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9
FALHA TERAPÊUTICA EM 

CRIANÇAS E ADOLESCENTES 
VIVENDO COM HIV

9.1 Falha terapêutica
Conceitua-se falha terapêutica como uma reposta subótima ou falta de resposta 

sustentada à TARV, mediante critérios virológicos, imunológicos e/ou clínicos. Em geral, 
a falha virológica pode ocorrer antes da falha clínica e imunológica81, 86, 87.

9.1.1 Falha virológica

Defi ne-se como falha virológica a não supressão viral (CV > 50 cópias/mL). Pode 
ocorrer como uma resposta incompleta à TARV ou um rebote virológico após a supres-
são viral ter sido alcançada. Nas crianças, pode-se levar mais tempo para alcançar CV 
indetectável, especialmente em lactentes que apresentem elevadas cargas virais 
pré-tratamento. A ocorrência de infecções transitórias e/ou imunizações, eventos 
muito comuns na faixa etária pediátrica, pode provocar aumentos temporários da CV, 
não relacionados à falha virológica (Quadro 13).

Assim, a falha deve ser confi rmada por dois testes de CV, com intervalo mínimo de 
quatro semanas de coleta entre eles65, 88, 89.

As principais causas relacionadas à falha terapêutica estão listadas no quadro a seguir:
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Quadro 13 – Fatores associados à falha terapêutica

BAIXA ADESÃO AO TRATAMENTO

Considerada uma das causas mais frequentes de falha virológica, a baixa adesão à TARV relaciona-se, 
sobretudo, ao esquecimento ou à não tomada dos ARV, à complexidade posológica ou à ocorrência de 
efeitos adversos, devendo ser abordada junto a todas as PVHIV em falha e seus cuidadores. Destaca-
se que a supressão viral pode ser obtida, mesmo sem alteração da TARV, nos casos de falha associada à 
má adesão precocemente identifi cados. 

POTÊNCIA VIROLÓGICA INSUFICIENTE

A utilização de esquemas subótimos, tais como terapia tripla contendo apenas ITRN ou número 
insufi ciente de medicamentos ativos, pode levar à supressão viral incompleta. 

FATORES FARMACOLÓGICOS

Deve-se pesquisar a possibilidade de administração incorreta dos ARV, tais como quebra ou maceração 
de comprimidos, interações medicamentosas ou erros de prescrição, além de outros fatores que 
resultem em má absorção ou eliminação acelerada dos medicamentos. 

RESISTÊNCIA VIRAL 

A resistência genotípica do HIV aos ARV pode ser identifi cada no momento da falha em até 90% dos 
casos, podendo ser tanto causa como consequência daquela.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

9.1.2 Resposta incompleta à TARV

Considera-se resposta incompleta à TARV qualquer das seguintes situações:

 › Diminuição < 1 log 10 no número de cópias/mL de RNA-HIV após oito a 12 
semanas de TARV;

 › CV-HIV > 50 cópias/mL após seis meses de tratamento. 

9.1.3 Rebote virológico

Considera-se rebote virológico quando, após a resposta ao tratamento com inde-
tecção de CV, ocorre detecção repetida de CV no plasma.

Episódios isolados de detecção de CV baixa (entre 50 e 499 cópias/mL), deno-
minados “blips”, seguidos de indetecção, são relativamente comuns e não refl etem 
necessariamente falha virológica. Por outro lado, CV repetidamente detectada (≥ 500 
cópias/mL) geralmente representa rebote e falha virológica.
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9.1.4 Falha imunológica

A falha imunológica é defi nida como uma resposta imunológica incompleta à TARV 
ou deterioração imunológica durante a terapia. Em crianças menores de seis anos, a 
contagem absoluta de LT-CD4+ normalmente diminui com a idade e esse fator deve ser 
considerado na avaliação. Abaixo dessa idade, as variações percentuais devem ser mais 
valorizadas, e em maiores de seis anos podem-se utilizar as variações na contagem 
absoluta de LT-CD4+66, 90.

9.1.5 Resposta imunológica incompleta

Ocorre quando não há um aumento ≥ 5% do percentual de LT-CD4+ basal em crian-
ças menores de seis anos de idade com imunossupressão grave (LT-CD4+ < 15%), ou 
quando não há um aumento de 50 céls/mm3 em maiores de seis anos com imunossu-
pressão grave (LT-CD4+ < 200 céls/mm3), após 12 meses de tratamento91.

9.1.6 Deterioração imunológica

Considera-se deterioração imunológica a ocorrência de uma queda persistente de 
5% na contagem de LT-CD4+ em crianças de qualquer faixa etária e/ou uma redução 
do número absoluto basal de LT-CD4+ em crianças maiores de seis anos de idade66.

9.1.7 Falha clínica

A falha clínica é a ocorrência de infecção oportunista (IO) e/ou outra evidência clínica 
de progressão da doença após o início da TARV. Representa a categoria mais urgente e 
mais preocupante de falha terapêutica e necessita uma avaliação imediata. A ocorrên-
cia de IO ou outras afecções em pessoas em tratamento com parâmetros virológicos e 
imunológicos estáveis pode não refl etir uma falha clínica, e sim uma disfunção imune ou 
SIR. Eventos clínicos que ocorrem nos primeiros meses do início da TARV também não 
indicam, necessariamente, falha terapêutica85. Por outro lado, a ocorrência de alguns 
eventos clínicos signifi cantes é forte indício de falha terapêutica92.
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>   Deterioração neurológica progressiva;

>   Presença de dois ou mais dos seguintes achados em avaliações 
repetidas: 

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

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

»  Infecção ou doença grave ou recorrente (recorrência ou 
persistência de condições definidoras de aids ou outras infecções 
graves).

EVENTOS CLÍNICOS SUGESTIVOS DE FALHA TERAPÊUTICA:

9.1.8 Discordância entre respostas virológica, 

imunológica e clínica

Em geral, a TARV que propicia supressão virológica também resulta em melhora imu-
nológica e prevenção de doenças relacionadas à aids. O inverso também é verdadeiro: 
a falha virológica é comumente acompanhada de falha imunológica e clínica. Entretanto, 
algumas pessoas podem apresentar uma discordância, com falha em apenas uma das 
categorias e com boa resposta nas outras. É essencial considerar causas potenciais de 
respostas discordantes antes de concluir pela ocorrência de falha terapêutica.

9.1.9 Respostas clínica e imunológica apesar de 

resposta virológica incompleta

Algumas pessoas em TARV podem apresentar respostas clínica e imunológica por 
até três anos e manter CV-HIV persistentemente detectável. Uma possível explicação 
para esse tipo de resposta seria a manutenção de CV-HIV baixa ou a seleção de cepas 
de HIV com mutações de resistência que apresentam menor “fi tness” (capacidade de 
replicação viral)72. Recomenda-se realizar exame de genotipagem nesses casos o mais 
brevemente possível.
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9.1.10 Falha imunológica com resposta virológica 

adequada 

A falha imunológica apesar de resposta virológica adequada pode ocorrer no con-
texto de resposta clínica adequada ou não. As primeiras considerações a serem feitas 
nesse tipo de resposta são: excluir erro laboratorial no resultado do exame de LT-CD4+ 
e da CV e assegurar interpretação correta dos valores de LT-CD4+ em relação à dimi-
nuição natural que ocorre nos primeiros cinco a seis anos de vida.

Outra consideração laboratorial é o fato de que alguns métodos laboratoriais de CV 
não amplifi cam todos os grupos de HIV. Com a confi rmação dos resultados laborato-
riais, deve-se avaliar a possibilidade de eventos adversos dos medicamentos, afecções 
associadas ou outros fatores que possam resultar em menores valores de LT-CD4+.

Alguns ARV podem estar associados a uma resposta imunológica comprometida, 
como a combinação de TDF com ddI. 

O AZT pode comprometer a elevação do valor de LT-CD4+, mas não a sua por-
centagem, talvez pelo seu efeito mielotóxico. Alguns medicamentos (corticosteroides, 
quimioterápicos) e algumas condições clínicas (hepatite C, TB, desnutrição, síndrome 
de Sjögren, sarcoidose) estão associadas a menores valores de LT-CD4+.

É comum que pessoas com imunossupressão grave no início da TARV alcancem 
supressão virológica semanas a meses antes da resposta imunológica (recuperação 
imunológica)72.

9.1.11 Falha clínica com respostas virológica e 

imunológica adequadas

Pessoas que apresentam progressão da doença com respostas virológica e imu-
nológicas favoráveis devem ser avaliadas cuidadosamente, pois a maioria dos casos 
não representa falência dos ARV. Uma das principais razões para ocorrência de IO nessa 
situação, nos primeiros meses do início da TARV, é a SIR73, 79.

9.2 Avaliação da PVHIV em falha terapêutica
A PVHIV com resposta incompleta à TARV deve ser avaliada individualmente para 

determinar a causa da falha e seu subsequente manejo. Em muitos casos, a falha tera-
pêutica é multifatorial e não requer uma mudança imediata da TARV.
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Deve-se primeiramente fazer uma avaliação cuidadosa para entender a causa da 
falha e determinar a conduta mais adequada. Essa avaliação deve incluir a pesquisa cri-
teriosa da adesão, intolerância, farmacocinética e resistência viral (Quadro 14).

Crianças que sofreram lesões pulmonares irreversíveis (bronquiectasias), neuro-
lógicas ou em outros órgãos, especialmente em vigência de imunossupressão grave, 
podem continuar apresentando infecções e sintomas recorrentes, mesmo com a recu-
peração imunológica. Esses casos também não representam falha terapêutica e não há 
indicação de mudança de TARV.

Ocasionalmente, alguns usuários podem apresentar doenças oportunistas (como 
pneumonia por Pneumocystis jiroveci ou candidíase esofágica) seis meses após alcan-
çar supressão virológica e aumento do valor de LT-CD4+, o que não pode ser explicado 
por SIR, lesão orgânica pré-existente ou outra razão. Apesar de tais casos serem raros, 
eles não representam falência da TARV, mas sugerem que a elevação da contagem de 
LT-CD4+ não necessariamente representou o retorno completo da função imunoló-
gica93, 94, 95.

Quadro 14 – Avaliação das causas da falha virológica e respectiva intervenção

POSSÍVEL CAUSA DA FALHA AÇÃO INTERVENÇÃO

Adesão
Rever com o usuário e cuidador 
a administração e tomada de 
medicamentos Ajustar doses, se necessário

Suspender ou trocar 
medicamentos com interações 
medicamentosas

Oferecer apoio ao cuidador

Farmacocinética e dose

(Rever se ARV não estão sendo 
macerados)

Ajustar doses ao peso da 
criança

Avaliar interações 
medicamentosas

Rever horários de tomada e 
posologia

Resistência à TARV

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

Na ausência de mutações de 
resistência, reforçar adesão 
e rever administração dos 
medicamentos

Caso sejam detectadas 
mutações de resistência, ajustar 
medicamentos, de acordo com 
orientações do MRG

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Quando as causas da falha terapêutica tiverem sido identifi cadas e avaliadas, deve-
-se determinar se há necessidade e possibilidade de troca do esquema, se há urgência 
nessa troca e qual a probabilidade de que a CV se torne indetectável. A urgência de um 
novo esquema depende do grau de imunossupressão e da presença de falha clínica. Para 
crianças com imunossupressão grave, a troca da TARV, quando possível, é prioritária e 
urgente, para evitar progressão clínica da doença. Para crianças sem imunossupressão 
grave, com menor risco de progressão para doença, a troca é menos urgente, porém 
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necessária, uma vez que a CV persistentemente detectável leva ao acúmulo progres-
sivo de mutações de resistência, limitando opções terapêuticas futuras. A probabilidade 
de alcançar e manter a CV indetectável depende do grau de resistência, do número e 
das classes de ARV ativos e, fundamentalmente, da adesão ao novo esquema77, 78, 85, 96, 

97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111.

Opções de ARV para esquemas de resgate:

Opções terapêuticas para crianças menores de seis anos de idade são bastante 
limitadas. Além disso, o início do uso dos ARV antes dos 12 anos de idade deve ser 
monitorado para pesquisa de efeitos colaterais e resistência transmitida ou adquirida 
precocemente74.

A partir de seis anos de idade, existem mais opções terapêuticas em formulações 
pediátricas, permitindo aplicar a estratégia de uso sequencial de TARV. As opções 
disponíveis, em ordem preferencial, são: IP/r – IP/r de resgate (DRV/r e TPV/r) – INI – 
inibidor de fusão (ENF) – inibidor do CCR5 (MVC).

O T20 (ENF) pode ser utilizada nessa faixa etária, mas, devido à sua via de adminis-
tração (subcutânea), baixa barreira genética e alto custo, constitui um medicamento de 
uso reservado para pessoas sem outras opções que permitam estruturar esquemas 
de resgate65, 89, 90 (Quadro 15).

Quadro 15 – ARV disponíveis para troca de esquema após falha terapêutica, de acordo com a 
faixa etária e ordem de preferência do IP

FAIXA ETÁRIA ITRNN IP INIBIDOR DE 
INTEGRASE

INIBIDOR DE 
FUSÃO

INIBIDOR DO 
CCR5 

14 dias a 2 
anos NVP LPV/r NA NA NA

2 a 6 anos
NVP

(EFV > 3 anos)

LPV/r

FPV/r

TPV/r

RAL NA NA

> 6 anos

NVP

EFV

ETR

LPV/r

FPV/r

TPV/r

DRV/r

ATV/r

RAL ENF MVQ

NA: não se aplica

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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Orientações para troca de TARV após confi rmação de falha terapêutica:

O esquema inicial com 2 ITRN + 1 IP permite abordar a primeira falha com a troca por 
2 ITRN + 1 INI ou 1 ITRNN, dependendo da faixa etária e genotipagem.

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

Nas crianças expostas à NVP no período neonatal, que receberam esquema inicial 
com 2 ITRN + 1 IP/r, deve-se realizar a troca para 2 ITRN + 1 INI. Se não for possível uti-
lizar INI, pode-se utilizar ITRNN, especialmente quando a genotipagem pré-tratamento 
mostrou sensibilidade a essa classe. Entretanto, esse grupo pode apresentar muta-
ções de resistência arquivadas para ITRNN. 

Figura 4 – Troca de esquemas após falha, por faixa etária

Faixa
etária Inibidor

de fusão
Inibidor
de CCR5

INIIPITRNN

14 dias 
até 2 anos NA NANALPV/rNVP

2 a 6 anos
NA NARALLPV/r, FVP/R, 

TPV/r

NVP
EFV, para maiores 
de 3 anos

> 6 anos
Enfuvirtida MaraviroqueRAL

LPV/r, FVP/R, 
TPV/r, DRV/r, 
ATV/r

NVP, EFV, ETR

 NA: não se aplica

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Monitoramento da efi cácia do novo esquema de TARV (após troca)

A reavaliação da CV dentro de seis semanas da troca é fundamental e, se não 
houver resposta virológica ou queda de 1 log na CV, repete-se a CV. Se a CV estiver 
estabilizada e sem queda, solicitar nova genotipagem85, 88.
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9.3 Teste de genotipagem

O teste de genotipagem deve ser solicitado antes do início da terapia 
para todas as PVHIV menores de 18 anos e para todas as pessoas 
em suspeita de falha terapêutica que estejam em uso de TARV.

O benefício potencial dos testes de genotipagem na prática clínica: 

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

 › Previne trocas desnecessárias de ARV, propiciando o uso de medicamentos 
ativos por períodos mais prolongados;

 › Evita a manutenção da toxicidade de medicamentos inativos.

>   Para início de TARV (pré-tratamento): indicado para TODAS as 
crianças e adolescentes; 

>   Para avaliar TARV de resgate em falha virológica confirmada: solicitar 
genotipagem após duas CV detectáveis (sendo a última acima de 
500 cópias/mL) com intervalo superior a quatro semanas entre elas 
e em pacientes em TARV há pelo menos seis meses. 

CRITÉRIOS PARA A SOLICITAÇÃO DO TESTE DE 
GENOTIPAGEM EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES

Considerações para o uso adequado do teste de genotipagem:

 › A adesão deve ser sempre avaliada antes da solicitação do teste;

 › CV muito elevadas podem indicar falta de adesão ao tratamento;

 › Após seis meses da realização, o teste deve ser considerado desatualizado.
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Rede Nacional de Genotipagem (Renageno) - 
Novos alvos
Recomenda-se a realização da genotipagem de novos alvos (GP41 e integrase) 

para avaliação da resistência genotípica à T20 e/ou RAL, caso o paciente esteja em uso 
de algum desses ARV e em falha virológica. 

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

Genotipagem na GP41: para pacientes em falha virológica atual com esquemas 
estruturados com enfuvirtida. Em razão do “arquivamento” de mutações, não está indi-
cada a realização da genotipagem para esse alvo em casos de uso prévio de enfurvitida.

Teste de genotropismo: indicado para pacientes em que a supressão viral não é 
alcançada, sendo considerado o uso de MVC. Para os antagonistas do CCR5, o alvo é a 
alça V3 da gp120 (assinalar no formulário de solicitação de genotipagem)112. 

O Quadro 16 resume as principais considerações para indicação, uso e interpreta-
ção da genotipagem.
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Quadro 16 – Considerações para uso adequado do teste de genotipagem para detecção de 
resistência aos ARV

 › O objetivo é sempre alcançar CV-HIV indetectável.

 › Utilizar dois medicamentos plenamente ativos e de classes diferentes. Não devem ser 
considerados como medicamentos ativos 3TC, NVP, EFV e T20 se já houve falha virológica prévia 
com o uso desses ARV, mesmo que sensíveis no teste de genotipagem.

 › A escolha deve ser guiada por genotipagem (analise dos testes anteriores) e história terapêutica 
(esquemas prévios e atuais).

 › Considerar nível de CV-HIV e contagem de LT-CD4+ para início de novo esquema e monitoramento da 
efi cácia.

 › A escolha da nova dupla de ITRN é particularmente importante no esquema de resgate, pois o uso 
de um ITRN não totalmente ativo pode resultar na seleção de mutações adicionais de resistência, 
comprometendo o novo esquema.

 › Não usar 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 
resistência à NVP geralmente resulta em resistência cruzada ao EFV e vice-versa. A ETR pode ser 
exceção, mantendo-se sensível, se a genotipagem assim o demonstrar. Usar IP/r potencializado 
com ritonavir associado a dois ITRN, após falha de primeiro esquema contendo ITRNN. LPV/r é a 
combinação de preferência.

 › Considerar o efeito residual característico dos ITRN. Mesmo havendo resistência ao 3TC (pela 
emergência da mutação M184V), o uso desse medicamento pode contribuir para a redução do 

“fi tness” (replicação) viral e supressão do HIV, sendo capaz de reverter parcialmente o efeito de 
algumas outras mutações (TAM – mutações para os análogos de timidina). Essa estratégia pode 
não ser útil se o esquema de resgate incluir ABC.

 › Se houver evidência de baixa adesão, o foco deve ser a superação das barreiras à boa adesão.

 › Para pacientes com indicação de troca de TARV devido à ocorrência ou progressão de quadro 
neurológico, o novo esquema deve incluir ARV que alcancem altas concentrações no SNC (Quadro 16).

 › Discutir casos de multifalha ou resistência ampla.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

9.4 Manejo da falha terapêutica
Há diferentes situações de falha terapêutica. A escolha de um novo esquema ARV 

depende dos resultados dos exames e da avaliação da adesão do paciente.

9.5 Viremia persistente na ausência de 
resistência identifi cada

A presença de CV na ausência de resistência do HIV aos ARV em uso sugere falta 
de exposição do vírus aos medicamentos. Em geral, isso é resultado de total falta de 
adesão ou abandono do tratamento. No entanto, é importante a exclusão de outros 
fatores, tais como a utilização de doses insufi cientes, má absorção ou interações 
medicamentosas. Nesse caso, não está indicada a troca da TARV, e sim o reforço da 
adesão113, 114, 115, 116.
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O teste de genotipagem deve ser realizado em vigência da TARV, uma vez que os 
vírus selvagens substituem rapidamente os vírus mutantes no plasma, na ausência da 
pressão seletiva117, 118.

