir a pesquisa cri-
teriosa da adesao, intolerancia, farmacocinética e resisténcia viral (Quadro 14).

Criancas que sofreram lesdes pulmonares irreversiveis (bronquiectasias), neuro-
l6gicas ou em outros 6rgaos, especialmente em vigéncia de imunossupressdo grave,
podem continuar apresentando infeccoes e sintomas recorrentes, mesmo com a recu-
peracdo imunologica. Esses casos também nao representam falha terapéuticaendao ha
indicacao de mudanca de TARV.

Ocasionalmente, alguns usuarios podem apresentar doencas oportunistas (como
pneumonia por Pneumocystis jiroveci ou candidiase esofagica) seis meses apos alcan-
car supressdo virologica e aumento do valor de LT-CD4+, o que ndo pode ser explicado
por SIR, lesdo organica pre-existente ou outra razao. Apesar de tais casos serem raros,
eles ndo representam faléncia da TARV, mas sugerem que a elevacdao da contagem de
LT-CD4+ ndo necessariamente representou o retorno completo da funcao imunolo-
gica®394%,

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

POSSIVEL CAUSA DA FALHA ACAO INTERVENCAO
Rever com o usuario e cuidador
Adesdo a administracao e tomada de

medicamentos Ajustar doses, se necessario

Farmacocinética e dose

(Rever se ARV nao estdo sendo
macerados)

Ajustar doses ao peso da
crianca

Avaliar interactes
medicamentosas

Rever horarios de tomada e
posologia

Suspender ou trocar
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 deimunossupressao e da presencade falha clinica. Para
criancas com imunossupressao grave, a troca da TARV, quando possivel, é prioritaria e
urgente, para evitar progressao clinica da doenca. Para criancas sem imunossupressao
grave, com menor risco de 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 mutacées deresisténcia, limitando opcées 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’” 78 85.%.
97,98,99,100, 101,102, 103,104,105, 106, 107,108,109, 110’111.

Opcoes de ARV para esquemas de resgate:

Opcodes 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 opc@es terapéuticas em formulacées
pediatricas, permitindo aplicar a estratégia de uso sequencial de TARV. As opcoes
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® 8% (Quadro 15).

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

) INIBIDORDE = INIBIDORDE  INIBIDOR DO
FAIXA ETARIA ITRNN P NTECRASE il s
Mdiasa2 NVP LPV/r NA NA NA
anos
LPV/r
NVP
2 a6 anos FPV/r RAL NA NA
(EFV > 3 anos)
TPV /r
LPV/r
NVP FPV/r
» 6.anos EFV TPV /r RAL ENF MVQ
ETR DRV/r
ATV/r

NA: nao se aplica

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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Orientacoes para troca de TARV apés confirmacdo de falha terapéutica:

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

Se o0 esquema inicial for composto por 2 ITRN + 1INI, a troca pode ser para 2 ITRN +
1IP ou 1ITRNN, 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 ap0s falha, por faixa etaria

Inibidor Inibidor
de fusao de CCR5

LPV/r,FVP/R,
TPV/r,DRV/r, RAL Enfuvirtida Maravirogue

ATV/r

NA:ndo se aplica

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

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

A reavaliacao da CV dentro de seis semanas da troca é fundamental e, se ndao
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 virologica confirmada: solicitar
genotipagem apos duas CV detectdveis (sendo a tltima 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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Rede Nacional de Genotipagem (Renageno) -
Novos alvos

Recomenda-se a realizacdo da genotipagem de novos alvos (GP41 e integrase)
para avaliacdo daresisténcia genotipicaa 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 virologica atual ou
pregressa com esquemas estruturados com RAL.

Genotipagem na GP41: para pacientes em falha virologica atual com esquemas
estruturados com enfuvirtida. Em razdo do “arquivamento’” de mutacées, ndo estad indi-
cada arealizacdo da genotipagem para esse alvo em casos de uso previo de enfurvitida.

Teste de genotropismo: indicado para pacientes em que a supressao viral nao é
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 consideracées para indicacdo, uso e interpreta-
cdo da genotipagem.
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Quadro 16 — Consideracoes para uso adequado do teste de genotipagem para deteccdo 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 virolégica prévia
com o uso desses ARV, mesmo que sensiveis no teste de genotipagem.

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

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

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

> Naousar 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
excecao, mantendo-se sensivel, se a genotipagem assim o demonstrar. Usar IP/r potencializado
com ritonavir associado a dois ITRN, apos falha de primeiro esquema contendo ITRNN. LPV/rea
combinacdo 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 supressao do HIV, sendo capaz de reverter parcialmente o efeito de
algumas outras mutacdes (TAM — mutacées para os analogos de timidina). Essa estratégia pode
ndo ser util se o esquema de resgate incluir ABC.

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

> Parapacientes comindicacdo de troca de TARV devido a ocorréncia ou progressao de quadro
neurologico, 0 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 adesdo 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 € 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 interacbes
medicamentosas. Nesse caso, ndo esta indicada a troca da TARV, e sim o reforco da
adeséo113,114,115,116l
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O teste de genotipagem deve ser realizado em vigéncia da TARV, uma vez que 0s
virus selvagens substituem rapidamente os virus mutantes no plasma, na auséncia da
pressao 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 reintroduciao do mesmo esquema com énfase
na adesao e arealizacdo de CV-HIV apds seis a oito semanas de uso continuo, pois, na
presenca da TARV, as variantes resistentes irdo prevalecer apés esse periodo®. Caso a
CV-HIV persista estavel ou na auséncia de queda de até 2 log da CV-HIV, avaliar adesdao
e considerar solicitar genotipagem.

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

Nessas situacbes, o objetivo € comecar um novo esquema capaz de suprimir a
replicacdo viral e prevenir a emergéncia de virus com mutacoes adicionais de resistén-
cia. Para isso, torna-se necessaria a utilizacdao 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 os ITRNN.

Aqueles ARV suspensos por questfes de intolerancia ou baixa adesao podem,
em algumas situacoes, ser reintroduzidos. Isso € 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 PENETRACAO) 2 (MEDIA PENETRACAO) 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 (EFV)
Atazanavir/r (ATV /r)
Dolutegravir (DTG) Atazanavir (ATV)
Lopinavir/r (LPV/r)
Raltegravir (RAL)

Fonte: PATEL et al., 2009.

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 indeteccdo da CV, mas a manutencdo da
funcdo imune, com prevencdo da progressdo da doenca e do aparecimento de 0. A
estratégia muitas vezes utilizada é 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)?2123.124,

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 ndo for muito alta. A presenca de tais mutacdes pode
limitar a replicacdo viral, e a manutencdo do IP/r nesses casos pode ser benéfica para
alguns pacientes. Por outro lado, ainterrupcdo completa de um esquema ndo supressor
pode levar ao aumento subito da CV, reducdo do valor de LT-CD4+ e maior risco de falha
Clinica125‘ 126,127I

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 aprovacdo.
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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 virologica 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.

Fonte: PATEL et al., 2009.

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

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

Tipranavir (TPV/r): considerado um IP de uso restrito para resgate, em pacientes em falha viroldgica, 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 (I) ou completa (R).

Darunavir (DRV/r): considerado um IP de uso restrito para resgate, em pacientes em falha virolégica, 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 (1) ou completa (R).
»  DRV/r:resisténcia intermediaria (I) e auséncia de outro IP/r com atividade plena (S).

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

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

Ressalta-se que a genotipagem pode subestimar a resisténcia a ETR e que esse ARV apresenta
interacbes medicamentosas frequentes, sendo incompativel com TPV e ATV. No Brasil, esse
medicamento so6 esta aprovado para maiores de 18 anos™® 1%,

Enfuvirtida (T20/ENF): permanece como ARV ‘reservado’ para pacientes sem outras opcées que
permitam estruturar esquemas potentes de resgate. Observacdes 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 substituicdo da T20/ENF em esquemas de resgate em razao de sua toxicidade,
dificuldades na aplicacao e eventos adversos relacionados.

Maraviroque (MVC): ¢ 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 prévio 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 sao de uso exclusivo em situacdes de falha virologica 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 promocao 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
ndo supressivo em uso ou adotar um esquema simplificado com ITRN, alternativa
considerada aceitavel enquanto se trabalha na adesao, mas nao ideal para prevenir
deterioracao clinica eimunolégica.

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

A interrupcao completa da TARV por ndo adesdo persistente poderia prevenir o
acumulo de mutacées adicionais de resisténcia, mas ndo oferece beneficio clinico ouimu-
nolégico e tem sido associada com piora clinica e imunologica, ndo sendo recomendada™’.






MANEJO CLINICO E FARMACOLOGICO
DE EVENTOS ADVERSOS
ASSOCIADOS A TARV EM

CRIANCAS E ADOLESCENTES

10.1 Principios

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, alem 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 interaces medicamentosas com outros far-
macos de uso clinico geral’32 133134135,

A monitorizacdo laboratorial guiada pelos sintomas para avaliacdo de seguranca e
toxicidade pode ser realizada em pessoas em uso de TARV a qualquer momento, ndo
sendo, aléem disso, condicionante parainiciar 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 interacées 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 alteracdes
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), disfuncdo hepatica (desde ele-
vacao de enzimas assintomaticas até hepatite induzida por medicamentos) e reacoes
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 monitoracao, tratamento
sintomatico e suporte. As orientacoes corretas as PVHIV sobre os sintomas na adapta-
cdo aos ARV sdo muito importantes para a adesao ao tratamento™s,

Em um periodo mais longo, disfuncdes organicas especificas, complicacbes hema-
tologicas e disturbios metabolicos 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 d4T,ITRNN,IP
e ARV triplos/combinados. A relacao causal entre uso de ARV e lipodistrofia € complexa,
pois envolve a exposicdo 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., hipertensdo 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 a insulina, dano vascular direto e aumento da
inflamacao™” 38,

Em criancas, observa-se aumento em marcadores de risco cardiovascular e de
ativacdo imune, espessamento das camadas intima e meédia das artérias carotideas e
alteracao da velocidade da onda de pulso carotidea radial. Outros efeitos colaterais, tais
como alteracdo do SNC alteracao da funcdo renal, hepatite ou perda 6ssea, 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 reversa nao
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
medicacao a ser usada em criancas com disturbios neuropsiquiatricos. Outras com-
plicac6es associadas ao EFV sdo dislipidemia, redistribuicao 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 disfuncao hepatica ou com a administracdo concomitante de outros
medicamentos hepatotoxicos.

O exantema é menos observado comouso 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 substituicao.

Etravirina (ETR)

Os sintomas mais relacionados a ETR sdo nduseas, 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, amedicacdo 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'.

Uma revisdo sistematica conduzida pela OMS™® nao encontrou nenhum aumento
no risco de reacao de hipersensibilidade, descontinuacdo devida a toxicidade, toxici-
dade de grau 3 ou 4 ou morte associados a exposicdo ao ABC, comparado a exposicdo
aoutros ARV. Aincidéncia estimada derisco de reacao de hipersensibilidade darevisao
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 o0ssea e renal, impedindo o uso preferencial de
um ITRN em criancas abaixo de seis anos ou com menos de 35kg. Estudos de toxici-
dade ¢ssea associada ao TDF em criancas ja experimentadas encontraram resultados
conflitantes™ 1142143144 Foj observada perda mineral ¢ssea significativa em criancas
menores e pré-puberes e naquelas com grande exposicao a altas doses ou uso con-
comitante de IP"°. Na maioria das criancas com TARV contendo TDF, o z-Score da
densidade mineral 6ssea apos uma queda tende a se estabilizar.

O atraso damineralizacao ¢ssea 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
nainfancia mostram resultados conflitantes, desde nenhuma perda da funcao 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 disfuncao renal em criancas, especialmente naquelas em uso
concomitante de IP, é de suma importancia.

Recomendacdées 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 hipertensao portal ndo cirrotica € uma complicacdo rara a exposicdo atual ou pré-

via do ddl em adultos e criancas, podendo estar associada a pré-disposicao genética™®
129,130,145, 146,147

0O AZT,um medicamento frequentemente usado em criancas, estarelacionado com
toxicidade de medula 0ssea, causando anemia macrocitica e neutropenia — mais rara-
mente, trombocitopenia ou supressao da medula ¢ssea com pancitopenia —, podendo
afetar a recuperacdo dos niveis de LT-CD4+. O 3TC geralmente é 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 10010 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 nao houve resolucdo do efeito adverso com a substituicao
dos ARV, o uso de hipolipemiantes pode ser usado. Devido aos efeitos colaterais e a
interacao medicamentosa com os ARV, os hipolipemiantes devem ser usados preferen-
cialmente apo6s a consulta com especialistas.

O ATV provoca hiperbilirrubinemia, relatada em 47% das criancas. Ndo esta asso-
ciado com elevacao 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 interacbes medicamentosas™?, A toxicidade do RAL em criancas e adolescentes
de dois a 18 anos de idade é 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 ndo esta recomendado para menores de 12 anos; seu uso pode estar asso-
ciado a alteractes de enzimas hepaticas, principalmente nas coinfeccées HIV-HBYV,
HIV-HCV e reactes de hipersensibilidade grave. Pode ocorrer aumento da creatinina
sérica em torno de 10%, porém sem alteracdo na taxa de filtracdo glomerular. Nao
houve descontinuacdo do DTG devido a toxicidade renal ou tubulopatia™® ™",

10.2.5 Inibidores de fusao e de entrada
Enfuvirtida —T20:

Associada a reacdes 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 metabolico, funcdo renal e
funcdo hepatica) pré-tratamento e assim que um novo medicamento € introduzido™?
53,154 se esses exames estiverem sem alteracoes, 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).

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,
20055,

LIPIDIOS DESEJAVEL LIMITROFE (mg/dL) AUMENTADO (mg/dL)
cT <150 150a169 >170
LDL-C <100 100a129 >130
HDL-C >45 - -
TG <100 100a129 >130

Fonte: XAVIER et al., 2013.

Nota: CT = colesterol total; LDL =Clipoproteina de baixa densidade; HDL =lipoproteina de alta densidade; TG = triglicerideos
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10.3.1 Orientacoes alimentares

A prevencdo da dislipidemia deve ter inicio desde o nascimento. Porém, ndo se
recomenda restricao dietética nos dois primeiros anos de vida. A ingestdo de gorduras
nessa fase e fundamental para a mielinizacdo 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 recomendacées
para adultos, ¢ indicada tanto na prevencdo quanto no tratamento coadjuvante da dis-
lipidemia. Recomenda-se uma hora por dia de atividade fisica de moderada a intensa,
com reducdo de atividades sedentarias.

