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RESUMO

Introducéo: Desde o inicio da epidemia do HIV na infancia, a morbimortalidade diminuiu
dramaticamente, permitindo sobrevida longa com chegada a idade adulta. Sdo estimadas
atualmente 3,2 milhdes de criancas até 15 anos vivendo com HIV/AIDS. Existem poucos
trabalhos sobre sobrevida em criancas no Brasil, especialmente no nordeste. Objetivos: Estimar
a sobrevida, fatores de risco para mortalidade e resposta a terapia antirretroviral (TARV), assim
como comparar criangas com acesso precoce e tardio ao acompanhamento em um servico de
referéncia em Salvador, Brasil. Materiais e Métodos: Seguimos 245 criancas com infec¢do
por transmissao vertical admitidas entre 2002-2014. Usamos curvas de Kaplan Meyer com teste
de log-rank para descrever e comparar as diferencas, e Regressdo de Cox para analise
multivariada. Resultados: O tempo total de seguimento foi de 1584.4 pessoas/ano. A sobrevida
geral foi de 83,9%. A taxa de mortalidade foi de 1,7 por 100 pessoas/ano. Pneumonia e sepses
foram as principais causas de Obito. Estiveram associados a mortalidade na analise bivariada:
sexo masculino, carga viral (CV) >100.000 copias/ml, imunossupressdo severa, sintomatologia
moderada/severa e historia de infeccdo oportunista. Apenas sintomatologia permaneceu
associada na analise multivariada (p=0,03). N&o houve diferenca na mortalidade entre os grupos
de acesso precoce e tardio. No total, 217 pacientes receberam TARV; 192 tinham CV recente,
dos quais 116 (59.8%) tinham CV < 400 cépias/ml. Variaveis associadas com falha terapéutica
foram: CV>100000 copias/ml, menos imunossupressdo, idade < 12 meses & admissao e idade
< 3 anos ao inicio da TARV. Conclusfes: Ainda temos uma taxa de mortalidade alta se
comparada com paises desenvolvidos. Embora acesso precoce ndo tenha impactado na
mortalidade, detectamos uma tendéncia a favor de tratamento precoce como fator de protecéo
contra mortalidade. Precisamos incrementar adesdo ao servi¢o e ao tratamento e melhores
drogas para otimizar sobreviva e resposta viroldgica ao tratamento.

Palavras-chave: Criancas, HIV, Sobrevida, Tratamento Antirretroviral, Brasil



ABSTRACT

Introduction: Since the first pediatric cases of HIV infection, morbidity and mortality have
dramatically decreased worldwide, turning it into a chronic disease It is estimated 3.2 million
children < 15 years living with HIV. There are few data on long term survival of Brazilian
children, especially in the northeastern region. Objective: We assessed survival, mortality risk
factors and response to antiretroviral therapy (ART) as well as compared children with early
and late access to care followed at a Reference Center for HIV care in Salvador, Brazil.
Methods: We followed retrospectively 245 HIV vertically-infected children admitted for care
during 2002-2014. Kaplan-Meier survival curves with Log-rank tests were used to describe and
compare differences and The Cox proportional hazards model for multivariate analysis.
Results: Total follow-up sum was 1,584.4 person-years. The overall survival was 83.9%.
Mortality rate was 1.7 per 100 person-years. Pneumonia and sepsis were the main causes of
death. Male gender, viral load (VL) > 100000 copies, severe immune suppression,
moderate/severe symptoms and history of opportunistic infection were associated with higher
mortality in the bivariate analysis. Only severe symptoms remained associated in the
multivariate analysis (p=0.03). There was no difference in mortality in the early compared to
the late access group. Overall, 217 patients received ART; 192 had a recent VL, of which 116
(59.8%) had < 400 copies. Variables associated with therapeutic failure were: VL > 100000
copies, less immune suppression, age < 12 months at admission, and age < 3 years at ART start.
Conclusions: We still have a high mortality rate in comparison with developed countries.
Although early access did not impact mortality, we detected a trend in favor of early treatment
as a protecting factor against mortality. We need to increase adherence to care and treatment,
and better drugs to optimize survival and virological outcomes.

Key Words: Children, HIV, Survival, Antiretroviral Therapy, Brazil
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1 INTRODUCAO

Desde os primeiros casos relatados de HIV/AIDS na infancia ha mais de 30 anos, muito
se conquistou em termos de diagndstico, tratamento e controle da epidemia, transformando uma
doenca tida como fatal em seus primordios em uma patologia cronica, controlavel apés a
introducdo da terapia antirretroviral combinada (TARVC). Houve uma melhora importante na
morbimortalidade propiciando a esta populacdo atingir cada vez mais a idade adulta. O foco
atual ndo é mais apenas manté-las vivas durante a infancia, mas prepara-las para terem um
futuro digno, com direito a insercdo no mercado de trabalho e constituicdo de familia, com

qualidade de vida.

Estima-se que em 2013 havia 35 milhdes de pessoas vivendo com HIV, 90% das quais
nos paises africanos, destas, 3.2 milhGes correspondendo a criangas com menos de 15 anos.
Desde 2001, ano em que foi registrado o maior nimero de casos novos de infeccdo em criancas,
com 580.000 casos, muito esfor¢o tem sido empreendido nos programas para controle da
transmisséo vertical (TV) em todo mundo, com reducédo de 58% em 2013, com 240.000 novas
infeccOes diagnosticadas.

Hoje vivemos a possibilidade real de quase eliminacéo do HIV na faixa etaria pediatrica
através do controle da TV, forma de contagio responsavel por mais 90% dos casos na infancia,
possivel de prevencdo em aproximadamente 99% dos casos, com a adocdo das medidas para
profilaxia da TV (PTV). O Brasil, no entanto, apesar de possuir programas para controle da TV
ja bem estabelecidos atraves de Protocolos bem definidos pelo MS e possibilidade de acesso
universal aos medicamentos e exames diagndsticos, ainda apresenta disparidades regionais
importantes, com regides relatando taxas de TV semelhantes as alcancadas pelos paises
desenvolvidos e outras em que a cobertura pré-natal mal alcanca 50% das gestacgdes.

A evolucdo do HIV na infancia costuma ser bimodal, com 20% das criancas evoluindo
de forma grave nos primeiros doze meses (50% delas indo a ébito até o segundo ano de vida) e
80% evoluindo de forma mais lenta, podendo até atingir a adolescéncia sem maior

comprometimento clinico-imunologico.

Desde 2009, ap6s publicacdo preliminar do estudo CHER (Children with HIV Early
antiRetroviral) que mostrou reducdo de 76% na morbimortalidade de criangas tratadas até 12
semanas de vida (independentemente de manifestacGes clinicas ou alteragcdes imunoldgicas), se

recomenda no Brasil, assim como na maioria dos protocolos de tratamento mundiais, a introducao
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universal de TARVC para todas as criangas abaixo de 12 meses com diagndstico de infeccao pelo
HIV. No entanto, ainda existem muitas lacunas a serem preenchidas quanto ao beneficio do
tratamento universal das criancas maiores, sobretudo apds os 36 meses de vida, uma vez que nesta
idade elas estabilizam o curso da doenca. O tratamento é um desafio a ser enfrentado ja que um
arsenal terapéutico muito reduzido é disponivel, geralmente com palatabilidade e comodidade
posoldgica de dificil aceitacdo, propiciando mé adesdo a TARVC e consequente desenvolvimento
de resisténcia viral, em uma idade onde a maioria das drogas utilizadas nos esquemas de resgate

ndo esta liberada e/ou nédo se dispbe de formulacbes adequadas.

Com o controle da TV nos paises desenvolvidos tem se tornado dificil responder as
perguntas acima, devido ao nimero cada vez menor de criangas infectadas necessitando de
tratamento, sendo a maioria dos trabalhos cientificos conduzidos em paises africanos onde se
concentram 90% dos casos de HIV, regido onde muitas vezes ndo se dispde dos recursos

necessarios para um diagnostico e acompanhamento adequados.