Há situações em que uma criança ou adolescente apresenta CV detectável (vire-
mia) persistente em vigência de um esquema ARV e, em seguida, por algum motivo 
(mais comumente por abandono), vêm a ter o seu tratamento interrompido. Em tais 
casos, tem sido utilizada a estratégia da reintrodução do mesmo esquema com ênfase 
na adesão e a realização de CV-HIV após seis a oito semanas de uso contínuo, pois, na 
presença da TARV, as variantes resistentes irão prevalecer após esse período66. Caso a 
CV-HIV persista estável ou na ausência de queda de até 2 log da CV-HIV, avaliar adesão 
e considerar solicitar genotipagem.

9.6 CV-HIV detectável e persistente com 
resistência ao esquema atual 

Nessas situações, o objetivo é começar um novo esquema capaz de suprimir a 
replicação viral e prevenir a emergência de vírus com mutações adicionais de resistên-
cia. Para isso, torna-se necessária a utilização de um esquema com pelo menos dois 
medicamentos completamente ativos.

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

Pela possibilidade de resistência cruzada entre alguns ARV de uma mesma classe, 
a utilização de um novo medicamento de uma classe já utilizada não garante de que o 
mesmo seja plenamente ativo; em especial, isso vale para os ITRNN.

Aqueles ARV suspensos por questões de intolerância ou baixa adesão podem, 
em algumas situações, ser reintroduzidos. Isso é possível quando não há resistência e 
questões quanto à tolerância e adesão foram resolvidas119.
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Quadro 17 – Escala de penetração dos ARV no SNC119

1 (BAIXA PENETRAÇÃO) 2 (MÉDIA PENETRAÇÃO) 3 (ALTA PENETRAÇÃO)

Tenofovir (TDF)

Ritonavir (RTV)

Tipranavir/r (TPV/r)

Enfuvirtida (T-20)

Dolutegravir (DTG)

Raltegravir (RAL)

Entricitabina (FTC)

Lamivudina (3TC))

Efavirenz (EFV)

Atazanavir (ATV)

Abacavir (ABC)

Zidovudina (AZT)

Nevirapina (NVP)

Atazanavir/r (ATV/r)

Lopinavir/r (LPV/r)

Fonte: PATEL et al., 2009.

9.7 Viremia persistente com multirresistência 
aos ARV em pacientes com poucas opções 
terapêuticas

Na impossibilidade de compor um esquema com dois ou mais medicamentos total-
mente ativos, o foco volta a ser não tanto a indetecção da CV, mas a manutenção da 
função imune, com prevenção da progressão da doença e do aparecimento de IO. A 
estratégia muitas vezes utilizada é usar um esquema não supressor como “esquema 
de espera”, até a disponibilidade de novos medicamentos ativos para composição do 
novo esquema. Essa escolha não é a ideal, sendo apenas aceitável como estratégia de 
curto prazo, seguida de acompanhamento mais frequente, visando iniciar um esquema 
ativo na primeira oportunidade120, 121.

Se o paciente apresenta resistência às principais classes de ARV (ITRN, ITRNN, IP e 
INI), deve-se utilizar uma nova classe, sempre que possível (antagonista de correcep-
tor/inibidor de entrada)122, 123, 124.

O uso contínuo de IP/r, na presença de CV persistente, pode levar ao acúmulo de 
mutações adicionais, comprometendo a ação de novos IP/r. Tal acúmulo é lento e gra-
dativo, especialmente se a CV não for muito alta. A presença de tais mutações pode 
limitar a replicação viral, e a manutenção do IP/r nesses casos pode ser benéfi ca para 
alguns pacientes. Por outro lado, a interrupção completa de um esquema não supressor 
pode levar ao aumento súbito da CV, redução do valor de LT-CD4+ e maior risco de falha 
clínica125, 126, 127.

Em casos de piora clínica ou imunológica, pode ser necessário o uso de novos 
medicamentos em investigação para crianças, já aprovados para maiores de 6 anos, 
como um segundo medicamento ativo no novo esquema. Quando isso for necessário, 
seu uso deve ser feito, de preferência, como parte de estudos clínicos que possam gerar 
dados para sua aprovação.
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A indicação de medicamentos de resgate está recomendada para pacientes que 
preencham TODOS os critérios apontados no Quadro 18.

Quadro 18 – Critérios gerais de indicação de ARV de uso restrito119

 › Falha virológica confi rmada.

 › Teste de genotipagem realizado há menos de 6 meses.

 › Resistência a pelo menos um ARV de cada uma das três classes (ITRN, ITRNN e IP).

Ressalta-se que, mesmo não tendo sido detectadas mutações para ITRNN, caso tenha havido falha 
prévia com medicamento dessa classe deve-se considerar que há resistência, no mínimo, para EFV e NVP.

Fonte: PATEL et al., 2009.

O Quadro 19 mostra os ARV de uso restrito e suas características, e o Quadro 20, as 
indicações de substituição de ENF por RAL.

Quadro 19 – Critérios de indicação e algumas características de cada ARV de de uso restrito

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

 › Teste de genotipagem recente com o perfi l:

 » TPV/r: atividade plena (S) e LPV/r e FPV/r com resistência intermediária (I) ou completa (R).

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

 › Teste de genotipagem recente com o perfi l:

 » DRV/r: atividade plena (S) e LPV/r e FPV/r com resistência intermediária (I) ou completa (R).

 » DRV/r: resistência intermediária (I) e ausência de outro IP/r com atividade plena (S).

Se o TPV/r e o DRV/r apresentarem o mesmo perfi l de resistência, com atividade plena (S) ou com 
resistência intermediária (I), a escolha entre ambos na estruturação do esquema de resgate dependerá do 
número de mutações para cada um deles, da faixa etária da criança e da capacidade de deglutir comprimidos.

Etravirina (ETR): é recomendada para situações em que, mesmo com a utilização de DRV/r e RAL, a chance 
de obtenção de supressão viral seja considerada baixa. Além disso, só poderá ser indicada caso se demonstre 
sensibilidade plena (S) à ETR e resistência documentada ou falha prévia aos outros ITRNN (EFV e NVP). 

Ressalta-se que a genotipagem pode subestimar a resistência à ETR e que esse ARV apresenta 
interações medicamentosas frequentes, sendo incompatível com TPV e ATV. No Brasil, esse 
medicamento só está aprovado para maiores de 18 anos128, 129.

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

 › Recomenda-se a realização de genotipagem de novos alvos para pacientes em uso de ENF que 
estejam em falha virológica. Caso a genotipagem mostre resistência à ENF, esse medicamento 
deve ser retirado do esquema, uma vez que não apresenta atividade residual.

 › Recomenda-se a substituição da T20/ENF em esquemas de resgate em razão de sua toxicidade, 
difi culdades na aplicação e eventos adversos relacionados.

Maraviroque (MVC): é recomendado para situações em que, mesmo com a utilização de DRV/r e RAL, 
a chance de obtenção de supressão viral seja considerada baixa. Além disso, só poderá ser indicado 
se houver teste de tropismo viral evidenciando presença exclusiva de vírus R5, realizado no máximo 
6 meses antes do início do novo esquema130.

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

 › Pacientes em uso de ENF há mais de 4 meses, com sucesso virológico (CV-HIV indetectável).

 › Pacientes virgens de RAL ou aqueles com uso prévio desse medicamento, com teste de resistência 
na integrase demonstrando sensibilidade.

 › Última CV-HIV realizada no máximo há 60 dias.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Os ARV de uso restrito são de uso exclusivo em situações de falha virológica e 
necessitam avaliação da câmara técnica, após preenchimento e envio de formulário 
específi co com o laudo do teste de genotipagem recente.

9.8 Problemas de adesão como causa de falha 
virológica

Quando houver evidência de má adesão à TARV, deve-se iniciar uma abordagem 
para promoção da adesão antes da troca do esquema (ver Capítulo 6). Dependendo do 
tempo necessário a esse processo (semanas a meses), pode-se manter o esquema 
não supressivo em uso ou adotar um esquema simplifi cado com ITRN, alternativa 
considerada aceitável enquanto se trabalha na adesão, mas não ideal para prevenir 
deterioração clínica e imunológica.

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

A interrupção completa da TARV por não adesão persistente poderia prevenir o 
acúmulo de mutações adicionais de resistência, mas não oferece benefício clínico ou imu-
nológico e tem sido associada com piora clínica e imunológica, não sendo recomendada131.
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MANEJO CLÍNICO E FARMACOLÓGICO 

DE EVENTOS ADVERSOS 
ASSOCIADOS À TARV EM 

CRIANÇAS E ADOLESCENTES

10.1 Princípios
A morbimortalidade relacionada à infecção pelo HIV foi signifi cativamente reduzida 

com o uso da TARV. Porém, a necessidade de uso continuado dos ARV está associada 
ao surgimento de complicações, incluindo alterações hepáticas, renais, cardiovasculares 
e ósseas, além do metabolismo da glicose e dos lipídios. Esse quadro requer monito-
ramento a cada três a seis meses e após as trocas de esquema ARV. Cada classe de 
medicamentos tem efeitos colaterais particulares, embora algumas alterações possam 
ser causadas por mais de um ARV e por interações medicamentosas com outros fár-
macos de uso clínico geral132, 133, 134, 135.

A monitorização laboratorial guiada pelos sintomas para avaliação de segurança e 
toxicidade pode ser realizada em pessoas em uso de TARV a qualquer momento, não 
sendo, além disso, condicionante para iniciar a TARV.

A supressão viral é importante e deve ser considerada para troca de um ARV 
por toxicidade. As interações medicamentosas sempre devem ser analisadas ao se 
iniciarem quaisquer novos medicamentos. Em caso de dúvidas sobre interações medi-
camentosas, recomenda-se consultar: <http://www.hivdruginteractions.org>.
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A toxicidade dos ARV é um grande obstáculo para o uso de TARV. Um dos principais 
propósitos dos ARV atuais é a redução dos efeitos colaterais, que podem ser agudos 
(nos primeiros dias ou semanas após o início da terapia) ou tardios. A adesão muitas 
vezes é prejudicada pelos efeitos colaterais dos medicamentos, que causam alterações 
na rotina diária. 

Os efeitos agudos podem estar relacionados com quaisquer ARV, apresentando-
-se como náusea, diarreia, cefaleia, exantemas (que podem ser mínimos, leves ou 
graves, como a Síndrome de Stevens-Johnson - SSJ), disfunção hepática (desde ele-
vação de enzimas assintomáticas até hepatite induzida por medicamentos) e reações 
alérgicas. Caso esses efeitos sejam graves, os ARV devem ser descontinuados, com a 
reintrodução gradativa de cada ARV suspeito.

Efeitos colaterais tais como vômitos e diarreia podem ser transitórios e tendem a 
se resolver com o tempo; entretanto, podem ser necessários monitoração, tratamento 
sintomático e suporte. As orientações corretas às PVHIV sobre os sintomas na adapta-
ção aos ARV são muito importantes para a adesão ao tratamento136.

Em um período mais longo, disfunções orgânicas específi cas, complicações hema-
tológicas e distúrbios metabólicos podem ocorrer, incluindo toxicidade mitocondrial, 
perda mineral óssea, lipodistrofi a, aumento do colesterol e dos triglicerídeos, aumento 
da glicemia ou resistência periférica à insulina. 

Fatores de risco associados incluem doença avançada pelo HIV, uso de d4T, ITRNN, IP 
e ARV triplos/combinados. A relação causal entre uso de ARV e lipodistrofi a é complexa, 
pois envolve a exposição múltipla a diversos ARV e mudanças fi siológicas na compo-
sição corpórea durante a infância e adolescência. Efeitos colaterais tardios devem ser 
monitorados e pesquisados (p. ex., hipertensão portal não cirrótica causada pelo ddI).

Efeitos colaterais cardiológicos e cérebro-vasculares têm aumentado nos adultos 
infectados, o que parece estar associado tanto ao uso da TARV quanto ao próprio efeito 
do HIV, com o uso de IP e ABC. Vários mecanismos têm sido propostos, incluindo distúr-
bios metabólicos e dos lipídios, resistência à insulina, dano vascular direto e aumento da 
infl amação137, 138.

Em crianças, observa-se aumento em marcadores de risco cardiovascular e de 
ativação imune, espessamento das camadas íntima e média das artérias carotídeas e 
alteração da velocidade da onda de pulso carotídea radial. Outros efeitos colaterais, tais 
como alteração do SNC alteração da função renal, hepatite ou perda óssea, podem ser 
tanto atribuídos aos ARV como ao próprio HIV. Ressalta-se a importância do estudo 
SMART em adultos ao demonstrar que o tratamento com a TARV resulta em menos 
danos que a suspensão das medicações139, 140.
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10.2 Antirretrovirais

10.2.1 Inibidores da transcriptase reversa não 

análogos de nucleosídeo (ITRNN)

Efavirenz (EFV)

As principais toxicidades relacionadas ao EFV são os sintomas neuropsiquiátricos 
(pesadelos, distúrbios de humor, sonolência, difi culdade de aprendizado e depres-
são), os quais podem ser observados em crianças com mais de três anos, sendo de 
difícil avaliação em crianças menores. Deve-se ter isso em mente ao se considerar a 
medicação a ser usada em crianças com distúrbios neuropsiquiátricos. Outras com-
plicações associadas ao EFV são dislipidemia, redistribuição da gordura corporal e 
ginecomastia. 

Nevirapina (NVP)

Está associada a exantema cutâneo, hepatite e SSJ, o que ocorre geralmente den-
tro dos primeiros meses de exposição. O exantema e a hepatite são menos comuns 
quando esse medicamento é iniciado com a metade da dose nas duas primeiras sema-
nas de uso, adotando-se a dose plena após esse período. A NVP não pode ser usada 
em crianças com disfunção hepática ou com a administração concomitante de outros 
medicamentos hepatotóxicos.

O exantema é menos observado com o uso de EFV do que com o uso de NVP; entre-
tanto, não há dados sufi cientes que corroborem a troca da NVP pelo EFV nos casos de 
reações dermatológicas de hipersensibilidade, pois a reincidência de exantema foi rela-
tada em mais de 12% em adultos após tal substituição.

Etravirina (ETR)

Os sintomas mais relacionados à ETR são náuseas, diarreia, SSJ, hipersensibilidade 
com exantema, sintomas constitucionais, fadiga, mialgia, artralgia, lesões orais, conjun-
tivite, edema facial, hepatite, eosinofi lia, disfunção orgânica incluindo falência hepática, 
neuropatia periférica e eritema multiforme. Em caso de reação grave, a medicação deve 
ser suspensa. Pacientes com histórico de exantema grave com uso de NVP e EFV não 
podem usar ETR.
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10.2.2 Inibidores da transcriptase reversa análogos 

de nucleosídeo (ITRN)

Um efeito colateral raro e importante é a hipersensibilidade ao ABC, associado à 
presença do HLAB*5701. Nesses casos, a reação pode ser fatal caso o ABC seja utili-
zado. Recomenda-se realizar o teste para presença de HLAB*5701 antes de se iniciar 
o ABC, a fi m de evitar seu uso em pacientes positivos para o exame. Nenhuma ligação 
entre o ABC e toxicidade cardíaca foi encontrada em crianças105. 

Uma revisão sistemática conduzida pela OMS106 não encontrou nenhum aumento 
no risco de reação de hipersensibilidade, descontinuação devida a toxicidade, toxici-
dade de grau 3 ou 4 ou morte associados à exposição ao ABC, comparado à exposição 
a outros ARV. A incidência estimada de risco de reação de hipersensibilidade da revisão 
sistemática entre crianças expostas ao ABC foi baixa (2,2%), assim como o número de 
mortes relatadas (3,3%), e nenhuma delas foi relacionada ao ABC.

O TDF está associado com alteração óssea e renal, impedindo o uso preferencial de 
um ITRN em crianças abaixo de seis anos ou com menos de 35kg. Estudos de toxici-
dade óssea associada ao TDF em crianças já experimentadas encontraram resultados 
confl itantes112, 141, 142, 143, 144. Foi observada perda mineral óssea signifi cativa em crianças 
menores e pré-púberes e naquelas com grande exposição a altas doses ou uso con-
comitante de IP109. Na maioria das crianças com TARV contendo TDF, o z-Score da 
densidade mineral óssea após uma queda tende a se estabilizar.

O atraso da mineralização óssea em crianças e a demora em atingir o pico de massa 
óssea podem ser preocupantes, pois podem resultar no aumento de fraturas na vida 
adulta. O acompanhamento do crescimento é altamente recomendado enquanto crian-
ças e adolescentes estiverem usando o TDF112. Dados pediátricos da toxicidade renal 
na infância mostram resultados confl itantes, desde nenhuma perda da função renal até 
taxas elevadas de proteinúria e hipofosfatemia144. Estudos em adultos mostram que a 
disfunção renal está associada com aumentos de níveis plasmáticos de TDF e uso de 
IP143. O monitoramento de disfunção renal em crianças, especialmente naquelas em uso 
concomitante de IP, é de suma importância.

Recomendações para o monitoramento clínico de pacientes em uso de TDF:

 › Realizar aferição da pressão arterial como rotina;

 › Verifi car taxa de fi ltração glomerular pré-tratamento antes de iniciar o TDF; 
este não deve ser indicado se a taxa de fi ltração glomerular for menor que 
50 mL/min, na hipertensão descontrolada, diabetes ou falência renal;

 › Monitorar o crescimento das crianças em uso de TDF.
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O uso de ITRN, em particular d4T, ddI e em menor grau AZT, está associado com 
lipoatrofi a, neuropatia periférica, acidose láctica e toxicidade mitocondrial.

A hipertensão portal não cirrótica é uma complicação rara à exposição atual ou pré-
via do ddI em adultos e crianças, podendo estar associada a pré-disposição genética128, 

129, 130,145, 146, 147.

O AZT, um medicamento frequentemente usado em crianças, está relacionado com 
toxicidade de medula óssea, causando anemia macrocítica e neutropenia – mais rara-
mente, trombocitopenia ou supressão da medula óssea com pancitopenia –, podendo 
afetar a recuperação dos níveis de LT-CD4+. O 3TC geralmente é bem tolerado; entre-
tanto, pode causar reações alérgicas e sintomas constitucionais.

10.2.3 Inibidores de protease (IP)

Os IP estão associados com dislipidemia e lipodistrofi a77, 78, 100, 101; 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 
mudança do estilo de vida (dieta e exercícios) e troca de esquema para ARV com menor 
potencial de toxicidade aos lipídios (NVP, ATV/r, DRV/r e RAL).

Em casos raros, quando não houve resolução do efeito adverso com a substituição 
dos ARV, o uso de hipolipemiantes pode ser usado. Devido aos efeitos colaterais e à 
interação medicamentosa com os ARV, os hipolipemiantes devem ser usados preferen-
cialmente após a consulta com especialistas.

O ATV provoca hiperbilirrubinemia, relatada em 47% das crianças. Não está asso-
ciado com elevação das enzimas hepáticas, e essa condição frequentemente melhora 
com o tempo. Quando a hiperbilirrubinemia é signifi cativa, com icterícia clínica, deve-se 
considerar sua substituição.

10.2.4 Inibidores de integrase (INI)

Os novos INI têm demonstrado um perfi l de segurança favorável e um baixo poten-
cial de interações medicamentosas148. A toxicidade do RAL em crianças e adolescentes 
de dois a 18 anos de idade é comparável àquela observada em adultos149. Os dados 
sobre o uso de INI em gestantes e lactentes são limitados. O RAL e o DTG possuem 
um perfi l de segurança muito bom em adultos e são bem tolerados, embora haja limi-
tação de dados sobre exposição por longo período. Os sintomas mais comumente 
relatados em pacientes adultos são constitucionais (fadiga, náusea, tontura, insônia e 
cefaleia), além de exantema, diarreia, testes de função hepática anormais e aumento de 
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creatininoquinase. Reações de hipersensibilidade têm sido relatadas, desde exantema 
até falência hepática, em alguns casos.