10.3.3 Hipolipemiantes

O uso de hipolipemiantes é preconizado para casos com LDL-C acima de 190mg/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 71° Diretriz Brasileira de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia
recomenda o tratamento medicamentoso das dislipidemias nas criancas e adolescen-
tes com infeccdo pelo HIV. Nessas circunstancias, e diante de niveis de LDL-C acima
de 160mg/dL, podem ser utilizados hipolipemiantes em criancas. Os mais comuns sao:

a. Estatinas:inibidoras da HMG-CoA redutase, inibem a sintese do colesterol
(diminuicdo do LDL-C e TG, aumento do HDL-C);

b. Fibratos: inibem a sintese de VLDL-C (diminuicdo do LDL-C™° e TG, aumento
do HDL-C):

c. Inibidores da absorcdo do colesterol: ezetimiba (diminuicdo do LDL-C).

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

A pravastatina apresenta menor interacdo medicamentosa. A dose de inicio de tra-
tamento é baixa, devendo ser aumentada gradativamente. As reacoes 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 € leve,
assintomatico e reversivel. Pode também ocorrer rabdomidlise.
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As estatinas sdo teratogénicas e nGo devem ser utilizadas em adolescentes
com potencial de engravidar. Os fibratos séo 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 — Medicacoes hipolipemiantes para criancas e adolescentes com infeccdo 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 gl;c?saprovado paramenores de 10

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

Fonte: XAVIER et al,, 2013.

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.

Alinvestigacdo dalipodistrofiaem criancas e suarelacao com os ARV tem alcancado
cada vez mais importancia devido a grande incidéncia e prevaléncia do HIV na popula-
cdo pediatricamundial, ao crescente uso dos ARV e amortalidade reduzida nesse grupo.
Ressalta-se que o impacto na patogénese da lipodistrofia € 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 utilizacdo 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).
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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 TARYV, 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™*, Os fatores associados sao as alteracées 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.

10,51 Diabetes mellitus

Ndo existem estudos avaliando o risco de diabetes em pacientes pediatricos com
infeccdo pelo HIV, 0 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 intervencoes relacionadas a mudancas
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 hormonios e os
fatores genéticos, contribuem para a mineralizacdo 6ssea adequada.

A densidade mineral 0ssea é fator preditor de risco de fratura. A diminuicao 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 infeccao pelo
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HIV. Nas criancas com HIV, os principais fatores associados a diminuicao da densidade
0ssea sao: atraso no crescimento e na maturacao 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 formacdo
0sseaeaumento dareabsorcao, principalmente entre pacientes emuso de IP. Acredita-se
que o uso dessa classe de medicamentos esteja associado a diminuicdo da densidade
mineral 0ssea em virtude da inibicdo da enzima CYP450, que atua no metabolismo da
vitamina D. Pacientes em uso de esquemas terapéuticos sem IP, contendo TDF ou d4T
em associacdo com 3TC e EFV, podem apresentar alteracdao da densidade mineral 6ssea.

10.6.1 Avaliacao da densidade mineral 0ssea

E realizada pelo exame de densitometria 0ssea. A medida que aumenta a idade da
populacao deindividuos que adquiriram a infeccao 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 naidade adulta. Nessa situacdo, arealizacdo
de densitometria 0ssea esta indicada em todo adolescente vivendo com HIV, principal-
mente naqueles que apresentem baixo indice de massa corporea, histéria de perda de peso,
uso préevio de esteroides, presenca de lipodistrofia, uso de tenofovir e fraturas patolégicas.

10.6.2 Tratamento da perda da densidade mineral
0ssea

Ndo ha dados sobre a duracao 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 também sdo 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).

10.7 Toxicidade renal

As principais manifestacdes sdo disturbios eletroliticos, insuficiéncia renal aguda,
acidose latica e doencarenal cronica. Essas alteracdes decorrem de diferentes mecanis-
mos, que incluem rabdomiolise (associada ao uso de AZT, ddl e inibidores da integrase),
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toxicidade tubular, reacdes alérgicas e precipitacdes de cristais na luz tubular. Os ARV
ATV, TDF e ddl apresentam comprovada acao nefrotoxica. Cerca de 8% do ATV é excre-
tado sem metabolismo prévio por via renal e, sendo pouco soluvel na uring, € passivel
de precipitacao em pH alcalino. Ainda sao 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 é limitada. O crescente uso de TDF tem
sido acompanhado de tubulopatia renal proximal, manifesta por glicosuria, proteinuria e
queda do fosfato serico. Alguns pacientes apresentam Sindrome de Fanconi e/ou dimi-
nuicao 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 € a descontinuacdo 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

10.8 Toxicidade hepatica

Todos os ARV disponiveis podem se associar a toxicidade hepatica, mas esta
ocorre mais frequentemente com a NVP 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 até 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-
dadeindicam 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™:.

Os principais efeitos adversos associados aos ARV estao listados no Quadros 23
a 34.
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111 Coinfeccao com tuberculose em criancas e
adolescentes vivendo com HIV

A infeccao pelo HIV aumenta a susceptibilidade a infeccao por Mycobacterium
tuberculosis, micobactéria responsavel pela TB. O diagnoéstico da TB em criancas € um
desafio. Os sintomas costumam ser inespecificos e é dificil obter amostras validas de
escarro, o que torna a confirmacdo bacteriologica 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%"° 15718,

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

1117 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 infeccdo da crianca e pode ser identificada em até
90% dos casos™" 168,

Condicoes clinicas que determinam alteracdo da resposta imune celular, como
infeccdo pelo HIV, tratamento quimioterapico, corticoterapia, farmacos ou imunobio-
l6gicos que causam imunossupressdo, estdo relacionadas com risco aumentado de
doenca ativa e de maior gravidade'™"62163.164.165.166,
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Na infancia podem-se distinguir trés estagios no desenvolvimento da TB: a
exposicdo, a infeccao e, finalmente, a doenca. O risco de desenvolver a doenca esta
diretamenterelacionado aidade 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, sao mais frequentes; alcancam cerca de 2% a 20%
nas criancas com menos de dois anos de idade™": 168169,

1112 Manifestacoes clinicas da TB pulmonar

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

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

As queixas mais comuns sdo tosse seca, febre baixa, irritabilidade, falta de apetite,
perda ou reducdo 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™® 7772,

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 manifestacoes clinicas seme-
lhantes as dos adultos, com uma frequéncia maior de sintomas respiratorios.

11.1.3 Diagnostico

Para o diagnostico, 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 histdria de contato e sintomas
sugestivos de TB;

> Exame clinico, inclusive avaliacGo do crescimento e desenvolvimento;
> Prova tuberculinica;
> Radiografia 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
sdo 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 prossequir, levando em conta os diagnosticos diferenciais.
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Quadro 35 — Escore clinico-epidemiologico para o diagndstico 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-radiologico
Radiografia de torax apresentando condensacdo ou infiltrado por mais de 2 semanas
Radiografia de torax apresentando condensacdo ou infiltrado por menos de 2 semanas +15
Radiografia normal +15
Febre ou sintomas, como tosse, adinamia, expectoracdo, emagrecimento, sudorese > 2 =5
semanas +15
Assintomatico ou com sintomas < 2 semanas 0
Infeccdo respiratoria com melhora apos uso de antibioticos para germes comuns ou sem -10
antibioticos
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

Interpretacao: > 40 pontos = diagnostico muito provavel; 30-35 pontos = diagnostico possivel; < 25 pontos = diagnostico
pouco provavel.

Fonte: MACIEL et al,, 2008.

O estabelecimento definitivo do diagnostico 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™> 7677 Uma vez positivo, esse teste permanecera positivo por toda a vida da
pessoa, e ndo deve ser repetido.

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

Para informacoes sobre a realizacdo da PT, consultar o “Manual de Recomendacées
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 radiologica 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 suspeicdo e podem ser responsaveis por
atelectasias ou hiperinsuflacdo localizadas. Outros achados sdo: pneumonia, derrame
pleural e espessamento pleural.

Nas formas de disseminacdo 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 dissociacao
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, lesdes extensas e escava-
das. Em geral, o tempo de evolucdo da doenca até o diagnostico € longo™° ™0,

Diagnéstico bacteriologico

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, urina, 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 ¢ feita tradicionalmente em meio solido, por seis a oito semanas de incu-
bacdo, ou em meio liquido por cinco a dez dias de incubacao.
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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 criancas.

Outro teste complementar ao diagnostico € 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 € 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 diagnostico de TB pleural, deve-se realizar a biopsia de pleura

para identificacGo de granuloma tuberculoide.

1114 ManifestacOes clinicas e diagnosticoda TB
extrapulmonar

As mais frequentes manifestacoes extrapulmonares da TB sdo: ganglionar (67%),
do SNC (13%), pleural (6%), miliar (5%), 0ssea (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'®

FORMA

MANIFESTACOES
CLINICAS

EXAMES DE IMAGEM

DIAGNOSTICO

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
padrao miliar ou outro.

TC de cranio com
dilatacdo ventricular,
realce nabase, 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
fistulizacdo e escréfula | sugestiva de conteudo o
teste de sensibilidade
€aseonso
Liquido pleuralamarelo
Tosse, dor toracica, citrino, predominio
Pleural dificuldade respiratoria, | 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
destruicdao de vértebras
(mal de Pott).

RNM destruicdo de
0ssos da coluna

Solicitar biopsia,
baciloscopia, cultura e
teste de sensibilidade.

Dados clinicos e de
imagem sdo suficientes

para o diagnostico

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

Fonte: BRASIL, 2011.

1115 TARV em criancas e adolescentes

infectados pelo HIV e coinfectados com 1B

Os principios gerais que norteiam o tratamento sdao 0s mesmos para criangas

infectadas ou ndo infectadas pelo HIV. No entanto, 0 manejo do tratamento nas pes-
soas coinfectadas TB-HIV é mais complexo devido a reacGes 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-
zacado da rifabutina.
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Criancas com diagndstico 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 apos.

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.

> SeolLT-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, sdo apresentados detalhes do tratamento da coinfeccdo TB-HIV,
com a recomendacao 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 — Recomendacao 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 entre2 e 8
semanas apos inicio do
tratamento de TB

Em criancas maiores de 24 meses:
Regime preferencial:

2ITRN + RAL

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

ou

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

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Notas:

(a) Esquemamenos 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 hepatica.

(c) N&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 interacées.

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 infeccdo
primaria

Continuar coma TARV e
avaliar a necessidade de
modificacdes, seguindo
a evolucao clinicae

Continuar com o mesmo
esquema de primeira
linha; se a crianca estiver
recebendo NVP e tiver

(2ITRN + 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 | T como manifestacdo Avaliar anecessidade 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 TB g 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 situacso descrita
(considerar somente seoesquema fje TARV | abaixo neste quadro
depois de 24 semanas do | deve ser mantido ou
inicio do tratamento) modificado
TB decorrente deinfeccao | Continuar com a TARV e | Criancas menores de 2
primaria avaliar a necessidade de | anos: manter o esquema
modificacbes, 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)

Criancas maiores de 2
anos: trocar para RAL

TB como sinal de falha
terapéutica ao esquema

de TARV e progressao 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 consideracées acerca do uso de ARV em criancas coinfectadas TB-HIV

Na coinfecgcéo TB-HIV, criancas acima de dois anos deverdo ter como

esquema prioritdrio 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 (proporcao 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 ™5 183.184.185,

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 ndo alcancaram o minimo recomendado.

T11.6 Tratamento para TB em criancas e

adolescentes infectados pelo HIV

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

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

0 tratamento se da por meio de comprimidos em DFC,ou0“4em1' (RHZE)eo "2 em
1" (RH), que visam melhorar a adesao dos pacientes. Assim, o inicio do tratamento deve ser
feito com rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E) (Tabelas 2 e 3)".

A tolerancia aos esquemas € muito boa na infancia. Pode haver efeitos adversos leves,
como diarreia e vomitos, passiveis de serem contornados com a suspensao do esquema
terapéutico por até trés dias. Nareintroducao, os efeitos, geralmente, ndo tornam a aparecer.

Os efeitos adversos graves, como ictericia e elevacdo 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.
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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 1000 | 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

4 meses RH

Fonte: WHO, 2014,

Tabela 3 — Fases do esquema para TB meningoencefalica e 6ssea em criancas em 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 1000 |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

10 meses RH

Observacoes:

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

2. 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.

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

Fonte: WHO, 2014.
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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 a50kg 3 comprimidos
Faseintensiva 150/75/400/275 »50kg 4 comprimidos
comprimido em dose
fixa combinada
7RH RH 20kg a 35kg 2 comprimidos de 7
o 150/75
Fasede Comprimidos de 36kg a 50kg
manutencao 150/75mg 3 comprimidos de
>50kg 150/75
4 comprimidos de
150/75

Fonte: BRASIL, 2011.

Nos casos de concomitancia entre TB meningoencefalica e qualquer outra locali-
Zacdo, 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 com identificacdo 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 a rifabutina

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 situacoes de intolerancia,
resisténcia ou contraindicacdo aos ITRNN'S,

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

Quando a rifabutina fizer parte do esquema antituberculose, serd necessario
incluir as formulacdes dos demais medicamentos em separado: etambutol, isoniazida e
pirazinamida. Nos casos de indicacdo de isoniazida ou rifabutina, € recomendada a pres-
cricao 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 Tcapsula
!:atse _ 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 | 2a3 comprimidos | 3 comprimidos
Fase de Rifabutina 150mg 1capsula 1capsula Tcapsula
manutencao
(4 meses) Isoniazida 100mg* 2 comprimidos 2 a3 comprimidos | 3 comprimidos

*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.

Fonte: BRASIL, 2011.

Esquema para tratamento de TB multirresistente

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

No caso de contato com TB MDR, 0 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™®,

1117 Controle dos contatos e tratamento dainfec-

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 é 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”89'19°.

Uma induracéo 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 situacdes abaixo:

a. Radiografia de torax 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 apos 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 necessdria a repeticao anual da prova.

Definicées 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 instituicées.

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

Criancas ou adolescentes deveréo 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 infeccdo latente da TB nos contatos de pessoas vivendo
com HIV/aids menores de dez anos™®

Crianca <10 anos
1
Consulta
]

Assintomatico Sintomatico
' L
Rx torax e PT Investigar TB*
T ! 1 T ! 1
RX térax normal RX torax suspeito B Excluido TB
r : 1 | I
PT com critério PT sem critério Prosseguir
de ILTB** delLTB investigacao TB* UEIEFUE
1 1
Repetir PT em
Tratar ILTB o
I L 1
Conversdo - tratar Sem conversdo - alta
ILTB com orientacao

*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 vacinacao por BCG); ou > 10mm em
criancas vacinadas com BCG ha menos de 2 anos.

Fonte: BRASIL, 2011.