Este trabalho se justifica, pois, infelizmente, continuamos diagnosticando e tratando
criancas infectadas pelo HIV por TV em nosso servi¢o, em um pais onde ha a possibilidade de
acesso as drogas antirretrovirais (ARVS) e aos exames para diagnéstico e acompanhamento da
doenca. Portanto os nossos resultados podem ajudar a dirimir algumas das dividas atualmente
existentes. Além disso, pouco foi descrito sobre sobrevida e morbimortalidade na populacéo
peditrica brasileira e, em especial, no estado da Bahia.

O objetivo geral deste estudo é estimar a sobrevida em uma coorte de criancgas infectadas
pelo HIV em um servico de referéncia no estado da Bahia, durante 12 anos de seguimento. Os
objetivos especificos sdo identificar os fatores associados a mortalidade, comparar frequéncia
de agravos a saude associados a infeccdo pelo HIV em criangas com diagndstico precoce e

tardio e avaliar a resposta a terapia antirretroviral nessa populacao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Estimar a sobrevida em criangas infectadas pelo HIV/Aids em um servi¢o publico de

referéncia DST/HIV/AIDS para Estado da Bahia.

2.2 Especificos:

» Identificar fatores associados a mortalidade em criangas infectadas pelo HIV

» Comparar a mortalidade pelo HIV em criancas com acesso precoce e tardio aos

cuidados de saude

» Avaliar resposta a terapia antirretroviral (TARV) na populacao estudada
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3 ARTIGOS

3.1 Artigo de Revisao de Literatura

Sobrevida, fatores de risco de mortalidade e Terapia Antirretroviral

em Pediatria

O virus: estrutura molecular, distribuicdo genética e patogénese

O HIV € um retrovirus com genoma RNA, pertencente a familia Retroviridae, sub-
familia Lentivirinae, intimamente relacionado aos SIVs (simian immunodeficiency viruses),
agentes que infectam subespécies de chipanzés Pan troglodytestroglodytes (SIVcpz) e gorilas

(SIV gor) africanos, o que aponta para sua origem na Africa 1>

O HIV-1 tem distribuicdo mundial e € composto por quatro grupos filogenéticos distintos:
M (maior), O (outlier), N (ndo M e ndo O) e P. O grupo M, inicialmente descrito, € 0 mais
prevalente mundialmente e compreende 10 subtipos genéticos (A a K), além das suas formas
recombinantes (Figura 1). O grupo O foi descrito em 1990 e o N em 1998, ambos em pacientes
originarios da Republica dos Camardes, assim como o P detectado em 2009 em uma mulher de
origem camaronesa que desenvolveu AIDS na Franca. Os 4 grupos sdo provenientes da
transmissao interespécie com os SIVs, sendo 0 M e o N muito semelhantes ao SIVVcpz e 0 P ao
SIV gor. O grupo O ainda ndo teve o seu reservatorio de origem identificado?. O HIV-2 foi
descrito em 1986° e é predominantemente encontrado na Africa ocidental, estando associado a

uma doenga mais branda, de evolugio mais lenta até o desenvolvimento da AIDS, que o HIV-1%.



Figura 1: Representacdo esquematica da classificacdo do HIV

HIvV
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*Inclui B (GPGR), B’ (GPGQ) e B” (GWGR)

Fonte: Manual Técnico para o Diagndstico da Infecgdo pelo HIV-1, MS 2014°.
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A andlise dos sub-tipos do HIV-1 mostra uma tendéncia de distribuicdo estavel, com

aumento de formas combinantes. Estudo realizado por Hemelaar J et al® demonstrou que o sub-

tipo C correspondeu a 48% das infecgdes globais, seguido do sub-tipo A (12%), B
(11%),CRF02_AG (8%), CRF01_AE (5%), sub-tipo G (5%) e D (2%). Os outros subtipos

recombinantes correspondem a 4 %. No total as formas recombinantes representam 20% das

infeccbes pelo HIV-1 no mundo. Esta diversidade genética tem implicagcdes importantes no

entendimento da transmissdo viral, patogénese e diagndstico da doencga, e, sobretudo, no

desenvolvimento de vacinas e estratégias de tratamento %’ (Figura 2).

mA
mg
mC
op
of

oH

Figura 2 - Distribuicéo e prevaléncia mundial das formas genéticas do HIV-1, grupo M.

ay
uK

B CRFO01_AE"
OCRF02_AG
BCRF03_AB
B QOther CRFs

BURFs

Fonte: Hemelaar J et al, 20115

Distribui¢do Global
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A epidemia HIV/AIDS no Brasil é complexa quanto a distribuicdo e prevaléncia dos
diferentes subtipos de HIV-1. O subtipo B do HIV-1 tem sido descrito como 0 mais prevalente
no Brasil, seguido pelo F1 e URF B/F1 nas regiGes Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste;
enquanto que na regido Sul observa-se uma alta prevaléncia do subtipo C e do CRF31_BC. Além
desses, ja foram relatados alguns casos de infecgdes pelos subtipos A, D, CRF02_AG e genomas
mosaicos em potencial, envolvendo recombinacéo ou infeccdo dupla entre B/F1, B/C e F1/D e
pelo menos cinco CRF_BF1 (28, 29, 39, 40 e 46) e o CRF31_BC. Além da diversidade inter-
subtipo, diferencas genéticas e antigénicas tambem foram descritas entre linhagens do subtipo B

circulantes no Brasil, com a identificacio de uma variante denominada B>’ > (Figura 3)

Figura 3: Distribuicdo geografica dos subtipos e formas recombinantes do HIV-1 identificados no Brasil.

B, B, F1, BF1

F1,C

=

B,B", F1,BF1,C

1,C
, 40, 46BF, CRF02_AG

C, B, B, BC, CRF_31BC

Fonte: Manual Técnico para o Diagnéstico da Infecgéo pelo HIV-1, MS 2014 (atualizado a partir de Morgado et al., 2002)°.

O virus do HIV é composto de duas copias de acido ribonucleico (RNA) de fita unica
fechadas num capsideo conico composto da proteina viral p24, contendo genes principais que
codificam as proteinas estruturais comuns a todos os retrovirus e genes acessorios (nédo

estruturais) especificos do HIV (Figura 4).
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Figura 4: Representacdo esquematica da estrutura do HIV-1.

° PROTEINA DE ENVELOPE
_—— (gp120)
MATRIP PROTEICA [

(p17) PROTEINA

®  TRANSMEMBRANA DE ENVELOPE
(gp41)
RNA

MEMEBERANA &——
LIPiDICA

———@ TRANSCRIPTASE REVERSA
(p66, p51)

PROTEASE ®

(p10)

T—
T® INTEGRASE
(p31)

CAPSIDEO
(p24)

Fonte: Manual Técnico para o Diagnéstico da Infeccéo pelo HIV-1, MS 2014°,

A estrutura bioldgica do HIV mostrada na figura 4 é composta por proteinas estruturais,

enzimas virais e proteinas acessorias que possuem as seguintes funcdes®®.
1-Proteinas estruturais:

» Matriz proteica (p17): forma uma camada na superficie interna da membrana
viral. Tem papel central quando novos virus eclodem na superficie da célula
infectada.

> Capsideo (p24): forma uma membrana cOnica ao redor do RNA viral
favorecendo sua entrada na célula durante a infeccéo.

> Proteinas do envelope (gp120 e gp 41): se ligam aos receptores na superficie da
célula hospedeira e penetram para infecta-la com o RNA viral

» Proteina do ndcleo-capsideo: forma um complexo estavel com o RNA viral,

protegendo-o.
2- Enzimas virais

» Transcriptase reversa (p66, p51): responsavel por construir uma cépia de DNA
do genoma RNA viral, que é entdo usada para produzir novos virus. Muitos ARV
usados no tratamento contra o HIV agem bloqueando sua acgéo.