O DTG não está recomendado para menores de 12 anos; seu uso pode estar asso-
ciado a alterações de enzimas hepáticas, principalmente nas coinfecções HIV-HBV, 
HIV-HCV e reações de hipersensibilidade grave. Pode ocorrer aumento da creatinina 
sérica em torno de 10%, porém sem alteração na taxa de fi ltração glomerular. Não 
houve descontinuação do DTG devido a toxicidade renal ou tubulopatia150, 151.

10.2.5 Inibidores de fusão e de entrada

Enfuvirtida –T20:

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

10.3 Dislipidemia
As crianças devem realizar exames laboratoriais (perfi l metabólico, função renal e 

função hepática) pré-tratamento e assim que um novo medicamento é introduzido152, 

153, 154; se esses exames estiverem sem alterações, realizar monitoramento a cada seis 
meses (ver Quadro 21). 

Na ocorrência de dislipidemia, realizar orientação para dietas especiais e um pro-
grama de atividade física e exercícios. Sem melhora em seis a 12 meses, indicam-se 
agentes hipolipemiantes ou mudanças nos ARV (Quadro 22).

Quadro 21 – Valores de referência para lipídios em crianças e adolescentes, segundo a 1ª 
Diretriz Brasileira para a Prevenção da Aterosclerose na Infância e na Adolescência, Brasil, 
2005155.

LIPÍDIOS DESEJÁVEL LIMÍTROFE (mg/dL) AUMENTADO (mg/dL)

CT <150 150 a 169 >170

LDL-C <100 100 a 129 >130

HDL-C >45 -- --

TG <100 100 a 129 >130

Fonte: XAVIER et al., 2013.

Nota: CT = colesterol total; LDL =C lipoproteína de baixa densidade; HDL = lipoproteína de alta densidade; TG = triglicerídeos
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10.3.1 Orientações alimentares 

A prevenção da dislipidemia deve ter início desde o nascimento. Porém, não se 
recomenda restrição dietética nos dois primeiros anos de vida. A ingestão de gorduras 
nessa fase é fundamental para a mielinização do sistema nervoso central.

Após dois anos de idade, os pacientes com dislipidemia devem receber orientação 
alimentar, o que pode determinar a diminuição dos níveis de colesterol sérico. 

10.3.2 Atividade física

A prática esportiva em crianças e adolescentes, à semelhança das recomendações 
para adultos, é indicada tanto na prevenção quanto no tratamento coadjuvante da dis-
lipidemia. Recomenda-se uma hora por dia de atividade física de moderada a intensa, 
com redução de atividades sedentárias.

10.3.3 Hipolipemiantes

O uso de hipolipemiantes é preconizado para casos com LDL-C acima de 190mg/dL 
ou níveis superiores a 160mg/dL e presença de fatores de risco, sabendo-se que o HIV 
é um fator de risco relacionado com doença coronariana. 

A 1ª Diretriz Brasileira de Prevenção da Aterosclerose na Infância e na Adolescência 
recomenda o tratamento medicamentoso das dislipidemias nas crianças e adolescen-
tes com infecção pelo HIV. Nessas circunstâncias, e diante de níveis de LDL-C acima 
de 160mg/dL, podem ser utilizados hipolipemiantes em crianças. Os mais comuns são:

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

b. Fibratos: inibem a síntese de VLDL-C (diminuição do LDL-C130 e TG, aumento 
do HDL-C);

c. Inibidores da absorção do colesterol: ezetimiba (diminuição do LDL-C).

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

A pravastatina apresenta menor interação medicamentosa. A dose de início de tra-
tamento é baixa, devendo ser aumentada gradativamente. As reações adversas em 
curto prazo incluem aumento das enzimas hepáticas (AST/ALT) sem hepatotoxicidade 
clínica em 1% a 5% das crianças recebendo atorvastatina. O quadro geralmente é leve, 
assintomático e reversível. Pode também ocorrer rabdomiólise.
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As estatinas são teratogênicas e não devem ser utilizadas em adolescentes 
com potencial de engravidar. Os fi bratos são indicados quando há níveis 
persistentes de triglicérides acima de 350mg/dL ou acima de 700mg/
dL isoladamente. Os fi bratos podem causar mielotoxicidade, miosite, 
sintomas gastrointestinais e risco aumentado de colelitíase.

A combinação dos fi bratos com as estatinas pode resultar em miopatia e rabdo-
miólise, devendo ser evitada. A ezetimiba pode ser coadjuvante das estatinas.

Quadro 22 – Medicações hipolipemiantes para crianças e adolescentes com infecção pelo HIV155 

MEDICAMENTOS DOSE COMENTÁRIOS

Pravastatina
8-13 anos: 20mg 1x/dia

14-18 anos: 40mg 1x/dia

Iniciar com a dose de 5mg ao dia e ir 
escalonando gradativamente. Avaliar 
resposta em 4 semanas

Artovastatina >10 anos: 10-20mg, 1x/dia Não aprovado para menores de 10 
anos

Fenofi brato, bezafi brato
Tanner 3-4: 150-300mg, 2x/dia

Tanner 5: 600mg 2x/dia
Não aprovado para uso em crianças

Fonte: XAVIER et al., 2013.

10.4 Síndrome lipodistrófi ca
É uma síndrome caracterizada pela alteração da distribuição da gordura corporal e/

ou distúrbios metabólicos. Existe menos conhecimento sobre lipodistrofi a em crianças 
e adolescentes que em adultos, pois muitos dos estudos são transversais e/ou têm 
tamanho limitado.

A investigação da lipodistrofi a em crianças e sua relação com os ARV tem alcançado 
cada vez mais importância devido à grande incidência e prevalência do HIV na popula-
ção pediátrica mundial, ao crescente uso dos ARV e à mortalidade reduzida nesse grupo. 
Ressalta-se que o impacto na patogênese da lipodistrofi a é desconhecido154.

O diagnóstico continua sendo principalmente clínico. Exames auxiliares como den-
sitometria, medida de pregas cutâneas e ressonância podem ser úteis; porém, não 
foram incorporados na prática diária. O manejo consiste basicamente na troca do ARV 
mais relacionado à lipodistrofi a, e a utilização de medicamentos ainda não está esta-
belecida. São necessários mais estudos nessa população para defi nição diagnóstica e 
manejo. A prática de exercícios físicos, dieta e diagnóstico precoce são fundamentais. 
Cirurgia plástica e preenchimento facial são utilizados em alguns casos, levando-se em 
consideração a maturidade sexual (nos indivíduos que estejam em Tanner III e IV).
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10.5 Alterações no metabolismo da glicose
As consequências para o metabolismo da glicose relacionadas aos ARV podem se 

apresentar desde a redução da sensibilidade à insulina até à redução da tolerância à gli-
cose e ao diabetes mellitus (DM). 

Os fatores de risco são variados, tais como a TARV, fatores virais, fatores imunoló-
gicos, genética, sedentarismo e dieta. A resistência à insulina é um efeito adverso da 
TARV descrito na população adulta, principalmente com uso de IP. O aparecimento da 
resistência à insulina pode levar ao DM154. Os fatores associados são as alterações fi sio-
lógicas da resistência à insulina e alterações corporais que aparecem com a maturação 
sexual, além de fatores virais.

A resistência periférica à insulina está associada à lipodistrofi a, obesidade e uso 
de corticoides. Esses medicamentos devem ser utilizados com cautela pelo risco de 
desenvolvimento de diabetes.

10.5.1 Diabetes mellitus

Não existem estudos avaliando o risco de diabetes em pacientes pediátricos com 
infecção pelo HIV, o que parece ser um evento muito raro nesse grupo.

Em crianças não infectadas pelo HIV com resistência à insulina, a abordagem inicial 
é a modifi cação 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 às intervenções relacionadas a mudanças 
higieno-dietéticas que não se mostrem efetivas. A abordagem medicamentosa pode 
ser realizada mediante avaliação da especialidade.

10.6 Alterações no metabolismo ósseo 
Os osteoblastos são suscetíveis à infecção pelo HIV, prejudicando a homeostase óssea. 

A puberdade é uma fase importante na aquisição da massa óssea. A dieta rica em 
cálcio e vitamina D, associada à atividade física, juntamente com os hormônios e os 
fatores genéticos, contribuem para a mineralização óssea adequada.

A densidade mineral óssea é fator preditor de risco de fratura. A diminuição da 
densidade mineral óssea em portadores do HIV é multifatorial, relacionada ao próprio 
HIV, ao seu tratamento, a comorbidades e a outros fatores não ligados à infecção pelo 
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HIV. Nas crianças com HIV, os principais fatores associados à diminuição da densidade 
óssea são: atraso no crescimento e na maturação sexual, etnia, duração e gravidade da 
doença, baixo índice de massa corpórea, história de perda de peso, esteroides, presença 
de lipodistrofi a e uso de TDF.

Estudos em adultos e crianças encontraram evidências de diminuição da formação 
óssea e aumento da reabsorção, principalmente entre pacientes em uso de IP. Acredita-se 
que o uso dessa classe de medicamentos esteja associado à diminuição da densidade 
mineral óssea em virtude da inibição da enzima CYP450, que atua no metabolismo da 
vitamina D. Pacientes em uso de esquemas terapêuticos sem IP, contendo TDF ou d4T 
em associação com 3TC e EFV, podem apresentar alteração da densidade mineral óssea. 

10.6.1 Avaliação da densidade mineral óssea 

É realizada pelo exame de densitometria óssea. À medida que aumenta a idade da 
população de indivíduos que adquiriram a infecção nos primeiros anos de vida e que fazem 
uso de ARV desde a infância, cresce a necessidade de conhecer e monitorar a densidade 
óssea para garantir-lhes melhor saúde óssea na idade adulta. Nessa situação, a realização 
de densitometria óssea está indicada em todo adolescente vivendo com HIV, principal-
mente naqueles que apresentem baixo índice de massa corpórea, história de perda de peso, 
uso prévio de esteroides, presença de lipodistrofi a, uso de tenofovir e fraturas patológicas.

10.6.2 Tratamento da perda da densidade mineral 

óssea

Não há dados sobre a duração do efeito terapêutico em longo prazo, principalmente 
após sua suspensão. Porém, recomenda-se o uso de 1.000mg de cálcio e 200UI de 
vitamina D ao dia.

Exercícios com peso ou de impacto também são recomendados, na frequência de 
20 a 30 minutos 3 vezes por semana (p. ex., correr, pular corda, dançar, subir degraus, 
fazer caminhadas, patinar e jogar futebol, voleibol, basquete ou tênis).

10.7 Toxicidade renal
As principais manifestações são distúrbios eletrolíticos, insufi ciência renal aguda, 

acidose lática e doença renal crônica. Essas alterações decorrem de diferentes mecanis-
mos, que incluem rabdomiólise (associada ao uso de AZT, ddI e inibidores da integrase), 
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toxicidade tubular, reações alérgicas e precipitações de cristais na luz tubular. Os ARV 
ATV, TDF e ddI apresentam comprovada ação nefrotóxica. Cerca de 8% do ATV é excre-
tado sem metabolismo prévio por via renal e, sendo pouco solúvel na urina, é passível 
de precipitação em pH alcalino. Ainda são raros os relatos de nefrolitíase associada ao 
uso de ATV, e seu manejo tem sido a descontinuação do medicamento, o qual, em mui-
tos casos, é reintroduzido juntamente com medidas de acidifi cação urinária.

A experiência na população pediátrica ainda é limitada. O crescente uso de TDF tem 
sido acompanhado de tubulopatia renal proximal, manifesta por glicosúria, proteinúria e 
queda do fosfato sérico. Alguns pacientes apresentam Síndrome de Fanconi e/ou dimi-
nuição da densidade óssea e comprometimento da taxa de fi ltração glomerular, com 
aumento da creatinina.

Cerca de 4% das crianças tratadas com TDF apresentam hipofosfatemia e 25% pro-
teinúria. O monitoramento de pacientes em uso de TDF deve ser realizado com exames de 
função renal a cada seis meses. O manejo dessa intercorrência é a descontinuação do TDF.

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

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

CÁLCULO DO CLEARANCE DE CREATININA 

10.8 Toxicidade hepática 
Todos os ARV disponíveis podem se associar a toxicidade hepática, mas esta 

ocorre mais frequentemente com a NVP e o TPV. Em crianças, essa toxicidade é menos 
comum que em adultos. A ocorrência de acometimento hepático pode surgir no curso 
da SIR com reação de hipersensibilidade a NVP, ABC e RAL. Pacientes em uso de ITRN 
podem apresentar esteatose hepática associada a acidose lática. Podem ocorrer 
desde elevação assintomática 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 
assintomáticos com valores de transaminase 5 a 10 vezes acima do limite de normali-
dade indicam necessidade de suspensão da TARV ou acompanhamento mais frequente. 
Pacientes sintomáticos devem ter os medicamentos descontinuados. O uso de ATV 
pode se acompanhar de hiperbilirrubinemia indireta, com dosagens normais de bilirru-
bina direta até icterícia clínica123.

Os principais efeitos adversos associados aos ARV estão listados no Quadros 23 
a 34.
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11.1 Coinfecção com tuberculose em crianças e 
adolescentes vivendo com HIV

A infecção pelo HIV aumenta a susceptibilidade à infecção por Mycobacterium 
tuberculosis, micobactéria responsável pela TB. O diagnóstico da TB em crianças é um 
desafi o. Os sintomas costumam ser inespecífi cos e é difícil obter amostras válidas de 
escarro, o que torna a confi rmação bacteriológica complexa. A OMS estima que a pre-
valência de HIV entre crianças com TB, em países de prevalência moderada a alta, varia 
entre 10% a 60%156, 157, 158.

Após uma infecção latente (primo-infecção), em crianças, há risco de rápida pro-
gressão para TB ativa e risco aumentado de reativação da TB latente. 

11.1.1 Transmissão e patogenia

A doença é transmitida por via aérea, por meio de aerossóis ou núcleos secos de 
partículas contendo o M. tuberculosis de pessoas com TB pulmonar ou laríngea. O con-
tato domiciliar é a principal fonte de infecção da criança e pode ser identifi cada em até 
90% dos casos167, 168.

Condições clínicas que determinam alteração da resposta imune celular, como 
infecção pelo HIV, tratamento quimioterápico, corticoterapia, fármacos ou imunobio-
lógicos que causam imunossupressão, estão relacionadas com risco aumentado de 
doença ativa e de maior gravidade161, 162, 163, 164, 165, 166.
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Na infância podem-se distinguir três estágios no desenvolvimento da TB: a 
exposição, a infecção e, fi nalmente, a doença. O risco de desenvolver a doença está 
diretamente relacionado à idade da criança. Estima-se que, sem tratamento, progridam 
para doença pulmonar ativa, nos primeiros dois anos após a infecção primária, cerca de 
30% a 40% das crianças menores de um ano; 5% a 20% das crianças entre um e cinco 
anos; e 10% a 20% dos jovens entre dez e 15 anos. As formas mais graves da doença, 
como meningoencefalite e TB miliar, são mais frequentes; alcançam cerca de 2% a 20% 
nas crianças com menos de dois anos de idade167, 168, 169.

11.1.2 Manifestações clínicas da TB pulmonar

Em crianças menores de dez anos, geralmente, os sintomas clínicos são relativa-
mente escassos, existindo um contraste com os achados radiológicos, que podem ser 
mais exuberantes.

Cerca de metade das crianças com alterações radiológicas consideráveis são assin-
tomáticas ou então oligossintomáticas. 

As queixas mais comuns são tosse seca, febre baixa, irritabilidade, falta de apetite, 
perda ou redução do ganho pôndero-estatural e, ocasionalmente, sudorese vespertina. 
Por outro lado, as crianças menores podem ter sintomas mais importantes, como tosse 
intensa, febre elevada, sibilância, anorexia e emagrecimento170, 171, 172.

Os sintomas nas crianças tendem a ser pouco específicos. Manter um 
alto nível de suspeição clínica é fundamental para realizar o diagnóstico 
de TB nessa população.

Nas crianças com dez anos ou mais se encontram manifestações clínicas seme-
lhantes às dos adultos, com uma frequência maior de sintomas respiratórios. 

11.1.3 Diagnóstico

Para o diagnóstico, recomenda-se seguir um roteiro organizado de investigação 
de casos com suspeita de TB.
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>   História clínica cuidadosa, incluindo história de contato e sintomas 
sugestivos de TB;

>   Exame clínico, inclusive avaliação do crescimento e desenvolvimento;

>   Prova tuberculínica;

>   Radiografia de tórax;

>   Confirmação bacteriológica, sempre que possível;

>   Outros exames, quando disponíveis.

ROTEIRO DE INVESTIGAÇÃO DE CASOS COM SUSPEITA DE TB:

O quadro de pontuação (Quadro 35) é preconizado para a abordagem inicial nos 
casos de suspeita clínica de TB em crianças coinfectadas ou não pelo HIV. Levam-se em 
consideração a história de contato com a TB, achados clínicos sugestivos de TB (como 
tosse prolongada, baixo ganho de peso ou perda de peso), teste tuberculínico positivo (> 
5mm em indivíduos com HIV) e radiografi a de tórax sugestiva157,173.

O emprego do quadro de pontuação para apoio diagnóstico se justifi ca nos casos 
suspeitos de TB, principalmente em crianças menores de dez anos, pois, em geral, estas 
são paucibacilíferas e podem não ser capazes de expectorar.

É possível adotar o ponto de corte de 30 pontos, a critério médico, para 
início de tratamento. Se a pontuação for ≤ 30 pontos, a investigação 
deve prosseguir, levando em conta os diagnósticos diferenciais.



130

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS PARA 
MANEJO DA INFECÇÃO PELO HIV EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 

MINISTÉRIO DA SAÚDE
Secretaria de Vigilância em Saúde
Departamento de Vigilância, Prevenção e Controle das Infecções 
Sexualmente Transmissíveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais

Quadro 35 – Escore clínico-epidemiológico para o diagnóstico de crianças menores de dez 
anos e adolescentes com baciloscopia negativa, infectados ou não com HIV174

DIAGNÓSTICO DE TB PULMONAR EM CRIANÇAS 
E ADOLESCENTES NEGATIVOS À BACILOSCOPIA

Pontuação

Teste tuberculínico e vacinação BCG

    Se vacinação há mais de 2 anos

      5-9mm

      10-14mm

      >15mm

   Se vacinação há menos de 2 anos

      10-14mm

      >15mm

+5

+10

+15

+5

+15

Quadro clínico-radiológico

   Radiografi a de tórax apresentando condensação ou infi ltrado por mais de 2 semanas

   Radiografi a de tórax apresentando condensação ou infi ltrado por menos de 2 semanas

   Radiografi a normal

   Febre ou sintomas, como tosse, adinamia, expectoração, emagrecimento, sudorese > 2 
semanas

   Assintomático ou com sintomas < 2 semanas

   Infecção respiratória com melhora após uso de antibióticos para germes comuns ou sem 
antibióticos

+15

+15

-5

+15

0

-10

Estado nutricional

   Desnutrição grave ou peso abaixo do percentil 10 (SISVAN)

   Peso igual ao acima do percentil (SISVAN)

+5

0

Contato com adulto tuberculoso

   Próximo, nos últimos dois anos

   Ocasional ou negativo

+10

0

Interpretação: ≥ 40 pontos = diagnóstico muito provável; 30-35 pontos = diagnóstico possível; ≤ 25 pontos = diagnóstico 
pouco provável.

Fonte: MACIEL et al., 2008.

O estabelecimento defi nitivo do diagnóstico em pediatria pode ser difícil, devido ao 
mencionado caráter paucibacilar da TB na maioria das crianças. Os principais exames 
complementares são:

Prova tuberculínica

A positividade do teste indica contato com as micobactérias do complexo M. tuber-
culosis175, 176, 177. Uma vez positivo, esse teste permanecerá positivo por toda a vida da 
pessoa, e não deve ser repetido.

A PT pode ser indicativa de infecção por M. tuberculosis, mesmo nas crianças vaci-
nadas com BCG, embora deva ser levado em consideração um ponto de corte maior. 
Nas crianças, considera-se induração ≥ 5mm como prova indicativa de infecção por 
M. tuberculosis.
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Na coinfecção pelo HIV, é descrita uma alta taxa de resultados falso-não reagentes 
para a prova tuberculínica178.

