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CONSENSO SOBRE TERAPIA ANTI-RETROVIRAL PARA
CRIANCAS INFECTADAS PELO HIV -2002/2003

INTRODUCAO

A partir da segunda metade da década de 1990, importantes avangos no cuidado de criangas
infectadas pelo HIV levaram a mudangas na progressao clinica da doenca, resultando em menor
morbidade e mortalidade. A melhor compreensdo sobre a dinamica viral e celular na infec¢do pelo
HIV e o desenvolvimento de novas classes de medicamentos propiciaram a reformulagdo na
terap€utica anti-retroviral (ARV), resultando no advento do tratamento combinado com duas ou
mais drogas. Essa reformulagdo foi também baseada em estudos internacionais que evidenciaram
ser tal estratégia mais eficaz na reducdo da replicagdo viral.

Apesar dos beneficios da terapéutica anti-retroviral, ela deve ser usada criteriosamente. Do
contrario, pode-se incorrer no risco da indu¢do de resisténcia e, conseqilientemente, no esgotamento
precoce do arsenal anti-retroviral disponivel. Além disso, efeitos adversos importantes e freqiientes
jé estdo bem caracterizados.

Um fator fundamental para a eficacia do esquema terapéutico ¢ a adequada adesdo ao
tratamento por parte da crianga e dos responsaveis. Tal questdo deve sempre ser considerada
quando da individualizagdo do esquema prescrito. Na escolha do regime anti-retroviral, devem ser
considerados os principais fatores que influenciam na adesdo: (1) disponibilidade e palatabilidade
da formulagdo; (2) impacto do esquema terapéutico na qualidade de vida, incluindo niimero de
medicamentos, freqiiéncia de administra¢do e necessidade de ingestdo com ou sem alimentos; (3)
habilidade dos responsaveis na administracdo de regimes complexos; (4) potencial de interacao
com outras drogas e (5) efeitos colaterais. Recomenda-se, dentro das possibilidades de cada
servigo, a formagdo de grupos multidisciplinares dedicados a facilitar a adesdo por parte dos
pacientes e dos cuidadores.

Sabe-se, pela histéria natural da aids pediatrica, que a evolugdo varia desde criancas
rapidamente progressoras até ndo-progressoras. Multiplos sdo os fatores que contribuem para os
diferentes padrdes de progressdo da doenga em criangas, incluindo época da infec¢do, carga viral
no estado de equilibrio, gendtipo e fendtipo viral, resposta imune e constituigdo genética individual.
Portanto, acompanhamento clinico, avaliagdo imunologica (pela contagem de linfocitos T
auxiliares, "LT-CD4 ™) e virolégica (pela amplificagio do RNA das particulas virais circulantes, ou
"carga viral") seriados sdo fundamentais para avaliar o prognostico, orientar decisdes terapéuticas e
monitorar a eficécia do tratamento.

Novas drogas vém sendo adicionadas aos esquemas terapéuticos pediatricos, como o
tenofovir (inibidor da transcriptase reversa, andlogo nucleotideo) e o atazanavir (inibidor de
protease), e mesmo drogas mais antigas encontram-se em reavaliagdo, como o saquinavir (inibidor
de protease). Nao ha grande experiéncia pedidatrica em rela¢do a tais medicamentos, devido ao
curto periodo de utilizagdo e/ou ao pequeno numero de pacientes participantes de estudos clinicos.
Os dados de farmacocinética disponiveis até o momento autorizam o uso de tais drogas apenas em
adolescentes. Portanto, levando-se em considerag¢do os dados acima e os potenciais efeitos
adversos dos medicamentos, a utilizacdo dos mesmos deve ser criteriosa e individualizada.

Considerando a necessidade de incorporar novos farmacos e de atualizar as novas
indicagdes e esquemas terapéuticos ao Guia de Tratamento da Infeccdo pelo HIV em Criangas, o
Programa Nacional de Doencas Sexualmente Transmissiveis ¢ Aids, do Ministério da Saude,
realizou, em outubro de 2003, reunido do Grupo Assessor de Terapia Anti-retroviral em Criangas
para promover a revisdo do documento de consenso anterior, elaborado em outubro de 2002.
Ressalte-se que o objetivo fundamental do presente texto ¢ servir como guia terapéutico, sendo o



mesmo fundamentado em resultados de pesquisas, diretrizes vigentes em outros paises (EUA e
Comunidade Européia) e experiéncia do grupo assessor no que diz respeito ao cuidado da crianca
infectada pelo HIV. O grupo teve como objetivo priorizar esquemas que possibilitem um maior
numero de trocas possiveis, quando necessarias, sem prejuizo da resposta clinica e imunologica,
utilizando-se racionalmente os recursos terapéuticos e reduzindo-se o risco de efeitos adversos.
Recomendamos, também, que o médico consulte outras fontes para a compreensdo de todos os
aspectos envolvidos nos cuidados necessarios a criancas infectadas pelo HIV, notadamente as mais
recentes diretrizes europé€ias e norte-americanas (citadas na bibliografia consultada).

MANEJO DE CRIANCAS NASCIDAS DE MAES INFECTADAS
PELO HIV

As criangas nascidas de maes infectadas pelo HIV deverdo ser atendidas em unidades
especializadas, pelo menos até a definicdo de seu diagndstico. Aquelas que se revelarem infectadas
deverdo permanecer em atendimento nessas unidades, ao passo que as ndo-infectadas poderdo ser
encaminhadas para acompanhamento em unidades basicas de satde. Nos centros de atendimento
em paises desenvolvidos, tem sido recomendado que mesmo as criangas nao-infectadas realizem
visitas periddicas, até o final da adolescéncia, em unidades especializadas, em virtude de terem sido
expostas ndo s6 ao HIV, mas, também, durante o periodo intra-uterino, a drogas antiretrovirais.
Essa preocupacdo reside no fato de nao se saberem as possiveis repercussoes da exposi¢cdo a tais
medicamentos a médio e longo prazo.

Cuidados com o Recém-nascido

e Imediatamente apos o parto, lavar o recém-nascido com agua e sabao.

e Aspirar delicadamente, se necessario, as vias aéreas do recém-nascido, evitando
traumatismo em mucosas.

e Devido a possibilidade de ocorréncia de anemia no recém-nascido em uso de zidovudina
(AZT), recomenda-se a realizagdo de hemograma completo da crianca no inicio do
tratamento, € apos 6 e 12 semanas.

e Assegurar que, ao ter alta da maternidade, o recém-nascido tenha consulta agendada em
servico de referéncia.

e O aleitamento materno ¢ contra-indicado na crianca filha de mae infectada pelo HIV.
Conseqilientemente, devera ser assegurado o fornecimento continuo de formula lactea no
minimo por 12 meses.

Profilaxia com Zidovudina para o Recém-nascido

Recém-nascidos de mulheres infectadas pelo HIV devem receber solugdo oral de AZT,
mesmo que suas maes ndo tenham recebido anti-retrovirais durante a gestagdo e/ou parto. A
quimioprofilaxia devera ser administrada, de preferéncia, imediatamente apds o nascimento (nas
duas primeiras horas de vida) ou nas primeiras oito horas de vida. Nao ha estudos que comprovem
beneficio do inicio da quimioprofilaxia com a zidovudina apds 48 horas do nascimento. A
indicagdo da quimioprofilaxia apds esse periodo fica a critério médico.

A administragdo da solugdo oral de AZT devera ser mantida durante as seis primeiras
semanas de vida (42 dias).

As doses e efeitos colaterais da zidovudina em recém-nascidos a termo e pré-termo estdo
disponiveis no quadro 8c.



Rotina de Acompanhamento Clinico e Laboratorial da Crianca Exposta ao HIV

O acompanhamento deve ser mensal nos primeiros 6 meses € , no minimo, trimestral a partir
do 2" semestre de vida. Em todas as consultas registrar o peso, o comprimento e os perimetros, em
especial o perimetro cefalico. A avaliagdo sistematica do crescimento e desenvolvimento ¢
extremamente importante, visto que as criancas infectadas podem, ja nos primeiros meses de vida,
apresentar dificuldade de ganho de peso.

No que concerne ao acompanhamento durante os dois primeiros anos de vida, ¢ importante
destacar que as criancas nascidas de maes infectadas pelo HIV também podem ter maior risco de
exposi¢do a outros agentes infecciosos durante o periodo intra-uterino e perinatal. Destacam-se
Treponema pallidum, virus das Hepatites B e C, virus HTLV-I, virus do Herpes Simples,
Citomegalovirus, Toxoplasma gondii e Mycobacterium tuberculosis. Nesse sentido, a indicagdo de
métodos diagnosticos especificos para tais agentes deve ser analisada em conjunto com os dados de
historia e epidemioldgicos que envolvem o ntcleo familiar, sobretudo aqueles referentes a mae
biologica. O reconhecimento precoce e o tratamento de possiveis co-infegcOes devem ser
considerados prioritarios no atendimento dessas criancas, devendo tal abordagem ser incluida em
suas primeiras consultas.

Propde-se um roteiro de exames laboratoriais para o acompanhamento de criangas expostas,
lembrando que o mesmo merecera adaptacdes frente as especificidades de cada servigo (tabela 1).
A justificativa para a realizagdo deste conjunto de exames baseia-se na necessidade de
monitoramento de efeitos adversos devidos a exposi¢do intra-uterina e poOs-natal aos anti-
retrovirais, bem como na importancia da identificacdo precoce das repercussdes sistémicas da
infeccao pelo HIV.

Tabela 1. Roteiro para acompanhamento laboratorial de criancas expostas ao HIV.

CONSULTAS
EXAMES ao nascer 1? 2* 3 4 6* 7 8*
(1m) (2m) (3m) (4m) (6m-12m)  (12-18m)  (18-24m)
Hemograma X X X X
AST, ALT X X X
Sorologia HIV* X X X
PCR RNA® X X X
TORCH* X
Sifilis X
HBV e HCV X
Imunoglobulinas X X
CD4/CDS8 X X

* Sempre que houver davidas em relagdo ao estado de infec¢do da méae (por exemplo, criangas abandonadas ou maes
sem documentagdo confiavel em relagdo a seu estado de infecgdo).

¥ Se 0 PCR-RNA revelar-se com nivel detectével, repetir imediatamente (conforme figura 1), ja na consulta a seguir;
caso 0 PCR-RNA apresente-se em nivel indetectavel, repeti-lo na crianga com idade > 4 meses, quando o primeiro
teste tenha sido realizado na crianga entre 1 e 2 meses de idade

* Sorologias para toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples.

Profilaxia Primaria para a Pneumonia por Pneumocystis carinii

A pneumonia por P. carinii ¢ a mais freqiiente infeccdo oportunista em criangas com aids,
sendo a faixa de maior risco aquela compreendida entre os 3 ¢ 6 meses de idade. A doenga pode
manifestar-se rapidamente, causando insuficiéncia respiratéria aguda com alta letalidade,
justificando a indicagdo de profilaxia primaria. Em criangas menores de 12 meses, a contagem de



células T-CD4" ndo ¢ marcadora do risco de pneumocistose. Recomenda-se que todas as criangas
expostas, a partir de 6 semanas de idade, recebam profilaxia com Sulfametoxazol-Trimetoprima
(SMX-TMP) até completar um ano, exceto se a infecgdo pelo HIV puder ser afastada durante esse
periodo (segundo os critérios definidos no item "Diagnostico da Infec¢ao pelo HIV em Criangas").

O quadro abaixo sistematiza a recomendacao acima descrita.

Quadro 1. Recomendacées de profilaxia primaria de P. carinii* para criancas nascidas de
maes infectadas pelo HIV.

Idade Recomendacio
Nascimento até 4 a 6 semanas Nao indicar profilaxia
4 a 6 semanas a 4 meses Indicar profilaxia

4 a 12 meses

Crian¢a infectada pelo HIV ou infec¢do | Iniciar ou manter profilaxia
indeterminada

Infecgao excluida (crianga ndo infectada) Nao indicar/ suspender

Fonte: modificado de MMWR, 1995
*A droga de escolha é a associacdo sulfametoxazol-trimetoprima. Drogas alternativas sdo a dapsona e a
pentamidina parenteral ou inalatdria (verificar posologia na pagina 39).

Vacinac¢ao de Criancas Nascidas de Maies Infectadas pelo HIV

Deve-se destacar que criancas expostas, por serem filhas de mae e/ou pai infectados pelo HIV, sao
oriundas de ambientes onde pode haver risco aumentado de exposicdo a infeccdes como
tuberculose e hepatite B. A vacinag@o contra a tuberculose (vacina BCG-ID) e contra o virus da
hepatite B, preferencialmente, devera ser iniciada na maternidade, logo ap6s o nascimento. Como o
tempo para a defini¢do do diagnostico da infec¢ao pelo HIV ¢ longo, ndo se justifica a postergacao
do inicio da vacinacao das criangas assintomaticas, expostas por via vertical ao HIV, sob o risco de
deixa-las sem protecdo. Recomenda-se que, durante o seu acompanhamento, as criangas recebam
todas as vacinas do calendario oficial.

Deve-se atentar para o fato de que uma grande propor¢do dos pais dessas criangas podem
apresentar graus variaveis de deficiéncia imunoldgica. No caso especifico da vacina oral contra a
poliomielite, deve-se estar atento ao fato de que o virus vacinal pode ser transmitido aos pais

imunodeficientes.

Para as criangas menores de 1 ano de idade, com suspeita clinica de infeccdo pelo HIV/aids, ou com
diagnéstico definitivo de infec¢do pelo HIV, as possiveis modificagdes do calendario, segundo a classificag@o clinico-
imunolégica, sdo apontadas em capitulo especifico deste documento (pagina 42).



DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS

Crianca Provavelmente Infectada

Considera-se infectada a crianga que apresentar resultado positivo em duas amostras
testadas pelos seguintes métodos:

cultivo de virus;

quantificacdo de RNA viral plasmatico (ver fluxograma da Figura 1);
deteccao do DNA pro-viral ou

antigenemia p24 apos dissociacdo acida de imunocomplexos.