> Integrase (p31): pega a copia de DNA do genoma viral e insere no genoma da
célula infectada. Desta maneira o HIV pode ficar quiescente por décadas.

Também é alvo de acdo de medicamentos ARV.
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Protease (p10): Enzima essencial para maturacdo das particulas do HIV que séo
longas e sdo entdo quebradas pela protease em pecas funcionais. Também é
bloqueada por ARV.

3- Proteinas acessorias:

>

Vpu (proteina viral u): ajuda o virus a escapar da célula durante o brotamento,
enfraquecendo a interacdo das proteinas no novo envelope com o0s receptores
celulares. Forma também um canal iénico na membrana viral.

Vif (fator de infectividade viral): ataca uma das proteinas de defesa da célula,
forcando-a a se autodestruir.

Vpr (proteina viral r): guia 0 genoma viral para o nucleo apdés a infecgao

P6: estd envolvido na incorporacdo do Vpr em novos virus.

Nef (fator regulador negativo): forca a célula infectada a parar com a producéo
de proteinas importantes para sua defesa. E importante na progressao da infeccéo
para doenca.

Nev (proteina reguladora do virion): se liga ao RNA viral e regula sua divisao e
transporte.

Tat (proteina transativadora da transcri¢cdo): se liga ao RNA viral e incrementa
a quantidade de proteina produzida.

Cada fita de RNA do genoma do HIV contém cerca de 9700 nucleotideos, possuindo a

informacéo necessaria para sintetizacdo de todas as proteinas virais®. Os genes principais gag

(grupo antigeno), pol (polimerase) e env (envelope) codificam as principais proteinas assim

COmMoO as enzimas essenciais como a transcriptase reversa e a polimerase. O gene gag fornece a

estrutura fisica do virus, o pol é responsavel pelo mecanismo basico pelo qual os retrovirus se

reproduzem e os outros ajudam o HIV a entrar na célula do hospedeiro e incrementam sua

reproducdo. O HIV ainda tem dois elementos reguladores: Tat (ativador da transcri¢do) e Ver

(regulador da expressdo das proteinas do virion), (Figura 5).
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Figura 5 - Organizacéo da estrutura protéica RNA do genoma do HIV-1
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Fonte: Watts et al, 20091°,

Os principais alvos do HIV sdo as células que expressam a molécula CD4 como o0s
linfécitos T CD4+, mondcitos e macrofagos. O HIV se liga entdo a célula-alvo com um co-
receptor (CCR5 ou CXCR4), resultando em uma fusdo do envelope do virus com a parede da
célula do hospedeiro, permitindo sua entrada na célula. As células CD4+ do intestino sd&o um
alvo principal e o virus se dissemina difusamente logo apds a infecgdo, incluindo células do
sistema nervoso central. Segue-se entdo replicacdo viral, liberacdo de virions do HIV e morte
da célula CD4+, levando com o tempo a deplecdo progressiva dos linfocitos CD4+ e

comprometimento da imunidade celular, a marca caracteristica da infecgdo pelo HIV!L,

Em uma pequena quantidade de células T CD4, o virus ao entrar se integra ao seu
genoma, que entra em uma fase quiescente como um linfécito CD4 de memodria, albergando a
infeccdo de forma latente para ativacdo posterior meses ou anos depois, constituindo-se em um
reservatorio da infeccdo pelo HIV. Esta infeccdo latente € que permanece uma barreira para a

cura definitiva da infeccio com os tratamentos atualmente disponiveis'?.

Histéria do HIVV/AIDS

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) foi inicialmente descrita em 1981
através do relato de casos de homossexuais masculinos em S&do Francisco e Nova lorque com
quadro de pneumonia por Pneumocystis jirovecii (entdo denominado Pneumocystis carinii),
Sarcoma de Kaposi e comprometimento do sistema imune, provavelmente atribuivel a uma
etiologia infecciosa®. Posteriormente, em 1983 foi isolado de pacientes com AIDS um agente
viral simultaneamente pelos pesquisadores Luc Montagner, na Franca, e Robert Gallo, nos

Estados Unidos, que foi denominado inicialmente de LAV (linphadenopathy associated virus)
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e HTLV-11I (Human T-Lynphotrophic Virus Type I1I) respectivamente!*>, Em 1986 ele foi
reconhecido por um comité internacional como capaz de infectar seres humanos e passou a ser
chamado de HIV 1 (Human Immunodeficiency Virus Type 1). Neste mesmo ano foi

identificado um novo agente viral muito semelhante ao HIV, que foi chamado de HIV 216,

Em 1985 foi desenvolvido o primeiro teste comercial para deteccdo do HIV que teve
impacto importante para o controle dos hemoderivados em bancos de sangue, e em 1987 foi
feito o primeiro ensaio clinico randomizado que mostrou beneficio em se tratar pacientes com
Zidovudina (AZT), dando inicio a uma corrida sem precedentes para desenvolvimento de novas
drogas, transformando a AIDS de uma doenca de evolucdo fatal em uma patologia controlével,

de caréter cronico, com sobrevida longa e com melhora cada vez maior na qualidade de vida®’.

Os primeiros casos de HIV descritos na infancia foram publicados em maio de 1983 em
Nova Jersey (Estados Unidos), embora casos isolados de lactentes com quadro de
imunodeficiéncia de etiologia ndo esclarecida houvessem sido relatados pelo CDC em
dezembro de 19828, Oleske et al. relataram oito casos de lactentes no primeiro ano de vida
com uma sindrome de imunodeficiéncia de origem desconhecida caracterizada por reducéo nas
taxas de linfocitos CD4, hipergamaglobulinemia e manifestagdes clinicas similares as
encontradas em adultos portadores de AIDS, como anemia, candidiase oral persistente,
pneumonia por pneumocystis, além de faléncia no crescimento, febre, exantema e
hepatoesplenomegalia, e cujas mées apresentavam como fatores de risco uso de drogas
endovenosas, exposicdo a derivados de sangue ou comportamento sexual promiscuo, sugerindo

a possibilidade de um agente infeccioso que poderia estar sendo transmitido a estas criancas®®.

Assim como na populagdo adulta o tratamento do HIV também se mostrou efetivo na
pediatria, sobretudo apés meados da década de 90 com a introducdo da TARVC, com reducdo
das taxas de mortalidade de 18 mortes por 100 pessoas/ano no periodo pré-TARV ou com AZT
monoterapia para < 0,8 mortes por 100 pessoas/ano ap6s TARVC em paises como Estados
Unidos da America (EUA)?*2%e Reino Unido e Irlanda 2.

Epidemiologia

De acordo com dados da UNAIDS (Joint United Nations Programme on HIV/Aids)
estima-se que em 2013 havia 35 (33.2 -37.2) milhdes de pessoas vivendo com HIV, destas, 3.2

(2.9-3.5) milhdes correspondendo a criangas com menos de 15 anos (9.1% do total) e 4 milhdes
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entre 15-24 anos (29% entre 15-19 anos). Este nimero vem aumentando mesmo que 0 nimero

de novas infecgBes esteja diminuindo, ja que as pessoas estdo vivendo mais?3,

A América Latina tem aproximadamente 1.6 (1.4-2.1) milhdes de pessoas infectadas
pelo HIV, sendo o Brasil responsavel por 47% dos casos. Apesar de uma tendéncia mundial ao
declinio no nimero de novos casos diagnosticados de HIV, com paises registrando até 75% de
reducdo, o Brasil teve entre 2005 e 2013 um aumento de 11% no ndmero de casos novos,

correspondendo em 2013 a 46% dos casos novos da América Latina®.