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 a PT for = 5 mm, a QP deve ser mantida por mais trés meses; caso
contrdrio, 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 3mesese — PT>5mm PT <5mm — tratamento e vacinar
ndo 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 soroldgica 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 criancas ndo 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 soroldgica para averiguar coinfeccdo presente ou pregressa pelo
HCV. Se o resultado do anti-HCV for reagente, solicitar CV para o HCV para
confirmacao diagnostica.

Criancas diagnosticadas com coinfeccdo 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-
sicdo sexual), recomenda-se repeticdo anual de sorologia para HCV/'9"192.193,

Recomenda-se vacinacdao 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’®* 9519197198 Parg mais infor-
macdes sobre 0 esquema vacinal para HAV e HBV, ver Capitulo 13.

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

Para mais informacdées sobre criancas expostas aos virus das hepatites B, Deltae C
aonascimento, consultar o "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas paraaPrevencao
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 transmissao parenteral, sexual e vertical (perinatal e
intrauterina). A transmissdo perinatal, no momento do parto, é umas das vias mais
importantes de transmissao para RN. Nesse cenario, a evolucdo da doenca apresenta
maior chance de cronificacdo.

Oimpacto do adoecimento decorrente dainfeccao pelo HBV em criancas considera
principalmente asinfeccées 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 acoes de pre-
vencao devem ter as gestantes e criancas como foco principal™®.

A coinfeccdo pelo HIV tem um impacto importante no curso da infeccdo 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 comparacao
com pessoas portadoras de HBV ndo infectadas pelo HIV.

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

Em pacientes coinfectados, o HIV aumenta a replicacao 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 soroconversao espontanea e a apresentar altas taxas de repli-
cacdo viral.

Criancas nascidas de mades 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 maes positivas para o HBsAg e que clarearam
o HBeAg (entre 5%-30% de risco de transmissao vertical)2%.

As principais ferramentas para a prevencdo da transmissdo vertical da infeccdo
pelo HBV sdao o monitoramento da mulher gestante com infeccdo pelo HBV e as acdes
de profilaxia para a prevencado 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-
mendacoes 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 selecdao de variantes de resisténcia do HBV para 3TC,
gue tem baixa barreira genética quando utilizado em monoterapia para tratar o HBV?°",

Para mais informacdes sobre o manejo de pacientes com HIV/HBYV, consulte o
“Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfeccoes", disponivel
em <http://www.aids.gov.br/pcdt>; para 0 manejo de gestante e RN exposto, acesse
o "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para prevencao 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 transmissao vertical. A principal fonte de infeccdo 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 e pouco documentado. Entre as
criancas com infeccdo cronica, 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 mées

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

Desse modo, € 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 infeccao. 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 confirmacdo da infeccéo.

As evidéncias cientificas sobre o manejo clinico de criancas coinfectadas sdo
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 pediatrig?93204.205,206,207,

As recomendacoes terapéuticas para o paciente portador de coinfeccao HCV-HIV,
conforme gendtipo e necessidade de individualizacdo de conduta, estdo apresentadas
no "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e coinfeccdes”, disponi-
vel em: <http://www.aids.gov.br/pcdts.
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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 exposic@o
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 substéncias 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 hepatotropicos (HAV, HBV/D, HCV)
ounao hepatotropicos (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 transmissdo
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 duracdao da exposicdo fetal. Dessa
forma, a transmissao e 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
Prevencdo da Transmissdo vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais", disponivel em
<http://www.aids.gov.br/pcdt>2%,

Sifilis adquirida

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

Diagnostico laboratorial

A interpretacdo dos testes diagnoésticos € a mesma para o paciente nao infectado
pelo HIV. Entretanto, ha algumas particularidades: nas PVHIV, sdo mais frequentes as
altas diluicbes ao diagnostico e resultados falso-ndo 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 da lesdo.

Para mais informacdes sobre diagnostico laboratorial da sifilis adquirida, consulte o
“Manual Técnico 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 diagndstico 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 infeccdo pelo

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

Alinvestigacdo de sinais e sintomas neuroldgicos deve ser realizada em todas as criancas
e adolescentes coinfectados com sifilis. Em caso de sintomas, a puncao lombar e indicada.
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INDICACOES DA PUNCAO LOMBAR PARA PESQUISA DE NEUROSIFILIS:

> Na presenca de sintomas neurologicos;

> ApOos falha ao tratamento clinico.

Tratamento

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

Regimes alternativos para penicilina nao foram bem estudados em PVHIV com
sifilis. Pessoas que apresentam reacao 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?®

Sifilis primaria, secundaria e Penicilina G benzatina 2,4 _— ) )
o - Penicilina G benzatina 50 mil Ul/
latente recente (com menos de milhdes Ul, IM, dose Unica (1,2 .
- o . kg, IM, dose unica
2 anos de evolucdo) milhdo Ul em cada gluteo)

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

2 anos de evolucdo) ou latente milhées Ul, IM, semanal, por 3 FanidlireC banzsdie 50 il Ll

kg, IM, semanal, por 3 semanas.

com duracdo ignorada e sifilis semanas. Dose total: 7,2 milhdes . i

terciaria Ul IM Dose total: 7,2 milhdes Ul, IM
Penicilina cristalina 18-24
milhées Ul/dia, por via Penicilina cristalina 50 mil Ul/
endovenosa, administrada em kg/dose, por via endovenosa,

Neurossifilis doses de 3-4 milhées Ul,acada | acada4 horas ou por infusdo

4 horas ou por infusdo continua, | continua, por 14 dias
por 14 dias

Fonte: BRASIL, 2017a.



COINFECCOES

Seguranca na administracao de penicilina

A penicilina ¢ um medicamento seguro. A possibilidade de reacdo anafilatica a admi-
nistracao de penicilina benzatina é de 0,002%, segundo levantamento das evidéncias
cientificas constante no relatorio de recomendacdo 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 nao deve ser impeditivo para a admi-
nistracdao de penicilina benzatina nos servicos de saude, especialmente na Atencao
Basica.

A reacao de Jarisch-Herxheimer ¢ uma manifestacdo 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, hipotensdo e piora das lesées
de pele, se inicialmente presentes. A reacao normalmente ¢ autolimitada e resolve-
-se dentro de 12 a 24 horas. Ocorre mais frequentemente apdés o tratamento da sifilis
precoce. A coinfeccdo 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.

Seguimento clinico

O monitoramento laboratorial € realizado por meio de testes imunologicos nao
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 até 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 reexposicao.

Individuos tratados para neurossifilis devem ser submetidos a puncdo liqudrica
de controle apos trés meses do término do tratamento. Na persisténcia de alteracées
liquoricas, recomenda-se o retratamento e puncées de controle em intervalos de seis
meses até a normalizacdo 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. Isso nao e considerado falha de tratamento.
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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 recomendacoes
atuais, pelo alto risco de infeccdo por sifilis.

Mais informacdes sobre 0 manejo da sifilis podem ser encontradas no "“Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infeccées
Sexualmente Transmissiveis”, disponivel em: <http://www.aids.gov.br/pcdt>.

Asrecomendacdes paramanejo clinico e terapiaem 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 € o maior fator de risco para as 10, e a pre-
vencao ou arecuperacdo daimunodeficiéncia relacionada ao HIV com a TARV, associada
a pratica de imunizacées, € de suma importancia para prevencdo de 0.

A forma mais comum de aquisicdo 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, os anticorpos que passam pela placenta e que protegem as
criancas contra algumas infeccoes 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+ sao ferramentas bem esta-
belecidas para a avaliacao da imunidade?™© 2",

As 10 e coinfeccoes 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 infecces. Por vezes, essa profilaxia €
indicada apo6s a exposicdo a situacdes epidemiologicas de risco.
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A profilaxia secundaria deve ser indicada apos a resolucdo de um processo infec-
cioso oportunista ou em presenca de infeccao latente, para diminuir a chance de
reincidéncia ou reinfeccdo.

Para ainterrupcdo da profilaxia, utilizam-se critérios de reconstituicdo 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 ¢ estabelecida.

Pneumonia por Pneumaocystis jirovec

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, poréem de tratamento eficaz, e seu manejo deve ser realizado em tempo.

Profilaxia primaria

Indicacdo: 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 cels/mm? 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? 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/meés;
> 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 condicdes
clinicas, supressdo viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar > 15% por no minimo seis
meses).

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 ainfeccao. Ocorre doenca progressiva,
inclusive meningite e sepse micobacteriana, mais comuns em criancas pequenas e com
comprometimento imunologico mais grave?®, Para detalhes, consultar Capitulo 11.

155



156

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigilancia em Saude

Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infeccoes PROTOCOLO CL"\“CQ EDIRETRIZES TE RAPEUTICAS PARA
Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Varicella zoster

A profilaxia primaria esta indicada nas seguintes situacdes:

> Exposicdo 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 vacing, desde que apresentem

imunodepressao grave ou moderada.

Primeira escolha:

VZIG: 125 unidades (1frasco)/10kg (maximo de 625 unidades — cinco frascos), IM,
em ateé 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 exposicdo.

Ndo haindicacao de profilaxia secundaria.

N

Toxoplasma gondi

O principal modo de transmissao da infeccdo por T. gondiiem criancas € a via congénita,
ocorrendo quase exclusivamente em RN de mdes que adquiriram a infeccdo durante a ges-
tacdo. Criancas mais velhas, adolescentes e adultos jovens tipicamente adquirem ainfeccao
por via oral, pela alimentacdo ou ingestdo acidental dos oocistos em solo ou agua contami-
nados. O risco estimado de transmissdo materno-fetalem mulheres ndoinfectadas pelo HIV
durante a gestacdo € de 29%, variando em relacdo ao periodo gestacional em que ainfeccao
ocorre, A taxa geral de transmissdao 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 imunossupressdo, mesmo em casos de infeccdo cronica, pode levar a reativacao e
transmissao para o feto?™,

Profilaxia primaria:

A profilaxia primaria esta indicada quando o paciente tiver sorologia positiva (IgG)
para toxoplasmose e grave imunodepressado, ou quando o exame de LT-CD4+ estiver
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abaixo de 15% em criancas com menos de seis anos deidade, ou quando a contagem de
LT-CD4+ for menor que 100 céls/mm?3em 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-
bém 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 prévia.

Primeira escolha:

Sulfadiazina 85-120mg/kg/dia, de 12 em 12 horas + pirimetamina Tmg/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 condicoes cli-
nicas, supressao viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar > 15% por no minimo seis meses).
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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 exposicées
rotineiras, pelas vias inalatdria e inoculatoria 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

Estaindicada em caso de doenca préevia.

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 critérios de suspensdo serao avaliados caso a caso de acordo com as con-

dicbes clinicas, supressao viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar > 15% por no
minimo seis meses).

Criptococose

A maioria dos casos de criptococose em pacientes infectados pelo HIV € causada
pelo Cryptococcus neoformans; o Cryptococcus gattii (Cryptococcus neoformans,
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variedade gattii) ocorre primeiramente em regides 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).

Histoplasmose

A profilaxia é somente secundaria e a indicacdo € 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 contagemde LT-CD4+ (deve estar = 15% por no minimo seis meses).

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.

Leishmaniose visceral

A leishmaniose é considerada oportunista em casos de imunossupressdo grave,
devendo ser abordada prontamente, pela gravidade observada em muitos pacien-
tes?6.217.28 E de facil manejo e necessita de monitoramento clinico e laboratorial.

Profilaxia: somente secundaria

Indicada quando houver histoérico de doenca preévia.

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.

Doenca bacterianainvasiva

Antes da era HAART, as infeccoes 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 infeccoes graves, como osteomielite, meningite, otite média e sinusite
eram muito comuns nas criancas sem tratamento para o HI\V/?219:220.221.222,223

Profilaxia primaria

Indicada em caso de diagnostico recente com estadio de aids moderado/grave, até
recuperacdo imunologica.

Primeira escolha:

IVIG 400mg/kg/meés.
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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

Indicacdo de profilaxia nas infeccbes bacterianas graves recorrentes. A IVIG ¢ indi-
cada para criancas com infeccoes bacterianas graves, definidas nas categorias B e C da
Classificacdo CDC (meningite, pneumonia, septicemia, infeccoes 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.

Candidiase

As infeccoes fungicas mais comuns sdo causadas pela Candida sp. As doencas
localizadas decorrentes de Candida sp caracterizam-se por invasdo 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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Herpes virus

O aciclovir é a medicacdo 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 secunddria
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?2#22s,

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 entdo, varios casos tém sido relatados; os efeitos dessa coin-
feccao aindando estdo esclarecidos e pouco se sabe sobre o impacto de umainfeccdao
sobre a outra. Recomenda-se realizar triagem sorologica da mae infectada pelo HIV
e do RN exposto. Poréem, mais estudos sdao necessarios para melhor caracterizar a
associacao encontrada.

A DC ataca varios tecidos e ¢rgdos e apresenta lesGes cuja patogénese esta
ligada a relacdo hospedeiro-parasita. A expressdo da resposta imune no mecanismo
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fisiopatogénico reflete-se em reac6es 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 reativacao pode estar
relacionada a imunossupressao. 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 é retardado por pelo
menos 30 dias do inicio do quadro, mas reduz-se para 20% quando o tratamento € ins-
tituido dentro de 30 dias.

Definicdo diagnostica

Recomenda-se que toda pessoa infectada pelo HIV com historia epidemiologica
compativel com infeccdo por T. cruzi deva ser avaliada por testes sorologicos padro-
nizados (hemaglutinacdo indireta, imunofluorescéncia indireta e ELISA). A avaliacdo
sorologica € o padrao-ouro para diagnostico da DC na fase cronica, 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 orgao acometido e inespecifico; para o SNC,
varia desde cefaleia a sinais de hipertensdo intracraniana, convulsdes, localizacao
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 relacao
aquela por Toxoplasma gondiiincluem-se: sede das lesdes mais frequente na substan-
ciabrancadoquenacinzenta,semdescricdonosnucleos dabase;hemorragiadifusanas
areas necroticas; grande presenca de parasitas nos tecidos; lesées 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 complementacdo diagnostica, sao indicados métodos de imagem, nos quais
se verifica a presenca de lesbes 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 epidemioldgicos favoraveis a DC,
todos os casos com lesbes cerebrais com efeito de massa devem ser avaliados quanto
a possibilidade de infeccdo por T. cruzireativada.
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No coracdo, a reativacdo 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 e 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 reativacdo da doenca. Como métodos diretos no sangue, estdo disponiveis
apesquisa 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 métodos.

Tratamento especifico da reativacao
A evidéncia de reativacao parasitaria deve ser abordada com internacdo hospitalar

e instituicdo de tratamento especifico, segundo o0s esquemas apresentados no quadro
aseguir.