Esses testes deverdo ser realizados apds duas semanas de vida. A antigenemia p24 com
acidificacdo somente podera ser utilizada como critério de diagnéstico quando associada a um dos
demais métodos citados.

Em criancas com idade igual ou maior que 18 meses, o diagnostico sera confirmado por
meio de dois resultados reagentes em duas amostras de sangue coletadas em momentos diferentes,
para realizagdo de testes sorologicos de triagem para detec¢ao de HIV-1 e HIV-2 e pelo menos um
teste confirmatorio, de acordo com a Portaria n.° 59/03, do Ministério da Saude.

Crianca Provavelmente Nao infectada:

e Idade menor que 18 meses: duas amostras negativas, por meio dos seguintes métodos: cultivo
do virus e detecgdo de RNA ou DNA viral, entre 1 e 6 meses, sendo uma delas apos o 4° més de
vida.

e Idade igual ou maior que 18meses: uma amostra negativa em testes de deteccao para anticorpos
anti-HIV, utilizando fluxograma do Ministério da Satde.

Observacgao: Os critérios acima indicados para exclusdo da infec¢do aplicam-se as criangas que
ndo estejam sendo amamentadas pela mae HIV-positiva. A amamentagdo, em qualquer periodo, é
considerada como nova exposi¢do ao HIV e, se ela acontecer, a crian¢a deve ser submetida a nova
rotina diagndstica.



Figura 1. Fluxograma para utilizacdo de testes de quantificacio de RNA visando
a deteccido da infeccdo pelo HIV em criancas com idade entre 2 meses e 2 anos,
nascidas de maes infectadas pelo HIV
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1. Manter o acompanhamento clinico nas criancas consideradas como provavelmente nao
infectadas, de acordo com as recomendacdes estabelecidas, e fazer sorologia anti-HIV entre 18 e 24
meses de idade, conforme Portaria n.° 59/03/MS. Caso a crianga tenha sido amamentada, o presente
algoritmo deve ser iniciado 2 meses ap6s a suspensdo do aleitamento materno, visando minimizar a
ocorréncia de resultados falsos-negativos.

2. Este fluxograma foi elaborado para o uso de testes de deteccdo quantitativa de RNA e o resultado
do exame deve expressar o valor de carga viral encontrado na amostra. Valores até 10.000
copias/mL sugerem resultados falso-positivos e devem ser cuidadosamente analisados dentro do
contexto clinico, demandando nova determinagdo em um intervalo de 4 semanas.

3. Avaliar a necessidade de tratamento, considerando os pardmetros clinicos e laboratoriais, de
acordo com as recomendacdes estabelecidas em se¢do especifica do texto.

4. Para garantir a qualidade dos procedimentos e considerando a possibilidade de contaminacdo
¢/ou troca de amostra, bem como a necessidade de confirmacdo do resultado obtido, recomenda-se
a coleta de nova amostra e a priorizacdo da repeti¢do do teste no menor espago de tempo possivel.
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Revelaciao do Diagnostico e Confidencialidade

A revelagdo do diagndstico ¢ um aspecto fundamental da assisténcia a crianga com infec¢ao
pelo HIV, devendo ser tratado como processo gradual e progressivo. Considerando-se que a
abordagem deve ser individualizada, o momento apropriado, o nivel de informacao e a priorizagao
dos assuntos dependerao do contexto psicossocial e familiar em que a crianga estiver inserida.

O processo da revelacdo deve ser discutido e planejado com os pais ou responsaveis,
podendo requerer varias visitas/consultas para se avaliar o nivel de esclarecimento da crianga e sua
capacidade de enfrenta-lo. De preferéncia, a revelacdo deve ser conduzida em situagdo controlada
na presenga dos pais e profissionais de saude capacitados.

A confidencialidade da condigdo de infectado pelo HIV deve ser assegurada em todas as
esferas de convivéncia da crianca. Dessa forma, a revelagdo do diagndstico no contexto da escola
deve se dar apenas quando houver beneficio para a crianga. A adog¢do universal das normas-padrao
de biosseguranca garante a protecao dos contactantes.

CLASSIFICACAO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS

A classificacdo da infeccdo pelo HIV utiliza sistema alfanumérico, baseando-se em
parametros clinicos e imunoldgicos, respectivamente, propostos pelo Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), em 1994, conforme os quadros abaixo.

Quadro 2. Classificacido da infeccio pelo HIV em criancas e adolescentes menores de 13 anos.

Alteracao N = Auséncia A = Sinais e/ou |B = Sinais e/ou | C = Sinais e/ou
imunolégica de sinais e/ou sintomas sintomas sintomas clinicos
sintomas clinicos leves clinicos graves
clinicos moderados
Ausente (1) N1 Al B1 Cl
Moderado (2) N2 A2 B2 C2
Grave (3) N3 A3 B3 C3

Categorias Clinicas

Categoria N — Assintomatica:
Auséncia de sinais e/ou sintomas; ou com apenas uma das condi¢des da categoria A.

Categoria A — Sinais e/ou sintomas leves:
Presenga de 2 ou mais das condi¢des abaixo, porém sem nenhuma das condi¢des das
categorias B e C:

linfadenopatia (maior que 0,5 cm em mais de 2 cadeias diferentes);

hepatomegalia;

esplenomegalia;

parotidite; e

infecgdes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou sinusite).
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Categoria B — Sinais e/ou sintomas moderados:

anemia (Hb < 8g/dl), neutropenia (<1.000/mm3) ou trombocitopenia (<100.000/mm3), por mais
de 30 dias;

meningite bacteriana, pneumonia ou sepse;

candidiase oral persistindo por mais de 2 meses;

miocardiopatia;

infeccdo por Citomegalovirus (CMV), antes de 1 més de vida;

diarréia recorrente ou cronica;

hepatite;

estomatite pelo virus do Herpes Simples (HSV) recorrente (mais do que 2 episddios/ano);
pneumonite ou esofagite por HSV, com inicio antes de 1 més de vida;

herpes zoster, com 2 episddios ou mais de um dermatomo;

pneumonia intersticial linfocitica (LIP);

nefropatia;

nocardiose;

febre persistente (> 1 més);

toxoplasmose antes de 1 més de vida; e

varicela disseminada ou complicada.

Categoria C — Sinais e/ou sintomas graves. Criancas com quaisquer das condigdes listadas abaixo:

Infecgdes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura, 2 episédios em
intervalo de 1 ano): sepse, pneumonia, meningite, infeccdes osteo-articulares, abscessos de
0rgaos internos;

candidiase esofagica ou pulmonar;

coccidioidomicose disseminada;

criptococose extra-pulmonar;

criptosporidiase ou isosporiase com diarréia (> 1 més);

CMYV em locais além do figado, baco ou linfonodos, a partir de 1 més de vida;

encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em razao de:

déficit do desenvolvimento neuropsicomotor;

evidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada por medidas
de perimetro cefalico ou atrofia cortical mantida em tomografias computadorizadas ou
ressonancias magnéticas sucessivas de cranio; e

déficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados: paresias, reflexos patologicos
ataxia e outros.

infeccdo por HSV, ulceras mucocutaneas com duragdo maior do que 1 més ou pneumonite ou
esofagite (criancgas >1 més de vida);

histoplasmose disseminada;

Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;

Mycobacterium, outras espécies ou ndo identificadas, disseminadas;

Mycobacterium avium ou M. kansasii disseminados;

pneumonia por Pneumocystis carinii,

salmonelose disseminada recorrente;

toxoplasmose cerebral com inicio apds o 1° més de vida;
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e sindrome da caquexia, manifestada por:

a) perda de peso >10% do peso anterior; ou

b) queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade; ou
¢) peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas; e

d) diarréia cronica (duragao maior que 30 dias); ou

e) febre por 30 dias ou mais, documentada.

e leucoencefalopatia multifocal progressiva;

e sarcoma de Kaposi; e

e linfoma priméario do cérebro e outros linfomas.

Categorias Imunologicas
Baseiam-se na contagem de LT-CD4" de acordo com a idade, conforme quadro abaixo:

Quadro 3. Categorias imunologicas da classificacdo da infeccio pelo HIV em criancas e
adolescentes menores de 13 anos.

Alteracio Contagem de LT-CD4"
Imunologica
Idade
<12 meses 1 a5 anos 6 a 12 anos
Ausente (1) > 1500 (> 25%) > 1000 (> 25%) > 500 (> 25%)
Moderada (2) 750 — 1499 (15-24%) | 500-999 (15-24%) | 200 - 499 (15-24%)
Grave(3) <750 (< 15%) <500 (<15%) <200 (<15%)

TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL EM PEDIATRIA -
ASPECTOS GERAIS

Quando Iniciar

A histéria natural da infeccdo pelo HIV em criancas tem espectro amplo, com pacientes
variando de progressores rapidos a ndo-progressores. Cerca de 10% a 15% dos pacientes evoluem
com imunodepressdo precoce e deterioragdo clinica nos primeiros dois anos de vida, caracterizando
padrao de progressdo rapida. A maior parte, 50% a 70%, apresenta padrdo de evolucdo
intermediario, em que predominam sinais e sintomas leves nos primeiros 5 a 7 anos de vida. Um
terceiro grupo, cerca 10% a 15%, tem progressdo lenta e livre de manifestacdes da doenca até 8
anos de idade ou mais.

Até o presente, os esquemas terapéuticos potentes ndo resultaram na erradicag¢ao da infecg¢ao
pelo HIV. Portanto, os objetivos do tratamento sdo, por meio do controle da replicagdo viral,
preservar ou restaurar a integridade imunologica e impedir, postergar ou diminuir as conseqiiéncias
da infec¢do, proporcionando maior sobrevida com qualidade. Esses objetivos podem ser alcangados
mesmo quando nao se consegue uma reducao da carga viral a niveis indetectaveis.

A justificativa para a conduta proposta neste documento fundamenta-se na auséncia de
estudos conclusivos que demonstrem beneficios da terapia ARV precoce, na auséncia de
sintomatologia clinica e imunossupressao.

Os parametros para indicagdo do inicio da terapia ARV baseiam-se na classificagdo da
infec¢do pelo HIV em criangas, conforme critério do CDC (Quadros 2 e 4):

- Nas categorias N1 e Al, a recomendagdao ¢ de acompanhamento clinico e laboratorial
regular, sem tratamento.
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- Nas categorias N2 e Bl pode-se considerar a introducdo da terapia ARV, de forma
individualizada e de acordo com a evolugao clinica e laboratorial. A decisdo de inicio de terapia
nestes pacientes deve ser criteriosa, avaliando-se cuidadosamente os riscos e beneficios e
considerando o potencial de adesdo ao tratamento. Postergar a introducdo do tratamento,
observando a evolugdo clinica e dos parametros laboratoriais do paciente por um periodo de 3 a 6
meses, ¢ uma boa estratégia para uma decisdo melhor fundamentada. Portanto, nestes casos, o
recomendavel € o seguimento clinico mensal e 0 monitoramento laboratorial a intervalos inferiores
a 3 meses.

- Nas categorias N3, A2, A3, B2, B3, C1, C2 e C3 esta indicado o inicio imediato da terapia
ARYV (quadro 4).

Quadro 4. Indicacdes para inicio de terapia anti-retroviral em criancas infectadas pelo HIV,
de acordo com a classificacao do CDC/1994.

Alteracao N A B C
Imunolédgica

Ausente (1) N1 Al (BT | C1
Moderada (2) A2 B2 C2
Grave (3) N3 A3 B3 C3
Legenda

Nao tratar, observar
Considerar tratamento
Tratar

Intervencio Terapéutica Anti-Retroviral Precoce em Menores de 12 Meses

O Grupo Assessor considera que, devido a escassez de dados relativos as vantagens do
tratamento precoce indiscriminado em criangas menores de 12 meses de idade, a indicacdo do
inicio da terapia nessa populagdo deve seguir os mesmos critérios utilizados em outras faixas
etarias.

Os estudos de tratamento precoce em criangas de baixa idade sdo escassos e alguns autores
apontam vantagens teoricas. O controle precoce da replicacdo viral em criangas infectadas
verticalmente, por exemplo, poderia preservar a fungdo imune, diminuir a disseminagdo viral e
resultar em melhor curso clinico. Entretanto, novos estudos tém apontado desvantagens em tal
terapia, tais como efeitos adversos dos medicamentos, dificuldades na adesdo, emergéncia de
resisténcia, comprometimento da qualidade de vida dos pacientes submetidos a multiplas drogas e
reducdo de opg¢des de medicamentos para tratamentos subseqiientes. Adicionalmente, ha poucos
dados de farmacocinética nessa faixa etaria e auséncia de marcadores prognosticos que permitam
identificar criancas que se beneficiariam de terapia precoce.

Parametros Imunologicos

A deterioracdo imunologica estd relacionada com a progressdo da doenca. A contagem
absoluta de linfécitos T-CD4" varia muito nas diferentes faixas etarias, o que niio é observado com
os valores percentuais. Portanto, variagdes na contagem percentual de linfécitos T-CD4" sdo
parametros mais estaveis que variagdes na contagem absoluta para avaliar a progressao da doenga
em criangas. A interpretacdo das variagdes da contagem de células T-CD4" deve ser cuidadosa,
lembrando que, na crianga, pode haver diminui¢do transitéria, mesmo frente a doencas
intercorrentes leves e imunizagdes. Nao se deve modificar o esquema terapéutico ante a redu¢cdo em
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uma unica medida. Recomenda-se repetir o exame com pelo menos uma semana de intervalo para
confirmagao, ou ap6s um meés, se a crianga apresentou qualquer tipo de infec¢ao ou foi vacinada.

Parametros Virologicos

A dinamica da infec¢do vertical pelo HIV ¢ diferente da observada no adulto. A crianga
apresenta viremia primaria no inicio da vida e seu sistema imune ¢ relativamente imaturo. Desse
modo, ela pode exibir cargas virais elevadas, ou seja, maiores que um milhdo de copias/mL, com
taxas de declinio mais lentas do que as apresentadas em adultos, sendo dificil definir limites
precisos para a progressao da doenga. Apesar de parecer logico inferir que, quanto maior a carga
viral, maior o risco de progressao, existe consideravel superposi¢ao de valores, nos primeiros 30
meses de vida, entre as criangas que evoluirdo como progressores rapidos, intermedidrios e lentos.