Ainda segundo dados da UNAIDS, o Brasil representa 2% das pessoas vivendo com
HIV no mundo e, também, foi responsavel por 2% das novas infec¢bes que ocorreram no ano
de 20132,

Em 2011 foi langado o Plano Global para “eliminacao de novas infec¢des pelo HIV em
criangas e manutengdo de suas maes saudaveis” que tinha por objetivo reduzir em 90% o
nimero de novas infeccdes em criangas até 201524, Porém, segundo as estimativas da propria

UNAIDS s6 devera ser alcancada 65% da meta estipulada®.

Em 2013, 1.3 milhdes de mulheres soropositivas para HIV deram a luz, nimero este
semelhante ao de 2009. Entretanto o numero de criancas infectadas caiu de 350.000 em 2009
para 199.000 em 2013 e a taxa de transmissdo vertical (TV) caiu de 25,8% em 2008 para 16%
em 2013. Taxa esta ainda muito aquém dos < 2% que se pode conseguir quando todas as
medidas para prevencdo da TV sdo implementadas, como tem ocorrido em paises da Europa e
Estados Unidos''?>26, Em 2013 foram 240.000 (210.000-280.000) novas infeccdes
diagnosticadas em criancas, numero este 58% inferior aos 580.000 (510.000-640.000)
registrados em 2001, ano com o maior numero de casos novos registrados, e aproximadamente

28% menor que em 2009,

Nos paises desenvolvidos os casos de TV sdo raros e considerados eventos sentinela,
refletindo oportunidades perdidas de identificacdo da infeccao pelo HIV em tempo habil, falta
de pré-natal ou ma adesdo a TARV?’. Em populag@es de baixa renda, que sdo mais gravemente
afetadas pela epidemia do HIV, as maiores barreiras para uma adequada PTV séo: falta de
acesso a cuidados de pré-natal, baixa cobertura de testagem para HIV, acesso limitado a TARV
e a necessidade de amamentacdo para garantir a sobrevivéncia da crianca. Vale a pena ressaltar
que, em 2013, 54% das gestantes em paises de baixa e média renda ndo haviam sido submetidas
a sorologia para HIV durante o pre-natal e que apenas 24% das criancgas infectadas receberam

tratamento antirretroviral?.
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No Brasil cerca de 60% dos casos esperados de gestantes soropositivas foram
notificados, segundo dados do Gltimo Boletim?®, porém muitas gestantes sdo notificadas
tardiamente através de teste rapido diagnostico (TRD) no momento do parto. O que nos coloca
em uma situacdo intermediaria entre os paises desenvolvidos e os de baixa renda, ja que
dispomos de acesso universal a TARV e a formula infantil é oferecida gratuitamente para as

criangas expostas em substituicdo ao leite materno?.

Figura 6:Taxa de deteccdo de HIV em gestantes (por mil nascidos vivos) segundo regido de residéncia
e ano do parto. Brasil, 2004 a 2013(1).

6.0

50
40

~ 3.0

=
£ 20

1,0

0,0
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 20M 2012 2013

Ano do parto

Taxa de detecgdo (x1.000 nascidos

=—PBrasil Norte ==Nordeste Sudeste =—3Sul Centro-Oeste

Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. Nota: (1) Casos notificados no Sinan até
30/06/2013.

Sdo estimadas 35.000 (27.000-54.000) criancas até 15 anos infectadas pelo HIV na
América Latina e a cobertura de antirretrovirais para prevencdo vertical do HIV varia
amplamente de < 30% em paises como a Venezuela e a Guatemala, chegando a 70% no

Equador, México e Peru entre outros.

O Departamento de DST/AIDS e Hepatites Virais do Ministério da Saude estima
734.000 pessoas vivendo com HIV/aids no Brasil, com uma prevaléncia de 0,4%. Deste total,
14,3% dos casos esta na regido Nordeste do pais. As regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste
vém apresentando tendéncia linear de crescimento no ndmero de casos novos, com
estabilizacdo na regido sul e decréscimo apenas na regido sudeste. Segundo o Boletim
Epidemiologico do Ministério da Saude (MS) de 2014 entre 1980 e junho de 2014 ja foram

notificados 37.959 casos de infec¢do pelo HIV em individuos até 19 anos, sendo 20.461 em
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criangas com até 9 anos de idade®®. A Figura 7 mostra o niimero de casos notificados no Brasil
até 14 anos de idade entre 2001 e 2012.

Figura 7: NUmero de casos de aids, notificados no SINAN, declarados no SIM e registrados no

SISCEL/SICLOM, por faixa etéria e ano de diagnéstico. Brasil, 2001 — 2012
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A taxa de deteccdo de casos em menores de cinco anos vem sendo utilizada como

indicador proxy para avaliar a TV do HIV no pais. Ela vem demonstrando tendéncia de queda

no pais como um todo, com diminuic3o de 35,7% nos ultimos 10 anos (Figura 8 ).

Figura 8: Taxa de detec¢do de aids (por 100 mil habitantes) em menores de 5 anos segundo regido de

residéncia por ano de diagnostico. Brasil, 2004 a 2013(1).
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Esta tendéncia tem ocorrido de forma desigual, sendo a queda significativa entre o
periodo de 2004 a 2013 nas regibes Sudeste, Sul e Centro-Oeste, de 59,2, 34,3 e 67,3%
respectivamente, porém houve um aumento ndo significativo nas regiGes Norte e Nordeste de

9,1 e 13% respectivamente?®,

A média nacional da taxa de deteccdo de Aids em menores de 5 anos para o ano de 2013
foi de 2,7 casos para cada 100.000 habitantes, estando o estado da Bahia ligeiramente abaixo

desta média e a cidade de Salvador acima, com cerca de 5 casos para cada 100.000 habitantes?®,

Transmissao do HIV na crianca e evolucdo natural da doenca

As vias de transmissao do virus HIV na crianca classicamente descritas sao:

» Transmissdo vertical durante a gestagdo, parto ou pdés-parto através da

amamentacao.
» Contato sexual (vaginal, anal ou orogenital).

> Exposicao percutanea a sangue (de agulhas ou outros objetos perfuro-cortantes

contaminados).
» Exposicdo de mucosas a sangue ou outros fluidos corporais contaminados.

» Transfusdo de sangue ou derivados contaminados.

TV é a via de infeccdo predominante na infancia, tendo sido responsavel por 99,6% das
infeccBes notificadas no Brasil em 2012 em menores de 13 anos®, sendo o foco de intervencgio
para o controle da epidemia infantil através dos programas de prevencéo da TV. Contato sexual
pode decorrer de abuso, sobretudo em criangas menores, porém aumenta de importancia na
adolescéncia com o inicio da vida sexual ativa. Existem relatos de transmisséo decorrentes de
pré-mastigacdo de alimentos pelo cuidador infectado com lesdes em cavidade oral com

posterior administracéo a crianca 3.

Ataxa de TV do HIV, sem qualquer tipo interveng&o, varia entre 15-45%, e depende de
fatores maternos, relacionados ao parto e ao recém-nascido (RN), sendo o mais relevante a

carga viral materna, sobretudo durante o parto e amamentacgao, com risco diminuido em carga
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viral inferior a mil 323334 A TV ocorre em trés momentos distintos: intraltero, durante o parto

e no pds-parto, através da amamentagio®.