Quadro 42 — Tratamento na reativacdo da doenca de Chagas

FARMACO DOSE ESQUEMA DURACAO
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 vacinacao indicado pelo Programa
Nacional de Imunizacées (PNI) e pactuado com o Departamento de Vigilancia,
Prevencdo 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 vacinacdo na rotina dos servicos de saude e nos Centros de
Referéncia de Imunobioldgicos Especiais (Crie), conforme indicacdo. Esse calendario
podera ser modificado em situaces de incorporacao ou substituicdao de imunobio-
logicos pelo PNI.

E necessario levar em consideracdo a situacdo clinica eimunoldgica de cada crianca
e adolescente ao indicar a vacinacao.

Observac6es importantes:

> O calendario deve ser adaptado as circunstancias operacionais e epidemio-
légicas existentes. E aplicado em sua totalidade as criancas comprovada-
mente infectadas pelo HIV;

> As criancas expostas verticalmente ao HIV devemreceber as vacinasindicadas
ate 0s 18 meses de idade. Apos essaidade, se a crianca se mantiver negativa
para o HIV, devera seguir o esquema basico vacinal da crianca conforme
recomendado pelo PNI, a excecdo de algumas vacinas, como:
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» Varicela: deve ser administrada nas criancas susceptiveis ndo
infectadas peloHIV,emduas doses, paraaprotecdo de seus contatos
domiciliares com imunodeficiéncia;

» Poliomielite inativada, durante todo esquema: deve ser utilizada nas
criancas que convivem compessoasportadorasdeimunodeficiéncia.

> Criancas ndo vacinadas deverdo iniciar vacinacdo de acordo com a idade,
segundo o calendario preconizado pelo MS.
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Vacina Bacilo Calmette-Gueérin — 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 apos
0s 18 meses de idade, se assintomatica e sem sinais de imunodepressao e
com prescricao medica.

) A partir dos 5 anos de idade, pessoas portadoras de HIV ndo devem receber
a vacina, mesmo que assintomaticas e sem sinais de imunodeficiéncia.

) Nado seindica a revacinacao.

\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.

) Seamadefor HbsAgpositiva: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/Hib/HepB).
Pés-vacinacao:

) Dosar anti-HBs das criancas comprovadamente infectadas pelo HIV 30
a 60 dias ap0os 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.
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> Em adolescentes de dez a 18 anos sem comprovacao de vacinacao, aplicar
quatro doses.

Vacina penta — difteria, tétano, pertussis, hepatite B (recombinante) e Haemophilus
influenzae b (conjugada):

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 b (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 de idade.

> Em criancas ateé seis anos, 11 meses e 29 dias, sem comprovacdo de vacina
ou com esquema vacinal incompleto, iniciar ou complementar esquema com

vacina penta.

> A vacina penta esta contraindicada para criancas a partir de sete anos de
idade.

Vacina Haemophilus influenzae b — Hib

Vacina com polissacarideo da bactéria conjugado a proteina.

) Utilizar nas indicacoes de substituicao de penta por DTP acelular + hepatite
B + Hib ou isoladamente. Doses aos dois, quatro e seis meses.

Reforcos:
> Aplicar um reforco aos 15 meses.

Nota: criancas maiores de 12 meses e menores de 19 anos, hunca vacinadas com
vacina Hib, devem receber duas doses com intervalo de dois meses.
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\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.

Reforcos:

) Sdo necessarios dois reforcos: um aos 15 meses de idade e outro reforco
entre quatro e seis anos de idade.

Vacina rotavirus humano G1P18] (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. Manter intervalo minimo de 30 dias entre as doses.

) Criancas expostas ao HIV ouinfectadas pelo HIV podem receber a vacina.

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, minimo de um més.

Reforcos:

> Aos 12 meses de idade.

Nota: em criancas entre 12 e 59 meses, ndo vacinadas anteriormente, estao indica-
das duas doses, com intervalo de dois meses.
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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 Pheumo 23,

apos cinco anos da primeira dose.

> Nao se deve aplicar mais de duas doses da Pneumo 23.

Vacina meningococica C — Meningo C

Vacina com polissacarideo da bactéria conjugado a proteina.

> Administrada aos trés e cinco meses de idade.
Reforcos:
> E recomendado um reforco aos 12 meses de idade.

Nota: a partir dos 12 meses de idade ateé os 19 anos incompletos, para aqueles ndao
vacinados anteriormente ou com esquema vacinal incompleto, estdo indicadas duas
doses comintervalo de dois meses.

Vacina influenza (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.

Reforcos:

) Vacinar em dose Unica, anualmente, devido as mudancas das caracteristicas dos
virus influenza decorrentes da diversidade antigénica e genémica a cada ano.
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Vacina sarampo, caxumba, rubeola — Triplice
viral

Vacina de virus vivos atenuados.
> Criancas expostas ao HIV ou infectadas pelo HIV assintomaticas:

> Entre 12 meses e quatro anos, 11 meses e 29 dias, com LT-CD4+ >15%,
administrar vacina. Indica-se uma dose aos 15 meses com vacina tetraviral
(SCRV). A tetraviral corresponde a segunda dose da vacina triplice viral e a
uma dose da vacina varicela.

) Em maiores de cinco anos com LT-CD4+ > 200 céls/mm? por pelo menos
seis meses, a vacina deve ser administrada em trés doses, respeitando o
intervalo minimo de quatro semanas entre as doses.

) Ndo deve ser administrada nas criancas com imunodepressdo grave
(LT-CD4+ <15% naquelas de cinco anos de idade ou menos e LT-CD4+ <200

céls/mm? naquelas maiores de cinco anos), por pelo menos seis meses, ou
com sintomatologia grave.

\Vacina varicela (atenuada) — Varicela

Vacina com virus vivo atenuado.

) Deveser aplicadaaos 12 eaos 15 meses deidade, juntamente comatetraviral.

) Também se aplica em criancas e adolescentes que ndo tiverem recebido
0 esquema completo na infancia, suscetiveis ou infectados pelo HIV, nas
categorias clinicas N, A e B, com LT-CD4+ acima de 15% (ou > 200 céls/mm?,

nos maiores de cinco anos). Recomendam-se duas doses com intervalo de
trés meses entre cada uma.

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.
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Vacina adsorvida difteria e tetano adulto — dT

Vacina com toxoide tetanico e diftérico purificado.

> A vacina dT deve ser utilizada para completar o esquema de trés doses ou
iniciar esquema para criancas de sete anos de idade ou mais, ndo vacinadas
previamente com a vacina penta ou com a vacina com esquema de DTP

acelular + Hib + HepB.

Reforcos:

) Doses de reforco indicadas a cada dez anos.

) Em adolescentes de dez a 19 anos de idade sem esquema de comprovacao
anterior, aplicar trés doses com dois meses de intervalo entre elas, aléem de
reforco a cada dez anos.

\Vacina febre amarela (atenuada) — Febre Amarela

Vacina com virus vivo atenuado.
) Deve ser administrada dose unica aos nove meses de idade.

> Nao deve ser administrada simultaneamente com a vacina triplice viral nos
primo-vacinados menores de dois anos.

) Atencdo: a eficacia e seguranca da vacina febre amarela para os pacientes
portadoresdoHIVndoestdoestabelecidas.Portanto,parasuarecomendacao,
€ necessario considerar a condicdo imunologica do paciente e a situacdo
epidemiologica local, de acordo com orientacdao do medico assistente e em
conformidade com as diretrizes do Ministério da Saude (Quadros 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 area com
recomendacao de vacina?”’

CLASSIFICAGCAO IMUNOLOGICA AREA COM RECOMENDAGAO DE VACINA
Ausente Indicar vacinacao
Moderada Oferecer vacinacao
Grave Ndo vacinar

Fonte: BRASIL, 2014.
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Quadro 45 — 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
recomendacao de vacina?’

CONTAGEM DE LT-CD4+ EM CELS/MM3 AREA COM RECOMENDACAO DE VACINA
>350 Indicar vacinacdo
200a 349 Oferecer vacinacao
<200 Ndo vacinar

Fonte: BRASIL, 2013 (ref: Adaptado do Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais).

> 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 imunodeficiéncia. Para menores de cinco anos,
valorizar preferencialmente o percentual de LT-CD4+.

> Orientar os pacientes ou seus responsaveis sobre o risco/beneficio de
receber a vacinafebre amarela, levando em consideracao a possibilidade
de eventos adversos e de nao resposta a vacina.

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 ampliacdo da faixa etaria para imunizacao contra o HPV justifica-se pelo
maior risco de evolucdo da infeccao pelo HPV para cancer de colo de utero
nas PVHIV. O esquema convencional de vacinacdo para o HPV emindividuos
imunossuprimidos proporciona maior imunogenicidade nessa populacao.

> A vacina disponivel no SUS ¢ a quadrivalente HPV4, que confere protecdo
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.
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Qutras vacinas combinadas

> Podem-se utilizar vacinas combinadas como a DTP/Hib, DTP/Hib/HepB,
DTPa/Hib/VIP e DTPa/Hib/VIP/HepB, com indicacdo potencial em casos de
discrasias sanguineas como plaquetopenia.

> Em meninas gestantes de 11a 18 anos de idade, administrar a vacina dTPa a
partir da 20? semana de gestacdo e a cada gestacao.

177






PROFILAXIAS POS-EXPOSICAO
(PEP) E PRE-EXPOSICAQ (PrEP)
DE RISCO A INFECCAQ PELO HIV

A PEP e aPrEP seinserem no conjunto de estratégias de Prevencao Combinada, cujo
principal objetivo ¢ ampliar as formas de intervencdo 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 infeccao pelo HIV. Deve ser iniciada em até 72 horas ap6s a exposicdo
derisco, sendo indicada por 28 dias??%.

No ambito da Prevencao Combinada, reforca-se a indicacdo da PEP para além das
situacoes indicadas, como violéncia sexual e acidente com material perfurocortante,
com vistas a ampliar o uso dessa intervencdo a todas as exposicées que representem
risco de infeccdo pelo HIV. Em situacGes de exposicdo ao HIV, devem-se considerar
potenciais exposicdes a outros agentes infecciosos, como patogenos de transmissdo
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 infeccao 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 infeccdo, podendo apresentar usoirregular de protecdo durante
suas praticas sexuais?®.

Assim, orientacées sobre transmissibilidade do virus, praticas de sexo seguro, par-
cerias sorodiferentes e PEP sdao muito importantes e devem ser abordadas em toda
consulta, conforme a maturidade e compreensado de cada crianca e adolescente. Para
mais informacdes sobre conduta no manejo e prescricdao da PEP, acessar o "Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Profilaxia ARV Pos-Exposicao de risco a infeccdo
pelo HIV", disponivel em <http://www.aids.gov.br/pcdt>.

14.2 PreP

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 recomendacoes 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 Infeccdo pelo HIV", disponivel em <http://
www.aids.gov.br/pcdt>.









10

REFERENCIAS

TOBIN,N.H.; ALDROVANDI, G.M.Immunology of Pediatric HIV Infection Childrens
Hospital Los Angeles, Los Angeles, CA, USA 2Th e Saban Research Institute,
University of Southern California, Los Angeles, CA, USA. Immunol. Rev., v. 254,
n.1,p.143-169, Jul. 2013. DOI:10.1111/imr.12074.

BRASIL. Ministerio da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
de DST, Aids e Hepatites Virais. Manual Técnico para o Diagnostico da Infeccao
pelo HIV. 3. ed. Brasilia, 2016.

AIDSINFO. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV
Infection, C-1a C-11. 2016. Disponivel em: <http://aidsinfo.nih.gov/guidelines>.
Acesso em: 11jan. 2017,

BRASIL. Ministerio da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Diretrizes para
o controle da Sifilis Congénita: manual de bolso. 2. ed. Brasilia, 2006.

EVANS, C,; JONES, C. E,; PRENDERGAST, A. J. HIV-exposed, uninfected infants:
new global in the era of paediatric HIV elimination. Lancet Infection Disease, v.
16, p. €92-107,2016.

BRASIL. Ministério da Saude. Caderneta de Saude da Crianca. Brasilia, 2014,

BRASIL.MinistériodaSaude.Secretariade Vigilanciaem Saude.Recomendacdes
para Profilaxia da Transmissao Vertical do HIV e Terapia Antirretroviral em
Gestantes. Brasilia, 2010.

BHIVA WRITING GROUP. Neonatal management. HIV Medicine, v. 13, p. 126-133,
2012. Suppl. 2.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Guidelines for
Prevention and Treatment of Opportunistic Infections among HIV-Exposed
and HIV-Infected Children. 20 jun. 2008. Disponivel em: <http://AIDSinfo.nih.
gov>, Acesso em: 20 maio 2017.

GERSCHENSON, M. et al. Fetal mitochondrial heart and skeletal muscle damage
in Erythrocebus patas monkeys exposed in utero do 3'-azido-3'-deoxythymi-
dine. AIDS Res. Hum. Retroviruses, v. 16, p. 635-644, 2000.



184

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

20

21

22

HEIDARI, S. et al. Antiretroviral Drugs for Preventing Mother-to-Child
Transmission of HIV: A Review of Potencial Eff ects on HIV-Exposed but
Uninfected Children. Acquir. Immune. Defi. c Syndr., v. 57, n. 4,1 Aug. 2011.

LIPSCHULTZ, S. E. et al. Absence of cardiac toxicity of zidovudine in infants.
Pediatric Pulmonary and Cardiac Complications of Vertically Transmitted HIV
Infection Study Group. N. Engl. J. Med., v. 343, p. 759-766, 2000.

LIPSCHULTZ, S. E. et al. Cardiovascular status of infants and children of women
infected with HIV-1 (P2C2HIV): a cohort study. Lancet, v. 360, p. 368-373,
2002.

ABADIA-BARRERO, C. E.; LA RUSSO, M. D. Th e disclosure model versus a deve-
lopmentaliliness experience model for children and adolescents living with HIV /
AIDS in Sao Paulo, Brazil. AIDS Patient Care and STDs, v. 20, n. 1, p. 36-43, 2006.

AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS. Disclosure of illness status to children
and adolescents with HIV infection. Pediatrics, v. 103, p. 164-66, 1999.

ATEKA, G. K. HIV status disclosure and partner discordance: a public health
dilemma. Public Health., v. 120, n. 6, p. 493-496, Jun. 2006. Published online
2006 May 11. DOI: 10.1016/j.puhe.2006.01.010.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia de trata-
mento clinico da infeccdo pelo HIV em pediatria. 3. ed. Brasilia, 20009.

CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA. Novo Codigo de Etica Médica. Resolucao
n°1.931 de 17 de setembro de 2009. Diario Oficial da Unido, p. 90, 24 set. 2009.
Secdo 1. Disponivel em: <http://portal.cfm.org.br/index.php?option=com_cont
ent&view=category&id=9&ltemid=122>. Acesso em: 17 dez. 2012.