Para informações sobre a realização da PT, consultar o “Manual de Recomendações 
para o controle da Tuberculose no Brasil” disponível em: <http://www.saude.gov.br/bvs>. 

Radiografi a de tórax

Nos adultos com TB e HIV, particularmente naqueles com imunodefi ciência grave, 
podem existir achados atípicos nas radiografi as de tórax. Nas crianças, os limitados 
estudos não identifi caram diferenças signifi cativas na apresentação radiológica da TB 
de acordo com o status do HIV. A imagem mais sugestiva é o complexo bipolar (foco 
de condensação pulmonar e aumento ganglionar hilar). As adenopatias hilares e/ou 
paratraqueais são importantes achados de suspeição e podem ser responsáveis por 
atelectasias ou hiperinsufl ação localizadas. Outros achados são: pneumonia, derrame 
pleural e espessamento pleural.

Nas formas de disseminação hematogênica, encontra-se a imagem característica 
denominada miliar (infi ltrado intersticial reticular ou micronodular difuso). Este é um 
padrão radiológico comum na TB primária. Deve-se valorizar, também, a dissociação 
clínico-radiológica, quando se observa extenso comprometimento pulmonar sem a 
devida repercussão clínica. 

A TC pode permitir melhor identifi cação de adenomegalias, TB endobrônquica, 
pericardite e cavitações ou bronquiectasias.

A maioria dos casos de TB em adolescentes tem apresentações semelhantes às 
dos adultos: infi ltrados pulmonares nos terços superiores, lesões extensas e escava-
das. Em geral, o tempo de evolução da doença até o diagnóstico é longo179, 180.

Diagnóstico bacteriológico

A baciloscopia em crianças com provável TB e a cultura com TS sempre devem ser 
solicitadas. Os materiais podem ser coletados em amostras a partir de lavado gástrico, 
secreção respiratória, escarro, urina, materiais obtidos pela broncoscopia, líquido pleural, 
líquor, urina, fezes, sangue, medula óssea e material de biópsia.

O lavado gástrico, método mais utilizado para a pesquisa em crianças, 
deve ser coletado por três manhãs consecutivas.

A cultura é feita tradicionalmente em meio sólido, por seis a oito semanas de incu-
bação, ou em meio líquido por cinco a dez dias de incubação. 
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A técnica de PCR em tempo real, denominada Teste Rápido Molecular para 
Tuberculose (TRM-TB), detecta sequências específi cas do DNA do complexo 
Mycobacterium tuberculosis e a presença do gene que pode conferir resistência à 
rifampicina.

É recomendada a cultura com TS conjuntamente com 
o TRM-TB ou baciloscopia para aumentar a sensibilidade 
do diagnóstico nas crianças.

Outro teste complementar ao diagnóstico é a dosagem de atividade da enzima 
adenosina deaminase (ADA), elevada em TB pleural (>40 U/L), pericárdica, peritoneal 
e de sistema nervoso central (>9 U/L). Esse teste diagnóstico é especialmente útil em 
um caso suspeito de TB extrapulmonar (pleural, peritoneal e meníngea) e, apesar de 
não ser método específi co, apresenta boa sensibilidade181.

Para o diagnóstico de TB pleural, deve-se realizar a biópsia de pleura 
para identificação de granuloma tuberculoide.

11.1.4 Manifestações clínicas e diagnóstico da TB 

extrapulmonar

As mais frequentes manifestações extrapulmonares da TB são: ganglionar (67%), 
do SNC (13%), pleural (6%), miliar (5%), óssea (4%), do aparelho digestivo, gênito-uriná-
ria e cutânea, além de pericardite. Crianças coinfectadas pelo HIV têm risco maior tanto 
de apresentações pulmonares atípicas quanto de manifestações extrapulmonares.

No Quadro 36 descrevem-se alguns aspectos que podem auxiliar no diagnóstico 
da TB extrapulmonar.
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Quadro 36 – TB extrapulmonar na criança. Aspectos clínicos e diagnósticos158

FORMA MANIFESTAÇÕES 
CLÍNICAS EXAMES DE IMAGEM DIAGNÓSTICO

Meningoencefalite

Vômitos, irritabilidade, 
febre, inapetência, 
abaulamento de 
fontanela, convulsões, 
rigidez nucal, alteração 
de nervos cranianos, 
sinais de localização, 
coma

RX de tórax alterado 
em 50%-70% com 
padrão miliar ou outro.

TC de crânio com 
dilatação ventricular, 
realce na base, áreas de 
infarto, tuberculomas

LCR: pleocitose 
moderada (até 
500céls/mm³, 
predomínio de 
mononucleares, 
proteínas aumentadas, 
glicose diminuída, ADA 
> 9U/L.

Sempre solicitar 
baciloscopia, cultura e 
teste de sensibilidade

Ganglionar Adenomegalias, 
fi stulização e escrófula

US pode evidenciar 
glângios com imagem 
sugestiva de conteúdo 
caseoso

Solicitar biópsia, 
baciloscopia, cultura e 
teste de sensibilidade

Pleural
Tosse, dor torácica, 
difi culdade respiratória, 
posição antálgica

Derrame pleural

Líquido pleural amarelo 
citrino, predomínio 
linfocitário, proteínas 
aumentadas, ADA > 
40U/L. Biópsia de pleura

Ósteo articular

Choro persistente, 
difi culdade de 
deambulação, presença 
de giba, tumoração em 
coluna, artralgia, artrite, 
impotência funcional

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

RNM destruição de 
ossos da coluna

Solicitar biópsia, 
baciloscopia, cultura e 
teste de sensibilidade.

Dados clínicos e de 
imagem são sufi cientes 
para o diagnóstico

Observação: quando disponível, solicitar PCR (reação em cadeia da polimerase)

Fonte: BRASIL, 2011.

11.1.5 TARV em crianças e adolescentes 

infectados pelo HIV e coinfectados com TB

Os princípios gerais que norteiam o tratamento são os mesmos para crianças 
infectadas ou não infectadas pelo HIV. No entanto, o manejo do tratamento nas pes-
soas coinfectadas TB-HIV é mais complexo devido a reações adversas e interações 
medicamentosas mais importantes, particularmente entre a rifampicina e os ITRNN e/
ou IP. Esses medicamentos têm vias metabólicas similares e a coadministração pode 
resultar em níveis subterapêuticos dos ARV.

A TARV deve ser mantida para todas as crianças e adolescentes coinfectadas, mas, 
a depender do esquema de ARV em uso, serão necessários ajustes de doses quando 
iniciada a rifampicina, prioritária na composição do esquema tuberculostático.

O uso da rifampicina é prioritário; porém, quando for necessário associar ou manter 
IP/r no esquema ARV nas crianças acima de dez anos de idade, recomenda-se a utili-
zação da rifabutina. 
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Crianças com diagnóstico recente e/ou simultâneo de TB e HIV:

Qualquer criança com diagnóstico de TB, doença ativa, deve começar o 
tratamento de TB imediatamente e iniciar a TARV logo após. 

Os ARV deverão ser introduzidos entre duas a oito semanas após o 
início do tratamento de TB, conforme segue182:

>   Em pacientes com LT-CD4+<50 céls/mm3 (ou LT-CD4+<15%), a TARV 
deve ser iniciada na 2ª semana após o início do tratamento de TB.

>   Se o LT-CD4+>50 céls/mm3 (ou LT-CD4+ entre 15%-24%), a TARV deve 
ser iniciada após a fase intensiva (8ª semana) de tratamento de TB.

No quadro a seguir, são apresentados detalhes do tratamento da coinfecção TB-HIV, 
com a recomendação do momento do início da TARV e esquemas sugeridos de ARV em 
crianças sob tratamento de TB com esquema contendo rifampicina (Quadro 37).

Quadro 37 – Recomendação do momento do início da TARV e esquemas sugeridos de TARV 
em crianças em tratamento de TB com esquema contendo rifampicina

ESTÁGIO CÍNICO DA 
CRIANÇA COM TB

MOMENTO DO INÍCIO DE 
TARV SEGUINDO O INÍCIO 
DO TRATAMENTO DE TB

ESQUEMA DE TARV RECOMENDADO

Qualquer contagem de 
LT-CD4+ e qualquer estágio 
clínico de HIV em lactentes 
e crianças

Iniciar TARV entre 2 e 8 
semanas após início do 
tratamento de TB

Em crianças menores de 2 anos: 
Regime preferencial: 
2 ITRN + LPV/r 
ou
Regimes alternativos: 
3 ITRN (AZT + 3TC + ABC)(a) 
ou
2 ITRN +NVP(b) (200mg/m2)

Em crianças maiores de 24 meses:
Regime preferencial: 
2 ITRN + RAL
2 ITRN + EFV(c) (exceto em criança 
previamente exposta a NVP)
ou
Esquema com 3 ITRN (AZT + 3TC + ABC)(a) 

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Notas: 

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

(b)    Manter caso esteja em uso; realizar monitoramento de função hepática. 
(c)    Não há estudos que defi nam com precisão a dose de EFV para crianças menores de três anos.
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Crianças 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 às interações.

O Quadro 38, a seguir, traz as recomendações para o tratamento da TB em crianças 
que já estejam recebendo TARV.

Quadro 38 – Recomendação para tratamento de TB em crianças que já estejam recebendo TARV

ÉPOCA DO 
DIAGNÓSTICO DE 
TB EM RELAÇÃO 
AO ESQUEMA DE 

TARV EM USO

CAUSA BÁSICA DE TB

CONSIDERAÇÕES 
ACERCA DA 

TARV QUANDO O 
TRATAMENTO DA TB 

INCLUIR A RIFAMPICINA

TARV

Crianças que 
estejam recebendo 
primeiro esquema 
de TARV composto 
por 2 ITRN + 
ITRNN quando do 
diagnóstico de TB

TB decorrente de infecção 
primária

Continuar com a TARV e 
avaliar a necessidade de 
modifi cações, seguindo 
a evolução clínica e 
resposta ao tratamento 
de TB

Continuar com o mesmo 
esquema de primeira 
linha; se a criança estiver 
recebendo NVP e tiver 
mais de 2 anos, trocar 3o 
ARV para RAL 
Se a criança for menor de 
2 anos e estiver em uso 
de NVP, trocar para LPV/r

TB como manifestação 
de SIR (considerar nos 
primeiros 6 meses de TARV)
TB como sinal de falha 
terapêutica e progressão 
da doença ao primeiro 
esquema de TARV 
(considerar somente 
depois de 24 semanas do 
início do tratamento)

Avaliar a necessidade de 
modifi cação do regime, 
iniciar o tratamento 
de TB – a resposta ao 
tratamento de TB e a 
evolução clínica podem 
ser usados para decidir 
se o esquema de TARV 
deve ser mantido ou 
modifi cado

Nessas circunstâncias, 
a modifi cação para um 
esquema com RAL ou 
 IP deve ser considerada, 
avaliar a possibilidade 
segundo as informações 
da situação descrita 
abaixo neste quadro

Crianças 
recebendo 
esquema com IP 
(2 ITRN + LPV/r) 
quando do 
diagnóstico de TB

TB decorrente de infecção 
primária

Continuar com a TARV e 
avaliar a necessidade de 
modifi cações, segundo 
evolução clínica e 
resposta ao tratamento 
de TB

Crianças menores de 2 
anos: manter o esquema 
e considerar aumento da 
dose de RTV para alcançar 
a dose máxima terapêutica 
possível (aumentar a dose 
de RTV para a mesma 
dose de LPV em mg, na 
proporção de 1:1) 
Crianças maiores de 2 
anos: trocar para RAL 

TB como sinal de falha 
terapêutica ao esquema 
de TARV e progressão da 
doença (considerar somente 
depois de 4 semanas do 
início do tratamento)

A mudança e outras 
opções de ARV 
devem ser guiadas 
pelo resultado de 
genotipagem

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

Na coinfecção TB-HIV, crianças acima de dois anos deverão ter como 
esquema prioritário 2 ITRN e o raltegravir, por apresentar menos 
interações medicamentosas com a rifampicina.

Não há evidências de necessidade de dose dobrada do RAL para o uso concomi-
tante com a rifampicina em uso pediátrico.

O regime de TARV com dose ajustada de LPV/r (proporção de 1:1) alcança níveis 
adequados de concentração mínima na maioria das crianças recebendo esquema 
tuberculostático com rifampicina. Estudos demonstraram, ainda, que crianças em tra-
tamento para TB, com peso variando entre 3kg a 19,9kg, quando recebem LPV/r de oito 
em oito horas, apresentam concentrações de LPV/r>1mg/mL175, 183, 184, 185.

A dose ajustada na proporção de 1:1 de LPV/r a cada 12 horas, associada 
à rifampicina, não deve ser usada em crianças < 2 anos, pois as 
concentrações de LPV/r não alcançaram o mínimo recomendado.

11.1.6 Tratamento para TB em crianças e 

adolescentes infectados pelo HIV

Para as crianças até 10 anos de idade, a recomendação é o esquema 
básico com três medicamentos. A partir dos 10 anos, o tratamento é 
semelhante ao dos adultos, com a utilização do etambutol.

O tratamento se dá por meio de comprimidos em DFC, ou o “4 em 1” (RHZE) e o “2 em 
1” (RH), que visam melhorar a adesão dos pacientes. Assim, o início do tratamento deve ser 
feito com rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E) (Tabelas 2 e 3)176.

A tolerância aos esquemas é muito boa na infância. Pode haver efeitos adversos leves, 
como diarreia e vômitos, passíveis de serem contornados com a suspensão do esquema 
terapêutico por até três dias. Na reintrodução, os efeitos, geralmente, não tornam a aparecer. 

Os efeitos adversos graves, como icterícia e elevação acentuada de transamina-
ses, devem ser manejados com a suspensão dos medicamentos por alguns dias até 
que haja melhora clínica. A seguir, os medicamentos devem ser reintroduzidos um a 
um, começando-se pela pirazinamida, seguida pela isoniazida e por último a rifampicina.
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Tabela 2 – Esquema básico para o tratamento da TB em crianças menores de 10 anos182

FASES DO 
TRATAMENTO MEDICAMENTOS

PESO DO PACIENTE

Até 20kg ≥21kg 
a 25kg

≥26kg 
a 30kg

≥31kg 
a 35kg

≥36kg 
a 40kg

≥40kg 
a 45kg ≥45kg

mg/kg/dia mg/
dia

mg/
dia

mg/
dia

mg/
dia

mg/
dia

mg/
dia

2 meses RHZ

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

Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300

Pirazinamida 35 (30-40) 750 1.000 1.000 1.500 1.500 2.000

4 meses RH
Rifampicina 15 (10-20) 300 450 500 600 600 600

Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300

Fonte: WHO, 2014.

Tabela 3 – Fases do esquema para TB meningoencefálica e óssea em crianças em menores de 
10 anos182

FASES DO 
TRATAMENTO MEDICAMENTOS

PESO DO PACIENTE

Até 20kg ≥21kg a 
25kg

≥26kg 
a 30kg

≥31kg a 
35kg

≥36kg 
a 40kg

≥40kg 
a 45kg ≥45kg

mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia

2 meses RHZ

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

Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300

Pirazinamida 35 (30-40) 750 1.000 1.000 1.500 1.500 2.000

10 meses RH
Rifampicina 15 (10-20) 300 450 500 600 600 600

Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300

Observações:
1.    Nos casos de concomitância entre TB meningoencefálica ou osteoarticular e qualquer outra localização, usar 

esquema para TB meningoencefálica (10 meses da 2ª fase); 
2.    Na meningite 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 redução gradual da dose nas 4 semanas subsequentes.

3.    A fi sioterapia na TB meningoencefálica deverá ser iniciada o mais cedo possível.

Fonte: WHO, 2014.
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Quadro 39 – Esquema para a forma meningoencefálica da TB em maiores de dez anos de idade158

REGIME FÁRMACO FAIXA DE PESO UNIDADE/DOSE MESES

2 RHZE

Fase intensiva

RHZE

150/75/400/275 
comprimido em dose 

fi xa combinada

20kg a 35kg
36kg a 50kg

>50kg

2 comprimidos
3 comprimidos
4 comprimidos

2

7 RH

Fase de 
manutenção

RH

Comprimidos de 
150/75mg

20kg a 35kg

36kg a 50kg

>50kg

2 comprimidos de 
150/75

3 comprimidos de 
150/75

4 comprimidos de 
150/75

7

Fonte: BRASIL, 2011.

Nos casos de concomitância entre TB meningoencefálica e qualquer outra locali-
zação, usar o esquema para a forma meníngea. A TB osteoarticular poderá ser tratada 
com esquema de 12 meses, a critério clínico. 

Para o seguimento da criança e adolescente em tratamento para TB, é necessário o 
monitoramento mensal de baciloscopia nos indivíduos que apresentaram testes diag-
nósticos com identifi cação do bacilo por esse método. 

Os pacientes que apresentarem baciloscopia positiva no fi nal do segundo mês de 
tratamento devem realizar cultura com identifi cação da micobactéria e TS pela possibi-
lidade de TB resistente177.

Esquema de tratamento da TB com a rifabutina

A rifabutina está recomendada quando for necessário coadministrar ou manter 
o IP/r apenas em pacientes acima de dez anos. Isso acontecerá raramente quando 
paciente não estiver em uso de RAL. Geralmente, ocorre nas situações de intolerância, 
resistência ou contraindicação aos ITRNN186.

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

Quando a rifabutina fi zer parte do esquema antituberculose, será necessário 
incluir as formulações dos demais medicamentos em separado: etambutol, isoniazida e 
pirazinamida. Nos casos de indicação de isoniazida ou rifabutina, é recomendada a pres-
crição de piridoxina (vitamina B1) na dose de 50 mg/dia para prevenção de neuropatia 
periférica187.
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Quadro 40 – Esquema básico com rifabutina para tratamento da TB para pessoas acima de 
dez anos de idade158

MESES FÁRMACO
DOSES POR FAIXA ETÁRIA DE PESO

20kg-35kg 36kg-50kg >50kg

Fase 
intensiva 
(2 meses)

Rifabutina 150mg 1 cápsula 1 cápsula 1 cápsula

Isoniazida 100mg* 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos

Pirazinamida 500mg* 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos

Etambutol 400mg* 1 a 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos

Fase de 
manutenção 
(4 meses)

Rifabutina 150mg 1 cápsula 1 cápsula 1 cápsula

Isoniazida 100mg* 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos

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

Fonte: BRASIL, 2011.

Esquema para tratamento de TB multirresistente

A tuberculose multidrogarresistente (TB MDR) é caracterizada quando se detecta 
resistência do M. tuberculosis, pelo menos, à rifampicina e à isoniazida. 

No caso de contato com TB MDR, o esquema de tratamento poderá ser direcionado 
por meio do resultado do teste de sensibilidade do caso-índice e deve ser supervisio-
nado e acompanhado em unidade de referência188. 

11.1.7   Controle dos contatos e tratamento da infec-

ção latente da tuberculose (ILTB)

Toda criança infectada pelo HIV deve realizar anualmente a prova 
tuberculínica (PT).

A profi laxia 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, com isoniazida (H) 10mg/kg/dia, VO, 1x/dia (dose máxima: 
300mg/dia)182, 189, 190.

Uma induração maior ou igual a 5 milímetros indica a necessidade do 
uso de isoniazida (H) 10mg/kg/dia VO 1x/dia (dose máxima: 300mg/
dia), por 9 meses. 
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É também recomendado o tratamento de ILTB nas situações abaixo: 

a. Radiografi a de tórax normal e uma situação abaixo:

 › PT ≥ 5mm;

 › Contatos HIV positivos intradomiciliares ou institucionais de pacientes 
bacilíferos e assintomáticos, independentemente da PT;

 › PT < 5mm, com registro documental anterior de PT ≥ 5 mm, 
assintomáticos, sem tratamento ou profi laxia na ocasião.

b. Radiografi a de tórax com imagem sugestiva de cicatriz radiológica de TB, 
sem tratamento anterior para TB e afastada a possibilidade de TB ativa 
(mediante exames de escarro, radiografi as anteriores e, se necessário, TC de 
tórax, independentemente do resultado da PT).