A transmissdo intrattero ocorre mais no final da gestacédo, no fim do terceiro trimestre,
provavelmente decorrente de quebra na integridade vascular da placenta, que poderia acarretar
em microtransfusdes entre a circulacdo placentaria materno-fetal nas dltimas semanas da
gestacdo. Ela é responsavel por 20-25% das infec¢des, sendo definida quando hé teste de reaco

em cadeia da polimerase (PCR) positivo no sangue nas primeiras 72 horas de vida 32°,

A transmissao periparto € a mais frequente, responsavel por 35-50% dos casos e é
definida por PCR negativo ao nascimento com posterior detecgdo nas primeiras semanas de
vida. A transmissao pos-parto, geralmente decorrente da amamentacgdo, responde por 25-35%
das infec¢des e é confirmada quando o PCR é negativo ao nascimento e nas primeiras 6 semanas

de vida e se torna positivo posteriormente 33637,

O risco de transmissao através da amamentacao € estimado em 1,5% ao més em bebés
em alimentagdo mista (leite materno e férmula) e 0,75% em aleitamento materno exclusivo nos
primeiros seis meses de vida; 0,75% do sétimo més em diante e 0,3% ao més quando a mée
esta em TARVC®, Em paises onde a nio amamentagio aumenta a mortalidade infantil a niveis
mais importantes que a propria infecgdo pelo HIV, uma alternativa é manter a mae em TARVC
durante toda a amamentacdo, ja que a carga viral materna elevada é o maior fator de aumento

do risco para transmissdo do HIV®2,

A transmissdo precoce intraltero ou no periparto costuma estar associada a um pior
prognastico, com evolucdo para quadros graves ainda no primeiro ano de vida com maior
mortalidade. Enquanto que a infeccéo tardia através do leite materno pode ter uma evolucdo mais
lenta com sintomatologia em fases mais tardias da infancia 3>3%4°, Uma meta-analise conduzida
com pacientes provenientes da Africa subsaariana em 2012 mostrou uma estimativa de
mortalidade aos 18 meses de vida de 36% para as criancas infectadas no periodo pés-natal e 52%
para as infectadas no peri-parto*®. Outros fatores também associados a maior mortalidade so

CD4 materno inferior a 350 células/mm? e 6bito materno nos primeiros dois anos apos o parto .

O Spectrum Program é um programa utilizado para projetar tendéncias na incidéncia e
prevaléncia nos indicadores-chave da infeccdo pelo HIV através de célculos estatisticos,
estimando uma mediana de sobrevida de 1.1 anos para criancas com infeccdo precoce
(intradtero ou periparto) e 9,4 anos para infeccéo tardia (através do leite materno) e de 9% e

16% aos 20 anos respectivamente®,
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O controle da infecgdo na infancia, através dos protocolos para PTV conforme citado
anteriormente, teve seu inicio em 1994 com a publicagdo do PACTG 0762, um marco na luta
contra a TV que demostrou reducéo de 67% na TV com o uso do AZT oral durante gestacéo,
AZT venoso durante o parto e AZT oral no recém-nascido (RN) por 6 semanas. Desde entdo
muito se conquistou no Brasil e no mundo, com possibilidade de redugéo para menos de 2%
guando todas as medidas s&o adotadas, como: tratamento com terapia antirretroviral combinada
durante a gestacdo, AZT venoso durante o parto, AZT oral profilatico por 4 semanas para o
RN. E recomendado parto cesarea e AZT+ Nevirapina (NVP) 3 doses oral para 0 RN quando
carga viral materna proxima ao parto é desconhecida ou superior a mil copias 1122643 Se
amamentacdo for imprescindivel, sendo mantida a TARV, h4d um aumento da taxa de
transmissio em 0,2% a cada més de aleitamento®®. Através de estudos em mies que
engravidaram ja em uso de TARVC tanto em paises desenvolvidos quanto em paises de baixa
renda, estima-se que a TV em mulheres ja em tratamento com boa ades&o seja de apenas 0,5%
durante a gestac&o e parto, acrescido de 0,16% a cada més de amamentagéo 3.

Atualmente no protocolo brasileiro o AZT € feito para 0 RN por 4 semanas e, se a mae
ndo tiver feito uso de ARV na gestacdo ou ndo tiver carga viral controlada ou conhecida no
final da gestagdo, a NVP ¢ acrescentada ao esquema em 3 doses (0, 48 e 96 horas de vida)®.
Esta recomendacdo foi baseada em um estudo randomizado multicéntrico publicado em 2012
com gestantes que ndo tinham feito profilaxia durante a gestacao e os bebés foram submetidos
a profilaxia com AZT isoladamente, AZT + NVP ou AZT+ Lamivudina (3TC) + Nelfinavir
(NFV)*. O estudo mostrou taxa semelhante de transmiss&o intrauterina nos 3 grupos (5.7% no
total) e taxas maiores na transmissdo periparto e pds-parto entre o grupo do AZT (4.8%) quando
comparado com 0s outros 2 grupos, que foram semelhantes entre si (2,2% e 2,4%
respectivamente) com mais efeitos colaterais no segundo grupo. Vale ressaltar que o inibidor
de protease (IP) oferecido foi o NFV que ndo é mais utilizado atualmente e € inferior aos IPs
atuais, como o Lopinavir/ritonavir (LPV/r) que é o IP de escolha no protocolo brasileiro atual,
embora ndo deva ser utilizado nos primeiros 14 dias de vida®***®. Existem protocolos que
sugerem utilizacdo de trés drogas para profilaxia TV sob orientacdo de profissional
especializado, quando houver um risco de TV aumentado *"*® sendo uma rotina no Canada,
onde os RN séo tratados com AZT+3TC+NVP em doses terapéuticas em até 72 horas de vida,

com manutencéo da terapéutica, caso se confirme infecgdo 7.

Classicamente a evolucdo do HIV € considerada bimodal, com cerca de 20% das

criancas progredindo rapidamente para doenca definidora de AIDS ainda nos primeiros meses
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de vida, a maioria com comprometimento grave do desenvolvimento pondero-estatural e
neuropsicomotor, muitas vezes com sequelas neurologicas irreversiveis, sendo consideradas
progressores rapidos. Os outros 80% tem evolucdo mais lenta, podendo em alguns casos até
atingir a adolescéncia sem maior comprometimento clinico ou imunoldgico, os chamados
progressores lentos. Esta diferenca estd relacionada, sobretudo, ao momento de infecgdo

conforme descrito anteriormente 2°,

Além de implantagéo dos programas de PTV € necessario assegurar diagnostico precoce
destas criancas para inicio de TARV em tempo habil #°. O Estudo CHER®®em 2008 demonstrou
beneficio em tratamento precoce de criangas infectadas em até 12 semanas de vida com
diminuicdo da mortalidade em 75%, tanto que foi interrompido antes do previsto devido ao
risco demostrado de se manter os lactentes sem TARV. Passou-se entdo a se indicar tratamento
para todas as criancas até 1 ano. A continuacdo do Estudo CHER em 2013 mostrou
superioridade da introducdo precoce da TARV por tempo limitado (por 40 ou 96 semanas) com
posterior interrupgéo, tanto em termos de morbimortalidade quanto em termos de exposic¢ao ao
ARV, com 19 e 32% das criancas respectivamente fora de tratamento ao final do estudo (4.8
anos) por ndo terem ainda critérios para reintroducdo de TARV, sendo esta necessidade mais

tardia no grupo de 96 semanas °Z.

Outro estudo ainda com a populagéo do estudo CHER mostrou que iniciar TARV com
12 semanas pode ja ser tardio para um percentual grande de criancas. De um total de 403
criancas que iniciaram TARV com uma mediana de idade de 8,4 semanas, 62% ja tinham
alteracdes imunologicas/clinicas importantes (CD4< 25% ou estdgio 3-4 de doenca pela
classificacdo da Organizacdo Mundial de Saide - OMS). A chance de iniciar TARV em

condigdes ideais foi menor a cada més de atraso na sua introdugao 2.

A medida que mais criancas infectadas sdo oriundas dos programas de PTV, embora
em menor frequéncia, maior a chance de terem evolucdo mais desfavoravel, ja que
provavelmente foram infectadas precocemente (intradtero ou periparto), escapando as medidas
de profilaxia da TV, necessitando de rapido diagndstico e pronto inicio de tratamento.