A analise dos dados disponiveis at¢ o momento revela que a definigdo de progndstico nao
deve ser pautada somente na carga viral, mas principalmente na contagem de células T-CD4" e na
evolugdo clinica de cada paciente, especialmente quando sdo criangcas menores de 30 meses de
idade. Nas criangas com idade superior a 30 meses, os dados de literatura indicam que niveis de
viremia plasmética superior a 100.000 copias/mL e contagem de LT-CD4" inferior a 15% sdo
preditores independentes de risco aumentado para progressao clinica (categoria C) ou morte.

E importante notar que, em pacientes adultos clinicamente estaveis, variacdes nos niveis de
carga viral de até 3 vezes (0,5 logaritmo, ou log), no curso de um dia ou em dias diferentes,
carecem de relevancia clinica. Essa variagdo bioldgica, em criangas, pode ser de até¢ 5 vezes (0,7
log) em menores de 2 anos de idade e de até 3 vezes (0,5 log) em maiores de 2 anos.

Na crian¢a com infec¢do pelo HIV adquirida por transmissao vertical, a carga viral pode
declinar lentamente ao longo do tempo, mesmo sem terapéutica anti-retroviral. Esse declinio ¢ mais
rapido durante os primeiros 12 a 24 meses de vida, com redu¢do média de 0,6 log por ano e mais
lento até 4 a 5 anos de idade, em média de 0,3 log por ano.

Adolescentes Infectados pelo HIV

A infeccao pelo HIV, adquirida através de transmissao sexual ou uso de drogas injetaveis,
apos a puberdade, parece ter curso clinico semelhante ao do adulto. Entretanto, um nimero
crescente de criangas infectadas verticalmente pelo HIV esta atingindo a adolescéncia e apresenta
curso clinico diferente dos adolescentes infectados mais tardiamente.

A prescri¢ao de medicagdo anti-retroviral, bem como a profilaxia e tratamento de infec¢des
oportunistas, devem ser baseadas no estadiamento da puberdade de Tanner (ver Anexo), € ndo na
idade cronolodgica. O adolescente nas fases inicias da puberdade (Tanner I e II) deve ser tratado
segundo as recomendacdes pediatricas, enquanto aquele em fase adiantada de maturagcdo sexual
(Tanner V) deve seguir as recomendagdes estabelecidas para adultos (ver o documento
"Recomendagdes para Tratamento Anti-retroviral em Adultos e Adolescentes — 2003/2004"', do
Ministério da Saude). Nas fases intermedidrias (Tanner III e IV), o tratamento deve ser
individualizado a critério médico. Ante as rapidas transformacgdes observadas nos adolescentes,
recomenda-se a avaliacdo da adequagdo posologica em intervalos regulares para monitoracao de
toxicidade e eficacia.

Os adolescentes precisam conhecer sua condi¢do de infectados pelo HIV e ser totalmente
informados sobre os diferentes aspectos e implicagdes da infeccdo, a fim de cumprir
adequadamente as orientacdes médicas. Além disso, necessitam ser orientados acerca dos aspectos
de sua sexualidade e os riscos de transmissdo sexual aos seus parceiros. Finalmente, devem ser
encorajados a envolver seus pais ou responsaveis em seu atendimento.

A adesdo do adolescente a terapia anti-retroviral pode sofrer a influéncia de algumas
peculiariedades observadas nessa faixa etaria, tais como: a negag¢ao ¢ o medo de sua condigdo de
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infectado pelo HIV, a desinformagdo, o comprometimento da auto-estima, o questionamento sobre
a resolutividade do sistema de satude, a eficacia da terapéutica e as dificuldades em obter apoio
familiar e social.

Com a finalidade de melhorar o acompanhamento clinico ¢ a adesdo ao tratamento,
sugerem-se as seguintes estratégias:

e Preparar adequadamente o adolescente para a revelagdo do diagnostico, de preferéncia com
suporte psicologico;

e Negociar um plano de tratamento em que haja envolvimento e compromisso do adolescente,
informando-o adequadamente sobre questdes ligadas ao prognostico;

e Buscar a participag@o da familia, amigos e, eventualmente, de institui¢des para apoia-lo durante
seu tratamento;

e Estimular a criagdo de grupos de discussao entre a clientela de adolescentes atendida pelo
Servigo;

e Na escolha do regime anti-retroviral, considerar ndo somente a poténcia, mas também a
viabilidade do esquema, levando em conta a comodidade posolégica;

e Esclarecer sobre a possibilidade de efeitos colaterais e conduta frente a eles.

Consideracoes sobre as Opcoes de Tratamento Anti-retroviral

Sumarizando os aspectos sociais, psicoldgicos, clinicos, imunoldgicos e viroldgicos
discutidos acima, o Grupo Assessor de Terapia Anti-retroviral em Criangas sugere que, ao planejar
a terapia ARV, a equipe de saude considere os seguintes aspectos:

- assegurar adesdo satisfatoria a longo prazo, e monitora-la sistematicamente;

- assegurar o menor impacto possivel sobre o bem-estar e a qualidade de vida do paciente,
com a escolha de esquemas potentes, com atividade farmacologica conhecida em criangas, boa
palatabilidade, boa tolerancia e a menor toxicidade possivel;

- considerar que o potencial de reconstituicdo imunoldgica na crianca pré-escolar ¢ bastante
significativo, devido ao processo de desenvolvimento do timo;

- manter como objetivo principal um estado de preservacdo do sistema imune que esteja
associado a ndo-progressao da doenga clinica, mesmo na impossibilidade de supressao completa da
replicacdo viral;

ESQUEMAS RECOMENDADOS PARA A TERAPIA ANTI-
RETROVIRAL

Pacientes Virgens de Tratamento

Para os pacientes virgens de tratamento, as opgdes terapéuticas sao apresentadas na Figura
2. Para facilidade de apresentacdo, sdo apresentadas na figura apenas as siglas das drogas ARV. Os
nomes completos sdo apresentados nos comentarios adicionais. Os critérios de sucesso e de falha
terapéutica, bem como o detalhamento do acompanhamento clinico e laboratorial, sdo encontrados
nas segoes pertinentes.

16



Figura 2. Fluxograma para Terapia Anti-retroviral Inicial em Criancas

Pacientes virgens de tratamento

Categorias N2, A2, Bl E B2 , Categorias N3, A3, B2 ), B3 E C1-3
Terapia dupla Terapia Triplice
Regime preferencial: Regimes preferenciaisq):
AZT +ddl 2 ITRN + 1 ITRNN (NVP ou EFZ))

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

d4T+ddl, AZT + 3TCyy, Regimes alternativos:
AZT+ABC, , 3TC+ABC ou 2 ITRN + 1 IP (NFV, RTV ou IDV) ou
d4T+3TC 2 ITRN+LPV/r g

Sucesso terapéutico Falha terapéutica Sucesso terapéutico Falha terapéutica
Acompanhamento Terapia Triplice Acompanhamento Terapia Triplice

clinico e laboratorial (vide texto) clinico e laboratorial Considerar regimes
regular regular mais complexos

Falha terapéutica

Terapia de resgate
(vide Quadro 5)

(a) Nas criangas menores de 1 ano de idade, classificadas como B2, deve-se considerar com cuidado a escolha do
regime terapéutico, na medida em que nesta faixa etdria, esta categoria configura gravidade na evolugao, justificando a
opcdo pela terapia triplice. Criangas maiores, com 4 a 5 anos de idade, classificadas como Al, A2 ou Bl e,
evolutivamente, apresentam-se como B2, entende-se que € progressao lenta e a conduta ¢ terapia dupla.

(b) Quanto aos esquemas alternativos para terapia dupla, deve-se considerar que precisam ser poupadas drogas que
terdo utilidade na composicdo da terapia triplice quando esta for necessaria, especialmente a lamivudina (3TC), em
virtude de caracteristicas de seu perfil, ou seja, indugéo rapida de resisténcia quando associado ao AZT.

(c) O uso do abacavir para compor o esquema duplo baseia-se em suas caracteristicas de boa penetracdo em sistema
nervoso central, poténcia anti-viral, menor indug¢do de resisténcia, administragdo em duas tomadas didrias e
disponibilidade de solugdo oral. Apesar da escassez de dados da literatura, comum a muitas das drogas citadas e
indicadas neste consenso, os resultados do estudo PENTA V demonstram a eficacia desta droga associada a outro
inibidor de transcriptase reversa analogo de nucleosideo (AZT ou 3TC).

(d) A opgao preferencial pelos esquemas 3 ITRN (AZT+3TC+ABC) ou 2 ITRN + 1 ITRNN estd baseada em uma
melhor adesdo e em uma menor toxicidade, reservando-se para uma fase posterior o esquema com 2 ITRN + 1 IP.

(e) Dados sobre efavirenz em criangas sao limitados e informagdes sobre biodisponibilidade e dose em menores de 3
anos de idade ndo estdo disponiveis.

(f) O LPV/r esta indicado como componente da terapia triplice inicial em criangas menores de 2 anos de idade com
progressdo rapida da doenca.
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Siglas utilizadas na figura acima:

ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo (AZT= zidovudina, ddI= didanosina, d4T=
estavudina, 3TC= lamivudina ¢ ABC= abacavir)

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo (NVP= nevirapina e EFZ= efavirenz)
IP = inibidor da protease (NFV= nelfinavir, RTV= ritonavir, IDV= indinavir ¢ LPV/r = Lopinavir + ritonavir)

A terapia anti-retroviral, considerando as recomendagoes do texto, deve ser individualizada e
cuidadosamente planejada, em conjunto com os responsaveis pelo paciente e, quando possivel,
também com o paciente. Tal procedimento tem como objetivo maximizar a adesdo aos esquemas
terapéuticos indicados, fator fundamental para o sucesso do tratamento.

Observacoes:

e A monoterapia com AZT estd indicada somente para redugdo da transmissdo vertical em
gestantes que apresentam Carga Viral menor que 10.000 copias/mL e que ndo necessitam de
terapia anti-retroviral, e para seus conceptos.

e Deve-se reservar o d4T para as situagdes de contra-indicacdo absoluta ao uso de AZT, e o0 3TC
para as situagdes de contra-indicagdo absoluta de ddI. O uso inicial de 3TC implica em risco
elevado de restri¢do para trocas posteriores.

e Na escolha dos ITRN, recomenda-se a inclusdo de AZT, d4T ou ABC devido a boa penetragdo
desses agentes no Sistema Nervoso Central.

e Os pacientes com indicagdo de tratamento de tuberculose, em esquemas que incluam
rifampicina, devem ter a selecdo das drogas anti-retrovirais compatibilizada conforme a
ocorréncia de interacoes medicamentosas adversas. Dentre a classe de IP, somente RTV e
Saquinavir potencializado com Ritonavir (SQV/r) sdo compativeis; dentre os ITRNN, o EFV e
todos os ITRN, inclusive ABC, sdo compativeis.

O abacavir apresenta risco potencial de reacoes graves de hipersensibilidade, potencialmente
fatais (vide quadro 8). Sempre que houver suspeita dessas reagoes, a droga deve ser
imediatamente suspensa e sua reintrodugdo estd formalmente contra-indicada.

Para outros farmacos que apresentam risco potencial de reagoes graves de hipersensibilidade
como a nevirapina e efavirenz, observar a extensdo da reagdo, caso continue ou aumente,
suspender o uso da droga.

Conceito de Sucesso Terapéutico
O Grupo Assessor considera que o conceito de sucesso terapéutico ndo deve se basear

primordialmente na reducdo da carga viral a niveis indetectaveis, visto que tal reducdo
freqiientemente nao ¢ alcancgada.
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Os parametros laboratoriais de sucesso sao:

reducdo da carga viral superior a 1 log apds 4 a 6 meses de tratamento;

elevagdo de 5 pontos percentuais na contagem de LT-CD4" para os pacientes na
categoria imunoldgica 3

elevacao ou manutengao na mesma contagem para os de categoria 1 ou 2.

E importante enfatizar o uso de parimetros clinicos, como a retomada do crescimento
pondero-estatural, do desenvolvimento neuropsicomotor e o controle das complicacdes clinicas da
infecgdo, na determinagdo do sucesso terapéutico. Destaca-se também, como objetivo fundamental
do tratamento, a melhora ou a manutencdo da qualidade de vida, embora esta ultima variavel seja
de dificil mensuragao.

MUDANCAS NA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL

A mudanga esté indicada nas situagdes de intolerancia, toxicidade ¢ falha terapéutica.
Intolerancia

Antes de indicar mudanga terapéutica baseada em sinais de intolerancia, deve-se considerar
que os sintomas mais freqiientes, como nauseas, vomitos, dor abdominal e cefaléia, sdo leves e,
geralmente, desaparecem apods as primeiras semanas de uso. Para alguns medicamentos, como a
Nevirapina e o Ritonavir, o inicio do tratamento com doses subterapéuticas e sua elevacao gradual
podem melhorar a tolerdncia e diminuir a ocorréncia de efeitos adversos. A eficicia clinica,
imunologica ou viroldgica da terapia anti-retroviral ndo devera ser avaliada antes de transcorridas 8
a 12 semanas do inicio do esquema em uso.

Toxicidade

A descrigdo dos principais efeitos adversos da terapia anti-retroviral € realizada no quadro 5,
e o estadiamento da gravidade das principais altera¢des clinicas e bioquimicas estd definido no
quadro 6.

Na presenca de toxicidade de grau 2, considerar reducdo da dose ou monitorizagdo mais
freqiiente. Na toxicidade de grau 3, a dose deve ser reduzida ou a droga suspensa até normalizagao.
Se o efeito adverso persiste ou recorre apos o retorno de dose plena, deve-se considerar interrupgao
por até 28 dias. Se, ap0s tais procedimentos, persistirem os sinais de toxicidade, a droga devera ser
suspensa. Na toxicidade de grau 4, deve-se considerar suspensdo e troca do medicamento, bem
como medidas terapéuticas especificas.
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Quadro 5. Efeitos adversos dermatologicos, metabdlicos, osteoarticulares, cardiovasculares e
neuro-psiquiatricos associados a terapia ARV.