ENHANCING CARE INICIATIVE/BRAZIL. Vulnerabilidade e cuidado: a atencdo
psicossocial na assisténcia a saude de adolescentes vivendo com HIV/aids.
2003. Disponivel em: <www.eci.harvard.edu>. Acessado em: abril de 2011.

BRASIL. Ministério da Saude. Marco Legal. 1. ed., 1. reimpr. Brasilia, 2005.

GALANQ, E. et al. Interviews with family members: a fundamental tool for plan-
ning the disclosure of a diagnosis of HIV/aids for children and adolescents. Cien.
Saude Colet., v.17,n.10, p. 2739-2748, Oct. 2012.

HOSEK, SYBIL G.; HARPER, GARY W.; DOMANICO, Rocco. Psychological and
Social Diffi culties of Adolescents Living With HIV: a Qualitative Analysis. Journal
of Sex Education and Therapy, v. 25,n. 4-J, p. 269-276, 25 Set.2000.



23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

REFERENCIAS

KADOWA, Isaac; NUWAHA, Fred. Factors infl uencing disclosure of HIV positive
status in Mityana, district of Uganda African. Health Sciences, v. 9, n. 1, Mar.
2009.

MARQUES, H. H. S. et al. A revelacdo do diagndstico na perspectiva dos adoles-
centes vivendo com HIV/AIDS e seus pais e cuidadores. Cad. Saude Publica, v.
22,n.3,p.619-29,2006.

PAIVA, V. et al. A sexualidade de Adolescentes Vivendo com HIV: direitos e desa-
fios para o cuidado. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 16,n.10, p. 4199-4210, 2011.

SAO PAULO (Estado). Secretaria Estadual de Saude. Manual para Assisténcia
a Revelacao Diagnostica as Criancas e Jovens que Vivem com o HIV/AIDS.
Sdo Paulo, 2008. Disponivel em: <http://www.crt.saude.sp.gov.br/resources/
crt_aids/pdfs/eliana_galano-_manual_revelao_diagnstica.pdf>. DOI: 10.1007/
510461-011-0069-x>. Acesso em: 20 maio 2017.

QIAO, S.; LI, X,;; STANTON, B. Disclosure of parental HIV infection to children: a
systematic review of global literature. AIDS Behav., v. 17, n.7, p. 369-89, 2013.

SEIDL, E. M. F. et al. Criancas e adolescentes vivendo com HIV/aids e suas fami-
lias: aspectos psicossociais e enfrentamentos. Psicologia: teoria e pesquisa, v.
21,n.3,p.279-288, 2005.

SIU, G. E. et al. HIV serostatus disclosure and lived experiences of adolescents
at the Transition Clinic of the Infectious Diseases Clinic in Kampala, Uganda: a
qualitative study. AIDS Care, v. 24,n.5,p. 606-11,2012. Epub 2012 Nov. 14.

WIENER, L. S. et al. Factors associated with disclosure of diagnosis to children
with HIV/aids. Pediatr AIDS HIV Infect., v. 7, n. 5, p. 310-24, 1996.

BALIKUDDEMBE, R. et al. Plasma drug level validates self-reported adherence
but predicts limited specifi city for nonadherence to antiretroviral therapy. ISRN
Pharmacol., v. 2012, p. 274-978, 2012.

BANGSBERG, D. R. et al. Non-adherence to highly active antiretroviral therapy
predicts progression to AIDS. AIDS, v. 15,n. 9, p. 1181-1183, 2001.

BRASIL. Ministerio da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Diretrizes para
o fortalecimento das ac6es de adesdo ao tratamento para pessoas que vivem
com HIV e Aids. Brasilia, 2007.

BRYSSON, Y. Taking care of the caretakers to enhance antiretroviral adherence
in HIV-infected children and adolescents. J. Pediatria, v. 90, p. 533-535, 2014.

185



186

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

CHAIYACHATI, K. H. et al. Interventions to improve adherence to antiretroviral
therapy: a rapid systematic review. AIDS, v. 28, p. 5187-5204, 2014. Suppl. 2.

COHAN, D. et al. Efficacy and Safety of Lopinavir/ritonavir versus Efavirenz
based Antiretroviral Th erapy in HIV-infected Pregnant Ugandan Women. AIDS,
v.29,n.2,p.183-191, 2015.

CRUZ, M. L. S. et al. Viral suppression and adherence among HIV-infected chil-
dren and adolescents on antiretroviral Therapy: results of a multicenter study. J.
Pediatria, v. 90, p. 563-572,2014.

CRUZ,M.L.S. et al. Th e moral career of perinatally HIV-infected children: revisi-
ting Goff man’s concept. AIDS Care, v. 1, p. 6-9, 2015.

CRUZ, M. L. S. et al. Children and adolescents with perinatal HIV-1 infection:
factors associated with adherence to treatment in the Brazilian context. Int. J.
Environ. Res. Public. Health, v. 13, p. 6-15, 2016.

MBUAGBAW, L.; BONONO-MOMNOUGUI, R. C.; THABANE, L. Considerations in
using text messages toimprove adherence to higly active antiretroviral therapy:
a qualitative study among clients in Yaounde, Cameroon. HIV/AIDS — Research
and Palliative Care, v. 4, p. 45-50, 2012.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Manual de ade-
sdo ao tratamento para pessoas vivendo com HIV e Aids. Brasilia, 2008. (Serie
A.Normas e Manuais Técnicos): (Serie Manuais, n. 84).

FARLEY, J. et al. Assessment of adherence toantiviral therapy in HIV-infected
children using the Medication Event Monitoring System, pharmacy refi I, pro-
vider assessment,caregiver selfreport, and appointment keeping. J. Acquire
Immune Defi. c Syndr., v. [s.1], n. 33, p. 211-218, 2003.

HABERER, J. E. et al. Excellent adherence to antiretrovirials in HIV+ Zambain chil-
dren is compromised by disrupted routine, HIV nondisclosure and paradoxical
income eff ects. Plos One, v. 6, n. 4, p. e18505, 2011.

HOGG, R. S. et al. Intermittent use of triple-combination therapy is predictive
of mortality at baseline and after 1 year of follow-up. AIDS, v. 16, p. 1051-1058,
2002.

KHAN, M. et al. Evaluating adherence to medication in children and adolescents
with HIV. Arch. Dis. Child., v. 94,n.12, p. 970-973, 20009.

NACHEGA, J.B. et al. Adherence to non-nucleoside reverse transcriptase-based
HIV therapy and virologic outcomes. Ann. Intern. Med., v. 146, p. 564—-573,2007.



47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

REFERENCIAS

NACHEGA, J. B. et al. Antiretroviral therapy adherence, virologic and immunolo-
gic outcomes in adolescents compared with adults in Southern Africa. J. Acquir.
Immune. Defic. Syndr., v. 51,n. 1, p. 65-71, 2009.

NIEUWKERK, P. T.; OORT, F. J. Self-reported adherence to antiretroviral therapy
for HIV-Tinfection and virologic treatment response: a meta-analysis. Journal
of Acquired Immune Deficiency Syndromes, v. 38, p. 445-448, 2005.

OLDS, P. K. et al. Assessment of HIV antiretroviral therapy adherence by mea-
suring drug concentrations in hair among children in rural Uganda. AIDS Care, v.
27,n.3,p. 327—332,Mar. 2015.

PATERSON, D. L. et al. Adherence to protease inhibitor therapy and outcomes in
patients with HIV infection. Ann. Intern. Med., v. 133, n. 1, p. 21-30, 2000.

REISNER, S. L. et al. A review of HIV antiretroviral adherence and intervention
studies among HIVinfected youth. Top HIV Med., v. 17, n. 1, p. 14-25, 2009.

ROCHA, J. M. et al. Monitoring adherence to antiretroviral treatment in Brazil: an
urgent challenge. Cad. Saude Publica [online], v. 27, p. S67-578, 2011. supl. 1.

SAHAY, S.; REDDY, K. S.; DHAYARKAR, S. Optimizing adherence to antirretroviral
therapy. Indian. J. Med. Res., v. 134, n. 6, p. 835-849, 2011.

SIMONI, J. M. et al. Antiretroviral Adherence Interventions: Translating Research
Findings to the Real World Clinic. Curr. HIV/AIDS Rep., v. 7, p. 44—51, 2010.

THOMPSON, M. A. et al. Guidelines for Improving Entry Into and Retention
in Care and Antiretroviral Adherence for Persons With HIV: Evidence-Based
Recommendations From an International Association of Physicians in AIDS
Care Panel. Ann. Intern. Med., v. 156, n. 11, p. 817-833, 2012.

VITOLINS, M. Z. et al. Measuring adherence to behavioral and medical interven-
tions. Control. Clin. Trials., v. 21, p. 1885—194S, 2000. Suppl. 5.

VREEMAN, R. C. et al. A systematic review of pediatric adherence to antiretrovi-
ral therapy in low- and middle-income countries. Pediatr. Infect. Dis J., v. 27,n. 8,
p.686-691, Aug. 2008.

WACHHOLZ, N. |, FERREIRA, J. Adherence to antiretroviral therapy in children:
a study of prevalence and associated factors. Cad. Saude Publica, v. 23, p.
S424-S434,2007. Suppl. 3.

GIANNATTASIO, A. et al. The changing pattern of adherence to antiretroviral therapy
assessed at two time points, 12 months apart, in a cohort of HIV-infected children.

187



188

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

Expert. Opin.Pharmacother, v.10,n.17,p.2773-2778,2009. Disponivel em: <http://
www.nchi.nim.nih.gov/pubmed/19929700>. Acesso em: 20 maio 20177.

BABIKER, A. et al. First-line antiretroviral therapy with a protease inhibitor ver-
sus non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor and switch at higher versus
low viral load in HIV-infected children: na open-label, randomised phase 2/3
trial. Lancet Infect. Dis., v. 11,n. 4, p. 273-283, 2011. Disponivel em: <http:/ /www.
nchi.nlm.nih.gov/pubmed/2128877>. Acesso em: 20 maio 2017.

OCKMAN, S. et al. Response to antiretroviral therapy after a single, peripartum
dose of nevirapine. N. Engl. J. Med., v. 356, p. 135-147,2007.

MACLEOQOD, I. J. et al. Minor resistant variants in nevirapine exposed infants may
predict virological failure on nevirapine-containing ART. J. Clin. Virol., v. 48, p.
162-167,2010.

MALLAL, S. et al. HLA-B*5701 screening for hypersensitivity to abacavir. N.
Engl.J.Med, v. 358,n.6,p. 568-579, 7 Feb. 2008.

MARTIN, J,; KAUL, A.; SCHACHT, R. Acute poststreptococcal glomerulonephritis:
a manifestation of immune reconstitution inflammatory syndrome. Pediatrics,
v.130,n. 3, p.e710-e713, Sep. 2012.

MULLER, M. et al. leDEA Southern and Central Africa. Immune reconstitution infl
ammatory syndrome in patients starting antiretroviral therapy for HIV infection:
a systematic review and meta-analysis. Lancet Infect. Dis., v. 10, n. 4, p. 251-61,
Apr. 2010.

MURDOCH, D. M. et al. Immune reconstitution infl ammatory syndrome (IRIS):
review of common infectious manifestations and treatment options. AIDS Res.
Ther., 8 May 2007,v. 4,p. 9.

START Initiation of Antiretroviral Therapy in Early Asymptomatic HIV Infection
The Insight Start Study Group. N. Engl. J. Med., v. 373, p. 795-807, 27 Aug. 2015.
DOI:10.1056/NEJM0a1506816.

VIOLARI, A. et al. Early antiretroviral therapy and mortality among HIV-infected
infants. N. Engl. J. Med., v. 359, n. 21,p. 2233-2244, 20 Nov. 2008.DOI: 10.1056/
NEJMo0a0800971.

BOULWARE, D.R.; CALLENS, S.; PAHWA, S. Pediatric HIV immune reconstitution
inflammatory syndrome. Curr. Opin. HIV AIDS, v. 3,n. 4, p. 461-467, Jul. 2008.

CHAPARRQO, A. |. et al. Proteinuria in children infected with the human immuno-
deficiency virus. J. Pediatr., v. 152, p. 844-849, 2008.



71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

REFERENCIAS

CHIAPPINI, E. et al. Antiretroviral use in Italian children with perinatal HIV infec-
tion over a 14-years period. Acta Paediatr., p. 287-295, 2012,

CHIAPPINI, E. et al. Five year follow-up of children with perinatal HIV-Tinfection recei-
ving highly active antiretroviral therapy. BMC Infect. Dis., v. 26, p. 140-145, 2009.

COOVADIA, A. et al. Reuse of nevirapine in exposed HIV-infected children after
protease inhibitorbased viral suppression: a randomized controlled trial. JAMA,
v.304,n.10,p.1082-1090, 2010. Disponivel em: <http://www.ncbi.nim.nih.gov /
pubmed/20823434> Acesso em: 20 maio 2017.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. 1993 revised classifi-
cation system for HIV infection and expanded surveillance case defi nition for
AIDS among adolescents and adults. MMWR Recomm Rep., v. 41, RR-17, p. 1-19,
18 Dec.1992.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Guidelines for natio-
nal human immunodefi ciency virus case surveillance, including monitoring
for human immunodefi ciency virus infection and acquired immunodefi ciency
syndrome. MMWR Recomm Rep., v. 48, RR-13, p. 1-27, 29-31,10 Dec. 1999.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO Case Definitions of HIV for Surveillance
and Revised Clinical Staging and Immunological Classification of HIV-Related
Disease in Adults and Children. Genebra, 2007.

HILL, A. et al. Effects of First-Line Use of Nucleoside Analogues, Efavirenz, and
Ritonavir-Boosted Protease Inhibitors on Lipid Levels. HIV Clin. Trials, v. 10, n. 1,
p. 1-12,20009.

HUTTNER, A. C. et al. Treatment initiation with zidovudine-containing potent
antiretroviral therapy impairs LT-CD4+ cell count recovery but not clinical effi
cacy. AIDS, v. 21,n. 8, p. 939-946, 2007.

DEJESUS, E. et al. Abacavir versus zidovudine combined with lamivudine and
efavirenz, for the treatment of antiretroviral-naive HIV-infected adults. Clin.
Infect. Dis., v. 39,n.7,p.1038-1046, 10ct. 2004.

DELAUGERRE C. et al. ANRS French Perinatal Cohort. Perinatal acquisi-
tion of drug resistant HIV-infection: mechanisms and long term outcome.
Retrovirology, v. 19, p. 85-98, 20009.

GREEN, H. et al. Lamivudine/abacavir maintains virological superiority over
zidovudine/lamivudine and zidovudine/abacavir beyond 5 years in children.
AIDS, v. 21, n. 8, p. 947-955, 11 May 2007.