Diagnostico, Sintomatologia e Classificacdo Clinico-Imunologica

O diagndstico em lactentes menores de 18 meses ndo pode ser realizado como nas

criangas maiores e adultos atraves de métodos indiretos pela pesquisa de anticorpos contra o
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HIV, ja que estes ndo diferenciam entre 0s anticorpos maternos passados durante a gestagdo e
aqueles produzidos pela prépria crianga 2°46-%3,

O diagnostico em menores de 18 meses pode ser feito pelos seguintes métodos diretos
(identificagdo do virus ou seus antigenos): 1- cultivo do virus, método caro, demorado e de risco;
2- deteccdo do &cido nucléico viral por quantificacdo do RNA viral plasmatico (carga viral) ou
deteccdo do acido desoxirribonucleico (DNA) pré-viral; 3- presenca do antigeno p24%.

Este era, e ainda €, em regides do mundo onde a epidemia tem maior prevaléncia, um
sério problema enfrentado, visto que estes métodos nao eram disponiveis na pratica clinica e o
diagndstico antes dos 18-24 meses s6 era feito se a crianga apresentasse sintomas de AIDS ou
CD4 baixo, ja indicando geralmente doenca avancada, prejudicando a possibilidade de
tratamento precoce. Estudo de coorte realizado na Tailandia mostrou que CD4 baixo e
desnutricdo tinham forte associacdo com mortalidade em criangas maiores, porém associacao
fraca ou inexistente em criangas menores, mostrando o risco de aguardar por alterac@es clinicas

ou imunoldgicas para indicar tratamento em lactentes®,

No Brasil a quantificacdo do RNA viral plasmatico tornou-se disponivel para uso na
pratica clinica no final dos anos 90 e é factivel fazer o diagndstico de infeccdo durante as
primeiras semanas de vida, permitindo um inicio de tratamento precoce, melhorando a

morbimortalidade nestas criangas.

A carga viral é o método mais utilizado, pois além de permitir o diagnostico
precocemente, pode determinar qual o momento da infeccdo, dando uma estimativa quanto ao

prognostico de evolucdo da doenca conforme discutido anteriormente.

O diagnoéstico de criancas com idade inferior a 18 meses deve ser realizado, com
algumas pequenas diferengas de acordo com protocolo adotado, como descrito abaixo:

O protocolo americano do NIH 2015 recomenda realizacéo de cargas virais aos 14 a 21
dias, 1 a 2 meses e 4 a 6 meses de vida. Sugerindo que 0 exame entre 1 a 2 meses seja
preferencialmente realizado 2 a 4 semanas apds a suspenséo da profilaxia para TV no bebé.
Caso haja um risco grande de transmissdo, a carga viral deve ser realizada logo apds o
nascimento. Se algum destes exames for detectavel, um segundo exame deve ser realizado
imediatamente para confirmacdo diagnostica e inicio de tratamento. A sorologia para HIV pode
ser realizada entre 12 a 18 meses para confirmar clareamento dos anticorpos maternos
(opcional). Qualquer criangca com menos de 18 a 24 meses identificada como exposta ao HIV

deve ter seu diagnostico baseado em quantificacdo de carga viral. A realizagdo de testes
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soroldgicos nesta faixa etaria fica reservada para situacbes em que ndo é possivel realizar a
sorologia materna para confirmacgdo diagndstica (ex: criancas abandonadas) e deve ser seguida

de confirmagc&o por carga viral, se positiva*.

O protocolo europeu (PENTA 2015) recomenda carga viral ao nascimento, seguido de
mais duas testagens: a primeira duas, e a segunda pelo menos 6 semanas ap0s o término da
profilaxia para TV. Bebé com alto risco de infecgcéo pode necessitar uma carga viral adicional
entre elas. Também se recomenda sua utiliza¢éo para qualquer crianca abaixo de 18 meses com
necessidade de investigacdo para HIV. N&o faz referéncia a necessidade de sorologia para
confirmar sororreversao. Apenas ressalta que sorologia negativa em uma crianga com carga

viral prévia detectavel ndo afasta infeccdo pelo HIV em criangas em TARV®S,

O protocolo brasileiro do MS 2014 recomenda investigacao de criangas expostas ao HIV
com a primeira carga viral entre 1 e 2 meses, seguida da segunda ap0s 0s quatro meses de idade.
Caso a primeira seja detectavel, a segunda deveré ser realizada imediatamente para confirmacéo
diagndstica e inicio de tratamento. Caso seja indetectavel, devera ser repetida apds dois meses
ou apds o quarto més de vida. Sorologia em menores de 18 meses fica reservada a situacdes em
que ndo é possivel confirmar diagndstico materno, devendo ser seguida de realizacdo de carga
viral, se positiva. Ha recomendacdo de realizacdo de sorologia entre 12-18 meses para

demostrar clareamento de anticorpos maternos (opcional) %°.

Segue abaixo o fluxograma de diagnéstico para criangas menores de 18 meses conforme
o0 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Manejo da Infeccdo pelo HIV em
Criancas e Adolescentes do MS — 2014:

Figura 9 : Algoritmo para utilizagdo de testes para quantificagdo de RNA viral — carga

viral em criangas entre 1 e 18 meses
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Situagédo 1: CV detectavel no 1° teste

—
*v
==
——

Situacédo 2: CV indetectavel no 1° teste

Notas:

1. Este algoritmo foi elaborado para o uso de testes de quantificacdo do RNA viral plasmético - carga
viral. Valores até 5.000 copias/ml sugerem resultados falso-positivos e devem ser cuidadosamente analisados
dentro do contexto clinico, demandando nova determinagéo assim que possivel.

2. Para garantir a qualidade dos procedimentos e considerando a possibilidade de contaminagdo e/ou troca
de amostra, bem como a necessidade de confirmacédo do resultado obtido, recomenda-se a coleta de nova amostra
e a priorizacao da repeticdo do teste no menor espago de tempo possivel.

3. Recomenda-se realizar a sorologia anti-HIV nas criangas com mais de 12 meses para documentar a
sororreversdo.

Fonte: PCDT criancas e adolescentes. Brasilia, 2014.
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Algumas consideracfes acerca do diagnostico em criangas menores de 18 meses

merecem ser tecidas:

1.

Em todos os protocolos utilizados sdo necessarios dois exames de carga viral detectaveis
para confirmacdo do diagnostico da criancga infectada, embora ndo deva ser empecilho
para o inicio precoce da TARV na sua impossibilidade. Os exames devem ser realizados
em amostras diferentes, ndo podendo ser coletadas de sangue do corddo umbilical®3.
Algumas criancas sdo consideradas sororrevertoras tardias mantendo anticorpos por até
24 meses de vida (em torno de 14%). Geralmente apresentam Ensaio Imuno-enzimatico
(ELISA) positivo com western-blot (WB) ou imunofluorescéncia (IF) indeterminados.
Se a crianga ndo tem risco aumentado ou sintomas de doenca, pode-se esperar e repetir
a sorologia posteriormente. Caso haja necessidade de confirmacdo mais imediata, pode-
se repetir carga viral que permanecera indetectavel na crianca sororrevertora tardia.
Fatores que podem influenciar no tempo de sororreversdo sdo: estadgio de doenca
materna e sensibilidade do teste utilizado®3,

Criancas com infeccdo por HIV-1 subtipo ndo B podem ter carga viral indetectavel a
depender do tipo de PCR utilizado, sendo mais recomendado o PCR em tempo real.
Portadores de HIV-2 podem ter carga viral indetectavel na investigacdo inicial e manter
sorologia positiva ap6s 18-24 meses. Esta possibilidade deve ser aventada em pacientes
provenientes de regides da Africa onde ha incidéncia de infecgio pelo HIV-2%.
Criancas expostas a pré-mastigacdo de alimentos sélidos por portador de HIV3!,
aleitamento cruzado ou materno apés investigacdo inicial negativa podem ter sido
infectadas tardiamente e apresentarem sorologia positiva apos 18 meses, devendo estas
fontes de contaminacgdo serem investigadas e nova carga viral devera ser realizada para
confirmacéo diagndstica.