MANIFESTACOES SINAIS E ENTIDADES CLINICAS

Dermatologicas Erupgdo cutinea disseminada
Eritema multiforme
Sindrome de Stevens-Johnson

Mucosite
Lipodistrofia Afilamento de face e membros
Giba dorsal
Distribui¢do centripeta de gordura
Cardiovasculares Miocardiopatia
Obstru¢ao Coronariana
Renais Nefrolitiase
Osteoarticulares Osteopenia;

Necrose Asséptica de cabega de fémur
Fraturas patoldgicas

Musculares Miopatia

Neurologico Acidente Vascular Cerebral Isquémico
Neuropatia periférica

Psiquiatricas Alteragdes de comportamento

Disturbios do sono
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Quadro 6. Graus de toxicidade hematologica, gastrointestinal, hepatica e metabolica para

abordagem das reacoes adversas aos medicamentos ARV (criancas > 3 meses de idade).

PARAMETRO GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4

Hematoldgico

Hemoglobina (g%) 10,0-10,9 7,0-9,9 <70 Insuficiéncia cardiaca
devida a anemia

Contagem absoluta de 750-1.200 400-749 250-399 <250

neutréfilos (cél/mm?’)

Plaquetas (cél/mm°) >75.000 50.000-75.000 25.000 - 49.999 <25.000 ou
sangramento

TP 1-1,25 XN ®@ 1,26-1,5 X N 1,51-3,0 X N >3 XN

TTPA 1,1-1,66 X N 1,67-2,33 X N 2,34-3,0X N >3 XN

Bioquimicos

Bilirrubina I,LI-1,9 XN 2,029 XN 3,0-7,5 XN >75XN

TGO (AST) 1,LI-49 XN 5,0-9,9 XN 10,0-15,0 X N >15,0XN

TGP (ALT) 1,1-49 XN 5,0-9,9 XN 10,0-15,0 X N >15,0XN

GGT 1,1-49 XN 5,0-9,9 X N 10,0-15,0 X N >15,0 XN

Amilase pancreatica 1,1-1,4 X N 1,5-1,9 X N 2,0-3,0 XN >3,0XN

Amilase total+lipase ® [ 1,1-1,4 X N 1,5-2,4 XN 2,5-50 XN >50XN

Colesterol 1-<1,3 XN >1,3-<1,6 X N >1,60:<2 XN >2 XN

Triglicérides 1,8-2,2 X N 2,3-5,6 X N 5,7-10 X N >10 X N

Glicemia de jejum 111-157 mg/dL 158-247 mg/dL 248-396 mg/dL > 396 mg/dL

Gastrointestinal

Diarréia Fezes amolecidas | Fezes liquidas Fezes liquidas e Desidratagdo

desidratagdo leve, requerendo terapia
fezes sanguinolentas | endovenosa ou choque

hipovolémico

Obstipagdo Leve Moderada Grave Distensao e vOomitos

Néausea Leve Moderada, Grave, pouca Incapacidade de ingerir

diminuicao de ingestdo oral alimentos ou liquidos
ingestdo oral por > 24 horas

(a) N = Normal

(b) tanto amilase quanto lipase devem estar elevadas no mesmo grau ou maior (por exemplo, se a toxicidade da amilase-situa-se

no grau 4, mas da lipase somente no grau 1, a toxicidade pancreatica ¢ estadiada no grau 1)

TP = Tempo de Protrombina

TTPA= Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada

Falha Terapéutica

A falha terapéutica esté relacionada freqlientemente a dificuldade de adesdo ao tratamento.
Essa possibilidade sempre deve ser investigada.
Os critérios de falha terapéutica sdo os seguintes:

Critérios clinicos

e Deterioracao neurologica;
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e Falha no crescimento e/ou desenvolvimento neuropsicomotor;
e Mudanga de categoria clinica.

Observagdo: a mudanga de categoria clinica com estabilidade imunoldgica e viral nem sempre
implica necessidade de mudanca de terapia.

Critérios imunologicos

e Mudanga de categoria imunolégica;

e Para crianca na categoria imunolégica 3 (LT-CD4" < 15%), decréscimo persistente igual ou
maior que 5% (por exemplo: de 15% para 10%, ou de 10% para 5%);

e Redugdo de >20% na contagem absoluta ou percentual de LT-CD4", em pelo menos duas
determinagdes seriadas.

Critérios virologicos

e A variabilidade deve ser considerada na interpretacdo da carga viral. Desse modo, somente
alteracdes maiores de 5 vezes (0,7 log) em criangas menores de 2 anos, € de pelo menos 3 vezes
(0,5 log) nas maiores de 2 anos de idade, depois de testes confirmados em 2% determinacao,
refletirdo alteracdo com relevancia clinica e bioldgica.

e Resposta virologica inferior a minimamente aceitavel depois de 8 a 12 semanas de tratamento:

a) criangas em uso de 2 ITRN + 1 IP, 2 ITRN + 1 ITRNN ou 3 ITRN: reducdo < 1,0 log em relagio

ao nivel inicial;

b) criangas em uso de 2 ITRN: redugdo < 0,7 log em relagdo ao nivel inicial;

¢) aumento persistente da carga viral depois do inicio do tratamento: > 0,7 log em criangas menores

de 2 anos, ¢ > 0,5 log em criangas com 2 anos ou mais.

Observacoes:

1. A carga viral indetectavel nem sempre ¢ alcangcada em criangas, ndo sendo indicagdo absoluta de
falha terapéutica. A diminui¢do persistente de 1,5 a 2 log, associada com boa evolugdo clinica e
estabilidade da resposta imunoldgica, é considerada boa resposta, ¢ nao justifica a troca.

2. As criangas que apresentaram supressao virologica e posteriormente voltaram a apresentar carga
viral detectavel em niveis inferiores aos de pré-tratamento devem ser avaliadas com cuidado, nem
sempre implicando mudanga de terapéutica.

A alteragdo de terapéutica baseada em provas laboratoriais deve ser efetuada somente apos a
repeticdo destas provas, com comprovagado dos resultados.

Reconstituicio Imunolégica Imediata apos o Inicio da Terapia Anti-Retroviral

Apds o inicio da terapia anti-retroviral eficaz, ocorre controle da replica¢do viral de certo
modo acelerada e elevagio de linfécitos T-CD4" mais lenta e progressiva. Durante estes periodo e
dependendo da recuperagio dos LT-CD4", infecgdes oportunistas e distarbios imunolégicos
latentes e sem expressao clinica, devido a falta de reconhecimento do sistema imunolédgico, podem
se tornar aparentes (herpes zoster, tuberculose, dermatite atdpica, entre outras). Este quadro faz
parte do processo de reconstituicdo imunoldgica imediata, de duracdo média de 4 a 12 semanas e
nao deve ser considerado como falha terapéutica ou resisténcia viral.
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Consideracdes para Mudanca do Esquema Terapéutico

1. Dados conclusivos sobre eficacia e farmacocinética de algumas associagdes nio estdo
disponiveis em criangas.

2. Em casos de toxicidade ou intolerancia, reduzir a dose temporariamente, dentro da margem de
eficacia terap€utica, ou, se necessario, trocar a droga.

3. No caso de falha terapéutica:

3.1. em esquema duplo: passar para esquema triplo, trocando pelo menos um ITRN.
3.2. em esquema triplo: trocar pelo menos duas drogas, sendo uma de cada classe.

4. Em todas as mudancas de esquema terapéutico, levar em consideracdo a resisténcia cruzada.

Os esquemas propostos para mudangas na terapia ARV estdo delineados no quadro 7, abaixo.
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Quadro 7. Esquemas de tratamento anti-retroviral para pacientes em falha terapéutica

TRATAMENTO ANTERIOR ESQUEMA DE TRATAMENTO RECOMENDADO

2 ITRN 2 ITRN (sendo pelo menos 1 novo) "+ ITRNN ou

2 ITRN (sendo pelo menos 1 novo) " +IP ® ou

1 ITRN @ + 1 ITRNt (TENOFOVIR)  + ITRNN ou
1 ITRN @ + 1 ITRNt (TENOFOVIR) + IP

2 ITRN + ITRNN 2 ITRN (sendo pelo menos 1 novo) P+ IP @ ou
1 ITRN @ + 1 ITRNt (TENOFOVIR) + IP

3 ITRN 2 ITRN (sendo pelo menos 1 novo) "+ 1 ITRNN ou
2 ITRN (sendo pelo menos 1 novo) ™ +IP @ ou

1 ITRN @ + 1 ITRNt (TENOFOVIR) +1 ITRNN ou
1 ITRN @ + 1 ITRNt (TENOFOVIR) + IP @

2 ITRN + 2 ITRN (sendo pelo menos 1 novo) " + APV ou APV/r ou
Nelfinavir 2 ITRN (sendo pelo menos 1 novo) " + LPV/r ou
Ritonavir 2 ITRN (sendo pelo menos 1 novo) " + ATAZANAVIR ©
Indinavir ou Indinavir/r ou

1 ITRN @ + 1 ITRNt (TENOFOVIR) + APV ou APV/r ou
1 ITRN @ + 1 ITRNt (TENOFOVIR) + LPV/r ou
1 ITRN @ + 1 ITRNt (TENOFOVIR) + ATAZANAVIR ©

2 ITRN + LPV/r (em primeiro 2 ITRN (pelo menos 1 novo) + APV ou APV/r ou
esquema) 2 ITRN (sendo pelo menos 1 novo) + ATAZANAVIR © ou
2 ITRN (pelo menos 1 novo) + ITRNN

1 ITRN @ + 1 ITRNt (TENOFOVIR) + APV ou APV/r ou
1 ITRN @ + 1 ITRNt (TENOFOVIR) + ATAZANAVIR ©
ou

1 ITRN @ + 1 ITRNt (TENOFOVIR) + ITRNN

2 ITRN + APV ou APV/r 2 ITRN (pelo menos 1 novo) ) + ITRNN + IP © ou
1 ITRN @ + 1 ITRNt (TENOFOVIR) + ITRNN + IP ©

1 ITRN + I ITRNt (TENOFOVIR) + |1 ITRN © + 1 ITRNt (TENOFOVIR) + ITRNN + P ©)
APV ou APV/r

2 ITRN + LPV/r (2 falha) 2 ITRN (pelo menos 1 novo) ) + 1 ITRNN + IP ©

1 ITRN + I ITRNt (TENOFOVIR) + |1 ITRN © + 1 ITRNt (TENOFOVIR) + ITRNN + P ©)
LPV/r (2° falha)

(1) Sempre que possivel, os dois ITRN deverdo ser novos.

(2) IP, exceto APV, LPV/r e ATAZANAVIR.

(3) Preferencialmente ITRN novo

(4) ITRNt = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleotideo (TENOFOVIR): estudos disponiveis apenas para
pacientes maiores de 18 anos

(5) ATAZANAVIR: liberado apenas para pacientes maiores de 16 anos, porém ha estudos em andamento para criangas
a partir de 3 meses.

(6) Utilizar, preferencialmente, um IP ao qual o paciente nao tenha sido exposto.

NOTA: Amprenavir, Saquinavir e Indinavir, poderdo ser associados, para resgate, a doses baixas de ritonavir, visando a
potencializagdo e reducdo de volume.

Associacoes Nao Aceitaveis

24



AZT + d4T

1 ITRN + IP em dupla terapia

1 ITRN + ITRNN em terapia dupla

1 ITRNN + IP em terapia dupla

3 ou mais ITRN, exceto AZT+3TC+ABC
2 ou mais ITRNN

5 ou mais ARV

Testes de Genotipagem do HIV

A experiéncia clinica com testes de genotipagem do HIV na populagdo pediatrica ¢ limitada.
Virios fatores, além da emergéncia de cepas de HIV resistentes as drogas anti-retrovirais, podem
determinar a falha terapéutica, tais como altas taxas de replicagdo viral pré-terapia, questdes
farmacocinéticas, resisténcia celular ¢ ma-adesao.

Contudo, estudos recentes indicam que os testes de genotipagem podem auxiliar na
mudanca do esquema anti-retroviral na 1°. ou 2° falha terapéutica. Em pacientes multi-
experimentados em terapia ARV os testes de genotipagem ndo t€ém demonstrado beneficio clinico
significativo na escolha dos regimes de resgate.

A Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO) estabeleceu critérios para a indicagdo da
realizacdo dos testes de genotipagem do HIV, abaixo descritos:

e Falha virologica, imunologica ou clinica em esquema duplo;

e Primeira falha viroldgica em esquema triplo com ITRNN;

e Primeira falha virolégica em esquema triplo com IP;

e Segunda falha viroldgica em esquema triplo com IP.

Além disso, sdo consideradas condi¢cdes necessarias para a realizacdo do exame de
genotipagem: pacientes com boa adesdo ao tratamento, pacientes em uso de terapia ARV no
periodo da coleta de sangue para o exame, carga viral superior a 5.000 copias/mL e Gltimo exame
de carga viral realizado no prazo maximo de 2 meses da data de solicitacdo do exame.
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Descricio Pormenorizada das Drogas Anti-Retrovirais de Uso Pediatrico

Quadro 8a. Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo para uso pediatrico.