190

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

HIV PEDIATRIC PROGNOSTIC MARKERS COLLABORATIVE STUDY GROUP.
Short term risk of disease progression in HIV-1-infected children receiving
no antiretroviral therapy or zidovudine monotherapy: estimates according to
LT-CD4+ percent, viral load and age. Lancet, v. 362, p. 1605-1611, 2003,

KITAHATA, M. M. et al. Eff ect of early versus deferred antiretroviral therapy for
HIV on survival. N. Engl. J. Med., v. 360, p. 1815-1826, 2009.

ORIKIIRIZA, J. et al. Th e clinical pattern, prevalence, and factors associated with
immune reconstitution infl ammatory syndrome in Ugandan children. AIDS, v.
24,n.13,p.2009-2017,24 Aug. 2010.

PANEL ON ANTIRETROVIRAL THERAPY AND MEDICAL MANAGEMENT OF
HIVINFECTED CHILDREN. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
Pediatric HIV Infection. 1 Nov. 2012. Disponivel em: <http://aidsinfo.nih.gov/
ContentFiles/PediatricGuidelines.pdf>. Acesso em: 15 dez. 2012.

GREEN, H. et al. Lamivudine/abacavir maintains virological superiority over
zidovudine/lamivudine and zidovudine/abacavir beyond 5 years in children.
AIDS, v. 21,n. 8, p. 947-955, 11 May 2007.

HIV PEDIATRIC PROGNOSTIC MARKERS COLLABORATIVE STUDY GROUP.
Short term risk of disease progression in HIV-1-infected children receiving
no antiretroviral therapy or zidovudine monotherapy: estimates according to
LT-CD4+ percent, viral load and age. Lancet, v. 362, p. 1605-1611, 2003.

PERSAUD, D. et al. Early archiving and predominance of nonnucleoside reverse
transcriptase inhibitor-resistant HIV-1 among recently infected born in the
United States. J. Infected. Dis., v. 195, p. 1402-1410, 2007.

SHEPHERD, B. E. et al. Estimating the optimal LT-CD4+count for HIV-infected
persons to start antiretroviral therapy. Epidemiology, v. 21, p. 698-705, 2010.

BAXTER, J. D. et al. A randomized study of antiretroviral management based
on plasma genotypic antiretroviral resistance testing in patients failing therapy.
CPCRA 046 Study Team for the Terry Beirn Community Programs for Clinical
Research on AIDS. AIDS, v.14,n.9, p. F83-93, 2000.

BLANCHE, S. et al. Pharmacokinetics, safety and effi cacy of darunavir/rito-
navir in treatment-experienced children and adolescents. AIDS, v.23, n. 15, p.
2005-2013,20009.

CASTAGNA, A. et al. Lamivudine monotherapy in HIV-T-infected patients har-
bouring a lamivudine-resistant virus: a randomized pilot study (E-184V study).
AIDS, v.20,n.6,p.795-803, 2006.



93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

REFERENCIAS

CHADWICK, E. G. et al. Pharmacokinetics, safety and effi cacy of lopinavir/rito-
navir in infants less than 6 months of age: 24 week results. AIDS, v. 22, n. 2, p.
249-255,2008.

CLOTET, B. et al. POWER 1and 2 study groups. Efficacy and safety of darunavir-
ritonavir at week 48 in treatment-experienced patients with HIV-1infectionin

POWER 1and 2: a pooled subgroup analysis of data from two randomised trials.
Lancet, v. 369,n. 9568, p. 1169-1178, 2007.

DE MARTINO, M. et al. Dissociation of responses to highly active antiretrovi-
ral therapy: Notwithstanding virologic failure and virus drug resistance, both
LT-CD4++ and CD8+ T lymphocytes recover in HIV-1 perinatally infected chil-
dren. J. Acquir. Immune Defi. c Syndr, v. 26,n. 2, p. 196-197, 2001.

DEEKS, S. G. et al. Sustained LT-CD4++ T cell response after virologic failure of
protease inhibitor-based regimens in patients with human immunodefi ciency
virus infection. J. Infect. Dis., v.181,n. 3, p. 946-953, 2000.

FLYNN, P. M. et al. Virologic and immunologic outcomes after 24 weeks in HIV
type 1-infected adolescents receiving highly active antiretroviral therapy. J.
Infect. Dis., v.190,n. 2, p. 271-279, 2004.

GALAN, I. et al. Virological phenotype switches under salvage therapy with lopi-
navir-ritonavir in heavily pretreated HIV-1 vertically infected children. AIDS, v.
18,n.2,p. 247-255,2004.

GREGORY, M. Antiretroviral adherence, drug resistance, viral fitness and
HIV disease progression: a tangled web is woven. Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, v. 55, p. 413-416, 2005.

KOVACS, A. et al. Immune reconstitution after receipt of highly active antiretro-
viral therapy in children with advanced or progressive HIV disease and complete
or partial viral load response. J. Infect. Dis., v. 192, n. 2, p. 296-302, 2005.

MCKEAGE, K.; PERRY, C. M.: KEAM, S. J. Darunavir: a review of its use in the
management of HIV infection in adults. Drugs, v. 69, n. 4, p. 477-503, 20009.

MEINTIES, G.: LYNEN, L. Prevention and treatment of the immune reconstitu-
tion inflammatory syndrome. Curr. Opin. HIV AIDS, v. 3,n. 4, p. 468-476, 2008.

MOORE, D. M. et al. Disease progression in patients with virological suppression
inresponse to HAART is associated with the degree of immunological response.
AIDS, v.20,n. 3,p. 371-377,2006.

191



192

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

104

105

106

107

108

109

10

m

12

3

14

MOORE,R. D,; KERULY, J. C. LT-CD4+ cell count 6 years after commencement of
highly active antiretroviral therapy in persons with sustained virologic suppres-
sion. Clin. Infect. Dis., v. 44,n. 3, p. 441-446, 2007.

NAPRAVNIK, S. et al. HIV-1drug resistance evolution among patients on potente
combination antiretroviral therapy with detectable viremia. J. Acquir. Immune.
Defic.Syndr, v.40,n.1,p. 34-40, 2005.

NEGREDO, E. et al. Compromised immunologic recovery in treatment-expe-
rienced patients with HIV infection receiving both tenofovir disoproxil fumarate
and didanosineinthe TORO studies. Clin. Infect. Dis., v. 41,n.6,p. 901-905, 2005.

NEWELL, M. L. et al. LT-CD4 + cell response to antiretroviral therapy in children
with vertically acquired HIV infection: is it associated with age at initiation? J.
Infect. Dis., v.193,n.7,p. 954-962, 2006.

PACTG 1057, BI STUDY TEAM. Effi cacy, safety and tolerability of tipranavir
coadministered with ritonavir in HIV-1-infected children and adolescents. AIDS,
v.22,p.1789-1798, 2008.

PALLADINO, C. Long-term effi cacy and safety of fosamprenavir in human
immunodeficiency virus-infected pediatric patients. Pediatr. Infect. Dis. J., v.
29,n.6,p. 563-566, Jun. 2010.

PIKETTY, C. et al. Long-term clinical outcome of human immunodefi ciency
virus-infected patients with discordant immunologic and virologic responses
to a protease inhibitor-containing regimen. J. Infect. Dis., v. 183, n. 9, p. 1328-
1335, 2001

RAMOS, J. T. et al. Safety and antiviral response at 12 months of lopinavir/
ritonavir therapy in human immunodefi ciency virus-1-infected children expe-
rienced with three classes of antiretrovirals. Pediatr. Infect. Dis. J., v. 24,n.10, p.
867-873,2005.

GAFNI, R. I. et al. Tenofovir disoproxil fumarate and an optimized background
regimen of antiretroviral agents as salvage therapy: impact on bone mineral
density in HIV-infected children. Pediatrics, v. 118, p. e711-e718, 2006. 15-Hall.

RESINO, S. et al. Low immunologic response to highly active antiretroviral the-
rapy in naive vertically humanimmunodefi ciency virus type 1-infected children
with severe immunodefi ciency. Pediatr. Infect. Dis. J., v. 25, n. 4, p. 365-368,
2006.

RESINO, S,;BELLON, J. M.; MUNOZ-FERNANDEZ, M. A. Antiretroviral activity and
safety of lopinavir/ritonavir in protease inhibitor-experienced HIV-infected



15

16

n7

18

19

120

121

122

123

REFERENCIAS

children with severe-moderate immunodefi ciency. J. Antimicrob. Chemother.,
v.57,n.3,p. 579-582, 2006.

RESIST INVESTIGATOR GROUP. Durable effi cacy of tipranavir-ritonavir in
combination with an optimised background regimen of antiretroviral drugs for
treatment-experiencedHIV-1-infectedpatientsat 48 weeksintheRandomized
Evaluation of Strategic Intervention in multi-drug resistant patients with
Tipranavir (RESIST) studies: an analysis of combined data from two randomised
open-label trials. Lancet, [S.l.], v. 368, p. 466-475, 2006.

RIBAUDO, H. J. et al. Virologic failure endpoint defi nition in clinical trials: is using
HIV-1 RNA threshold <200 copies/mL better than <50 copies/mL?: an analy-
sis of ACTG Studies. Montreal, 2009. Paper presented at: 16th Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI); February 8-11, 20009.
Montreal, Canada. Abstract 580.

RUTSTEIN, R. M. et al. Immunologic function and virologic suppression among
children with perinatally acquired HIV infection on highly active antiretroviral
therapy. Med. Care., v. 43, p. llI15-22,2005. 9 Suppl.

SAITOH, A. et al. Clinical outcomes after an unstructured treatment interruption
in children and adolescents with perinatally acquired HIV infection. Pediatrics, v.
121, n. 3, p.e513-e521, 2008.

PATEL, K. et al. Impact of HAART and CNS penetrating antiretroviral regimens
on HIV encephalopathy amongperinatally infected children and adolescents.
AIDS, v.23,n.14,p.1893-901, 20009.

SMITH, K. et al. Immune reconstitution infl ammatory syndrome among HIV-
infected South Africaninfants initiating antiretroviral therapy. AIDS, v. 23,n. 9, p.
1097-1107, 20009.

SOH, C. H. et al. Long-term eff ects of protease-inhibitor-based combination
therapy on LT-CD4+ T-cell recovery in HIV-1-infected children and adolescents.
Lancet, v. 362,n. 9401, p. 2045-2051,2003.

SUFKA, S. A. et al. Prolonged LT-CD4++ cell/virus load discordance during
treatment with protease inhibitor-based highly active antiretroviral therapy:
immune response and viral control. J. Infect. Dis., v. 187,n.7,p.1027-1037,2003.

TEMESGEN, Z. et al. Approach to salvage antiretroviral therapy in heavily
antiretroviral-experienced HIV-positive adults. Lancet Infect. Dis., v.6, n. 8, p.
496-507, 2006.

193



194

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

TORRES, H. A. et al. Fosamprenavir Calcium Plus Ritonavir for HIV Infection.
Expert Rev. Anti Infect. Ther,, v. 5, p. 349-363, Jun. 2007.

MEHTA, U.; MAARTENS, G. Is it safe to switch between efavirenz and nevirapine
in the event of toxicity? Lancet Infect. Dis., v. 7, p. 733—738, 2007.

ALAM, N. et al. Body fat abnormality in HIVinfected children and adolescents
living in Europe: prevalence and risk factors. J. Acquir. Inmune Defi. c Syndr., v.
9,p.314-324,2012.

DEEKS, S. G. et al. Interruption of treatment with individual therapeutic drug
classes in adults with multidrug-resistant HIV-1infection. J. Infect. Dis., v. 192,
n. 9, p.1537-1544,2005.

SCOURFI, A. et al. Non-cirrhotic portal hypertension in HIV-infected individuals.
Int. J. STD AIDS, v. 22, p. 324-328, 2011.

KOVARI, H. et al. Association ofnoncirrhotic portal hypertension in HIV-infected
persons and antiretroviral therapy with didanosine: a nested case-control
study. Clin. Infect. Dis., v. 49, p. 626-635, 2009.

GIACOMET, V. et al. Splenomegaly and variceal bleeding in a ten-year-old HIV-
infected girl with noncirrhotic portal hypertension. Pediatr. Infect. Dis. J., v. 31, p.
1059-1060, 2012.

BARLOW-MQOSHA, L. et al. Metabolic complications and treatment of perina-
tally HIV-infected children and adolescents. J. Int. AIDS Soc., v. 16, p. 18600,
2013.

ARPADI, S. et al. Metabolic abnormalities and body composition of HIV-infected
children on Lopinavir or Nevirapine-based antiretroviral therapy. Arch. Dis. Child,
v. 98, p. 258-264,2013.

RHOADS, M. P. et al. Eff ect of specifi c ART drugs on lipid changes and the need
for lipid management in children with HIV. J. Acquir. Immune Defi. c Syndr., v. 57,
p.404-412,201.

SOUZA, S. J. et al. Penta 2015 paediatric HIV-1treatment guidelines 37 ¢ 2015
6. Lipid profi le of HIV-infected patients in relation to antiretroviral therapy: a
review. Rev. Assoc. Med. Bras., v. 59, p. 186—198, 2013.

ORKIN, C. et al. Final 192-week effi cacy and safety of oncedaily darunavir/
ritonavir compared with lopinavir/ritonavir in HIV-1-infected treatment-naive
patientsin the ARTEMIS trial. HIV Med., v. 14, p. 49—59, 2013.



136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

REFERENCIAS

LU, C. L. et al. Outcomes of switch to atazanavir-containing combination anti-
retroviral therapy in HIV-T-infected patients with hyperlipidemia. J. Microbiol.
Immunol. Infect., v. 44, p. 258-264, 2011.

EUROPEANMEDICINES AGENCY.Reyataz: productinformation.2014.Disponivel
em: <http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document_library/EPAR_-_
Product_Information/ human/000494/WC500056380.pdf>. Acesso em: jun.
2014.

CRUCIANI, M. et al. Abacavir use and cardiovascular disease events: a meta-
-analysis of published and unpublished data. AIDS, v. 25, p. 1993-2004, 2011.

JESSON, J. et al. Adverse events associated with abacavir use in HIV-infected
children and adolescents: a systematic review and meta-analysis. Lancet HIV,
v.3,n.2,p.e64-e75,2016

PUTHANAKIT, T.; SIBERRY, G. K. Bone health in children and adolescents with
perinatal HIV infection. J. Int. AIDS Soc., v. 16, p. 18575, 2013. 13-Purdy JB, Gafni
RI, Reynolds JC, Zeichner S,Hazra R.

DECREASED bone mineral density with off -label use of tenofovir in children
and adolescents infected with human immunodefi ciency virus. J. Pediatr., v.
152, p. 582-584,2008.