 › Se a induração for < 5mm, repetir o teste após seis meses do início 
do tratamento (ou quando for evidenciada reconstituição imune, em 
pacientes cujo tratamento se inicie na categoria imunológica 3 ou 
grave), e passar a realizá-lo anualmente. Após viragem tuberculínica, 
não é necessária a repetição anual da prova.

Defi nições para o controle de contatos

 › Caso-índice – Todo paciente com TB pulmonar ativa, com baciloscopia 
positiva.

 › Contato – Toda pessoa que convive no mesmo ambiente com o caso-índice 
no momento do diagnóstico da TB. Esse convívio pode ocorrer em casa e/
ou em ambientes de trabalho e instituições.

Em contatos de TB MDR, não se recomenda o tratamento da ILTB. 
Crianças ou adolescentes deverão ser acompanhados periodicamente 
pelo serviço local por pelo menos dois anos.
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Os contatos de pessoas vivendo com HIV menores de dez anos e portadores de 
condições de alto risco devem ser considerados prioritários no processo de avaliação e 
tratamento de ILTB (Figura 5).

Contatos infectados pelo HIV deverão tratar ILTB independentemente do resultado 
da PT.

Figura 5 – Fluxo de investigação de infecção latente da TB nos contatos de pessoas vivendo 
com HIV/aids menores de dez anos158

Criança < 10 anos

Consulta

Assintomático

Rx tórax e PT

RX tórax normal

PT com critério 
de ILTB**

Tratar ILTB

Conversão - tratar 
ILTB

* Empregar o Quadro 35: pontuação diagnóstico TB

** PT ≥ 5mm (em crianças não vacinadas com BCG, crianças vacinadas há mais de 2 anos ou portadora de qualquer 
condição imunossupressora, crianças indígenas, independentemente da vacinação por BCG); ou ≥ 10mm em 
crianças vacinadas com BCG há menos de 2 anos.

Sem conversão - alta 
com orientação

Repetir PT em 
8 semanas

PT sem critério 
de ILTB

Prosseguir 
investigação TB* Tratar TB

RX tórax suspeito TB Excluído TB

Investigar TB*

Sintomático

Fonte: BRASIL, 2011.

Os RN coabitantes de caso-índice bacilífero não deverão 
receber BCG ao nascer. 

A quimioprofilaxia primária (QP) com isoniazida deve ser administrada 
por três meses e, após esse período, faz-se a PT. 

Se a PT for ≥ 5 mm, a QP deve ser mantida por mais três meses; caso 
contrário, interrompe-se o uso da isoniazida e pode ser considerada a 
vacinação com BCG (Figura 6).
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Figura 6 – Fluxograma de prevenção da infecção tuberculosa em RN

RN 
coabitante de caso 

índice bacilífero

Iniciar QP primária e 
não vacinar com BCG

3 meses, 
depois fazer PT

PT ≥ 5mm
Manter o tratamento 
por mais 3 meses e 

não vacinar com a BCG
PT < 5mm

Suspender o 
tratamento e vacinar 

para BCG

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

11.2 Coinfecção com hepatites virais em 
crianças e adolescentes vivendo com HIV

11.2.1 Pesquisa laboratorial das hepatites virais (HV) 

em crianças e adolescentes vivendo com HIV

Todas as crianças e adolescentes com infecção pelo HIV devem realizar a pesquisa 
de hepatites virais A, B e C no início do seu acompanhamento. A pesquisa deve incluir:

 › Testagem sorológica para hepatite A, por meio da pesquisa de IgG-HAV. 

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

 › Testagem sorológica para checar coinfecção presente ou pregressa pelo 
HBV em crianças não vacinadas para hepatite B, por meio da pesquisa dos 
seguintes marcadores: antígeno de superfície (HBsAg), anticorpo anticore 
(anti-HBc) e anticorpo contra o antígeno de superfície (anti-HBs). 

 › Testagem sorológica para averiguar coinfecção presente ou pregressa pelo 
HCV. Se o resultado do anti-HCV for reagente, solicitar CV para o HCV para 
confi rmação diagnóstica.

Crianças diagnosticadas com coinfecção pelo HBV devem realizar exames, quando 
disponíveis, de pesquisa para o HDV com IgM, IgG e CV, quando a criança proceder de 
área endêmica para hepatite delta.
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Em crianças e adolescentes inicialmente soronegativos para o HCV, que sejam 
particularmente vulneráveis a essa infecção (uso de substâncias psicoativas ou expo-
sição sexual), recomenda-se repetição anual de sorologia para HCV191, 192, 193. 

Recomenda-se vacinação para hepatite A e B nas crianças soronegativas para 
essas infecções; caso uma criança não apresente níveis adequados de anti-HBs (após 
a vacinação), imunização de reforço poderá ser indicada194, 195, 196, 197, 198. Para mais infor-
mações sobre o esquema vacinal para HAV e HBV, ver Capítulo 13.

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

Para mais informações sobre crianças expostas aos vírus das hepatites B, Delta e C 
ao nascimento, consultar o “Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para a Prevenção 
da Transmissão Vertical de HIV, Sífi lis e Hepatites Virais”, disponível em <http://www.
aids.gov.br/pcdt>.

11.2.2 Coinfecção pelo HBV em crianças e 

adolescentes vivendo com HIV

A hepatite B é infecção de transmissão parenteral, sexual e vertical (perinatal e 
intrauterina). A transmissão perinatal, no momento do parto, é umas das vias mais 
importantes de transmissão para RN. Nesse cenário, a evolução da doença apresenta 
maior chance de cronifi cação. 

O impacto do adoecimento decorrente da infecção pelo HBV em crianças considera 
principalmente as infecções adquiridas antes dos cinco anos de idade; portanto, embora 
a epidemiologia da infecção venha mudando ao longo do tempo, devido a fatores como 
a vacinação em larga escala e políticas de testagem para a população, as ações de pre-
venção devem ter as gestantes e crianças como foco principal199.

A coinfecção pelo HIV tem um impacto importante no curso da infecção pelo HBV. 
Há uma progressão mais rápida para cirrose e carcinoma hepatocelular, maior morta-
lidade relacionada a doença hepática e pior resposta ao tratamento em comparação 
com pessoas portadoras de HBV não infectadas pelo HIV. 

Indivíduos infectados pelo HIV que desenvolvem hepatite aguda pelo HBV têm 
cinco a seis vezes mais chance de se tornarem portadores crônicos do HBV quando 
comparados a indivíduos soronegativos para o HIV. 

Em pacientes coinfectados, o HIV aumenta a replicação do HBV, levando à forma 
mais grave de doença hepática. Uma vez portador do HBV, o indivíduo tende a evoluir 
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com menores taxas de soroconversão espontânea e a apresentar altas taxas de repli-
cação viral.

Crianças nascidas de mães infectadas pelo HBV e positivas tanto para o HBsAg 
quanto para o HBeAg têm maior risco para aquisição da infecção (entre 70%-100%) 
quando comparadas àquelas nascidas de mães positivas para o HBsAg e que clarearam 
o HBeAg (entre 5%-30% de risco de transmissão vertical)200.

As principais ferramentas para a prevenção da transmissão vertical da infecção 
pelo HBV são o monitoramento da mulher gestante com infecção pelo HBV e as ações 
de profi laxia para a prevenção da transmissão vertical da hepatite B a partir do nasci-
mento, como aplicação de imunoglobulina e vacinação ao nascer.

As indicações de tratamento para as crianças portadoras do HBV devem ser feitas 
de forma criteriosa e sempre sob a supervisão de especialistas, seguindo-se reco-
mendações para essa faixa etária.

Os medicamentos 3TC e TDF possuem atividade contra o HIV e HBV. Portanto, 
esses fármacos devem ser preferencialmente administrados como parte da TARV em 
crianças e adolescentes coinfectados HIV-HBV. No Brasil, recomenda-se o início de 
terapia com TDF/3TC. O TDF está disponível para crianças com mais de 35 kg ou maio-
res de seis anos. É importante reforçar que a necessidade do uso combinado de 3TC e 
TDF se dá pela possibilidade de seleção de variantes de resistência do HBV para 3TC, 
que tem baixa barreira genética quando utilizado em monoterapia para tratar o HBV201.

Para mais informações sobre o manejo de pacientes com HIV/HBV, consulte o 
“Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Hepatite B e Coinfecções”, disponível 
em <http://www.aids.gov.br/pcdt>; para o manejo de gestante e RN exposto, acesse 
o “Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para prevenção da transmissão vertical 
do HIV, Sífi lis e Hepatites Virais”, disponível em <http://www.aids.gov.br/pcdt>; e para 
diagnóstico, consulte o “Manual Técnico para o Diagnóstico das Hepatites Virais”, dis-
ponível em <http://www.aids.gov.br>.

11.2.3 Coinfecção pelo HCV em crianças e 

adolescentes vivendo com HIV

A infecção pelo HCV ocorre pela via percutânea (mediante exposição a sangue), por 
via sexual e por transmissão vertical. A principal fonte de infecção de HCV em crianças 
é a transmissão vertical, sendo rara a via intrauterina. A prevalência de coinfecção HCV-
HIV em crianças é baixa.



145

COINFECÇÕES

O curso natural da doença hepática em crianças é pouco documentado. Entre as 
crianças com infecção crônica, foi relatada progressão de fi brose hepática para cirrose 
em adolescentes, que tem curso mais rápido naqueles coinfectados com HIV.

Recomenda-se que as crianças expostas nascidas de mães 
com anti-HCV reagente sejam testadas para anticorpos 
anti-HCV a partir dos 18 meses de idade.

Desse modo, é necessário realizar o diagnóstico e seguimento dessa população de 
crianças expostas ao vírus da hepatite C. Os anticorpos IgG maternos podem atraves-
sar passivamente a barreira placentária e serem detectados na criança até os 18 meses 
de idade, sem necessariamente indicar infecção. Quando reagentes após 18 meses 
idade, os anticorpos são produzidos pela própria criança, indicando infecção.

Se a criança apresentar anti-HCV REAGENTE, deverá ser 
solicitada CV HCV-RNA para confirmação da infecção. 

As evidências científi cas sobre o manejo clínico de crianças coinfectadas são 
escassas. Não há evidências sufi cientes sobre o papel da terapia com ARV em pedia-
tria que demonstrem que o tratamento seja um cofator de dano hepático na coinfecção 
HCV-HIV202.

As crianças expostas e diagnosticadas com coinfecção HIV-HCV deverão ser 
encaminhadas a um serviço de referência para seguimento. No entanto, a investigação 
diagnóstica não deve aguardar a consulta com especialista, podendo ser iniciada ainda 
no serviço de pediatria203, 204, 205, 206, 207.

As recomendações terapêuticas para o paciente portador de coinfecção HCV-HIV, 
conforme genótipo e necessidade de individualização de conduta, estão apresentadas 
no “Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Hepatite C e coinfecções”, disponí-
vel em: <http://www.aids.gov.br/pcdt>.
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>   Todas as crianças e adolescentes vivendo com HIV devem ser 
triados para infecção por HCV na primeira abordagem. Deve-se 
considerar maior frequência de triagem se houver risco ou exposição 
recente. Solicitar CV-HIV de HCV se o anti-HCV for positivo (para 
confirmação diagnóstica) ou em suspeita de infecção aguda.

>   Adolescentes coinfectados HCV-HIV devem ser orientados a 
evitar o consumo de álcool e outras substâncias hepatotóxicas.

>   Pacientes coinfectados HCV-HIV que sejam susceptíveis à infecção 
pelo HAV ou pelo HBV devem ser vacinados contra esses vírus. 

11.2.4 Investigação clínica em casos de crianças e 

adolescentes com alterações persistentes 

de enzimas hepáticas

Elevações persistentes de enzimas hepáticas devem ser sempre investigadas. 
Está indicada a testagem para presença dos vírus hepatotrópicos (HAV, HBV/D, HCV) 
ou não hepatotrópicos (CMV e vírus Epstein-Barr, entre outros) em uma primeira etapa 
de abordagem diagnóstica.

A complementação diagnóstica deve também envolver a investigação de outras 
hepatopatias, tais como doença hepática gordurosa não alcoólica, hepatite autoimune, 
doença de Wilson, defi ciência de alfa-1 antitripsina. Recomenda-se o encaminhamento 
da criança ou adolescente a ambulatório de especialidade para prosseguimento diag-
nóstico, caso necessário.

11.3 Coinfecção com sífi lis em crianças e 
adolescentes vivendo com HIV

A sífi lis é transmitida predominantemente por via sexual e vertical. A transmissão 
vertical acontece mais frequentemente intraútero, embora também possa ocor-
rer durante a passagem do feto pelo canal do parto. A probabilidade de infecção fetal 
é infl uenciada pelo estágio da sífi lis na mãe e pela duração da exposição fetal. Dessa 
forma, a transmissão é maior quan do a mulher apresenta sífi lis primária ou secundária 
durante a gestação, e/ou quando o tratamento acontece apenas mais tardiamente no 
curso da gestação. 
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Sífi lis congênita

As recomendações para manejo clínico e tratamento do paciente portador de sífi -
lis congênita estão apresentadas no “Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para 
Prevenção da Transmissão vertical de HIV, Sífi lis e Hepatites Virais”, disponível em 
<http://www.aids.gov.br/pcdt>208.

Sífi lis adquirida

Um terço das infecções por sífi lis em PVHIV são assintomáticas. As manifesta-
ções clínicas da sífi lis nas PVHIV são semelhantes às das pessoas sem infecção pelo 
HIV. Existem alguns estudos que sugerem que a infecção pelo HIV pode afetar a apre-
sentação clínica da sífi lis. As lesões genitais atípicas são mais prevalentes, podendo 
ser observada a progressão acelerada da doença em pessoas com imunossupressão 
avançada. Manifestações clínicas de neurossífi lis, como uveíte ou meningite, são mais 
comuns em pessoas com infecção por HIV. 

Diagnóstico laboratorial 

A interpretação dos testes diagnósticos é a mesma para o paciente não infectado 
pelo HIV. Entretanto, há algumas particularidades: nas PVHIV, são mais frequentes as 
altas diluições ao diagnóstico e resultados falso-não reagentes. Portanto, na suspeita 
de sífi lis e presença de testes sorológicos não reagentes ou com interpretação não clara, 
é importante considerar o efeito prozona ou formas alternativas de diagnóstico, como a 
biópsia da lesão. 

Para mais informações sobre diagnóstico laboratorial da sífi lis adquirida, consulte o 
“Manual Técnico para o Diagnóstico da Sífi lis”, disponível em: <http://www.aids.gov.br/
biblioteca>.

Rastreamento de casos

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

Neurossífi lis 

A neurossífi lis pode ocorrer em qualquer fase da sífi lis, com diferentes apresenta-
ções clínicas, muitas vezes semelhantes às dos indivíduos que não têm infecção pelo 
HIV. Entretanto, quadros como uveíte ou meningite podem sem mais comuns em PVHIV. 

A investigação de sinais e sintomas neurológicos deve ser realizada em todas as crianças 
e adolescentes coinfectados com sífi lis. Em caso de sintomas, a punção lombar é indicada.
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>   Na presença de sintomas neurológicos; 

>   Após falha ao tratamento clínico.

INDICAÇÕES DA PUNÇÃO LOMBAR PARA PESQUISA DE NEUROSÍFILIS:

Tratamento 

As PVHIV coinfectadas com sífi lis devem receber tratamento clínico semelhante 
ao das pessoas não infectadas pelo HIV (Quadro 42). O regime posológico depende do 
estágio da doença, mas a penicilina benzatina é o medicamento de escolha. O trata-
mento precoce é importante para a interrupção da cadeia de transmissão. 

Regimes alternativos para penicilina não foram bem estudados em PVHIV com 
sífi lis. Pessoas que apresentam reação alérgica grave (anafi laxia) devem ser cuidado-
samente avaliadas quanto à necessidade de receber outro medicamento que não a 
penicilina.

Não há particularidades para o início de TARV em pacientes coinfectados com sífi lis.

Quadro 41 – Resumo dos esquemas terapêuticos para sífi lis e seguimento208

Estadiamento
Esquema terapêutico 

Adultos e adolescentes com 
mais de 45 kg

Esquema terapêutico 
Crianças e adolescentes 

com menos de 45 kg

Sífi lis primária, secundária e 
latente recente (com menos de 
2 anos de evolução)

Penicilina G benzatina 2,4 
milhões UI, IM, dose única (1,2 
milhão UI em cada glúteo)

Penicilina G benzatina 50 mil UI/
kg, IM, dose única

Sífi lis latente tardia (com mais de 
2 anos de evolução) ou latente 
com duração ignorada e sífi lis 
terciária

Penicilina G benzatina 2,4 
milhões UI, IM, semanal, por 3 
semanas. Dose total: 7,2 milhões 
UI, IM

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

Neurossífi lis

Penicilina cristalina 18-24 
milhões UI/dia, por via 
endovenosa, administrada em 
doses de 3-4 milhões UI, a cada 
4 horas ou por infusão contínua, 
por 14 dias

Penicilina cristalina 50 mil UI/
kg/dose, por via endovenosa, 
a cada 4 horas ou por infusão 
contínua, por 14 dias

Fonte: BRASIL, 2017a.



149

COINFECÇÕES

Segurança na administração de penicilina
A penicilina é um medicamento seguro. A possibilidade de reação anafi lática à admi-

nistração de penicilina benzatina é de 0,002%, segundo levantamento das evidências 
científi cas constante no relatório de recomendação elaborado pela Comissão Nacional 
de Incorporação de Tecnologias no SUS (Conitec), disponível em <http://conitec.gov.
br/images/Relatorios/2015/Relatorio_Penicilina_Sifi lisCongenita_fi nal.pdf>209.

O receio de ocorrência de reações adversas não deve ser impeditivo para a admi-
nistração de penicilina benzatina nos serviços de saúde, especialmente na Atenção 
Básica. 

A reação de Jarisch-Herxheimer é uma manifestação febril aguda, que geralmente 
ocorre nas primeiras 24 a 48 horas após o tratamento para a sífi lis. A febre pode ser 
acompanhada de dor de cabeça, mialgias, sudorese, hipotensão e piora das lesões 
de pele, se inicialmente presentes. A reação normalmente é autolimitada e resolve-

-se dentro de 12 a 24 horas. Ocorre mais frequentemente após o tratamento da sífi lis 
precoce. A coinfecção com HIV não altera o tipo e intensidade da reação. Não há como 
prevenir a reação, mas podem-se orientar cuidados com antipiréticos aos pacientes 
sintomáticos.

Seguimento clínico
O monitoramento laboratorial é realizado por meio de testes imunológicos não 

treponêmicos.

Recomenda-se acompanhamento a cada três meses durante o primeiro ano e, se 
ainda houver reatividade em diluições decrescentes, deve-se manter o acompanha-
mento semestral até a estabilização. 

Na presença de diluições persistentemente elevadas, ou caso não ocorra a queda 
esperada, realizar a avaliação de sinais e sintomas neurológicos e a possibilidade de 
neurossífi lis, e investigar a possibilidade de reexposição. 

Indivíduos tratados para neurossífi lis devem ser submetidos a punção liquórica 
de controle após três meses do término do tratamento. Na persistência de alterações 
liquóricas, recomenda-se o retratamento e punções de controle em intervalos de seis 
meses até a normalização da celularidade e obtenção de VDRL não reagente. 

Em 15%-20% das pessoas, os títulos de teste não treponêmico podem permanecer 
reagentes por períodos prolongados, mas em níveis estáveis normalmente menores ou 
iguais a 1:8. Isso não é considerado falha de tratamento.
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Particularidades no cuidado de crianças e 
adolescentes com diagnóstico de sífi lis
As crianças com suspeita ou diagnóstico de sífi lis adquirida devem ser avaliadas 

para história de sífi lis congênita ou abuso sexual. 