Nome Genérico

e apresentacio

Dosagem

Efeitos Adversos

Interacoes

Abacavir (ABC)
Comprimido

300 mg

Solugdo oral

20 mg/mL fr. 240
mL

Neonato: nio aprovado
para < 3 meses
Criancas > 3 meses a
adolescentes:

8 mg/kg 12/12h

(dose maxima: 300 mg
12/12h)

Freqiientes: nauseas,
vOmitos, cefaléia,
erupcdo cutanea, febre,
anorexia e fadiga
Infreqiiente (porém
grave): 3-5 % dos
pacientes desenvolvem
reacao de
hipersensibilidade,
potencialmente fatal M

Nota: usar somente associado ao AZT
e/ou 3TC
Etanol diminui a eliminagdo do abacavir

Didanosina (ddI)
Comprimido 25 e
100 mg

P6 p/ solugdo oral
10 mg/mL fr.400
mL

(administrar 1h
antes ou 2h apos
alimentacdo)

Neonato (< 90 dias): 50
mg/m” 12/12h
Criancas:

90-120 mg/m* 12/12h
(dose maxima 200 mg
12/12h)

dose usual (SC):

1,1 a 1,4m*100 mg
12/12h

0,8 a 1,0m*: 75 mg
12/12h

0,5a 0,7m2: 50 mg
12/12h

<0,5m*: 25 mg 12/12h
Adultos/adolescentes:
> 60 kg: 200 mg 12/12h e
<60 kg: 125 mg 12/12h

Freqiientes: diarréia,
dor abdominal, nausea,
vOmito, neuropatia
periférica
Infreqiientes:
pancreatite, toxicidade
hepatica,
despigmentagdo
retiniana

Ritonavir ou delavirdina ( ¥ absorcio).
Administrar com intervalo minimo 2h
Indinavir ( 4 absor¢do). Administrar
com intervalo minimo 1h.

Nota: a combinacdo de ddI+d4T, apesar
do potencial para neurotoxicidade
aditiva, tem se mostrado segura e eficaz.
Dapsona, cetoconazol, itraconazol,
tetraciclinas ou fluoroquinolonas (4 da
absor¢d0). Administrar 2h antes ou
depois do ddI.

Medicamentos associados com
pancreatite, tais como etambutol e
pentamidina, devem ser evitados ou
administrados com precaugio.
Medicamentos associados com
neuropatia periférica, tais como
etambutol, etionamida, fenitoina,
hidralazina, glutetimida, isoniazida,
vincristina e cisplatina devem ser
evitados ou administrados com
precaucdo.

(1) Sempre que houver suspeita dessa reacdo (febre associada a um ou mais dos seguintes sintomas: rash cutineo,
astenia, nauseas/vomitos, diarréia, dor abdominal, prurido, cefaléia, fadiga, mialgia, febre, calafrios mucosite, sintomas
respiratorios, linfadenopatia), a droga deve ser suspensa imediatamente e ndo devera ser reintroduzida. Esse quadro
ocorre, em geral, nas primeiras 6 semanas de terapia. Lembrar que a reagdo de hipersensebilidade pode ocorrer na
auséncia de rash cutaneo.

Cilculo da superficie corporal em m” (SC):
SC = [peso (kg) x est. (cm)] /3600 (V = raiz quadrada)

SC = {[peso (kg) x 4] + 7}/[peso (kg) + 90]

Considerando as informagoes divulgadas a respeito de mortes ocorridas em pacientes apos a
reintrodugdo do abacavir, sem que os mesmos tenham apresentado sintomas relacionados a reagdo
de hipersensibilidade, recomenda-se que, nos casos de interrup¢do do uso da droga por quaisquer
motivos nao relacionados com a reagdo de hipersensibilidade, o ABC so podera ser reintroduzido
sob estreita vigildncia médica
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Quadro 8b. Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo ou nucleotideo* para
uso pediatrico (continuac¢io)

Nome Genérico
e Apresentaciao

Dosagem

Efeitos Adversos

Interacoes

Estavudina (d4T) | Neonato: dose sob Freqiientes: cefaléia, Zidovudina (potencial para redugdo da
Cépsula 30 ¢ 40 estudo em ensaios distarbios GI e exantema | atividade anti-retroviral). Evitar uso
mg clinicos Infreqiientes: concomitante.
Po p/solugdo oral 1 | Criancas: 1 mg/kg neuropatia periférica, Nota: a combinacio de ddI+d4T,
mg/mL fr.200 mL | 12/12h (até 30 kg) pancreatite, toxicidade apesar do potencial para
Adolescentes: > 60 kg: | hepatica neurotoxicidade aditiva, tem se
40 mg 12/12h e <60 mostrado segura e eficaz.
kg: 30 mg 12/12h Medicamentos associados com
neuropatia periférica, tais como
etambutol, etionamida, fenitoina,
hidralazina, glutetimida, isoniazida,
vincristina e cisplatina devem ser
evitados ou administrados com
precaugao.
Lamivudina Neonatos: 2 mg/kg Freqiientes: Cefaléia, ? risco de pancreatite com d4T, INH e
(3TO) 12/12h fadiga, ndusea, diarréia, | fenitoina

Comprimido 150 mg
Solugdo oral 10
mg/mL fr.240 mL

Criancas: 4 mg/kg
12/12h

(dose maxima: 150 mg
12/12h)

Adolescentes: > 50 kg:
150 mg 12/12h e <50
kg: 4 mg/kg 12/12h

exantema e dor
abdominal
Infreqiientes:
pancreatite, neuropatia
periférica,
potencializagdo da
anemia pelo AZT, T
enzimas hepaticas,
neutropenia

* risco neuropatia com d4T e ddI
SMX-TMP (T biodisponibilidade de 3TC).
Nao ha necessidade de ajuste de dose.

Tenofovir* (TDF)
Comprimido 300
mg

Neonatos, criancas e
adolescentes < 18
anos: nao esta indicado
Adolescentes > 18
anos: 300 mg 24/24h.

Freqiientes: Nauseas,
vomitos, cefaléia e
flatuléncia
Infreqiientes: Acidose
latica grave,
hepatomegalia com
esteatose, osteomalacia

T nivel sérico do ddl, devendo ser
monitorizada sua toxicidade. Administrar o
tenofovir 2 horas antes ou 1 hora apds o
ddI.

27



Quadro 8c. Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo para uso pediatrico

(continuacio)

Nome Genérico
e Apresentacio

Dosagem

Efeitos Adversos

Interacoes

Zidovudina
(AZT)

Capsula 100 mg
Solugdo oral 10
mg/mL fr.200 mL
Frasco-ampola 10
mg/mL 20 mL

Prematuros < 34
semanas de gestacio
(dose sob estudo em
ensaios clinicos): 1,5
mg/kg, VO ou 1V,
12/12h, nas primeiras
duas semanas, € 2
mg/kg 8/8h, por mais
4 semanas

Neonatos e criangas <
90 dias: 2 mg/kg VO
6/6h ou 1,5 mg/kg IV
6/6h

Criangas: 90-180
mg/m*> 8/8h ou 135-
270 mg/m> 12/12h
(dose maéaxima: 600
mg/dia)

Adolescentes: 200 mg
88h ou 300 mg
12/12h

Freqiientes: anemia,
neutropenia,
intolerancia GI,
cefaléia
Infreqiientes:
miopatia,
miocardiopatia,
hepatite, acidose
lactica, insuficiéncia
hepatica fulminante.

Estavudina ou ribavirina (potencial
para reducao da atividade anti-
retroviral). Evitar uso concomitante.
Ganciclovir, interferon alfa,
anfotericina B, flucitosina, SMX-TMP,
dapsona, pirimetamina, citostaticos ou
sulfadiazina (T risco de toxicidade
hematoldgica). Monitorar anemia e
neutropenia.

Probenecida, fluconazol, atovaquona,
metadona ou 4cido valpréico (T niveis
séricos do AZT). Monitorar toxicidade
do AZT.

Claritromicina ( provavel 4 absor¢do).
Administrar com intervalo minimo de
4h
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Quadro 9. Inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideo para uso

pediatrico

Nome Genérico
e Apresentaciao

Dosagem

Efeitos Adversos

Interacoes

Efavirenz
Cépsula 600 mg
Solugdo oral 30
mg/mL fr.180 mL
(administrar
preferencialmente
a noite, durante as
primeiras 2 a 4

Criancas < 3 anos: dados
nao disponiveis

Criancas > 3 anos:

- Solugdo oral:

13a < 15kg: 270 mg ou
9mL 1x/d

15a <20 kg: 300 mg ou 10
mL 1x/d

Freqiientes: erupcao
cutinea, sintomas
neurologicos, pesadelos,
alucinagoes, )
transaminases.
Atencao: uso nao
indicado em gestantes
(teratogenicidade em

Indinavir ( niveis séricos de IDV
em 31%). Considerar ajuste de dose
Nelfinavir (T os niveis séricos de
NFV em 20%). Nao hé necessidade
de ajuste de dose

Ritonavir (T niveis séricos de RTV
e EFZ). Monitorar toxicidade
Saquinavir ({ niveis séricos de

semanas) 20a <25 kg: 360 mg ou 12 | macacas) SQV). Evitar o uso como tnico IP.
mL 1x/d Evitar o uso concomitante com outros
25a32,5 kg: 450 mg ou 15 ITRNN
mL Ix/d O efavirenz nao deve ser co-
32,5a <40 kg: 510 mg ou administrado com: astemizol,
17mL 1x/d terfenadina, midazolam, triazolam,
> 40 kg: 720 mg ou 24 mL cisaprida ou alcaléides de ergot.
1x/d Outras interagdes significativas:
- Capsula: warfarina, claritromicina, rifabutina,
13a <15 kg: 200 mg 1x/d rifampicina, etinilestradiol,
15a <20 kg: 250 mg 1x/d fenobarbital ou fenitoina.
20a <25 kg: 300 mg 1x/d
25a32,5 kg: 350 mg 1x/d
32,5a <40 kg: 400 mg 1x/d
> 40 kg: 600 mg 1x/d
Adolescentes: 600 mg (3
cépsulas de 200 mg) 1x/d
Nevirapina Neonatos: 5 mg/kg ou Freqiientes: erupgdo A nevirapina { os niveis séricos de
Comprimido 200 | 120 mg/m? (iniciar por 14 | cuténea, sedagdo, indinavir e ritonavir.
mg dias 1x/dia,seguido de cefaléia, disturbios Evitar o uso concomitante com
Suspensao oral 10 | 120 mg/m? 12/12hs por gastro-intestinais amprenavir, saquinavir ou outros
mg/mL fr.240 mL | 14 dias, ajustar a dose Infreqiientes: aumento ITRNN

para 200 mg/m? 12/12hs )
Protocolo ACTG356
Criangas: 120-200
mg/m* 12/12h

(iniciar dose 1x/d por 14
dias e T para dose usual,
na auséncia de erup¢ao
cutdnea ou outros efeitos
adversos)

(dose maxima: 200 mg
12/12h)

Adolescentes: 200 mg
12/12h (iniciar 200 mg
1x/d por 14 dias e T para
dose usual, na auséncia de
erupcao cutanea ou outros
efeitos adversos)

das enzimas hepaticas e,
raramente, hepatite,
reacgdo de
hipersensibilidade

A nevirapina ndo deve ser co-
administrada com rifampicina ou
cetoconazol

Medicamentos com de potencial
interagdo que requer estreito
monitoramento: rifabutina,
contraceptivos orais, midazolam,
triazolam, anticoagulantes orais,
digoxina, fenitoina e teofilina.
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Quadro 10a. Inibidores da protease para uso pediatrico.

Nome Genérico
e Apresentacio

Dosagem

Efeitos Adversos

Interacoes

Amprenavir
(APV)

Cépsula 150 mg
Solugdo oral 15
mg/mL fr. 240 mL

Criancas <3 anos: ndo
recomendado
Criancas > 4
anos/adolescentes (<
50 kg):

- Solucao oral:

22,5 mg/kg 12/12h ou
15 mg/kg 8/8h (dose
maxima: 2.800 mg/dia)
- Capsula:

20 mg/kg 12/12h ou 15
mg/kg 8/8h (dose
méxima: 2.400 mg/dia)
Adolescentes (> 50
kg): 1.200 mg (8
capsulas de 150 mg)
12/12h

Freqiientes: vomitos,
nauseas, diarréia,
parestesia perioral e
erupcao cutanea.
Infreqiientes: T
colesterol,
hiperglicemia, diabetes
mellitus, anemia
hemolitica, sangramento
espontaneo em
hemofilicos
Infreqiiente (graves):
Hipersensibilidade grave
com risco de evolugdo
para Sindrome Stevens-
Johnson (1%)

Didanosina ou anti-acidos (¥ absor¢io
do APV). Administrar com intervalo
minimo de 1h

A co-administracdo de efavirenz ou APV
diminui os niveis de APV em 39%.
Evitar o uso concomitante com
delavirdina, nevirapina, indinavir,
saquinavir ou nelfinavir

Rifabutina (T niveis séricos de
rifabutina). Reduzir dose de rifabutina a
metade quando usada com APV

O APV nio deve ser co-administrado
com: astemizol, beperidil, cisaprida,
derivados do ergot, midazolam,
rifampicina, triazolam ou vitamina E.
Podem ocorrer interagdes com
amiodarona, lidocaina, anti-depressivos
triciclicos, quinidina e warfarin, e a
administragdo desses farmacos deve ser
monitorizada.

O APV deve ser usado com cautela em
pacientes com alergia as sulfonamidas
(potencial reagdo cruzada).
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Quadro 10b. Inibidores da protease para uso pediatrico (continuac¢io).

Nome Genérico
e Apresentacio

Dosagem

Efeitos Adversos

Interagoes

Atazanavir Adolescentes > 16 Freqiientes: T Naéo co-administrar com anti-
(ATV) anos: 400 mg 24/24h assintomaticos de Bi histaminicos, antagonistas do calcio,
Capsula 200 mg (30%), ictericia (10%), ergotaminicos, estatinas, cisaprida,
Administrar com cefaléia, febre, artralgia, | omeprazol, midazolam, triazolam,
alimentos depressdo, insonia, rifampicina;
tonturas, nauseas, Antiacidos e antagonistas H2 reduzem a
vOmitos, diarréia, concentracdo sérica por diminuirem a
parestesias. absorcao;
Infreqiiente (grave): T Se co-administrado com Efavirenz, deve-
espago PR no ECG; se usar doser de refor¢o de Ritonavir
Raros: sangramento em (300mg ATV/100mg rtv)
hemofilicos, pancreatite, | Evitar co-administragdo com IDV (T Bi)
hiperglicemia, Aumenta a concentragdo de
cetoacidose, diabetes e contraceptivos orais;
hepatite Aumenta a concentragdo de
claritromicina (reduzir dose da
claritromicina em 50% ou usar droga
alternativa)
Tenofovir ¥ concentracio sérica de
ATYV. Evitar co-administracdo.
Indinavir Neonatos: dados néo Freqiientes: Nausea, Didanosina (¥ absor¢io de do IDV).
Capsula 400 mg disponiveis dor abdominal, cefaléia, | Administrar com intervalo minimo de 1h

(administrar 1h
antes ou 2h apos
alimentaco)
Hidratacao
abundante para
minimizar o risco
de nefrolitiase

Criancas (dose sob
estudo em ensaios
clinicos): 500 mg/m?
8/8 h. Em criancas com
pequena superficie
corporal (<0.6 m?),
dose pode ser menor:
300-400 mg/m” 8/8h.
Adolescentes: 800 mg
8/8h

sabor metalico, tontura e
hiperbilirrubinemia
(10%)

Infreqiientes:
Sangramento espontaneo
em hemofilicos,
hiperglicemia,
cetoacidose, diabetes e
anemia hemolitica.
Infreqiientes (graves):
Nefrolitialise (4%) e
exacerbacdo de doenga
hepatica crénica

A co-administragdo de NVP pode
diminuir os niveis de IDV.