N&o ha recomendacdo de realizacdo de sorologia apds 18 meses nas criancas infectadas
em tratamento pelo PCDT?. Inclusive estudo realizado retrospectivamente com
amostras de 186 criancas incluidas originalmente no estudo CHER mostrou que metade
das criancas que tinham iniciado TARV até 12 semanas de vida eram soronegativas para
HIV por volta dos 24 meses™. Sendo uma das consideragdes do estudo a recomendagao
de que ndo se utilize a sorologia negativa ap0s 0s 18 meses para excluir infecgdo por
HIV e suspender tratamento em uma crianca previamente considerada infectada. Esta

recomendacao é ratificada no protocolo do PENTA 2015%,
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6. Asorologia negativa em uma crianga previamente considerada como infectada pode ser um
biomarcador indicativo de que a crianga tem um reservatorio pro-viral de pequeno tamanho,

sugerindo excelente controle da replicagdo viral em longo prazo, embora ndo a cura®®.

O diagnostico em criangcas maiores de 18 meses segue 0 mesmo fluxo de investigacao
utilizado para adultos, ndo havendo mais interferéncia dos anticorpos maternos. S&o utilizados
testes de triagem de imunoensaio (IE) de terceira ou quarta geracdo, que se positivos séo
confirmados por testes moleculares (carga viral) ou por testes complementares do tipo WB,
imunoblot (IB) e imunoblot rapido (IBR). Também podem ser empregados os fluxogramas de

teste rapido diagndstico (TRD)’.

RNs infectados pelo HIV costumam ser assintométicos ao nascimento, podendo passar
periodos prolongados sem manifestacdes importantes de doenca®l. Na presenca de sinais ou
sintomas inespecificos de infeccdo congénita, como baixo peso ao nascimento,
hepatoesplenomegalia ou colestase, outras coinfec¢des devem ser investigadas, como sifilis,
toxoplasmose e citomegalovirus (CMV)?°.

O curso da doenga na infancia é mais rapido que no adulto devido a imaturidade do
sistema imune no momento de sua infec¢do. Por conta disso 0s pacientes costumam apresentar
também infeccOes associadas a deficiéncia humoral, além das manifestacfes de deficiéncia de
imunidade celular habitualmente atribuida ao HIV. Hipergamaglobulinemia costuma estar
presente nos lactentes infectados demonstrando ativacdo exacerbada, porém ineficiente, do

timo, com consequente deficiéncia do sistema humoral.

O curso clinico da infec¢do pelo HIV na infancia, sem TARV, costuma seguir trés

padrdes distintos?®:

» Progressdo rapida: caracterizada por quadros graves ainda no primeiro ano de vida e
evolucdo para o ébito em até quatro anos de idade. Ocorre em 20% a 30% dos casos.

» Progressdo normal: responsavel por cerca de 70% a 80% dos casos, a progressao € mais
lenta e 0 desenvolvimento dos sintomas pode se iniciar na idade escolar ou mesmo
adolescéncia. Tempo médio de sobrevida sem TARV € de 9 a 10 anos.

» Progresséo lenta: Ocorre em uma pequena porcentagem de pacientes (< 5%) e se
caracteriza por progressao minima ou nula com contagem normal de linfécitos T CD4
positivos (LT-CDA4+).
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Algumas sindromes clinicas devem sempre chamar atencdo para investigacdo de

infeccdo pelo HIV em uma crianca que ndo tenha sido previamente identificada como exposta,

mesmo que sejam muitas vezes inespecificas, tais como**2°:

A\

InfeccBes recorrentes de vias aéreas superiores (otites, sinusites)
Linfadenomegalias generalizadas

Hepato e/ou esplenomegalia

Parotidite recorrente

Pneumonia de repeticéo

Candidiase oral persistente

Diarréia cronica ou recorrente

Déficit ponderal e de estatura

Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM)

YV V V V V V V V V

Febre de origem indeterminada

As infecgdes bacterianas (pneumonias, otites e sinusites) costumam ser causadas pelos
mesmos patdgenos que nas criancas ndo infectadas pelo HIV, a exemplo do pneumococo.
Outras manifestacdes pulmonares bastante sugestivas de infeccdo pelo HIV séo: pneumonia por
Pneumocystis jirovecii, que nos menores de um ano pode ocorrer mesmo com niveis normais
de CD4, com pico entre 3 e 6 meses de vida; pneumonite intersticial linfoide que geralmente
ocorre em criancas com hipertrofia de outras estruturas linfaticas como ganglios e parétidas e
estd associada a evolucdo mais cronica, com sintomatologia mais leve nos primeiros anos de

vida 11,29,58

Os sintomas neuroldgicos mais comuns sdo atraso no DNPM, hipo ou hipertonia e
alteracdo da marcha. ManifestacGes hematoldgicas sdo frequentes e podem incluir anemia,
neutropenia e/ou plaquetopenia. Sdo comuns também manifestacBes cutaneas como eczema,
seborreia, prurigo-estrofulo, além de infeccBes cutdneas bacterianas, virais (molusco
contagioso, verruga simples e herpes) e fungicas (tinhas). Manifestagdes menos frequentes sdo
as cardiovasculares (miocardiopatia, derrame pericardico, hipertensdo, vasculopatia e
anormalidades de conducéo) e as renais (acidose tubular renal, insuficiéncia renal e proteindria).
Outras alteracOes laboratoriais comuns sdo hipergamaglobulinemia e elevacdo das enzimas

hepaticas!®2,

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) estabeleceu em 1994 a
classificacdo clinico-imunolégica (ANEXO B) que é baseada nas manifestac@es clinicas de

doenca e no valor do CD4 por faixa etaria®. Ela vem sendo utilizada como pardmetro para
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estadiamento de doenca e indicacdo de introducdo de TARV pelos guias de tratamento
propostos no Brasil desde 1996%°.

Em 2014 esta classificacdo foi revista pelo CDC que adotou novos critérios visando
adequé-la as recentes mudancas nos critérios diagnésticos, incluindo: 1- reconhecimento de
infeccdo precoce pelo HIV; 2- diferenciacdo entre infecgdo pelo HIV-1 e pelo HIV-2; 3-
consolidacdo do sistema de estdgios para todas as faixas etérias (adultos/adolescentes e
criancas); 4- simplificacdo dos critérios para definicdo de doencas definidoras de AIDS; 5-

revisdo de critérios para definicio de diagndstico sem evidéncia laboratorial®.

Esta nova proposta classifica a infec¢do pelo HIV em 5 estagios. O estagio 0 ou infeccéo
precoce é reconhecido quando o paciente tem uma sorologia para HIV negativa em até 6 meses
antes do diagndstico. Os estagios 1-3 sdo definidos pelo valor do CD4 (Figura 7) e o Gltimo

estagio € o desconhecido.

Figura 7: Estadiamento da infeccdo pelo HIV baseada no valor do CD4 (absoluto ou percentual) por
faixa etaria:

Idade na data do exame CD4

> 1 ano 1-5 anos > 6 anos
Estagio Céls/ul % Céls/ul % Céls/ul %
1 >1.500 >34 >1.000> 30 >500 >26
2 750-1499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

Consideracdes:

1- O estéagio é baseado primeiramente no valor absoluto do CD4; o CD4 absoluto
tem precedéncia sobre o relativo. Devendo o percentual ser considerado apenas na auséncia da

contagem absoluta.

2- Existem trés situacBes nas quais o estadiamento ndo esta baseado nesta tabela:
a- se houver critério para o estagio 0; b- se o paciente apresentar uma doenca definidora de
AIDS e ndo tiver critérios para o estagio 0, sera considerado estagio 3 independentemente do
valor de CD4; c- se 0 paciente ndo apresentar critérios para estagio 0 e ndo se tiver informacdes

sobre o valor de CD4 sera classificado como desconhecido - estagio 5.
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Os protocolos americano e europeu recomendam em situacdes de divergéncia entre o
valor de CD4 absoluto e o percentual levar em consideragdo o valor absoluto*®23, O protocolo
brasileiro orienta a levar em consideracgéo preferencialmente o valor percentual em criancas até

cinco anos de idade e o valor absoluto a partir dos seis anos?°.