HALL, A. M. Update on tenofovir toxicity in the kidney. Pediatr. Nephrol., v. 28, p.
1011-1023, 2013,

BHIMMA, R.; PURSWANI, M. U.; KALA, U. Kidney disease in children and adoles-
centes with perinatal HIV-Tinfection. J Int AIDS Soc 2013;16: 18596 17-Hall A.M.
Update on tenofovir toxicity in the kidney. Pediatr. Nephrol., v. 28, p. 1011-1023,
2013.

VISPO, E. et al. Genetic determinants of idiopathic noncirrhotic portal hyper-
tension in HIV-infected patients. Clin. Infect. Dis., v. 56, p. 1117-1122, 2013.

SCHERPBIER, H. J. Antiretroviral therapy associated liver disease in 4 HIV-1
infected adolescent girls. London, UK, 2012. EASL Monothematic Conference:
HIV and the liver.

LUNZEN, V. et al. Once daily dolutegravir (S/GSK1349572) in combination the-
rapy in antiretroviral-naive adults with HIV: planned interim 48 week results
from SPRING-1, a dose-ranging, randomised, phase 2b trial. Lancet Infect. Dis.,
v.12,n. 2, p. 1M-118, 2012.

195



196

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

RAFFI, F. et al. Once-daily dolutegravir versus raltegravir in antiretroviral-naive
adults with HIV-Tinfection: 48 week results from the randomised, double-blind,
non-inferiority SPRING-2 study. Lancet, v. 381, n. 9868, p. 735-743, 2013.

ERON, J. J. et al. Safety and effi cacy of dolutegravir in treatment-experienced
subjects with raltegravirresistant HIV type 1infection: 24-week results of the
VIKING Study. J. Infect. Dis., v. 207, n. 5, p. 740-748, 2013.

COTTRELL, M. L.;HADZIC, T.; KASHUBA, A. D. Clinical pharmacokinetic, pharma-
codynamics and drug-interaction profi le of the integrase inhibitor dolutegravir.
Clin. Pharmacokinet, v. 52,n. 11, p. 981-994, 2013.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Systematic review to inform the World

Health Organization Consolidated antiretroviral therapy guidelines: systematic
literature review report — adverse reactions associated with tenofovir and inte-
grase inhibitors. Genebra, 2015. Web Supplement B.

PANEL ON ANTIRETROVIRAL THERAPY AND MEDICAL MANAGEMENT OF
HIV-INFECTED CHILDREN. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents
in Pediatric HIV Infection. 2017. [K5-K46, tabelas (12a -12I)]. Disponivel em:
<https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/PediatricGuidelines.pdf>.
Acesso em: 27 set. 2017.

ALAM, N. |. et al. Body fat abnormality in HIV-infected children and adoles-
cents living in Europe: prevalence and risk factors, J Acquir Immune Defic Syndr.
Author manuscript; available in PMC 2012 Sep 4. J. Acquir. Immune Defi. c Syndr.,
v.59,n.3,p. 314-324,1Mar. 2012.

CHERYL, L., MCDONALD, J. R. K. Cardiovascular Disease in Adult and Pediatric
HIV/AIDS, Journal of the American College of Cardiology, v. 54, Sp22, Issue 13,
p. 1185-1188, 20009.

VIGANO, Alessandra et al. Lipodystrophy, Insulin Resistance, and Adiponectin
Concentration in HIVInfected Children and Adolescents. Current HIV Research,
v.9,n.5,p.321-326 Jul. 2011.

XAVIER H. T . et al. V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdao da
Aterosclerose. Arq.Bras.Cardiol., Sao Paulo, v. 101, n. 4, out. 2013. supl.1. DOL
dx.doi.org/10.5935/abc.20135010

COMISSAO DE TUBERCULOSE DA SBPT. Grupo de Trabalho das Diretrizes
para Tuberculose da SBPT. lll Consenso Brasileiro de Tuberculose: Diretrizes
Brasileiras para Tuberculose 2004. J. Bras. Pneumol., 35, p. 1018-1048, 2009.



157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

168

169

REFERENCIAS

WORLD HEALTH ORGANIZATION. A research agenda for childhood tuberculosis.
Improving the management of childhood tuberculosis within national tuber-

culosis programmes: research priorities based on a literature review. Genebra,
2007. (WHO/HTM/TB/2007.381).

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Manual de
Recomendacodes para o Controle da Tuberculose no Brasil. Brasilia, 2011,

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Situacao da
Tuberculose no Brasil. Brasilia, 2011, Disponivel em:.<www.saude.gov.br/svs>.
Acesso em: abr. 2017..

GEOGHAGEN, M. et al. Tuberculosis and HIV co-infections in Jamaican children.
West Indian Med. J., v.53,n. 5, p. 339-345,2004.

LAWN, S.D. et al. Impact of hiv infection on the epidemiology of tuberculosisina
periurban community in South africa: Th e need for age-specifi c interventions.
Clin. Infect. Dis., v. 42,n.7,p. 1040-1047,2006.

JEENA, P. M. et al. Impact of hiv-1 co-infection on presentation and hospital-
related mortality in children with culture proven pulmonar tuberculosis in
Durban, South Africa. Int. J. Tuberc. Lung Dis., v.6,n. 8, p. 672-678,2002.

RAMIREZ-CARDICH, M. E. et al. Clinical correlates of tuberculosis co-infectionin
hiv-infected children hospitalized in Peru. Int. J. Infect. Dis., v. 10, Issue 4, p. 278-
281, Jul. 2006.

ALVES, R. et al. Tuberculosis and HIV co-infection in children under 15 years of
age inRio de janeiro, Brazil. Int. J. Tuberc. Lung Dis., v. 7, p. 198-199, 2003.

MIRANDA, A. E. et al. Tuberculosis and AIDS Co-Morbidity in Children: Linkage of
Databases from Espirito Santo State, Brazil. J. Trop. Pediatrics, v. 57, p. 296-298, 2011,

LOEFFLER, A. M. Pediatric tuberculosis. Semin. Respir. Infect., v. 18, p. 272—291,
2003.

SWAMINATHAN, S.; REKHA, B. Pediatric tuberculosis: global overview and chal-
lenges. CID, v. 50, p. S184-104, 2010.

HOSKYNS, W. Paediatric tuberculosis. Postgrad Med. J., v. 79, p. 272-278,2003.

CRUZ, A. T.; STARKE, J. R. Clinical manifestations of tuberculosis in children.
Paediatric Respiratory Reviews, v. 8, p. 107-117, 2007.

197



198

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

170

17

172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

SANT'ANNA, C. C. et al. Evaluation of a proposed diagnostic score system for
pulmonary tuberculosis in Brazilian children, Int. J. Tuberc. Lung Dis., v. 10, p.
463-65,2006.

MORCILLO, N. Tuberculosis in Children. In: PALOMINO, J. C.. LEAO, S. C,;
RITACCO, V. (Ed.). Tuberculosis. 2007. p. 525-558. Disponivel em: <www.
TuberculosisTextbook.com>. Acesso em: jan. 20711,

GONCALVES, M. G. et al. Fast test for assessing the susceptibility of
Mycobaterium tuberculosis to isoniazid and rifampicin by real time PCR. Mem.
Inst. Oswaldo Curz, v. 107, p. 903-908, 2012.

MENZIES, D,; PAI, M,; COMSTOCK, G. Meta-analysis: new tests for the diagnosis
of latent tuberculosis infection: areas of uncertainty and recommendations for
research. Ann. Intern. Med., v. 146, p. 340-354, 2007.

MACIEL, Ethel Leonor Noia et al. Avaliacdo do sistema de pontuacdo para o
diagnostico da tuberculose na infancia preconizado pelo Ministério da Saude,
Brasil. Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, v. 24, n. 2, p. 402-408, fev. 2008.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO rapid advice: treatment of tuberculosis
in children. Geneva, 2010. (WHO/HTM/TB/2010.13).

BAMMANN, R. H. et al. High prevalence of drug-resistant tuberculosis and other
mycobacteria among HIV-infected patients in Brazil: a systematic review. Mem.
Inst. Oswaldo Cruz, v. 105, p. 838-841, 2010.

PEREZ-VELEZ, C. M,; MARAIS, B. J. Tuberculosis in children. N. Engl. J. Med., v.
367,p.348-361,2012.

MOYO, S. et al. Age-related tuberculosis incidence and severity in children under
5 years of age in Cape Town, South Africa. Int. J. Tuberc. Lung Dis., v. 14, n. 2, p.
149-154, Feb. 2010.

LEWINSOHN, D. A,;LOBATO,M.N,; JEREB, J. A.Interferon-gammarelease assays:
new diagnostic tests for Mycobacterium tuberculosis infection, and their usein
children. Curr. Opin. Pediatr., v. 22, p. 71-76, 2010.

FERES, M. C. et al. Laboratorial validation of an automated assay for the deter-
mination of adenosine deaminase activity in pleural fluid and cerebrospinal fluid.
J. Bras. Pneumol., v. 34, p.1033-1039, 2008.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Antiretroviral therapy of HIV infection in
infants and children: towards universal access: recommendations for a public
health approach - 2010 revision. Genebra, 20710.



182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193

REFERENCIAS

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Guidance for national tuberculosis pro-
grammes on the management of tuberculosis in children. 2. ed. Geneva, 2014.

REN, Y. et al. Effect of Rifampicin on Lopinavir Pharmacokinetics in HIV-Infected
Children With Tuberculosis. J. Acquir. Immune Defi. ¢ Syndr., v. 47, p. 566-569,
2008.

MCILLERON, H.M. et al. Lopinavir exposureisinsufficientin children given double
doses of lopinavir/ritonavir during rifampicin-based treatment for tuberculo-
sis. Antiviral Therapy, v. 16, p. 417-421, 2011.

ZHANG, C. et al. Population pharmacokinetics of lopinavir and ritonavir in combi-
nation with rifampicin-based antitubercular treatment in HIV-infected children.
Antiviral Therapy, v. 17, p. 25-33,2012.

VAN DIJK, J. H. et al. Eff ectiveness of efavirenz-based regimens in young
HIV-infected children treated for tuberculosis: a treatment option for resource-
limited settings. PLoS One., v. 8, n. 1, p. e55111, 2013. DOI: 10.1371/journal.
pone.0055111. Epub 2013 Jan 25.

LUNA, J. A. C. Guia de la Tuberculosis para medicos especialistas. Paris-Francia:
Union Internacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias, 2003.

COMSTOCK, G. W. How much isoniazid is needed for prevention of tuberculosis
among immunocompetent adults? International Journal of Tuberculosis and
Lung Disease, Paris, v. 3,n.10, p. 847-850, 1999.

THOMPSON, N. J. International Union against Tuberculosis Committee on
Prophylaxis. Effi cacy of various durations of isoniazid preventive therapy
for tuberculosis: five years of follow-up in the IUAT trial. Bulletin of the World
Health Organization, Geneva, v. 60, n. 4, p. 555-564,1982.

ABAD, C. et al. Progressive liver disease in patients with vertically acquired
HIV/HCV co-infection in Spain. Malaysia: Kuala Lumpur, 2013. 5th International
Workshop on HIV Paediatrics.

CHAMIE, G. et al. Factors associated with seronegative chronic hepatitis C virus
infection in HIV infection. Clin. Infect. Dis., v. 44, p. 577-583, 2007.

GEORGE, S. L. et al. Hepatitis C virus viremia in HIV-infected individuals with
negative HCV antibody tests. J. Acquir. Immune Defi. c Syndr., v. 31, p. 154-162,
2002.

MENSON, E. N. et al. Guidance on vaccination of HIVinfected children in Europe.
HIV Med,, v. 13, p. 333-336,E331-314, 2012.

199



200

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

194

195

196

197

198

199

201

202

203

204

FARMAND, S. et al. Spontaneous clearance of hepatitis C virus in vertically
infected children. Eur. J. Pediatr., v. 171, p. 253-258, 2012.

BORTOLOTTI, F. et al. Long-term course of chronic hepatites Cin children: from
viral clearance to end-stage liver disease. Gastroenterology, v. 134, p. 1900-
1907,2008.

DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES. Guidelines for the pre-
vention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and
adolescents: recommendations from the Centers for Disease Control and
Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association
of the Infectious Diseases Society of America. 2013. Disponivel em: <http://
aidsinfo.nih.gov/contentfi  les/  lvguidelines/AdultandAdolescentGL.pdfs.
Acesso em: jun. 2014,

WILKINS, E. et al. British HIV Association guidelines for the management of hepa-
titis viruses in adults infected with HIV 2013. HIV Med., v. 14, p. 1-71,2013. Suppl. 4.

GHANY,M.G,;DOQ,E. C. Antiviralresistance and hepatitis B therapy. Hepatology,
v. 49, p. S174—5184, 20009.

OPERSKALSKI, E. A,; KOVACS, A. HIV/HCV co-infection: pathogenesis, clinical
complications, treatment, and new therapeutic technologies. Curr. HIV/AIDS
Rep., v.8,p.12-22,2011.

BEASLEY, R. P. et al. Th e e antigen and vertical transmission of hepatitis B sur-
face antigen. Am. J. Epidemiol., v. 105, n. 2, p. 94-98, Feb.1977.

CLARET-TERUEL, G. et al. Impact of human immunodeficiency virus coin-
fection on the progression of mother-to-child transmitted hepatitis C virus
infection. Pediatr. Infect. Dis. J., v. 30, p. 801-804, 2011,

MOHAN, N. et al. Chronic hepatitis C virus infection in children. J. Pediatr.
Gastroenterol. Nutr., v. 50, p. 123-131, 2010.

MACK, C. L. et al. NASPGHAN practice guidelines: diagnosis and manage-
ment of hepatitis C infection in infants, children, and adolescents. J. Pediatr.
Gastroenterol Nutr., v. 54, p. 838-855, 2012.

SOKAL, E. M. et al. Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C
virus infection in children and adolescents. J. Hepatol,, v. 52, p. 827-831, 2010.

WIRTH, S. et al. High sustained virologic response rates in children with chronic
hepatitis C receiving peginterferon alfa-2b plus ribavirin. J. Hepatol., v. 52, p.
501-507,2010.



206

207

208

210

21

212

213

214

215

216

217

REFERENCIAS

WIRTH, S. Current treatment options and response rates in children with chronic
hepatitis C. World J. Gastroenterol., v. 18, p. 99-104, 2012.

DANKNER, W. M. et al. Correlates of opportunisticinfections in children infected
with the humanimmunodefi ciency virus managed before highly active antiret-
roviral therapy. Pediatr. Infect. Dis. J., v. 20, p. 408, 2001

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infeccdes Sexualmente Transmissiveis,
do HIV/Aids e das Hepatites Virais. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Profilaxia da Transmissao Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais. Brasilia,
2017. (no prelo).