A co-administragdo com NFV aumenta a
concentracdo de ambos os farmacos.
Evitar o uso concomitante com
amprenavir ou saquinavir

O IDV nio deve ser co-administrado
com: rifampicina, astemizol, terfenadina,
cisaprida, derivados do ergot, midazolam
ou triazolam.

Rifabutina (T niveis séricos de
rifabutina). Reduzir dose de rifabutina a
metade quando usada com IDV
Cetoconazol ou itraconazol aumentam os
niveis de IDV.
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Quadro 10c. Inibidores da protease para uso pediatrico (continuacio).

Nome Genérico e Dosagem Efeitos Adversos Interacgoes
Apresentacio

Lopinavir/ritonavir | Neonatos e criancas < 6 | Freqiientes: Diarréia, Efavirenz ou nevirapina ({ niveis

(LPV/r) meses: dados nio cefaléia, astenia, ndusea | séricos de LPV). Aumentar a dose de

Cépsula 133,3/33,3 | disponiveis e vomito. T colesterol ¢ | LPV para 300mg/m” 12/12h.

mg Criangas de 6 meses a | triglicérides, e erupgdo | Evitar o uso concomitante com

Solugao oral 80/20
mg/mL fr.160 mL
(administrar com
alimentos)

12 anos:

230 mg LPV/m” 12/12h
(dose maxima: 400 mg
LPV 12/12h)

Dose usual (SC):

0,25 m>: 0,7 mL 12/12h
0,5 m?: 1,4 mL 12/12h
0,75 m*: 2,2 mL 12/12h
1 m*:2,9mL 12/12h
1,25 m”: 3,6 mL 12/12h
1,5m”: 4,3 mL 12/12h
1,75 m*: 5 mL 12/12h
Adolescentes: 400 mg
LPV 12/12h

cutinea em pacientes em
uso LPV/r com outros
ARV.

Infreqiientes:
Sangramento espontaneo
em hemofilicos,
pancreatites,
hiperglicemia,
cetoacidose, diabetes e
hepatite

amprenavir, saquinavir, indinavir ou
adicional ritonavir

Didanosina (4 absor¢io). Administrar
com intervalo minimo de 1h

O LPV/r ndo deve ser co-administrado
com: rifampicina, flecainida,
propafenona, astemizol, terfenadina,
cisaprida, derivados do ergot, pimozida,
midazolam, triazolam, lovastatina ou
sinvastatina.

Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou
dexametasona (¥ niveis séricos de LPV).
Usar com precaucao.

Atorvastatina ou cerivastatina (T niveis
séricos dos inibidores da HMG-coA
redutase). Considerar uso de drogas
alternativas.

Rifabutina (T niveis séricos de
rifabutina). Reduzir dose de rifabutina a
75% da dose usual recomendada.
Medicamentos com de potencial interagdo
que requer estreito monitoramento ou
ajuste de dose: amiodarona, bepridil,
lidocaina (sistémica), quinidina,
ciclosporina, rapamicina, felodipina,
nifedipina, nicardipina, metadona,
sildenafil, cetoconazol, itraconazol,
etiniestradiol.

Metronidazol ou dissulfiram (efeito
antabuse com o conteudo de alcool etilico
da preparacdo de ritonavir).
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Quadro 10d. Inibidores da protease para uso pediatrico (continuac¢io).

Nome Genérico e Dosagem Efeitos Adversos Interacoes
Apresentacio

Nelfinavir Neonatos: dose sob Freqiientes: diarréia Didanosina (¥ absor¢io do NFV).

Comprimido 250 mg | estudo em ensaios Menos freqiientes: Administrar com intervalo minimo de

Po p/susp. 50 mg/g
(1 medida =50 mg)
(administrar com
alimentos nao-
acidos)

clinicos

Criancas:

30 mg/kg 8/8h

(dose maxima: 750 mg
8/8h)

Adolescentes: 750 mg
8/8h ou 1250 mg
12/12h

astenia, dor abdominal,
exantema e
exarcebacao de doenga
hepatica cronica
Infreqiientes:
Sangramento
espontaneo em
hemofilicos,
hiperglicemia,
cetoacidose e diabetes

2h antes ou lh apos

Saquinavir ( T niveis séricos de SQV).
N3o ha necessidade de ajuste de doses.
Nevirapina ( 4 niveis séricos de NFV).
Nao hé necessidade de ajuste de doses
Evitar o uso concomitante com
delavirdina ou amprenavir

O nelfinavir nao deve ser co-
administrado com: rifampicina,
fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
derivados do ergot, astemizol, quinidina,
amiodarona, terfenadina, cisaprida,
midazolam ou triazolam.

Rifabutina (T niveis séricos de
rifabutina). Reduzir dose de rifabutina a
metade quando usada com NFV
Bloqueadores de calcio (possibilidade de
aumento dos niveis séricos dos
bloqueadores). Monitorar toxicidade.

Ritonavir
Capsula 100 mg
Solugédo oral 80
mg/mL fr.240 mL

Neonatos: dose sob
estudo em ensaios
clinicos

Criancas: 350 a 400
mg/m® 12/12h

(dose maxima: 600 mg
12/12h)

(iniciar com 200 mg/m’
e T 50 mg/m” de 3/3
dias, até atingir a dose
usual)

Adolescentes: 600 mg
12/12h (iniciar com 300
mg 12/12h e T 100 mg
12/12h, a cada 3 ou 4
dias, até atingir a dose
usual)

Freqiientes: natisea,
vOmitos, diarréia,
cefaléia, dor
abdominal e anorexia
Menos freqiientes:
parestesias perioral e
periférica, T da
enzimas hepaticas
Infreqiientes:
Sangramento
espontaneo em
hemofilicos,
pancreatite, aumento
de colesterol e
triglicérides,
hiperglicemia,
cetoacidose e diabetes

Didanosina (¥ absor¢do de do RTV).
Administrar com intervalo minimo de
1h

Saquinavir (T niveis séricos de SQV).
Ajustar a dose de SQV (capsulas duras ou
moles) para 400 mg 2 x/dia e de RTV
para 400 mg 2 x/dia.

O ritonavir ndo deve ser co-administrado
com: meperidina, piroxicam,
propoxifeno, amiodarona, encainida,
flecainida, propafenona, quinidina,
beperidil, rifabutina, rifampicina,
derivados do ergot, astemizol,
terfenadina, cisaprida, clozapina,
pimozida, clorazepato, alprazolam,
diazepam, estazolam, flurazepam,
midazolam, triazolam, zolpidem,
cisaprida, astemizol e terfenadina.
Desipramina (T niveis séricos de
desipramina). Considerar a reducao da
dose de desipramina.

Teofilina (¥ niveis séricos de teofilina).
Considerar aumento da dose de teofilina.
Carbamazepina, dexametasona,
fenobarbital, fenitoina e digoxina
(alteracdes dos niveis séricos). Monitorar
as drogas: metronidazol e dissulfiram
(efeito antabuse com o contetido de alcool
etilico da preparacdo de ritonavir).
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Quadro 10e. Inibidores da protease para uso pediatrico (continuacio)

Nome Genérico e Dosagem Efeitos Adversos Interagdes
Apresentagdo

Saquinavir (SQV) | Doses estabelecidas no | Freqiientes: diarréia, | Didanosina: J; absor¢do de SQV.

Cépsula mole ou momento apenas para | nauseas, dor Administrar com intervalo minimo de 1

dura de 200 mg adolescentes > 18 abdominal, mais hora.

Utilizar sempre
associado ao RTV

anos e adultos.
Associado com RTV:
SQYV (céapsula mole ou
dura): 400mg 2x/dia +
RTYV 400mg 2x/dia ou
SQYV (céapsula mole ou
dura): 1000mg 2x/dia
+ RTV 100mg 2x/dia

intensas com a
formulacdo de
céapsulas moles;
cefaléia.
Infreqiientes:

T sangramentos em
hemofilicos; T AST-
ALT, dislipidemia,
lipodistrofia,
hiperglicemia,
diabetes.

Efavirenz: J, SQV ¢ EFV. Administrar
somente associado com RTV.
Nevirapina: J, SQV. Administrar
somente associado com RTV.
Nelfinavir: 4 SQV ¢ NFV. Considerar
ajuste da dose de SQV (capsula mole)
para 800 mg 3x/dia ou 1200 mg 2x/dia.
Ritonavir: T SQV. Ajustar as doses
para: SQV (capsula dura ou mole) 400
mg 2x/dia + RTV 400 mg 2x/dia ou
SQYV (capsula dura ou capsula gel)
1000 mg 2x/dia + RTV 100 mg 2x/dia.
Delavirdina, amprenavir ou
indinavir: contra-indicada
coadministragao.

O saquinavir ndo deve ser
coadministrado

com sinvastatina,

lovastatina, derivados do ergot,
rifabutina, astemizol, terfenadina,
cisaprida, midazolam e triazolam.
Fenobarbital, fenitoina,

dexametasona e carbamazepina (¥
SQYV). Considerar alternativas
terapéuticas.

Rifampicina ({, SQV). Administrar
somente associado com RTV
Suplementos a base de alho (4 SQV).
Evitar uso.

TRATAMENTO E PROFILAXIA DAS INFECCOES ASSOCIADAS
A AIDS EM CRIANCAS

Infeccoes Bacterianas

Infeccoes por patdégenos comuns

Criancas infectadas pelo HIV apresentam risco aumentado de infecgdes bacterianas
moderadas ou graves, com recorréncias freqiientes. O patégeno mais comum nas infec¢des
bacterianas graves € o Streptococcus pneumoniae. O tratamento antimicrobiano de tais condigdes
deve seguir as mesmas normas indicadas para criancas imunocompetentes, com decisdes
individualizadas para o grupo etario, atentando para a gravidade e fatores epidemiologicos, como a
origem comunitaria ou hospitalar, bem como padrdes locais de resisténcia bacteriana.

34




Tuberculose

A tomada de decisdo no tratamento da tuberculose deve levar em conta a interagao de varios
antiretrovirais com a Rifampicina. Desta forma, no paciente virgem de terapia ARV, devera seguir
o estadiamento imunologico:

Categoria 1: tratamento completo da tuberculose por 6 meses; postergar o inicio da terapia
ARYV e usar as recomendagdes do Grupo Assessor apds estadiamento clinico e imunolédgico.

Categoria 2: Iniciar apenas o esquema para tuberculose e avaliar apos 2 meses a necessidade
de introdugdo de terapia ARV;

Categoria 3: Iniciar concomitantemente o esquema para tuberculose e a terapia ARV, nos
seguintes esquemas:

AZT + 3TC + ABC ou
2 ITRN + EFV ou

2 ITRN +RTV ou

2 ITRN + SQV/r

Na crianga em vigéncia de terapia ARV, o tratamento devera ser adaptado conforme os
esquemas acima.

Esquemas para o tratamento da tuberculose:

Esquema 1 (todas as formas de tuberculose, exceto meningite):
Isoniazida (INH) 10/mg/kg/dia VO 1x/dia (dose maxima: 400 mg/dia);
Rifampicina (RMP) 10 mg/kg/dia VO 1x/dia (dose maxima: 600 mg/dia);
Pirazinamida (PZA) 35 mg/kg/dia VO 1x/dia (dose maxima: 2g/dia).
INH + RMP + PZA por 2 meses
INH + RMP por mais 4 meses

Esquema 2 (meningite tuberculosa)

Isoniazida (INH) 20 mg/kg/dia VO 1x/dia (dose maxima: 400 mg/dia);
Rifampicina (RMP) 20 mg/kg/dia VO 1x/dia (dose maxima: 600 mg/dia);
Pirazinamida (PZA) 35 mg/kg/dia VO 1x/dia (dose maxima: 2g/dia).
INH + RMP + PZA por 2 meses

INH + RMP por mais 7 meses

Esquema 1R:
Esquema proposto para retratamento, para recidiva ou doenca ativa apos abandono:
INH + RMP+ PZA + Etambutol (EMB) (25 mg/kg/dia VO 1x/dia) por 2 meses
INH + RMP + EMB por mais 4 meses

Informagoes mais detalhadas sobre o tratamento da co-infeccdo HIV-tuberculose, embora
ndo especificamente pediatricas, poderdo ser encontradas no documento "Atualizagdo das
Recomendagoes para o Tratamento da Co-infeccdio HIV/Tuberculose em Adultos e
Adolescentes", do Ministério da Saude, de outubro de 2001.
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Micobacteriose Atipica (Mycobacterium_avium-intracellulare) — culturas positivas em sangue,
medula 6ssea, outros fluidos e tecidos

Tratamento: claritromicina + etambutol ou azitromicina + etambutol
Claritromicina 15 mg/kg/dia VO 12/12h
Azitromicina 20 mg/kg/dia VO 12/12h
Etambutol 15-20 mg/kg/dia VO 1x/dia

Infeccoes Fungicas

Aspergilose — Pneumonia
Tratamento primario: Anfotericina B 0,5-1,0 mg/kg/dia IV 1x/dia por 30 dias ou até
evidéncia de resposta adequada.