Em adolescentes com diagnóstico de sífi lis, é importante realizar o aconselha-
mento para orientação de práticas de sexo seguro e imunizações (para hepatite B e 
HPV). Nesses casos, como previsto no Estatuto da Criança e do Adolescente (ECA), 
deve-se avaliar a capacidade de discernimento do adolescente.

Quando o diagnóstico se der em adolescentes, a avaliação e o tratamento da par-
ceria sexual também são cruciais para a quebra da cadeia de transmissão. 

A parceria sexual da pessoa diagnosticada com sífi lis deve ser avaliada clinica-
mente, testada e tratada presuntivamente com regimes descritos nas recomendações 
atuais, pelo alto risco de infecção por sífi lis. 

Mais informações sobre o manejo da sífi lis podem ser encontradas no “Protocolo 
Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Atenção Integral às Pessoas com Infecções 
Sexualmente Transmissíveis”, disponível em: <http://www.aids.gov.br/pcdt>. 

As recomendações para manejo clínico e terapia em crianças e adolescentes vítimas 
de violência sexual estão apresentadas no “Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 
para Profi laxia Pós-Exposição de Risco à Infecção pelo HIV, IST e Hepatites Virais”, dis-
ponível em: <http://www.aids.gov.br/pcdt>.
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 12
INFECÇÕES OPORTUNISTAS 

EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 
VIVENDO COM HIV

12.1 Profi laxia das infecções oportunistas (IO)
A imunodefi ciência relacionada ao HIV é o maior fator de risco para as IO, e a pre-

venção ou a recuperação da imunodefi ciência relacionada ao HIV com a TARV, associada 
à prática de imunizações, é de suma importância para prevenção de IO. 

A forma mais comum de aquisição de IO em crianças se dá por meio das mães infec-
tadas. Mulheres vivendo com HIV têm maior probabilidade de adquirir e transmitir uma 
IO (p. ex., tuberculose) para outros membros familiares, como crianças vivendo e convi-
vendo com HIV. Além disso, os anticorpos que passam pela placenta e que protegem as 
crianças contra algumas infecções sérias podem ser menos efetivos ou estar presentes 
em menor quantidade do que nas crianças de mulheres não infectadas.

A contagem de LT-CD4+ e a porcentagem de LT-CD4+ são ferramentas bem esta-
belecidas para a avaliação da imunidade210, 211.

As IO e coinfecções podem ocorrer devido a vários fatores; dentre estes, as inter-
rupções na TARV e o aparecimento de resistência viral.

A profi laxia primária geralmente deve ser instituída quando a situação imunológica 
do paciente o torna vulnerável à aquisição de infecções. Por vezes, essa profi laxia é 
indicada após a exposição a situações epidemiológicas de risco.
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A profi laxia secundária deve ser indicada após a resolução de um processo infec-
cioso oportunista ou em presença de infecção latente, para diminuir a chance de 
reincidência ou reinfecção.

Para a interrupção da profi laxia, utilizam-se critérios de reconstituição imune e/ou 
critério de tempo, em caso de profi laxia primária. A SIR pode complicar o tratamento 
das IO, quando uma resposta adequada a TARV é estabelecida.

Pneumonia por Pneumocystis jiroveci
A pneumonia por Pneumocystis jiroveci (pneumocistose) continua sendo uma 

importante doença defi nidora de aids. A maior incidência ocorre no primeiro ano de vida, 
com picos de incidência entre três e seis meses de idade212. É uma doença de alta mor-
talidade, porém de tratamento efi caz, e seu manejo deve ser realizado em tempo.

Profi laxia primária

Indicação: instituir TARV em crianças entre quatro e seis semanas até 12 meses de 
idade; nas crianças entre um e cinco anos de idade, com contagem de LT-CD4+ abaixo 
de 500 céls/mm3 ou menor que 15%; e nas crianças acima de seis anos de idade, com 
infecção comprovada e valor de LT-CD4+ abaixo de 200 céls/mm3 ou menor que 15%.

Primeira escolha:

Sulfametoxazol (SMX) 750mg/m2/dia ou 25mg/kg/dia + trimetoprima (TMP) 
150mg/m2/dia ou 5mg/kg/dia, via oral, dividida em duas doses ao dia, três vezes por 
semana, em dias alternados, podendo ser utilizada nas mesmas doses acima em uma 
tomada diária, três vezes por semana, em dias alternados, ou dividida em duas doses 
ao dia, nos sete dias da semana.

Alternativas:

 › Dapsona: crianças acima de um mês de idade, na dosagem de 2mg/kg/dia, 
máximo de 100mg; ou 4mg/kg, uma vez por semana, máximo de 200mg ao dia; 

 › Pentamidina aerossol: crianças maiores de cinco anos de idade, na dosagem 
máxima de 300mg, via inalatória, uma vez por mês; 

 › Atovaquona: 

 » Crianças de um a três meses e maiores de 24 meses a 12 anos de 
idade: 30mg/kg/dia, máximo de 1.500mg, via oral, uma vez por dia;
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 » Crianças de quatro a 24 meses de idade: 45mg/kg, máximo de 
1.500mg, via oral, uma vez por dia;

 » Crianças acima de 12 anos de idade: 1.500mg, via oral, uma vez por dia.

Profi laxia secundária

Indicação: pneumocistose prévia

Primeira escolha:

SMX-TMP 750mg SMX/m2 ao dia, duas doses, três vezes por semana, em dias 
consecutivos, ou dose total uma vez por dia, em dias consecutivos, ou duas doses, três 
vezes por semana, em dias alternados, ou duas doses, todos os dias da semana.

Alternativas

 › Dapsona 2mg/kg/dia, máximo de 100mg, ou 4mg/kg, uma vez por semana, 
máximo de 200mg;

 › Pentamidina aerossol: crianças acima de cinco anos, 300mg, uma vez/mês;

 › Atovaquona: 

 » Crianças de um a três meses e acima de 24 meses: 30mg/kg, VO, 
uma vez por dia; 

 » Crianças de quatro a 24 meses: 45mg/kg, VO, uma vez por dia211.

Os critérios de suspensão serão avaliados caso a caso de acordo com as condições 
clínicas, supressão viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar ≥ 15% por no mínimo seis 
meses).

Mycobacterium tuberculosis
Crianças com idade inferior a cinco anos e aquelas com HIV têm maior susceptibili-

dade a desenvolver TB, com pico nos 12 meses após a infecção. Ocorre doença progressiva, 
inclusive meningite e sepse micobacteriana, mais comuns em crianças pequenas e com 
comprometimento imunológico mais grave213. Para detalhes, consultar Capítulo 11.
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Varicella zoster
A profi laxia primária está indicada nas seguintes situações:

 › Exposição em crianças não vacinadas, ou que receberam duas doses da 
vacina, ou que têm histórico negativo para varicela; ou

 › Exposição à varicela mesmo em crianças com história de varicela 
prévia ou que receberam duas doses da vacina, desde que apresentem 
imunodepressão grave ou moderada.

Primeira escolha:

VZIG: 125 unidades (1 frasco)/10kg (máximo de 625 unidades – cinco frascos), IM, 
em até dez dias do contágio; melhor nas primeiras 48 horas, se possível.

Alternativas: 

Aciclovir: 20mg/kg/dose (máximo de 3.200mg), via oral, de seis em seis horas. 

IVIG: 400mg/kg até 96 horas após a exposição.

Não há indicação de profi laxia secundária.

Toxoplasma gondii
O principal modo de transmissão da infecção por T. gondii em crianças é a via congênita, 

ocorrendo quase exclusivamente em RN de mães que adquiriram a infecção durante a ges-
tação. Crianças mais velhas, adolescentes e adultos jovens tipicamente adquirem a infecção 
por via oral, pela alimentação ou ingestão acidental dos oocistos em solo ou água contami-
nados. O risco estimado de transmissão materno-fetal em mulheres não infectadas pelo HIV 
durante a gestação é de 29%, variando em relação ao período gestacional em que a infecção 
ocorre. A taxa geral de transmissão materno-infantil do T. gondii em mulheres infectadas 
pelo HIV não é conhecida; entretanto, alguns poucos casos de transmissão materno-infantil 
em mulheres vivendo com HIV e gestantes são relatados214, 215.

A sorologia deve ser realizada em todas mulheres com HIV durante o pré-natal, pois 
a imunossupressão, mesmo em casos de infecção crônica, pode levar à reativação e 
transmissão para o feto214.

Profi laxia primária:

A profi laxia primária está indicada quando o paciente tiver sorologia positiva (IgG) 
para toxoplasmose e grave imunodepressão, ou quando o exame de LT-CD4+ estiver 
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abaixo de 15% em crianças com menos de seis anos de idade, ou quando a contagem de 
LT-CD4+ for menor que 100 céls/mm3 em crianças com mais de seis anos. 

Primeira escolha:

Sulfametoxazol (SMX) 750mg/m2/dia ou 25mg/kg/dia + trimetoprima (TMP) 
150mg/m2/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, três 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 1mg/
kg/dia, uma vez por dia + ácido folínico 5-10mg/dia, três vezes/semana.

 › Dapsona 2mg/kg/dia, uma vez por dia (máximo de 25mg) + pirimetamina 
1mg/kg/dia, uma vez por dia (máximo de 25mg) + ácido folínico 5-10mg/dia, 
três vezes na semana.

Profi laxia secundária

Está indicada na encefalite por toxoplasma prévia. 

Primeira escolha:

Sulfadiazina 85-120mg/kg/dia, de 12 em 12 horas + pirimetamina 1mg/kg/dia 
(máximo de 25mg) + ácido folínico 5mg/dia, a cada três dias. 

Alternativas:

 › Clindamicina 20-30mg/kg/ dia, quatro doses + pirimetamina 1mg/kg/dia 
(máximo de 25mg) + ácido folínico 5mg/dia, a cada três dias. 

 › Atovaquona: 

 » Crianças com um a três meses e acima de 24 meses: 30mg/kg, VO, 
uma vez ao dia; 

 » Crianças de quatro a 24 meses: 45mg/kg, VO, uma vez por dia + 
pirimetamina 1mg/kg/dia (máximo de 25mg), associado ao ácido 
folínico 5mg/dia, a cada três dias.

Os critérios de suspensão serão avaliados caso a caso de acordo com as condições clí-
nicas, supressão viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar ≥ 15% por no mínimo seis meses).
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Micobacteriose atípica
O complexo Mycobacterium avium (MAC) refere-se às múltiplas espécies relatadas 

como micobactérias não tuberculosas (p. ex., Mycobacterium avium, Mycobacterium 
intracellulare e Mycobacterium paratuberculosis).

A MAC foi a segunda maior causa de infecção oportunista em crianças HIV infec-
tadas, antes da era da TARV. Presume-se que a MAC seja adquirida em exposições 
rotineiras, pelas vias inalatória e inoculatória ou pela ingestão. A colonização do trato 
respiratório e gastrointestinal pode levar à disseminação da doença. A MAC pode se 
apresentar como linfadenite214, 215.

Profi laxia primária

Primeira escolha:

Claritromicina 15mg/kg/dia, duas vezes ao dia; ou azitromicina 20mg/kg/dia, uma 
vez por semana.

Alternativa:

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

Profi laxia secundária

Está indicada em caso de doença prévia.

Primeira escolha:

Claritromicina 15mg/kg/dia de 12 em 12 horas + etambutol 15-25mg/kg/dia. 

Alternativa:

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

Os critérios de suspensão serão avaliados caso a caso de acordo com as con-
dições clínicas, supressão viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar ≥ 15% por no 
mínimo seis meses).

Criptococose 
A maioria dos casos de criptococose em pacientes infectados pelo HIV é causada 

pelo Cryptococcus neoformans; o Cryptococcus gattii (Cryptococcus neoformans, 
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variedade gattii) ocorre primeiramente em regiões subtropicais e tropicais. A criptoco-
cose ocorre menos frequentemente em crianças do que em adultos. 

Profi laxia: somente secundária

Indicação na presença de doença prévia.

Primeira escolha: 

Fluconazol na dose de 6mg/kg/dia. 

Alternativas: 

Itraconazol na dose de 5mg/kg/dia, três vezes por semana, e/ou anfotericina B 
1mg/kg, IV, três vezes por semana.

Os critérios de suspensão serão avaliados caso a caso de acordo com as condições clí-
nicas, supressão viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar ≥ 15% por no mínimo seis meses).

Histoplasmose
A profi laxia é somente secundária e a indicação é histórico de doença prévia. 

Primeira escolha:

Itraconazol 5mg/kg/dia, a cada 24 a 48 horas. 

Alternativa: 

Fluconazol 3-6mg/kg/dia (máximo de 200mg) ou anfotericina B 1mg/kg, IV, três 
vezes por semana.

Os critérios de suspensão serão avaliados caso a caso de acordo com as condições clí-
nicas, supressão viral e contagem de LT-CD4+ (deve estar ≥ 15% por no mínimo seis meses).

Citomegalovirose
A profi laxia é somente secundária, sendo indicada para doença prévia.

Primeira escolha: 

Ganciclovir 6mg/kg/dia, IV, cinco vezes por semana, ou 10mg/kg/dia, IV, três vezes 
por semana.
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Alternativa:

Não há214, 215.

Por tempo indeterminado.

Leishmaniose visceral
A leishmaniose é considerada oportunista em casos de imunossupressão grave, 

devendo ser abordada prontamente, pela gravidade observada em muitos pacien-
tes216, 217, 218. É de fácil manejo e necessita de monitoramento clínico e laboratorial. 

Profi laxia: somente secundária

Indicada quando houver histórico de doença prévia.

Primeira escolha:

Antimoniato N-metil glucamina 810mg/Sbv, uma vez ao mês, ou anfotericina B 
desoxicolato 1mg/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.

Doença bacteriana invasiva
Antes da era HAART, as infecções bacterianas graves constituíam as doenças opor-

tunistas mais comumente encontradas em crianças infectadas pelo HIV. A pneumonia 
era a infecção bacteriana mais frequente, seguida por bacteremia e infecção do trato 
urinário. Outras infecções graves, como osteomielite, meningite, otite média e sinusite 
eram muito comuns nas crianças sem tratamento para o HIV219, 220, 221, 222, 223.

Profi laxia primária

Indicada em caso de diagnóstico recente com estádio de aids moderado/grave, até 
recuperação imunológica.

Primeira escolha:

IVIG 400mg/kg/mês.
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Alternativas:

Sulfametoxazol (SMX) 750mg/m2/dia ou 25mg/kg/dia + trimetoprima (TMP) 
150mg/m2/dia ou 5mg/kg/dia, via oral, de 12 em 12 horas, diariamente.

Profi laxia secundária

Indicação de profi laxia nas infecções bacterianas graves recorrentes. A IVIG é indi-
cada para crianças com infecções bacterianas graves, defi nidas nas categorias B e C da 
Classifi cação CDC (meningite, pneumonia, septicemia, infecções ósseas ou articulares), 
com mais de dois episódios por ano222.

Primeira escolha:

IVIG 400mg/kg/mês.

Alternativa:

SMX-TMP 750mg SMX/m2/dia, duas doses diárias.

Candidíase 
As infecções fúngicas mais comuns são causadas pela Candida sp. As doenças 

localizadas decorrentes de Candida sp caracterizam-se por invasão tecidual limitada 
a pele e mucosas, como doença oral e esofagiana, vulvovaginte e dermatite. Uma 
vez que o agente ultrapasse a superfície e haja disseminação hematogênica, pode 
ocorrer candidemia, meningite, endocardite, doença renal, endoftalmite e doenças 
hepatoesplênicas.

Profi laxia secundária

Indicada para as formas recorrentes e graves. 

Primeira escolha:

Fluconazol 3-6mg/kg/dia (máximo de 200mg). 

Alternativa: 

Cetoconazol 5mg/kg/dia (máximo de 200mg). 
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Herpes vírus 
O aciclovir é a medicação de escolha para o tratamento de herpes local ou dis-

seminado em crianças, independentemente da classifi cação da infecção pelo HIV. No 
período neonatal, o tratamento deve ser realizado com altas doses de aciclovir (20 mg/
kg/dia) por 21 dias, em caso de acometimento do SNC e doença disseminada, e por 14 
dias para acometimento cutâneo, de olhos ou de boca.

A profi laxia secundária deve ser introduzida quando o paciente apresentar episó-
dios recorrentes e graves.

Profi laxia secundária

Indicação para herpes recorrente ou grave. 

Primeira escolha:

Aciclovir 80mg/kg/dia, VO, quatro doses ao dia, até recuperação imunológica.

Aciclovir 400mg, VO, três vezes por dia, por cinco dias/semana;

ou 

Valaciclovir 1g, VO, duas vezes por dia, por cinco dias/semana.

Alternativa: 

Não há224, 225.

Doença de Chagas
Cabe ressaltar algumas considerações sobre a DC, vez que o Brasil é um país endê-

mico para esse agravo; além disso, a maior prevalência da infecção pelo HIV em crianças 
tem ocorrido em regiões de alta endemicidade da DC.

A coinfecção pelo HIV e Trypanosoma cruzi foi descrita pela primeira vez na 
década de 90. Desde então, vários casos têm sido relatados; os efeitos dessa coin-
fecção ainda não estão esclarecidos e pouco se sabe sobre o impacto de uma infecção 
sobre a outra. Recomenda-se realizar triagem sorológica da mãe infectada pelo HIV 
e do RN exposto. Porém, mais estudos são necessários para melhor caracterizar a 
associação encontrada.

A DC ataca vários tecidos e órgãos e apresenta lesões cuja patogênese está 
ligada à relação hospedeiro-parasita. A expressão da resposta imune no mecanismo 
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fi siopatogênico refl ete-se em reações infl amatórias focais ou difusas, muitas vezes asso-
ciadas à necrose tissular. Em pacientes adultos coinfectados, estima-se uma frequência 
de 20% de reativação da DC. A elevada ocorrência de casos de reativação pode estar 
relacionada à imunossupressão. Recentemente, mostrou-se relação direta entre nível de 
parasitemia (por PCR quantitativa) e CV do HIV, relação inversa entre parasitemia e nível 
de LT-CD4+ ou relação CD4+/CD8+ em indivíduos coinfectados, com ou sem reativação.

Estudos prospectivos têm demonstrado a importância da parasitemia elevada (por 
métodos quantitativos) como fator preditivo de reativação (50% dos casos).

Grande parte dos pacientes infectados por HIV com reativação da DC evoluiu para 
óbito antes mesmo do diagnóstico etiológico ou durante o tratamento específi co para 
a doença. A elevada letalidade registrada (até 100%), particularmente na presença de 
meningoencefalite, ocorreu nos casos não diagnosticados ou diagnosticados e trata-
dos tardiamente. A mortalidade é de 80% quando o tratamento é retardado por pelo 
menos 30 dias do início do quadro, mas reduz-se para 20% quando o tratamento é ins-
tituído dentro de 30 dias.

Defi nição diagnóstica

Recomenda-se que toda pessoa infectada pelo HIV com história epidemiológica 
compatível com infecção por T. cruzi deva ser avaliada por testes sorológicos padro-
nizados (hemaglutinação indireta, imunofl uorescência indireta e ELISA). A avaliação 
sorológica é o padrão-ouro para diagnóstico da DC na fase crônica, apesar de não con-
fi rmar o diagnóstico da reativação.

Na maioria dos casos, a reativação foi descrita no SNC, seguido pelo coração, e 
caracterizada clinicamente por sinais de doença aguda, sendo a febre a principal mani-
festação. O quadro clínico focal de cada órgão acometido é inespecífi co; para o SNC, 
varia desde cefaleia a sinais de hipertensão intracraniana, convulsões, localização 
motora e coma, gerando confusão diagnóstica, principalmente com meningoencefalite 
por toxoplasmose e tumores do sistema nervoso central (em especial linfomas). Entre 
as principais características diferenciais da meningoencefalite por T. cruzi em relação 
àquela por Toxoplasma gondii incluem-se: sede das lesões mais frequente na substân-
cia branca do que na cinzenta, sem descrição nos núcleos da base; hemorragia difusa nas 
áreas necróticas; grande presença de parasitas nos tecidos; lesões mielínicas frequen-
tes e de maior intensidade; leptomeninges com acometimento difuso e de intensidade 
variável; menor frequência e intensidade de vasculite necrosante e trombose.