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Conitec. Penicilina benzatina para prevencao da Sifilis Congénita
durante a gravidez. Relatorio de Recomendacao n°® 150 Janeiro/2015. Brasilia, 2015.

WILLIAMSA, Amanda J. et al. Pneumocystis carinii pneumonia and cytomeg-
alovirus infection in children with vertically acquired HIV infection. AIDS, 15, p.
335-339, 2001

MARAIS, B. J. et al. Th e natural history of childhood intra-thoracic tuberculosis:
acritical review of literature from the pre-chemotherapy era. Int. J. Tuberc. Lung.
Dis. v.8,n.4,p.392-402, Apr. 2004.

DUNN, D. et al. Mother-to-child transmission of toxoplasmosis: risk estimates
for clinical counselling. Lancet, v. 353,n. 9167, p. 1829-1833, 29 May 1999.

D'OFFI ZI, G. et al. Primary Toxoplasma gondii infection in a pregnant human
immunodefi ciency virus-infected woman. Pediatr. Infect. Dis. J., v. 21, n. 10, p.
981-982, Oct. 2002.

KOVACS, A. et al. Cytomegalovirus infection and HIV-1 disease progression in
infants born to HIV-1-infected women. Pediatric Pulmonary and Cardiovascular
Complications of Vertically Transmitted HIV Infection Study Group. N. Engl. J.
Med., v. 341, p. 77-84,1999.

STAGNO, S. et al. Primary cytomegalovirus infection in pregnancy. Incidence,
transmission to fetus, and clinical outcome. JAMA, v. 256, p. 1904-1908, 1986.

MURRAY, H. W. Review: Leishmaniasis in the United States: Treatment in 2012.
Am. ). Trop. Med. Hyg., v. 86, n. 3, p. 434-440, 2012.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
de Vigilancia Epidemiologica. Manual de recomendacoes para diagnostico,

201



202

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigiancia em Satide PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infeccoes

Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais > MANEJO DA |NFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

218

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

tratamento e acompanhamento de pacientes com a coinfeccao Leishmania-
HIV. Brasilia, 20711.

PELISSARI, D. M. et al. Tratamento da Leishmaniose Visceral e Leishmaniose
Tegumentar Americana no Brasil. Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, v. 20, n. 1, p.
107-110, jan./mar. 2011,

MOFENSON, L. M. et al. Sinusitis in children infected with human immunodefi
ciency virus: clinical characteristics, risk factors, and prophylaxis. National
Institute of Child Health and Human Development Intravenous Immunoglobulin
Clinical Trial Study Group. Clin. Infect. Dis., v. 21,n. 5, p. 1175-1181, Nov. 1995

DEENER, A. et al. Intravenous gammaglobulin treatment in HIV-Tinfection.
Immunol. Allergy Clin.North Am,, v. 28, n. 4, p. 851-859, 2008.

ZAR, H. J. Chronic lung disease in human immunodefi ciency virus (HIV) infected
children. Pediatr Pulmonol., v. 43,n.1,p.1-10, jan. 2008.

GONA, P. et al. Incidence of opportunistic and other infections in HIV-infected
children in the HAART era. JAMA, v. 296, n. 3, p. 292-300, 19 Jul. 2006.

NESHEIM, S. R. et al. Trends in opportunistic infections in the pre- and post-
highly active antiretroviral therapy eras among HIV-infected children in the
Perinatal AIDS Collaborative Transmission Study, 1986-2004. Pediatrics, v. 120,
n.1,p.100-109, Jul. 2007.

OCCUPATIONAL risk of human immunodefi ciency virus infection in healthcare
workers: an overview. Am. J. Med,, v. 102, n. 5B, p. 9-15, 19 May 1997.

A CASE-CONTROL study of HIV seroconversion in healthcare workers after per
cutaneous exposure. N. Engl. J. Med., v. 337, p. 485-490, 1997. DOI:10.1056/
NEJM199711203372101.

BRASIL. Ministério da Saude. Novo Calendario Vacinal de 2017 (apresentacio).
Brasilia, 2017. Disponivel em: <http://portalarquivos.saude.gov.br/images/
pdf/2017/marco/03/Novo-calendario-vacinal-de-2017.pdf>. Acesso em: 20
maio 2017.

BRASIL. Ministerio da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
de Vigilancia das Doencas Transmissiveis. Manual dos Centros de Referéncia
para Imunobioloégicos Especiais. 4. ed. Brasilia, 2014.

BABL, F.E. et al. HIV postexposure prophylaxis for children and adolescents. Am
J Emerg Med,, v. 18, n. 3, p. 282-287, May 2000. Disponivel em: <www.bashh.
org/guidelines>. Acesso em: 20 maio 2017.



230

231

232

233

REFERENCIAS

GUTMAN, L. T. et al. Pediatric acquired immunodefi ciency syndrome. Barriers
to recognising the role of child sexual abuse. Am. J. Dis. Child., v. 147, p. 775-780,
1993,

U.S. DEPARTMENT OF HEALTH & HUMAN SERVICES. Aids Info. Drugs. 2017.
Disponivel em: <https://aidsinfo.nih.gov/drugs>. Acesso em: 8 jul. 2017.

TANNER, J. M. Growth at adolescence. Springfield, IL: Thomas, 1962.

VAJPAYEE, M. et al. CDC staging based on absolute CD4 count and CD4 per-
centage in an HIV-1-infected Indian population: treatment implications.
Clin. Exp. Immunol,, v. 141, n. 3, p. 485-490, Sep. 2005. DOI: 10.1111/j.1365-
2249.2005.02857.xPMCID: PMC1809467.

BAILEY, B. J. R; BRIARS, G. L. Estimating the surface area of the human body.
15 Jul. 1996. DOI  10.1002/(SICI)1097-0258(19960715)15:13<1325::AID-
SIM233>3.0.CO;2-K.

203






Anexo A — ARV para uso em criancas e adolescentes®°

ANEXOS

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO/NUCLEOTIDEO (ITRN)

>3 meses: 8mg/kg 12/12h
(dose max. 600mg/dia)

212 anos: 300mg 12/12h

Solucdo oral 20mg/mL:

Abacavir (ABC) Reacses d refrigerar apos aberto Pode ser administrado
hFaengEisiEilidade Comprimido de 300mg; | com alimentos
P manter entre 15°C-25°C
Genotipo HLA-B*5701
positivo contraindica o ABC
<30 dias: 2mg/kg 12/12h
(dose max. 300 mg/cia) | Suc30 ral10me /L
Lamivudina (3TC) |19 150212/ manter entre 15°C-30°C | pode ser administrado
>1£anos: bUg Comprimido de 150mg: | comalimentos
Nausea, diarreia, cefaleia, manter entre 15°C-30°C
fadiga, exacerbacdo de
hepatite B se interrompido
23712 anos: 8mg/kg/dose
ao dia
>12 anos e/ou >35kg:
300mg/dia1x/dia Pode ser administrado
Tenofovir (TDF) Vomitos, nausea, cefaleia, | Comprimido de 300mg: | com alimentos. Ajustar

disfuncao tubular renal,
desmineralizacdo 6ssea,
exacerbacdo de hepatite B
se interrompido

Monitorar funcdo renal

manter entre 15°C-30°C

dose em caso de
insuficiéncia renal

Continua
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Continuacdo
DOSE RECOMENDADA, =
MEDICAMENTO EFEITOS ADVERSOS E AzgﬁSsEgI’AA%I;%E COMENTARIOS
CONTRAINDICACOES

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO/NUCLEOTIDEO (ITRN)

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 vida e 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: 12 mg/kg 12/12h
9kg-30kg: 9mg/kg 12/12h
>30kg: 300mg 12/12h

Solucao oral 10mg/mL:
manter entre 15°C-30°C

Frasco-ampola 10mg/mL

Apos reconstituicdo:
2°C-8°C, usar ate 24
horas apés 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
200mg 12/2h
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 >16 kg Administrar sempre
- com refeicdo leve que
16kg-20kg: 100mg 12/12h contenha gordura. Pode
20kg-25kg: 125mg 12/12h o , ser dissolvido em agua
5ke—30ke: 150me 12/12h Comprimido ou capsula Nao pode ser
- :150m .
Etravirina (ETR) & 8 & 100mg e 600mg: manter coadministrado com

>30kg: 200mg 12/12h

Sindrome de Steven-
Johnson, nauseas,
exantema, reacdo de
hipersensibilidade

entre 15°C-30° na propria
embalagem

TPV/r,IP sem ritonavir
oucomITRNN

Cautela se for
coadministrado com
LPV/r

Continua
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INIBIDORES DE PROTEASE (IP)

ANEXOS

Atazanavir/r
(ATZ /1)

6 a18 anos e >15kg
15kg-20kg: 150mg 1x dia
20kg-40kg: 200mg 1x dia
>40 kg: 300mg 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,

Administrar com
alimentos ou apos a

(DRV/r) 150mg e 300mg: manter S

Exantema, nausea, cefaleia | entre 15°C-30°C refeicdes

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 Solucao oral Administrar com
(LPV/r) ,35kg: 400mg 12/12h + 80mg/20mg/mL: alimento ou apos as

RTV 160mg 13/12h manter entre 2°C-8°C refeicoes

Diarreia, nausea, vomitos

cefaleia

Checar funcao hepatica

Administrar
5318 14me/ke + RTV Solucao oral 100mg/mL | preferencialmente com
a 16 anos: 19mg/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 vitaminaE
INIBIDORES DE INTEGRASE

2a<12anos:

14kg-20kg: 100mg 12/12h;

20kg-28kg: 150mg 12/12h

26e-40ke 200ms 127120 Compiiniere Mol Administrar com ou sem
Raltegravir (RAL) | =40kg 300mg 12/12h 400mg: manter entre i

15°C 3 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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Dolutegravir (DTG) >12 anos e/ou >40kg: Comprimido de 50mg;: Administrar com ou sem
& 50mg/1x/dia manter entre 15°C-30°C | alimento
ANTAGONISTA DO CCR5
Quando usado com
inibidores da CYP3A como
IP (exceto TPV):

Maraviroque
(MVC)

10kg-20kg: 50mg 12/12h
20kg-30kg: 75mg 12/12h
30kg-40kg: 100mg
>40kg: 150mg

Quando usado com ITRN:

10kg-30kg: nao
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

INIBIDORES DE FUSAO

Medicamento

Dose recomendada,
efeitos adversos e
contraindicacdes

Apresentacdo e
conservacao

Comentarios

Enfuvirtida (T-20)

6 a16 anos: 2mg/kg
12/12h (SC)

>16 anos: 90mg/kg 12/12h

Reac6es locais sao
comuns. Pneumonia,
bacteremia

Frasco-ampola
108mg/1,7mL (90mg/
mL): apés reconstituida
conservar entre 2°C-8°C
e utilizar até 24 horas da
preparacao

Administrar com ou sem
alimento

Fonte: Adaptado de U.S. Department of Health & Human Services, 2017




ANEXOS

Anexo B — Classificacdo 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 |abios.

P3 (10-14,5 anos) — Pelos mais escuros e asperos sobre o pubis.

P4 (11-15 anos) — Pelugem do tipo adulto, mas a area coberta é consideravelmente menor que a do
adulto.

P5 (12-16,5 anos) — Pelugem do tipo adulto, cobrindo todo o pubis e a virilha.

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 area coberta ¢ consideravelmente menor que a
do adulto.

P5 (15-17 anos) — Pelugem do tipo adulto, estendendo-se até 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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Figura1— Mamas Figura 2 — Pelos pubianos nos sexos feminino e

masculino

Fonte: TANNER, 1962.

Anexo C — Categorias imunoldgicas da classificacdo da infeccdo pelo HIV em criancas e
adolescentes menores de 13 anos (Adaptado do CDC)?*2

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 et al., 2005.

Anexo D — Classificacdo proposta pelo CDC para a infeccio pelo HIV em criancas (1994)332

1-Sem supressdao N1 Al B1 &y
2 - Moderada supressao N1 A2 B2 c2
3 - Grave supressao N1 A3 B3 C3

Fonte: VAJPAYEE et al., 2005.




ANEXOS

Anexo E — Classificacao clinica na infeccao pelo HIV em criangas com menos de 13 anos de
idade — critério do CDC adaptado?3?

N Assintomaticas — criancas sem sinais ou sintomas resultantes da infeccao pelo HIV ou
com apenas uma das condicdes listadas na categoria A.
Sinais e sintomas leves — criancas com duas ou mais das condices listadas abaixo, mas
nenhuma das condicoes 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 — criancas com sinais ou sintomas diferentes daqueles
listados nas categorias A ou C:
> Anemia (Hb<8g/dL), neutropenia (<1.000 céls/mm?), plaquetopenia (<100.000/
mm3) por mais de 30 dias;
> Febre persistente por mais de um més;
> Diarreia crénica 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 episodios emum ano),
bronquite, pneumonia ou esofagite;
> Pneumonia linfoide intersticial (LP);
> Toxoplasmose (come(;o até o primeiro més de vida);
> Nocardiose;
> Varicela disseminada ou cronica;
> Tuberculose pulmonar.

Continua
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Concluséo

Sinais e sintomas graves — criancas com doencas definidoras de imunodeficiéncia:

> Infeccoes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (sepse, pneumonia,
meningites, infecces osteoarticulares, abcessos de 6rgdos internos), pelo menos
dois episodios em dois anos;

> Candidiase de es6fago, traqueia, brénquios ou pulmado;

> Infeccdo 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;

c > Ulceras mucocutaneas por herpes simples, persistindo por mais de um més em

criancas com mais de um més de idade;
> Herpes simples em bronquios, pulmées ou trato gastrintestinal;

> Histoplasmose disseminada (que ndo seja localizada apenas em puimaes e
linfonodos cervicais ou hilares):

> Sarcoma de Kaposi;

> Linfoma primario do cerebro, linfoma de Burkitt, linfoma imunoblastico, linforna 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”);

> Sepserecorrente por bactérias do género Salmonella (ndo tifoide).

Fonte: VAJPAYEE et al,, 2005.

Anexo F — Formula para calculo da superficie corpérea em pediatria?*3

sc = |peso (kg) x altura (m)
3600

Fonte: BAILEY; BRIARS, 1996.




ANEXOS

Anexo G — Fluxograma para manejo da crianca exposta ao HIV

NAO DETECTADO

REAGENTE—9»>

‘ DETECTADO

NAO RIlAGENTE

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 - 216 pg
Cor:4/4
Papel: Off set 90 g/m’

Grafica:
Tiragem: 5.000






4R | o

DISQUE SAUDE

Ouvidoria Geral do SUS.
www.saude.gov.br

Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saude
www.saude.gov.br/bvs

@

&

P N B MINISTERIO DA
susms SAUDE

UD G OV ERNO FEDERWMNKNL

Empoderando vidas.
Fortalecendo nagdes.