Tratamento alternativo: Itraconazol 3-6 mg/kg/dia VO 12/12h.
Comentarios: Itraconazol pode ser usado como profilaxia secunddria.
Candidiase

Oral:
Tratamentos topicos: Nistatina solugdo 500.000-1.000.000UI 3-5 x/dia, 5-7 dias ou
Clotrimazol gel 3-5x/dia, 5-7 dias

Tratamentos alternativos (na auséncia de resposta): Cetoconazol 4-7 mg/kg/dia VO
Ix/dia, 10-14 dias ou Fluconazol 3-6 mg/kg/dia 12/12 h ou 24/24 h

Comentarios: Recidivas sao comuns. Manter higiene bucal.

Esofagiana:

Tratamento primario: Cetoconazol 4-7 mg/kg/dia VO 1x/dia por 10 a 28 dias ou
fluconazol 3-6 mg/kg/dia em uma ou duas doses pelo mesmo periodo

Tratamento alternativo: Anfotericina B 0,5 mg/kg/dia IV 1x/dia por 7 dias

Perineal:

Tratamento primario: Uso topico de Nistatina, Miconazol ou Clotrimazol creme 4x/dia
por 7-10 dias

Tratamento alternativo: Se ndo responder a terapéutica tdpica usar Cetoconazol 4-7
mg/kg/dia VO 1x/dia por 7 dias ou Fluconazo 3-6 mg/kg/dia por 7 dias.

Sistémica:
Tratamento primario: Anfotericina B 0,5-1,0 mg/kg/dia IV 1x/dia por 6-8 semanas

Criptococose — Cerebral, pulmonar, ganglionar, disseminada

Tratamento primario: Anfotericina B 0,5-1,0 mg/kg/dia IV 1x/dia até negativacdo das
culturas ou com dose total de 1,0a 1,5 g

Tratamento alternativo: Fluconazol 3-6 mg/kg/dia VO 1x/dia por 6-10 semanas

Resposta inadequada: Anfotericina B + Fluconazol 3-6 mg/kg/dia VO, IV 1x/dia ou
Anfotericina B+ Fluocitosina 100mg/kg/dia VO 4x/dia por 45 dias
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Manutencio: Anfotericina B Img/kg IV 1-3x/semana indefinidamente ou Fluconazol 3-6
mg/kg VO 1x/dia indefinidamente

Paracoccidioidomicose - Pulmonar, intestinal, disseminada
Tratamento primario:
1 - Anfotericina B 0,5-1,0 mg/kg/dia IV 1x/dia por 6-8 semanas (dose total de ataque

30-50mg/kg)
2 - Itraconazol 3-4 mg/kg/dia VO 2x/dia
Manuten¢iao: SMX-TMP 80-100mg(SMX) VO 1x/dia ou Itraconazol 3-4 mg/kg/dia VO
1x/dia

Pneumonia por Pneumocystis carinii
Tratamento primario: Sulfametoxazol (SMX) 100 mg/kg/dia + Trimetoprim (TMP) 20
mg/kg/dia, IV, 6/6 h/dia por 21 dias
A medicagdo pode ser administrada por via oral ap6s a melhora do quadro.
Associar:
Prednisona 1-2 mg/kg/dia, VO 2x/dia, por 5 dias, depois dar a metade da dose por
mais 5 dias, ou Hidrocortisona 5-10 mg/kg/dia, IV, 6/6h, por 5-10 dias ou equivalente.

Tratamento alternativo: Dapsona, 1 mg/kg/dia, VO, 1x/dia + Trimetoprim, 20 mg/kg/dia
VO 4x/dia por 21 dias ou Pentamidina, 4 mg/kg/dia, IV, 1x/dia, por 21 dias.

Infeccoes Parasitarias

Criptosporidiose — Diarréia
Tratamento primario:
Espiramicina 100 mg/kg/dia VO 2x/dia ou Azitromicina 10 mg/kg/dia VO ou
Paromomicina 30mg/kg/dia VO 3x/dia

Comentarios: Resposta terapéutica precaria com qualquer dos regimes disponiveis, duracdo de
tratamento indefinida.

Isosporiase — Diarréia

Tratamento primario: Sulfametoxazol (SMX) — trimetropima (TMP) 8 mg/kg/dia (TMP)
ou 40 mg/kg/dia (SMX) VO 6/6h por 10 dias e depois de 12/12h até o 28 ° dia.

Manutencdo: SMX-TMP 8 mg/kg/dia (TMP) ou 40 mg/kg/dia (SMX) VO 2x/dia,
3x/semana.

Tratamento alternativo: Pirimetamina 1 mg/kg/dia VO 1x/dia por 14 dias (dose maxima
25 mg/dia) + Acido folinico 5-10 mg VO 1x/dia por 14 dias.

Comentarios: requer tratamento supressivo cronico. Nao ¢ necessario fazer manutengao se
0 paciente estiver em profilaxia para P. carinii com sulfa.

Toxoplasmose

Tratamento primario: Sulfadiazina 100 mg/kg/dia VO 6/6h + Pirimetamina 1mg/kg/dia
VO 1x/dia + Acido folinico 5- 10 mg VO 1x/dia por 4 a 6 semanas.

Manutencio: Sulfadiazina 75 mg/kg/dia VO 2x/dia + Pirimetamina 1mg/kg/dia VO 1x/dia
(dose maxima 25 mg/dia) + Acido folinico 5-10 mg VO Ix/dia indefinidamente.
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Tratamento alternativo: Clindamicina 40 mg/kg/dia VO,IV 6/6h + Pirimetamina 2
mg/kg/dia VO 2x/dia por 3 dias e apos 1 mg/kg/dia + Acido folinico 5-10 mg VO 1x/dia por 30-40
dias.

Manuten¢iao: Clindamicina 40 mg/kg/dia VO 4x/dia

Infec¢des Virais e Outras Manifestacoes

Citomegalovirose
Tratamento primario: Ganciclovir, 10 mg/kg/dia, IV, 2x/dia, por 14-21 dias (infusdao> 1

hora).
Manutenc¢ao: Ganciclovir, 6 mg/kg/dia, IV, 5x/semana ou 10mg/kg/dia, IV, 3x/semana
indefinidamente.
Tratamento alternativo: Foscarnet, 180 mg/kg/dia, IV, por 2-3 semanas (infusdo > 2h)
Manutencio: Foscarnet, 90 mg/kg/dia, IV, 1x/dia, indefinidamente.

Herpes Simples — Ulcerativo, disseminado

Tratamento primario: Aciclovir, 30 mg/kg/dia, IV, 3x/dia, por 7-10 dias ou 80 mg/kg/dia
VO 5x/dia por 10 dia.

Tratamento alternativo: Foscarnet 180 mg/kg/dia IV 8/8h por 21 dias.

Comentarios: A dose de Aciclovir deve ser reduzida em vigéncia de insuficiéncia renal.

Varicela-Zoster — herpes zoster, varicela.

Tratamento primario: Aciclovir 30 mg/kg/dia IV 8/8h por 7-14 dias ou Aciclovir 80
mg/kg/dia VO 5x/dia por 10 dias .

Tratamento alternativo: Foscarnet, 180 mg/kg/dia, IV, 8/8h, por 14-28 dias.

Pneumonia Intersticial Linfocitica

Tratamento primario: Prednisona 1-2 mg/kg/dia, VO, por 3-4 semanas, indicado em
paciente com pO2 < 65 mmHg.

Tratamento alternativo: Cloroquina, 15 mg/kg/dia, VO, 1x/dia, por 3-4 semanas

Manutencio: Prednisona: reduzir a dose progressivamente até 0,5-0,75 mg/kg/dia em dias
alternados, indefinidamente, ou Cloroquina: 15 mg/kg/dia VO 1 semana/més.

Purpura Trombocitopénica Imune

Tratamento: Imunoglobulina Humana IV, 400mg/kg por 5 dias

Manutenc¢ao: Imunoglobulina Humana 1V, 400mg/kg mensalmente. Algumas criangas
podem exigir manuten¢do semanal ou quinzenal.

Tratamento Alternativo: Prednisona 1-2 mg/kg/dia, VO, por 2 semanas, com redugdo
progressiva, dependendo da evolugao.

Quanto a infecgoes prevalentes em alguns estados de nosso pais, como Calazar, Leishmaniose
cutaneo-mucosa, maldria e doenga de Chagas, ndo existem relatos conclusivos até o momento
caracterizando evolugdo clinica diversa da observada em pacientes ndo infectados pelo HIV. O
Grupo Assessor sugere que sejam utilizadas as mesmas diretrizes de tratamento utilizadas em
pacientes sem comprometimento do sistema imune.
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Profilaxia de Infeccoes Oportunistas

Quadro 11. Profilaxia primaria para infec¢oes oportunistas em criancas infectadas pelo HIV

Patogeno Indicacio Regime
1* Escolha Alternativo
Pneumocystis. carinii Criangas de 6 semanas a | SMX-TMP 750mg Criangas > 5 anos:
12 meses de idade’' SMX/m*/dia pentamidina aerosol

Criangas 1-5 anos:
CD4< 500 (15%)
Criangas 6-12 anos:
CD4< 200 (15%)

2 doses, 3x semana, em
dias

consecutivos; ou outros
esquemas de
administracdo

300mg, 1x/més ou
dapsona

Img/kg/dia; ou
pentamidina 4mg/kg,
1V, a

cada 2-4 semanas

Mycobacterium Contato intradomiciliar | Isoniazida 10mg/kg/dia,

tuberculosis com doenga ativa por 9 meses

Varicela Zoster / Herpes | Exposi¢do, sem historia | VZIG® 1,25mL/10kg Aciclovir 20

Zoster de varicela IM, até 96h do contagio | mg/Kg/dose, VO, 6/6 h.,
do 9° ao 14° dia da
exposi¢do’

Sarampo Exposicao, paciente IMIG* a 16%, 0,5

suscetivel mL/kg, IM, até 6 dias do
contato
Toxoplasma gondii Sorologia positiva (IgG) | SMX-TMP 750mg Sulfadiazina

para toxoplasmose e

SMX/m*/dia, 12/12h,

75mg/kg/dia, VO,

CD4 < 100. diariamente 2x/dia + Pirimetamina 1
mg/kg/dia, 1x/dia +
acido folinico 5-
10mg/dia, 3x/semana
ou
Dapsona 2mg/kg/dia,
1x/dia + pirimetamina 1
mg/kg/dia, 1x/dia +
acido folinico 5-
10mg/dia, 3x/ semana
Doenga bacteriana Hipogamaglobulinemia | IVIG® 400mg/kg/més SMX-TMP 750mg
invasiva (diversos ou déficit funcional de SMX/m*/dia, duas doses
agentes) producdo de anticorpos diariamente
Micobacteriose <12 meses: CD4 <750 | Claritromicina
atipica (MAI) 1 —2 anos: CD4 < 500 15mg/kg/dia, 2x/dia; ou
2 —6anos: CD4 <75 azitromicina

> 6 anos: CD4 <50

20mg/kg/dia, 1x/semana

1. Criangas verticalmente expostas devem receber profilaxia até 12 meses de idade, independentemente dos niveis de

LTCD4+, exceto aquelas nas quais a infec¢do pelo HIV for afastada definitivamente.
2. VZIG: Imunoglobulina hiperimune para varicela-zoster esta disponivel nos Centros de Imunobiologicos Especiais,
para onde o paciente deve ser encaminhado.

3. Sem evidéncia conclusiva de efic4cia.

4. IMIG: Imunoglobulina humana intramuscular.
5. IVIG: Imunoglobulina humana intravenosa.
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Quadro 12. profilaxia secundaria para infeccdes oportunistas em criancas

infectadas pelo HIV.
Patogeno Indicacgao Regime
1* Escolha | Alternativo
I. Por Tempo Indeterminado
Pneumocystis carinii Pneunocistose SMX-TMP 750mg Criangas > 5 anos:
prévia SMX/m?/dia, pentamidina aerosol-

2 doses, 3x/ semana, dias
consecutivos ou

300mg, a cada 2—4
semanas; ou dapsona

alternados 2mg/kg/dia,
indefinidamente; ou
pentamidina 4mg/kg, IV,
a cada 2 — 4 semanas
Toxoplasma gondii Encefalite por Sulfadiazina Clindamicina 20-

toxoplasma prévia

75mg/kg/dia, 12/12h +
pirimetamina 1mg/kg/dia
+ acido folinico 5-10
mg/dia, 3x/ semana

30mg/kg/dia, 4 doses +
pirimetamina+ acido
folinico

Micobacteriose atipica
(MAT)

Doenga prévia

Claritromicina
15mg/kg/dia 12/12 h +
etambutol 15 mg/kg/dia

Azitromicina - Smg/kg/dia
- VO (max: 250mg) +
Etambutol —15mg/kg/dia
— VO (méx: 900mg)

Cryptococcus
neoformans

Doenga prévia

Fluconazol Smg/kg/dia

Itraconazol

Smg/kg/dia 3x/semana
Anfotericina B 1mg/kg,
IV, 3x/semana

Histopasma. capsulatum

Doenga prévia

Itraconazol Smg/kg/dia, a
cada 24-48h

Anfotericina B: 1mg/kg,
IV, 3x/semana

Citomegalovirus Doenga prévia Ganciclovir 6mg/kg/dia, Foscarnet 80 a
IV, 5x/semana; ou 120mg/kg/dia
10mg/kg/dia, IV,
3x/semana
II- Somente em caso de episodios recorrentes freqiientes e graves
Infecgdes bacterianas' Vide nota IVIG 400mg/kg/més SMX-TMP
explicativa Diariamente
Herpes simples Recorrente/grave | Aciclovir 80mg/kg/dia,
VO, 4 doses
Candidiase Recorrente/grave | Cetoconazol Smg/kg/dia;

Ou fluconazol Smg/kg/dia

1. IVIG indicada para criangas com infecgdes bacterianas graves definidas nas categorias B ¢ C da
Classificagao CDC/94 (meningite, pneumonia, septicemia, infec¢des 6sseas ou articulares)
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Suspensao de Profilaxias Para Infec¢oes Oportunistas
Profilaxia Primaria

Baseando-se em estudos realizados em populagdo adulta, a suspensao de profilaxia pode ser
considerada nos pacientes em terapia ARV eficaz, com controle da replicacao viral mantido em
duas avaliagdes, que evidenciarem melhora da condi¢do imune. Considera-se a possibilidade da
suspensdo da profilaxia primaria em pacientes que apresentarem porcentagem de linfocitos T-CD4"
maior que 15%.