Para complementação diagnóstica, são indicados métodos de imagem, nos quais 
se verifi ca a presença de lesões iso ou hipodensas únicas ou múltiplas, de aspecto 
pseudotumoral, com ou sem reforço anelar após contraste venoso, podendo apre-
sentar ou não efeito de massa. Assim, em contextos epidemiológicos favoráveis à DC, 
todos os casos com lesões cerebrais com efeito de massa devem ser avaliados quanto 
à possibilidade de infecção por T. cruzi reativada.
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No coração, a reativação consiste em desencadeamento ou exacerbação de 
insufi ciência cardíaca congestiva, arritmias, bloqueios atrioventriculares, de ramo e 
fasciculares. Outros locais menos comuns de reativação são pericárdio, peritônio, pele, 
intestino e colo uterino.

Nos casos de reativação, o parasita é facilmente encontrado por métodos diretos 
no sangue periférico, no líquor e/ou em outros fl uidos corporais (líquidos ascítico e peri-
cárdico). A presença de tripomastigotas de T. cruzi pelo exame microscópico caracteriza, 
portanto, a reativação da doença. Como métodos diretos no sangue, estão disponíveis 
a pesquisa em creme leucocitário, a técnica de micro-hematócrito. No líquor, o parasita 
é pesquisado no precipitado de material centrifugado.

Diante da suspeita clínica, a negatividade da pesquisa direta do parasita não exclui a 
possibilidade de reativação da DC, devendo-se, nesses casos, realizar pesquisas repe-
tidas no sangue e no líquor.

A positividade do xenodiagnóstico, da hemocultura e da pesquisa de DNA do para-
sita por PCR não deve ser considerada como evidência de reativação, uma vez que, 
na fase crônica da doença em pacientes imunocompetentes, a parasitemia pode ser 
demonstrada por esses métodos.

Tratamento específi co da reativação

A evidência de reativação parasitária deve ser abordada com internação hospitalar 
e instituição de tratamento específi co, segundo os esquemas apresentados no quadro 
a seguir.

Quadro 42 – Tratamento na reativação da doença de Chagas

FÁRMACO DOSE ESQUEMA DURAÇÃO

Benzonidazol, comprimidos de 100mg 5-7 mg/kg/dia 8/8h ou 12/12h 60-90 dias

Benzonidazol, formulação pediátrica 7-10 mg/kg/dia 8/8h ou 12/12h 60-90 dias

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
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 13
IMUNIZAÇÕES EM CRIANÇAS E 

ADOLESCENTES COM HIV/AIDS

Este capítulo apresenta o calendário de vacinação indicado pelo Programa 
Nacional de Imunizações (PNI) e pactuado com o Departamento de Vigilância, 
Prevenção e Controle das IST, do HIV/Aids e das Hepatites Virais para as crianças 
e adolescentes vivendo com HIV. Os imunobiológicos recomendados estão dis-
poníveis nas salas de vacinação na rotina dos serviços de saúde e nos Centros de 
Referência de Imunobiológicos Especiais (Crie), conforme indicação. Esse calendário 
poderá ser modificado em situações de incorporação ou substituição de imunobio-
lógicos pelo PNI.

É necessário levar em consideração a situação clínica e imunológica de cada criança 
e adolescente ao indicar a vacinação.

Observações importantes:

 › O calendário deve ser adaptado às circunstâncias operacionais e epidemio-
lógicas existentes. É aplicado em sua totalidade às crianças comprovada-
mente infectadas pelo HIV;

 › As crianças expostas verticalmente ao HIV devem receber as vacinas indicadas 
até os 18 meses de idade. Após essa idade, se a criança se mantiver negativa 
para o HIV, deverá seguir o esquema básico vacinal da criança conforme 
recomendado pelo PNI, à exceção de algumas vacinas, como:
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 » Varicela: deve ser administrada nas crianças susceptíveis não 
infectadas pelo HIV, em duas doses, para a proteção de seus contatos 
domiciliares com imunodefi ciência;

 » Poliomielite inativada, durante todo esquema: deve ser utilizada nas 
crianças que convivem com pessoas portadoras de imunodefi ciência.

 › Crianças não vacinadas deverão iniciar vacinação de acordo com a idade, 
segundo o calendário preconizado pelo MS.



169

IMUNIZAÇÕES EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES COM HIV/AIDS
Q

ua
dr

o 
43

 –
 C

al
en

dá
rio

 d
e 

va
ci

na
çã

o 
in

di
ca

do
 p

ar
a 

as
 c

ria
nç

as
 e

 a
do

le
sc

en
te

s 
vi

ve
nd

o 
co

m
 H

IV
 (a

da
pt

ad
o 

do
 c

al
en

dá
rio

 d
e 

va
ci

na
çã

o 
do

 P
N

I)22
6

GR
UP

O
 

AL
VO

ID
AD

E
BC

G
 

HE
P 

B 
PE

NT
A

 
/ 

DT
P

HI
B

VI
P

PN
EU

M
O

 
10

RO
TA

VÍ
RU

S 
M

EN
IN

GO
 

C
IN

FL
UE

NZ
A

FE
BR

E 
AM

AR
EL

A
 

HE
P 

A
 

TR
ÍP

LI
CE

 
VI

RA
L 

VA
RI

CE
LA

PN
EU

M
O

 
23

HP
V

 
DU

PL
A

 
AD

UL
TO

 
DT

PA
* 

Cr
ian

ça

Ao
 

na
sc

er
Do

se
 

ún
ica

 
Do

se
 ao

 
na

sc
er

2 
m

es
es

1ª 
do

se
 

(c
om

 
Pe

nt
a)

1ª 
do

se
              

1ª 
do

se
1ª 

do
se

3 
m

es
es

1ª 
do

se

4 
m

es
es

2ª
 do

se
 

(c
om

 
Pe

nt
a)

2ª
 

do
se

             
2ª

 do
se

2ª
 do

se

5 
m

es
es

2ª
 do

se

6 
m

es
es

3ª
 do

se
  

(c
om

 
Pe

nt
a)

3ª
 

do
se

             
3ª

 do
se

 
1ª 

do
se

7 
m

es
es

2ª
 do

se

9 
m

es
es

um
a d

os
e

12
 

m
es

es
Re

fo
rç

o
Re

fo
rç

o
1ª 

do
se

1ª 
do

se
1ª 

do
se

15
 

m
es

es

1º
 

re
fo

rç
o   

   
(c

om
 

Pe
nt

a)

1º
 

re
fo

rç
o        

    
2ª

 do
se

2ª
 do

se

18
 

m
es

es
2ª

 do
se

24
 

m
es

es
Um

a 
do

se
(d

)

4 
an

os
2º

 
re

fo
rç

o   
   

(c
om

 
DT

P)

2º
 

re
fo

rç
o        

    

6 
an

os
Re

fo
rç

o

9 
an

os
 

3 
do

se
s                   

 

Ad
ol

es
ce

nt
e

10
 a 

19
         

an
os

4 
do

se
s(a

, 

e)
 

2 
do

se
s(b

, e
)

Re
fo

rç
o 

ou
 

2 
do

se
s(c

, e
)

Um
a d

os
e a

 
ca

da
 an

o
Do

se
 

ún
ica

(f)

2 
do

se
s 

(e
)

2 
do

se
s(c

, e
)

2 
do

se
s(c

, e
)

1 
do

se
(d

, e
)

Re
fo

rç
o 

a c
ad

a 1
0 

an
os

Ad
ol

es
ce

nt
e 

ge
st

an
te

(h
)

3 
do

se
s (e

)  
Um

a 
do

se
(g

)

(a
)  H

ep
at

ite
 B

 -
 d

os
e 

do
br

ad
a;

 (b
)  H

iB
 -

 2
 d

os
es

 a
té

 m
en

or
es

 d
e 

19
 a

no
s 

ca
so

 n
un

ca
 v

ac
in

ad
os

 a
nt

er
io

rm
en

te
; (c

)  M
en

in
go

có
ci

ca
 C

, T
ríp

lic
e 

vi
ra

l e
 V

ar
ic

el
a 

- 
2 

do
se

s 
ca

so
 n

ão
 v

ac
in

ad
os

 a
nt

er
io

rm
en

te
; 

(d
)  P

N
M

 2
3 

- 
ap

lic
ar

 u
m

a 
se

gu
nd

a 
do

se
 5

 a
no

s 
ap

ós
 a

 p
rim

ei
ra

; (e
)  A

 d
ep

en
de

r d
a 

si
tu

aç
ão

 v
ac

in
al

; (f
)  C

as
o 

nã
o 

va
ci

na
do

 a
nt

er
io

rm
en

te
; (g

)  A
 c

ad
a 

ge
st

aç
ão

 a
 p

ar
tir

 d
a 

20
ª s

em
an

a 
de

 g
es

ta
çã

o;
 

(h
)  A

lé
m

 d
as

 v
ac

in
as

 m
en

ci
on

ad
as

 a
ci

m
a.

Fo
nt

e:
 B

RA
SI

L,
 2

01
7b

.



170

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS PARA 
MANEJO DA INFECÇÃO PELO HIV EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 

MINISTÉRIO DA SAÚDE
Secretaria de Vigilância em Saúde
Departamento de Vigilância, Prevenção e Controle das Infecções 
Sexualmente Transmissíveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais

Vacina Bacilo Calmette-Guérin – BCG
Vacina com bactéria viva atenuada.

 › Deve ser administrada ao nascimento ou o mais precocemente possível.

 › A criança que chega ao serviço ainda não vacinada poderá receber BCG após 
os 18 meses de idade, se assintomática e sem sinais de imunodepressão e 
com prescrição médica.

 › A partir dos 5 anos de idade, pessoas portadoras de HIV não devem receber 
a vacina, mesmo que assintomáticas e sem sinais de imunodefi ciência.

 › Não se indica a revacinação.

Vacina hepatite B (recombinante) – HepB
Vacina recombinante (material genético do vírus, 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. 

 › Se a mãe for HbsAg positiva: administrar simultaneamente, em local diferente 
da vacina, a IGHAHB, preferencialmente nas primeiras 12 horas, podendo a 
imunoglobulina ser administrada no máximo até sete dias de vida. 

Reforços:

 › Aplicar uma dose de reforço aos 15 meses: vacina penta (DTP/Hib/HepB).

Pós-vacinação:

 › Dosar anti-HBs das crianças comprovadamente infectadas pelo HIV 30 
a 60 dias após a última dose do esquema básico. 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 criança em risco 
de infecção pelo vírus 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 comprovação de vacinação, aplicar 
quatro doses.

Vacina penta – difteria, tétano, pertussis, hepatite B (recombinante) e Haemophilus 
infl uenzae b (conjugada):

Vacina de toxoides purifi cados de difteria e tétano, organismos inativados de per-
tussis, partículas purifi cadas de antígeno de hepatite B e subunidades bacterianas de 
polissacarídeos capsulares de Haemophilus infl uenzae b (Hib).

 › Utilizar de acordo com o esquema básico de rotina do PNI. Doses aos dois, 
quatro e seis meses.

Reforços:

 › Aplicar uma dose de reforço aos 15 meses com vacina penta e um segundo 
reforço com DTP (vacina difteria, tétano e coqueluche de células inteiras) aos 
quatro anos de idade.

 › Em crianças até seis anos, 11 meses e 29 dias, sem comprovação de vacina 
ou com esquema vacinal incompleto, iniciar ou complementar esquema com 
vacina penta.

 › A vacina penta está contraindicada para crianças a partir de sete anos de 
idade. 

Vacina Haemophilus infl uenzae b – Hib
Vacina com polissacarídeo da bactéria conjugado à proteína.

 › Utilizar nas indicações de substituição de penta por DTP acelular + hepatite 
B + Hib ou isoladamente. Doses aos dois, quatro e seis meses. 

Reforços:

 › Aplicar um reforço aos 15 meses.

Nota: crianças maiores de 12 meses e menores de 19 anos, nunca 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 vírus inativado.

 › Deve-se utilizar a vacina inativada (VIP) aos dois meses de idade da criança, 
em três doses, com intervalo de dois meses.

Reforços:

 › São necessários dois reforços: um aos 15 meses de idade e outro reforço 
entre quatro e seis anos de idade. 

Vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada) 
– Rotavírus

Vacina com vírus vivo atenuado.

 › Administrar duas doses, aos dois e quatro meses de idade. A primeira dose 
pode ser administrada a partir de um mês e 15 dias até três meses e 15 dias. 
A segunda dose pode ser administrada a partir de três meses e 15 dias até 
sete meses e 29 dias. Manter intervalo mínimo de 30 dias entre as doses.

 › Crianças expostas ao HIV ou infectadas pelo HIV podem receber a vacina.

Vacina pneumocócica 10-valente – Pneumo 10
Vacina com polissacarídeo da bactéria conjugado à proteína.

 › Indicada para todas as crianças de dois meses até menores de cinco anos de 
idade. Administrar três doses aos dois, quatro e seis meses de idade, com 
intervalo de dois meses entre as doses, mínimo de um mês. 

Reforços:

 › Aos 12 meses de idade.

Nota: em crianças entre 12 e 59 meses, não vacinadas anteriormente, estão indica-
das duas doses, com intervalo de dois meses.
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Vacina pneumocócica 23-valente 
polissacarídica – Pneumo 23
Vacina com polissacarídeo da bactéria.

 › Indicada para crianças de dois anos ou mais de idade, comprovadamente 
infectadas pelo HIV.

 › As crianças maiores de dois anos devem receber duas doses da vacina 
polissacarídica, independentemente de terem recebido a vacina conjugada. 
Para a primeira dose, deve-se respeitar o intervalo de dois meses após a 
última dose da Pneumo 10. Administrar uma segunda dose da Pneumo 23, 
após cinco anos da primeira dose.

 › Não se deve aplicar mais de duas doses da Pneumo 23.

Vacina meningocócica C – Meningo C
Vacina com polissacarídeo da bactéria conjugado à proteína. 

 › Administrada aos três e cinco meses de idade.

Reforços:

 › É recomendado um reforço aos 12 meses de idade. 

Nota: a partir dos 12 meses de idade até os 19 anos incompletos, para aqueles não 
vacinados anteriormente ou com esquema vacinal incompleto, estão indicadas duas 
doses com intervalo de dois meses.

Vacina infl uenza (inativada)
Vacina fragmentada com vírus inativado (sazonal).

 › Aplicar a partir dos seis meses de idade. Crianças com menos de nove anos 
de idade, ao receberem a vacina pela primeira vez, requerem duas doses com 
intervalo de quatro a seis semanas. 

Reforços:

 › Vacinar em dose única, anualmente, devido às mudanças das características dos 
vírus infl uenza decorrentes da diversidade antigênica e genômica a cada ano.
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Vacina sarampo, caxumba, rubéola – Tríplice 
viral
Vacina de vírus vivos atenuados.

 › Crianças expostas ao HIV ou infectadas pelo HIV assintomáticas: 

 › 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 à segunda dose da vacina tríplice viral e a 
uma dose da vacina varicela.

 › Em maiores de cinco anos com LT-CD4+ > 200 céls/mm3 por pelo menos 
seis meses, a vacina deve ser administrada em três doses, respeitando o 
intervalo mínimo de quatro semanas entre as doses. 

 › Não deve ser administrada nas crianças com imunodepressão grave 
(LT-CD4+ <15% naquelas de cinco anos de idade ou menos e LT-CD4+ <200 
céls/mm3 naquelas maiores de cinco anos), por pelo menos seis meses, ou 
com sintomatologia grave.

Vacina varicela (atenuada) – Varicela
Vacina com vírus vivo atenuado.

 › Deve ser aplicada aos 12 e aos 15 meses de idade, juntamente com a tetraviral.

 › Também se aplica em crianças e adolescentes que não tiverem recebido 
o esquema completo na infância, suscetíveis ou infectados pelo HIV, nas 
categorias clínicas N, A e B, com LT-CD4+ acima de 15% (ou > 200 céls/mm3, 
nos maiores de cinco anos). Recomendam-se duas doses com intervalo de 
três meses entre cada uma.

Vacina adsorvida hepatite A - HepA
Vacina com vírus inativado.

 › Indicada para crianças e adolescentes a partir de 12 meses de idade, em duas 
doses, com intervalo de seis a 12 meses. 
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Vacina adsorvida difteria e tétano adulto – dT
Vacina com toxoide tetânico e diftérico purifi cado.

 › A vacina dT deve ser utilizada para completar o esquema de três doses ou 
iniciar esquema para crianças de sete anos de idade ou mais, não vacinadas 
previamente com a vacina penta ou com a vacina com esquema de DTP 
acelular + Hib + HepB. 

Reforços: 

 › Doses de reforço indicadas a cada dez anos.

 › Em adolescentes de dez a 19 anos de idade sem esquema de comprovação 
anterior, aplicar três doses com dois meses de intervalo entre elas, além de 
reforço a cada dez anos.

Vacina febre amarela (atenuada) – Febre Amarela
Vacina com vírus vivo atenuado.

 › Deve ser administrada dose única aos nove meses de idade. 

 › Não deve ser administrada simultaneamente com a vacina tríplice viral nos 
primo-vacinados menores de dois anos.

 › Atenção: a efi cácia e segurança da vacina febre amarela para os pacientes 
portadores do HIV não estão estabelecidas. Portanto, para sua recomendação, 
é necessário considerar a condição imunológica do paciente e a situação 
epidemiológica local, de acordo com orientação do médico assistente e em 
conformidade com as diretrizes do Ministério da Saúde (Quadros 45 e 46).

Quadro 44 – Recomendações para vacinação contra febre amarela em crianças menores de 
13 anos de idade, infectadas pelo HIV, de acordo com a classifi cação imunológica, em área com 
recomendação de vacina227

CLASSIFICAÇÃO IMUNOLÓGICA ÁREA COM RECOMENDAÇÃO DE VACINA

Ausente Indicar vacinação

Moderada Oferecer vacinação

Grave Não vacinar

Fonte: BRASIL, 2014.
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Quadro 45 – Recomendações para vacinação contra febre amarela em adolescentes (13 e 
mais anos de idade) infectados pelo HIV, de acordo com o número de LT-CD4+ em área com 
recomendação de vacina227

CONTAGEM DE LT-CD4+ EM CÉLS/MM3 ÁREA COM RECOMENDAÇÃO DE VACINA

> 350 Indicar vacinação

200 a 349 Oferecer vacinação

< 200 Não vacinar

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

 › Em relação à contagem de LT-CD4+, levar em consideração os dois últimos 
exames, de preferência realizados no último ano, sendo o último exame 
realizado no máximo há três meses, e assegurar que o paciente não tenha 
manifestação clínica de imunodefi ciência. Para menores de cinco anos, 
valorizar preferencialmente o percentual de LT-CD4+. 

 › Orientar os pacientes ou seus responsáveis sobre o risco/benefício de 
receber a vacina febre amarela, levando em consideração a possibilidade 
de eventos adversos e de não resposta à vacina.

Vacina papilomavírus humano – HPV
Vacina quadrivalente recombinante (HPV4).

 › Indicada a partir de nove anos até os 26 anos de idade, independentemente 
da contagem de LT-CD4+, com esquema de três doses, em intervalos de 
zero, dois e seis meses.

 › A ampliação da faixa etária para imunização contra o HPV justifi ca-se pelo 
maior risco de evolução da infecção pelo HPV para câncer de colo de útero 
nas PVHIV. O esquema convencional de vacinação para o HPV em indivíduos 
imunossuprimidos proporciona maior imunogenicidade nessa população.

 › A vacina disponível no SUS é a quadrivalente HPV4, que confere proteção 
contra os subtipos 6, 11, 16 e 18.

 › Meninas e meninos com idade entre 11 e 13 anos que já tenham recebido as 
duas primeiras doses (zero e seis meses) deverão receber a terceira dose no 
prazo de três a seis meses após a última dose.
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Outras vacinas combinadas
 › Podem-se utilizar vacinas combinadas como a DTP/Hib, DTP/Hib/HepB, 

DTPa/Hib/VIP e DTPa/Hib/VIP/HepB, com indicação potencial em casos de 
discrasias sanguíneas como plaquetopenia. 