Profilaxia Secundaria

A suspensdo da profilaxia secundaria, utilizando os critérios acima, pode ser aplicada para
Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii e Citomegalovirus (CMV). Nos casos de retinite por
CMV deve ser realizada uma avaliagdo oftalmoldgica prévia a decisdo de suspensdo da profilaxia,
com o objetivo de analisar os riscos para o paciente, incluindo fatores como localizagdo anatdmica
da lesdo retiniana, visdo do olho contralateral e a possibilidade de acesso ao monitoramento
oftalmolodgico rotineiro. Todos os pacientes que venham a descontinuar a profilaxia para CMV
deverdo manter-se em monitoramento oftalmoldgico regular para o diagndstico precoce de recidiva,
bem como de uveite relacionada a reconstituigdo imunologica.

Suspensiao da Imunoglobulina Endovenosa (IVIG) para Profilaxia de Infec¢oes
Bacterianas Graves

A suspensdo da IVIG para profilaxia de infec¢des bacterianas graves pode ser considerada
nos pacientes em terapia ARV eficaz, que evidenciarem estabilidade clinica e imunoldgica e que
nao tenham apresentado nos ultimos 12 meses nenhum episodio de infeccdo bacteriana grave.

Os pacientes apdés a suspensdo da IVIG deverdo ser submetidos a monitoramento
laboratorial dos niveis de imunoglobulinas séricas e, se possivel, da resposta funcional de
anticorpos.

Embora ndo existam estudos estabelecendo critérios para a suspensdo da IVIG, essas
recomendacdes fundamentam-se em estudos de reconstituicido imunoldgica em pacientes
pediatricos.

Reintroducao de Profilaxias para Infeccoes Oportunistas e de Imunoglobulina
Endovenosa (IVIG) para Profilaxia de Infeccoes Bacterianas Graves

A reintroducdo das profilaxias primdrias e secundérias para infec¢des oportunistas devera
ser instituida caso o paciente apresente reducdo do percentual de linfocitos T-CD4 "™ para valores
inferiores a 15%.

A reintroducdo da IVIG estara indicada na situagdo acima, caso o paciente apresente
evidéncia laboratorial de imunodeficiéncia humoral ou episodio de infeccdo bacteriana grave.
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IMUNIZACOES

Quadro 13. Calendario de imunizacdes para criangas infectadas pelo HIV.

Idade (meses) Vacina (n® da dose)
0 (RN) HepB(1), BCG ID

1 HepB (2)

2 DTP ou DTPa (1), Hib (1), VIP ou VOP (1), VP7 (1)

4 DTP ou DTPa (2), Hib (2), VIP ou VOP (2), VP7 (2)

6 DTP ou DTPa (3), Hib (3), HepB (3), VOP (3), Infl. (1), VP7
3)

7 Influenza (2)

12 Hib (4), HepB (4), Hep A (1), TV (1), Va (1), VP7(4)

15 DPT ou DPTa (4), VIP (3) ou VOP (4),Va (2)*

18 Hep A (2)

24 23PS (1)

48 TV (2)

60 23PS (2), DTP ou DTPa (5), VIP (4) ou VOP (5)

A partir dos 6 meses Influenza: anualmente em duas doses, com intervalo de 30

dias, no primeiro ano de aplicagdo e uma dose nos anos
subseqiientes.

HepB = hepatite B; Hib = Haemophilus influenzae tipo b; DTP = difteria, tétano e pertussis; DTPa = difteria, tétano e
pertussis acelular; VIP = vacina injetavel contra polio; VOP = vacina oral contra polio; VP7 = vacina contra
pneumococo 7-valente; Hep A = hepatite A; TV = vacina triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola); Va = vacina
contra varicela; 23PS = vacina polissacaridica contra pneumococo 23-valente.

Observacoes

e Esse calendario deve ser adaptado as circunstancias operacionais ou epidemioldgicas, sempre que necessario.

e Esse calendario se aplica em sua totalidade somente as criangas comprovadamente infectadas pelo HIV.

e BCG ID: deve-se administrar ao nascimento ou o mais precocemente possivel. Para as criancas que chegam aos
servigos ainda ndo vacinadas, a vacina so6 deve ser indicada para criangas assintomaticas e sem imunodepressao.
Nio se indica a revacinagdo de rotina.

e Vacina contra hepatite B: iniciar ao nascimento, preferencialmente nas primeiras 12 horas de vida. Se a mae for
HbsAg positiva, aplicar simultaneamente, em outro local, imunoglobulina humana hiperimune contra hepatite B.
Em caso de crianga comprovadamente infectada pelo HIV, aplicar uma quarta dose de 6 a 12 meses apos a terceira,
mesmo que a mde ndo seja HbsAg positiva. Para as criangas com evidéncia clinica ou laboratorial de
imunodeficiéncia, recomenda-se a utilizacdo do dobro da dose de rotina.

e Vacina contra poliomielite: deve-se dar preferéncia para vacina inativada (VIP), duas doses com intervalos de 2
meses, iniciando aos 2 meses de idade, com reforgo aos 15 meses ¢ entre 4 ¢ 5 anos. As doses da série primaria (3
doses no primeiro ano de vida e quarta dose aos 15 meses) podem ser feitas com a vacina oral (VOP), caso ndo
esteja disponivel a vacina inativada. Em criangas maiores ou naquelas que apresentarem sinais de imunodeficiéncia
deve-se usar a vacina inativada (VIP), completando-se quatro doses. A crianga que convive com pessoa
imunodeficiente deve receber a vacina inativada.

e Caso estiver disponivel, prefere-se a utilizagdo da DTPa (componente pertussis acelular), por ser menos
reatogénica.

e Podem-se utilizar vacinas combinadas como a DTP/Hib, DTPa + Hib + VIP ¢ DTPa + Hib + VIP + HepB, com
indicacdo potencial em casos de discrasias sanguineas como plaquetopenia. Deve-se ressaltar, no entanto, a
inexisténcia de estudos de imunogenicidade deste esquema em criangas infectadas.

s Quando a vacina combinada que contenha DTP ou DTPa + Hib for utilizada na vacinagdo de rotina no primeiro
ano de vida, obrigatoriamente devera ser aplicada a quarta dose da Hib a partir dos 12 meses de idade.

e Vacina contra varicela: deve ser aplicada em criangas nas categorias N1 e Al. Recomenda-se, caso disponivel, uma
segunda dose, com um intervalo minimo de um més e maximo de trés meses.
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e Vacina contra Hib: as criangas maiores de 12 meses e menores de 18 anos, nunca vacinadas, devem receber duas
doses, com intervalo de 12 meses.

e Vacina contra influenza: deve ser aplicada a partir dos seis meses de idade e repetida em dose unica anual,
levando-se em conta a sazonalidade da infecgdo. Utiliza-se meia dose (0,25 mL) até 36 meses de idade e apos essa
idade, 0,5 mL. As criangas com menos de nove anos de idade, ao receberem a vacina pela primeira vez, requerem
duas doses com intervalo de quatro a seis semanas.

e Vacina contra pneumococo: as criangas entre 12 e 23 meses ndo vacinadas ou com esquema vacinal incompleto no
primeiro ano de vida deverdo receber duas doses da vacina conjugada 7-valente (VP7), com oito semanas de
intervalo. As criangas entre dois ¢ 10 anos de idade deverdo receber duas doses da vacina polissacaridica (23PS),
com intervalo de trés nos, mesmo que tenham feito anteriormente a VP7. Os maiores de 10 anos devem receber
duas doses da vacina 23PS, a segunda cinco anos ou mais apds a primeira. Ndo se deve aplicar mais de duas doses
da vacina 23PS.

e Vacina triplice viral (contra sarampo, caxumba e rubéola): ndo deve ser aplicada nas criangas com sintomatologia
grave (categoria clinica C) ou imunodepressdo grave (categoria imunoldgica 3). Caso tenha recebido duas doses,
nao ha necessidade de dose adicional.

e Vacina contra hepatite A: indicada a partir dos 12 meses de idade, em duas doses com intervalo entre seis e 12
meses.

e Vacina contra febre amarela: a eficicia e seguranga para os pacientes portadores do HIV ndo estdo estabelecidas.
Pode ser recomendada, levando-se em consideragdo a condi¢do imunologica do paciente e a situagdo
epidemioldgica local.

e A vacina conjugada contra o meningococo C, aos 3, 5 ¢ 7 meses e a partir de 12 meses em dose tnica, deve ser
recomendada de acordo com as condi¢des epidemiologicas regionais ou locais.

PROFILAXIA DA INFECCAO POR HIV EM CRIANCAS APOS
EXPOSICAO SEXUAL

Recentemente, a Coordenacido Nacional de DST/AIDS e Area Técnica de Saude da Mulher
normatizaram a utiliza¢do de anti-retrovirais para a quimioprofilaxia da transmissao sexual do HIV,
no contexto da violéncia sexual, ao lado das profilaxias de DST ndo-virais e hepatite B.

As situacdes de abuso sexual em criangas e adolescentes que configuram risco de aquisi¢ao
do HIV incluem sexo vaginal, sexo anal e sexo oral com ejaculacdo. Nesses casos estd
recomendado o uso de esquema triplo com zidovudina + lamivudina + nelfinavir ou ritonavir ou
indinavir, por 4 semanas, apos aconselhamento da vitima e/ou responsavel. Para maiores
informagdes sobre rotinas de investigagdo laboratorial e acompanhamento clinico, bem como
aspectos psicossociais, éticos e legais, recomendamos a leitura da “Norma Técnica Prevencio e
Tratamento dos Agravos Resultantes da Violéncia Sexual” (www.aids.gov.br)
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CUIDADOS COM O PACIENTE TERMINAL

O tratamento de criangas infectadas pelo HIV desafia o pediatra frente a doenga até o
momento incuravel. Impdem-se com freqiiéncia decisdes delicadas, como a manutencdo ou
suspensdo de um esquema de tratamento mal tolerado pelo paciente, quando este demonstra ndo se
beneficiar mais, por apresentar sinais clinicos, imunoldgicos ou virologicos de irreversibilidade.
Nao hé critérios precisos para caracterizar tal irreversibilidade, sendo necessdrio o uso da
experiéncia e de bom senso pelos membros da equipe de saude.

Os efeitos colaterais de medicamentos antiretrovirais e daqueles utilizados para profilaxia
primdria ou secundaria de infecgdes oportunistas podem sobrepujar seus efeitos terapéuticos,
tornando-se insuportaveis para a crianca ou adolescente. Nos pacientes em que esgotaram-se as
possibilidades terapéuticas, a simplificagdo do tratamento antiretroviral ou mesmo a sua suspensao
e manutencdo de medicacao paliativa devem ser cuidadosamente discutidas no ambito da equipe
multidisciplinar, com os familiares e/ou cuidadores e, na medida do possivel, com o proprio
paciente, conforme os principios bioéticos fundamentais de autonomia, beneficéncia, nao-
maleficéncia e justiga.

E importante ressaltar que a suspensio do tratamento especifico e o uso exclusivo de
medicacgdo paliativa, constituem-se reais, validas e éticas modalidades terapéuticas. O pediatra e sua
equipe, atendendo sempre as recomendacgdes de boa relagdo profissional-paciente € mantendo o
paciente, familiares e/ou cuidadores participantes do processo decisorio, devem estar preparados
para sempre oferecer o melhor aos que procuram seus cuidados.
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ANEXO -Desenvolvimento Puberal -

Critérios de Tanner

Desenvolvimento Puberal Feminino
Critérios de Tanner

Mamas

Pélos pubianos

N

Fase pré-adolescéncia (elevagéo das papsias

N

Mamas em fase de botdo (elévagdo da mama e auréola
como pequeno monticulo)

Maior aumento da mama, sem separagic dos contomos

@

Projegéo da auréola e das papilas para formar monticulo
secundario por cima da mama

Fase adulta, com saliéncia somente dds papiias

8-13
ancs

10-14
anos

11-15
anos

13-18
anos

lla 5m

»PODPZmMIT

-—
o

15a6m

| N/
\}.(

Fase pré-adolescéncia (ndo ha pelugem)

Presarz;a de pélos iongos, macios, iigeiramente pig-
mentados, ao longo dos grandes labios

( N /) L

Pélos mals escuros, asperos, sobre o pubis

\
Sy
A

Pelugem do tipo adulto, mas a area coberta é consi-

daravelmente menor que no aduito
12-16 Y2
anos

P4

i

elugem tipo adulto, cobrindo todo o pubise avirilha
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Desenvolvimento Puberal Masculino
Critérios de Tanner

Genitalia

Pélos publancs

Pré-adolescéncia (infantil)

G2 8la-13Yz
\ -/ )

Aumento do escroto e dos testiculos, sem aumen-
to do pénis

G3 10%-15
: \ _ / anos

>o:’"

Ocorre também aumento do pénis, inicialmente em
toda a sua extensdo

G4 \-‘f": S ) 1Y2-16

Aumento do diametro do pénis e da glande, cresci-
mento dos testiculos e escroto, cuja pele escurece

? 122-17
anos

G5

Tipo adulto

P1 \\ /
o

Fase pré-adolescéncia (ndo ha pelugem)

=18 Yz

P2 /
. . anes

Presenca de péios longos, macios, ligeiramente pig-
mentados, na base do pénis

P3 N

%= 16
anos

Pélos mais escuros, dsperos, sobre o pubis

- 16Y%2
anos

P4

Pelugem do tipo adulto, mas a area coberta é consi-
deravelmente menor que no adulto

PS5 ™~ me 7 13-
i anos

Tipo adulto, estendendo-se até a face interna das coxas
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