 › Em meninas gestantes de 11 a 18 anos de idade, administrar a vacina dTPa a 
partir da 20a semana de gestação e a cada gestação.
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 14
PROFILAXIAS PÓS-EXPOSIÇÃO 
(PEP) E PRÉ-EXPOSIÇÃO (PrEP) 
DE RISCO À INFECÇÃO PELO HIV

A PEP e a PrEP se inserem no conjunto de estratégias de Prevenção Combinada, cujo 
principal objetivo é ampliar as formas de intervenção para evitar novas infecções pelo HIV.

14.1 PEP
A Profi laxia Pós-Exposição ao HIV (PEP) consiste no uso profi lático de ARV para 

evitar o risco de infecção pelo HIV. Deve ser iniciada em até 72 horas após a exposição 
de risco, sendo indicada por 28 dias228.

No âmbito da Prevenção Combinada, reforça-se a indicação da PEP para além das 
situações indicadas, como violência sexual e acidente com material perfurocortante, 
com vistas a ampliar o uso dessa intervenção a todas as exposições que representem 
risco de infecção pelo HIV. Em situações de exposição ao HIV, devem-se considerar 
potenciais exposições a outros agentes infecciosos, como patógenos de transmissão 
sexual e sanguínea (vírus das hepatites B e C) e de transmissão sexual (Treponema 
pallidum, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis), além do risco de gravidez 
indesejada229.

O abuso sexual deve ser observado em crianças e adolescentes, que possuem um 
risco em particular devido à possibilidade de exposições múltiplas, ectopia cervical e 
trauma de mucosa vaginal e anal, considerando-se a menor espessura do epitélio vagi-
nal nas crianças229.
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A incidência de infecção pelo HIV teve aumento signifi cativo nos adolescentes e 
jovens acima de 15 anos, que são sexualmente ativos, mas possuem uma percepção 
muito baixa do risco de infecção, podendo apresentar uso irregular de proteção durante 
suas práticas sexuais229.

Assim, orientações sobre transmissibilidade do vírus, práticas de sexo seguro, par-
cerias sorodiferentes e PEP são muito importantes e devem ser abordadas em toda 
consulta, conforme a maturidade e compreensão de cada criança e adolescente. Para 
mais informações sobre conduta no manejo e prescrição da PEP, acessar o “Protocolo 
Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Profi laxia ARV Pós-Exposição de risco à infecção 
pelo HIV”, disponível em <http://www.aids.gov.br/pcdt>.

14.2 PrEP
A profi laxia pré-exposição ao HIV (PrEP) consiste no uso profi lático de ARV em 

indivíduos sob alto risco de infectar-se pelo HIV.

Entre os indivíduos sob maior risco de infecção, prioritários para uso dessa nova 
estratégia de prevenção, encontram-se homens que fazem sexo com homens (HSH), 
pessoas transexuais, profi ssionais do sexo e parcerias sorodiferentes. 

As recomendações atuais para o uso de PrEP aplicam-se a indivíduos maiores de 
18 anos e podem ser acessadas no “Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para 
Profi laxia Pré-Exposição (PrEP) de Risco à Infecção pelo HIV”, disponível em <http://
www.aids.gov.br/pcdt>. 
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Anexo A – ARV para uso em crianças e adolescentes230

MEDICAMENTO
DOSE RECOMENDADA, 
EFEITOS ADVERSOS E 
CONTRAINDICAÇÕES

APRESENTAÇÃO E 
CONSERVAÇÃO COMENTÁRIOS

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANÁLOGOS DE NUCLEOSÍDEO/NUCLEOTÍDEO (ITRN)

Abacavir (ABC)

≥3 meses: 8mg/kg 12/12h 
(dose máx. 600mg/dia)

≥12 anos: 300mg 12/12h

Reações de 
hipersensibilidade

Genótipo HLA-B*5701 
positivo contraindica o ABC

Solução oral 20mg/mL: 
refrigerar após aberto

Comprimido de 300mg: 
manter entre 15°C-25°C

Pode ser administrado 
com alimentos

Lamivudina (3TC)

<30 dias: 2mg/kg 12/12h

>30 dias: 4mg/kg 12/12h 
(dose máx. 300 mg/dia)

≥12 anos: 150g 12/12h

Náusea, diarreia, cefaleia, 
fadiga, exacerbação de 
hepatite B se interrompido

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

Comprimido de 150mg: 
manter entre 15°C-30°C

Pode ser administrado 
com alimentos

Tenofovir (TDF)

2 a 12 anos: 8mg/kg/dose 
ao dia

>12 anos e/ou ≥35kg: 
300mg/dia 1x/dia

Vômitos, náusea, cefaleia, 
disfunção tubular renal, 
desmineralização óssea, 
exacerbação de hepatite B 
se interrompido

Monitorar função renal

Comprimido de 300mg: 
manter entre 15°C-30°C

Pode ser administrado 
com alimentos. Ajustar 
dose em caso de 
insufi ciência renal

Continua
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MEDICAMENTO
DOSE RECOMENDADA, 
EFEITOS ADVERSOS E 
CONTRAINDICAÇÕES

APRESENTAÇÃO E 
CONSERVAÇÃO COMENTÁRIOS

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANÁLOGOS DE NUCLEOSÍDEO/NUCLEOTÍDEO (ITRN)

Zidovudina (AZT)

RN com menos de 
30 semanas de idade 
gestacional: 1,5mg/kg IV 
12/12h

RN entre 30 e 35 semanas 
de idade 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

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

Frasco-ampola 10mg/mL

Após reconstituição: 
2°C-8°C, usar até 24 
horas após preparação

Se mantido entre 
15°C-30°C, usar até 8h 
após preparação

Comprimido de 100 mg: 
manter entre 15°C-30°

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA NÃO ANÁLOGOS DE NUCLEOSÍDEOS (ITRNN)

Nevirapina (NVP)

14 dias a 8 anos: 200mg/m² 
1x/dia por 14 dias, depois: 
200mg/m² 12/2h

≥8 anos: 120-150mg/m² 
(dose máxima 200mg 
12/12h)

Adolescentes: 200mg 1x/
dia por 14 dias, depois: 
200mg 12/2h

Exantema, hepatite e 
síndrome de Steven-Johnson

Monitorar função hepática

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

Comprimido de 200mg: 
manter entre 15°C-30°C

Pode ser administrado 
com alimentos

Efavirenz (EFV)

≥3 anos

10kg-15 kg: 200mg/dia

15kg-20 kg: 250mg/dia

20kg-25 kg: 300mg/dia

25kg-32,5kg: 350mg/dia

32,5kg-40kg: 400 mg/dia

≥40kg: 600mg/dia

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

Comprimido ou cápsula 
200mg e 600mg: manter 
entre 15°C-30°C

Pode ser administrado 
com alimentos

Etravirina (ETR)

6-18 anos e ≥16 kg

16kg-20kg: 100mg 12/12h

20kg-25kg: 125mg 12/12h

25kg-30kg: 150mg 12/12h

≥30kg: 200mg 12/12h

Síndrome de Steven-
Johnson, náuseas, 
exantema, reação de 
hipersensibilidade

Comprimido ou cápsula 
100mg e 600mg: manter 
entre 15°C-30° na própria 
embalagem

Administrar sempre 
com refeição leve que 
contenha gordura. Pode 
ser dissolvido em água

Não pode ser 
coadministrado com 
TPV/r, IP sem ritonavir 
ou com ITRNN

Cautela se for 
coadministrado com 
LPV/r

Continua

Continuação
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MEDICAMENTO
DOSE RECOMENDADA, 
EFEITOS ADVERSOS E 
CONTRAINDICAÇÕES

APRESENTAÇÃO E 
CONSERVAÇÃO COMENTÁRIOS

INIBIDORES DE PROTEASE (IP)

Atazanavir/r 
(ATZ/r)

6 a 18 anos e ≥15kg

15kg-20kg: 150mg 1 x dia

20kg-40kg: 200mg 1 x dia

≥40 kg: 300mg 1 x dia

Sempre associado ao RTV 
100mg 1 x dia

Náusea, cefaleia, icterícia, 
elevação de bilirrubina total

Cápsulas 200mg e 
300mg: manter entre 
15°C-30°C

Administrar com 
alimentos

Contraindicado o uso de 
inibidores de bomba de 
prótons

Darunavir/r 
(DRV/r)

20kg-30kg: 375mg 2x/dia

30kg-40kg: 450mg 2x/dia

≥40kg: 600mg 2x/dia

Exantema, náusea, cefaleia 

Checar hipersensibilidade 
às sulfonamidas

Comprimidos de 75mg, 
150mg e 300mg: manter 
entre 15°C-30°C

Administrar com 
alimentos ou após as 
refeições

Lopinavir/r 
(LPV/r)

14 dias a 12 meses: 
300mg/m² + RTV 75mg/m² 
12/12h;

≥1 ano: 230mg/m² + RTV 
57,5mg/m² 12/12h

>35kg: 400mg 12/12h + 
RTV 100mg 12/12h

Diarreia, náusea, vômitos 
cefaleia 

Checar função hepática

Solução oral 
80mg/20mg/mL: 
manter entre 2°C-8°C

Administrar com 
alimento ou após as 
refeições

Tipranavir (TPV/r)
2 a 18 anos: 14mg/kg + RTV 
6mg/kg 12/12h (dose máx: 
500mg/200mg)

Solução oral 100mg/mL

Cápsula gelatinosa 
250 mg: manter entre 
15°C-30°C

Administrar 
preferencialmente com 
alimento ou após as 
refeições

Não usar com suplementos 
contendo vitamina E

INIBIDORES DE INTEGRASE

Raltegravir (RAL)

2 a < 12 anos:

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

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

28kg-40kg: 200mg 12/12h

≥40kg 300mg 12/12h

≥12 anos: 400mg 12/12h

Náuseas, tonturas, insônia, 
exantema, Síndrome de 
Steven-Johnson, pancreatite, 
elevação de AST, ALT

Comprimido 100mg e 
400mg: manter entre 
15°C a 30°C

Administrar com ou sem 
alimentos

Continua

Continuação
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MEDICAMENTO
DOSE RECOMENDADA, 
EFEITOS ADVERSOS E 
CONTRAINDICAÇÕES

APRESENTAÇÃO E 
CONSERVAÇÃO COMENTÁRIOS

Dolutegravir (DTG) >12 anos e/ou ≥40kg: 
50mg/1x/dia

Comprimido de 50mg: 
manter entre 15°C-30°C

Administrar com ou sem 
alimento

ANTAGONISTA DO CCR5

Maraviroque 
(MVC)

Quando usado com 
inibidores da CYP3A como 
IP (exceto TPV):

10kg-20kg: 50mg 12/12h

20kg-30kg: 75mg 12/12h

30kg-40kg: 100mg

>40kg: 150mg

Quando usado com ITRN:

10kg-30kg: não 
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):

Não recomendado

Dor abdominal, tosse, 
vertigem, sintomas 
músculo-esqueléticos, 
febre exantema, IVAS, 
hepatotoxicidade e 
hipotensão ortostática

Comprimido de 150mg Administrar com ou sem 
alimento

INIBIDORES DE FUSÃO

Medicamento
Dose recomendada, 
efeitos adversos e 
contraindicações

Apresentação e 
conservação Comentários

Enfuvirtida (T-20)

6 a 16 anos: 2mg/kg 
12/12h (SC)

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

Reações locais são 
comuns. Pneumonia, 
bacteremia

Frasco-ampola 
108mg/1,1mL (90mg/
mL): após reconstituída 
conservar entre 2°C-8°C 
e utilizar até 24 horas da 
preparação

Administrar com ou sem 
alimento

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

Conclusão
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Anexo B – Classifi cação de Tanner231

SEXO FEMININO

 › M1 – Mama infantil.

 › M2 (8-13 anos) – Fase de broto mamário, com elevação da mama e aréola como pequeno 
montículo.

 › M3 (10-14 anos) – Maior aumento da mama, sem separação dos contornos.

 › M4 (11-15 anos) – Projeção da aréola e das papilas para formar montículo secundário 
por cima da mama.

 › M5 (13-18 anos) – Fase adulta, com saliência somente nas papilas.

 › P1 – Fase de pré-adolescência (não há pelugem).

 › P2 (9-14 anos) – Presença de pelos longos, macios e ligeiramente pigmentados ao longo dos 
grandes lábios.

 › P3 (10-14,5 anos) – Pelos mais escuros e ásperos sobre o púbis.

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

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

SEXO MASCULINO

 › P1 – Fase de pré-adolescência (não há pelugem).

 › P2 (11-15,5 anos) – Presença de pelos longos, macios e ligeiramente pigmentados na base do 
pênis.

 › P3 (11,5-16 anos) – Pelos mais escuros e ásperos sobre o púbis.

 › P4 (12-16, 5 anos) – Pelugem do tipo adulto, mas a área coberta é 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-adolescência (infantil).

 › G2 (10-13,5 anos) – Crescimento da bolsa escrotal e dos testículos, sem aumento do pênis.

 › G3 (10,5-15 anos) – Ocorre também aumento do pênis, inicialmente em toda a sua extensão.

 › G4 (11,5-16 anos) – Aumento do diâmetro do pênis e da glande, crescimento dos testículos e do 
escroto, cuja pele escurece.

 › G5 (12,5-17 anos) – Tipo adulto.
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Figura 1 – Mamas Figura 2 – Pelos pubianos nos sexos feminino e 
masculino

Fonte: TANNER, 1962.

Anexo C – Categorias imunológicas da classifi cação da infecção pelo HIV em crianças e 
adolescentes menores de 13 anos (Adaptado do CDC)232

CLASSIFICAÇÃO 
IMUNOLÓGICA

IDADE NA DATA DA CONTAGEM DE LT-CD4+

< 1 ano
%

1 a < 6 anos
%

≥ 6 anos
%

céls/mm3 céls/mm3 céls/mm3

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 – Classifi cação proposta pelo CDC para a infecção pelo HIV em crianças (1994)232

CLASSIFICAÇÃO 
IMUNOLÓGICA

CATEGORIAS CLÍNICAS/SINAIS OU SINTOMAS

N: AUSENTES A: LEVES B: 
MODERADOS C: GRAVES

1 - Sem supressão N1 A1 B1 C1

2 - Moderada supressão N1 A2 B2 C2

3 - Grave supressão N1 A3 B3 C3

Fonte: VAJPAYEE et al., 2005.
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Anexo E – Classifi cação clínica na infecção pelo HIV em crianças com menos de 13 anos de 
idade – critério do CDC adaptado233

CATEGORIA 
CLÍNICA MANIFESTAÇÃO CLÍNICA

N Assintomáticas – crianças sem sinais ou sintomas resultantes da infecção pelo HIV ou 
com apenas uma das condições listadas na categoria A.

A

Sinais e sintomas leves – crianças com duas ou mais das condições listadas abaixo, mas 
nenhuma das condições listadas nas categorias B ou C:

 › Infecções de vias aéreas superiores persistentes ou recorrentes;

 › Linfadenopatia (gânglios >0,5cm de diâmetro em mais de uma cadeia);

 › Hepatomegalia;

 › Esplenomegalia;

 › Aumento crônico de glândulas parótidas;

 › Dermatite persistente.

B

Sinais e sintomas moderados – crianças com sinais ou sintomas diferentes daqueles 
listados nas categorias A ou C:

 › Anemia (Hb<8g/dL), neutropenia (<1.000 céls/mm3), plaquetopenia (<100.000/
mm3) por mais de 30 dias;

 › Febre persistente por mais de um mês;

 › Diarreia crônica ou recorrente;

 › Meningite bacteriana, pneumonia, sepse (único episódio);

 › Candidíase oral persistente por mais de dois meses;

 › Miocardiopatia, nefropatia, hepatite;

 › Infecção por citomegalovírus (começo até o primeiro mês de vida);

 › Herpes zoster (mais de um episódio ou de um dermátomo acometido);

 › Herpes simples: estomatite recorrente (mais de dois episódios em um ano), 
bronquite, pneumonia ou esofagite;

 › Pneumonia linfoide intersticial (LP);

 › Toxoplasmose (começo até o primeiro mês de vida);

 › Nocardiose;

 › Varicela disseminada ou crônica;

 › Tuberculose pulmonar.
Continua
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C

Sinais e sintomas graves – crianças com doenças defi nidoras de imunodefi ciência:

 › Infecções bacterianas graves, múltiplas ou recorrentes (sepse, pneumonia, 
meningites, infecções osteoarticulares, abcessos de órgãos internos), pelo menos 
dois episódios em dois anos;

 › Candidíase de esôfago, traqueia, brônquios ou pulmão;

 › Infecção por citomegalovírus em qualquer outro local que não seja fígado, baço ou 
linfonodos em maiores de um ano de idade;

 › Coccidioidomicose disseminada;

 › Criptococose extrapulmonar;

 › Diarreia por mais de um mês por Criptosporidium ou Isospora;

 › Citomegalovirose em outros sítios, além de fígado, baço e linfonodo;

 › Encefalopatia determinada pelo HIV;

 › Úlceras mucocutâneas por herpes simples, persistindo por mais de um mês em 
crianças com mais de um mês de idade;

 › Herpes simples em brônquios, pulmões ou trato gastrintestinal;

 › Histoplasmose disseminada (que não seja localizada apenas em pulmões e 
linfonodos cervicais ou hilares);

 › Sarcoma de Kaposi;

 › Linfoma primário do cérebro, linfoma de Burkitt, linfoma imunoblástico, linfoma não 
Hodgkin de células B;

 › Tuberculose disseminada ou extrapulmonar;

 › Micobacteriose atípica extrapulmonar ou disseminada;

 › Pneumonia por Pneumocystis carinii;

 › Leucoencefalopatia multifocal progressiva;

 › Síndrome da emaciação (“wasting syndrome”);

 › Sepse recorrente por bactérias do gênero Salmonella (não tifoide).

Fonte: VAJPAYEE et al., 2005.

Anexo F – Fórmula para cálculo da superfície corpórea em pediatria233

SC = peso (kg) x altura (m)
3600

Fonte: BAILEY; BRIARS, 1996.

Conclusão
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Anexo G – Fluxograma para manejo da criança exposta ao HIV

NÃO

NÃO

SIM

SIM

NÃO REAGENTE

DETECTADO

REAGENTE

NÃO DETECTADO

Criança 
infectada: 

notifi car Sinan

Encerrar caso 
como criança 

exposta 
no Sinan

Criança sem 
indício de 
infecção

Repetir CV em 
nova amostra 

imediatamente

18° mês: coletar 
sorologia anti HIV

5 a 18 meses: 
consultas 

mensais de 
rotina

3-4 meses: 
coletar CV-
HIV, manter 
SMX-TMP

Coletar 
DNA proviral 

imediatamente

CV > 5.000 
cópias/mL

CV > 5.000 
cópias/mL

Resultado 
da sorologia

Resultado 
DNA proviral

3-4 meses: 
checar CV-HIV, 

manter ou 
suspender 
SMX-TMP

2 meses: 
checar CV-HIV 

e manter 
SMX-TMP

AZT VO por 4 
semanas, NVP 
se necessário: 

3 doses

SMX-TMP a 
partir de 14 dias 

de vida, profi laxia 
para P. jiroveci

1 mês de vida: 
suspender 

AZT e manter 
SMX-TMP

1,5 mês de 
vida: coletar 

CV-HIV, manter 
SMX-TMP

RN exposto: 
notifi car 
no Sinan

Fonte: DIAHV/SVS/MS.







ESPECIFICAÇÕES TÉCNICAS DA PUBLICAÇÃO

Capa:
Formato: A4 - 4 pg

Cor: 4/4 
Papel: Supremo Couchê Fosco 320 g

Encadernação: Lombada quadrada
Acabamento: BOPP

Miolo:
Formato: A4 - 216 pg

Cor: 4/4 
Papel: Off set 90 g/m²

Gráfica:
Tiragem: 5.000
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