O CDC também fez algumas modifica¢fes nas doencas definidoras de AIDS (ANEXO
C) permanecendo infec¢fes bacterianas multiplas ou recorrentes apenas para criangas menores
de seis anos e cancer invasivo de colo de utero e tuberculose pulmonar apenas para criangas

com Seis anos ou mais.

A OMS também tem um estadiamento de doenga baseado apenas em critérios clinicos,
pois prevé que nem sempre exames como CD4 e carga viral estdo facilmente disponiveis em
todos os lugares do mundo (ANEXO D)%,

Sobrevida e Tratamento Antirretroviral em criangas e adolescentes

O tratamento ARV na pediatria, seguindo os passos da terapia em adultos, evoluiu desde
AZT monoterapia no inicio dos anos 90, passando para terapia dupla, geralmente com AZT +
Didanosina (DDI) ou AZT + 3TC, e finalmente, a partir de 1997, com esquemas com trés
drogas, inicialmente denominados de HAART (highly active antiretroviral therapy) e
atualmente TARVC, que mudou o curso da histéria, prolongando sobrevida e permitindo
chegada a idade adulta®?. Estudo realizado na Califérnia mostrou aumento na sobrevida em 5
anos de 50% para 88% quando pacientes usaram HAART®S,

Um estudo americano prospectivo (PACTS-HOPE) acompanhou a tendéncia na
mortalidade de criancas infectadas verticalmente entre 1986-2004, com queda de 18 para 6,9 e
depois 0,8 por 100 pessoas-ano entre 0s anos de 86-90 (sem tratamento ARV ou AZT
monoterapia), 91-96 (mono ou dupla terapia) e 97-01 (HAART) respectivamente?!. Outro
estudo (PACTG 219/219C) mostrou queda na taxa de mortalidade de 7,2 para 0,8 por 100
pessoas-ano entre 1994 e 2000 respectivamente, com estabilizacdo neste patamar até 2006. A
mortalidade ainda assim é 30 vezes maior que para a populacéo pediatrica americana em geral?.
Na Irlanda e Reino Unido a mortalidade caiu de 8,2 por 100 pessoas-ano até 1997 para 0,9 entre
2000-2002 e 0,6 de 2003-2006 respectivamente. Um estudo brasileiro retrospectivo realizado

em Minas Gerais mostrou taxa de mortalidade de 5,1 e 0,8 por 100 pessoas-ano em criangas
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sem e com TARVC respectivamente®. Outro estudo brasileiro mostrou uma redugéo na
mortalidade de 63,6% na era pds-HAART®®. Em paises subdesenvolvidos também ¢ evidente a
melhora na sobrevida com a introducio de TARV®®. No entanto, ainda aquém do descrito em
paises desenvolvidos: um estudo realizado no Congo mostrou taxa de mortalidade de 3,2 € 6,0
por 100 pessoas/ano em criangas com e sem HAART respectivamente®’; outro na Africa do Sul
descreveu taxa de 4,7 por 100 pessoas/ano em 5 anos de seguimento® e outro na Africa

subsaariana apresentou uma taxa de 2,25 por 100 pessoas/ano®®.

Um artigo de revisao sistematica comparou a mortalidade de criancgas e adolescentes em
TARVC entre paises de baixa renda e paises desenvolvidos e encontrou uma taxa de
mortalidade nas coortes 5 vezes maior (7,6% X 1,6%) e taxa de mortalidade por 100
pessoas/ano 9 vezes maior (8.0 X 0.9) nos paises subdesenvolvidos. Os fatores de risco para
mortalidade apontados foram CD4 baixo, carga viral elevada e baixo peso ao inicio do
tratamento que foram mais evidentes nos paises de baixa renda (- 2.2 x - 0.4 z score, 12% X
23% e 5.5 log x 4.7 log respectivamente)’. Além disso, nos paises subdesenvolvidos, idade
menor ao inicio do tratamento também foi fator de risco para mortalidade®*¢6886%71 o que ndo
foi observado de forma consistente nos estudos em paises desenvolvidos®*®. Tudo isso reflete

e reforca a necessidade de diagnostico e tratamento precoces.

O tratamento na pediatria geralmente segue a evolucdo do tratamento em adultos, com
a maioria dos ARV sendo introduzidos através de dados extrapolados de estudos em populagéo
adulta, devido a falta de estudos clinicos e de farmacocinética randomizados em criancas. Além
disso, a crianca estara exposta ao tratamento, em média, por cerca de 20 anos a mais que 0s
adultos. No entanto um numero menor de esquemas é disponivel, ndo existindo tratamento
combinado para as criangas menores (sobretudo no Brasil) como para adultos. Com o desgaste
natural que ocorre em todo tratamento de longo prazo, muitas vezes ao chegar a adolescéncia,
guando poderia ser entdo beneficiado com esquemas com drogas combinadas, o paciente
provavelmente ja estard com resisténcia aos medicamentos de primeira linha. Portanto,
necessitara de multiplas drogas com esquemas posoldgicos inadequados sendo dificil manter a

ades3o, favorecendo falha terapéutica 2>72.
O tratamento antirretroviral em pediatria visa®®:
> Reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida;

> Propiciar crescimento e desenvolvimento adequados;
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> Preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema imunoldgico,

reduzindo a ocorréncia de complicacgdes infecciosas e ndo infecciosas;

> Proporcionar supressao maxima e prolongada da replicacdo do HIV, reduzindo

0 risco de resisténcia aos antirretrovirais;
> Minimizar a toxicidade da terapia antirretroviral.

A escolha do esquema antirretroviral mais adequado para determinado paciente deve

ser individualizada e levar em conta alguns critérios como?%46:°3;

> Dados de literatura que demostrem sua capacidade de manter supressao
virologica prolongada, melhora imunolodgica e clinica, preferencialmente provenientes de

estudos em populacdo pediatrica e ndo de adultos.
> O grau da experiéncia com o uso da droga ou esquema em criancas.

> A incidéncia e o tipo de efeitos colaterais a curto e longo prazo da droga ou

esquema, com atengéo especial ao relato de toxicidade em criancas.

> Disponibilidade e aceitabilidade de formulagbes apropriadas para 0 uso
pediatrico; incluindo palatabilidade, facilidade de preparo e armazenamento (ex:pd,

necessidade de refrigeracdo), volume dos liquidos, tamanho e nimero de comprimidos.
> NUmero de doses, restricdes alimentares (ex:jejum) e,
> Potencial de interagdo com outras drogas.

Atualmente ha um consenso em que todas as criangas abaixo de um ano de idade devem
ser tratadas assim que diagnosticadas, independentemente de sintomas clinicos ou valores de
CD4, por tudo que ja foi exposto anteriormente. Porém ainda ndo ha a mesma convic¢do em
relagdo as criangas maiores. Um estudo multicéntrico randomizado (PREDICT) com 300
criancas do Camboja e da Tailandia com idades entre 1-12 anos ao diagnéstico ndo mostrou
diferenca na sobrevida livre de AIDS nos grupos tratados apenas se CD4 < 15% (tratamento
tardio) ou logo ao diagndstico (tratamento precoce), com taxas de sobrevida em 144 semanas
de seguimento de 98,7 e 97,9% respectivamente’3. Um artigo de revisdo sistematica publicado
em 2014 concluiu que ainda néo esté claro se existem beneficios clinicos em se tratar criangas

assintomaticas entre 1-3 anos’“.

Em relagdo ao comprometimento neuroldgico, que é uma das consequéncias mais

desastrosas da infeccao precoce pelo HIV, geralmente com sequelas irreversiveis mesmo apos



41

controle imunoldgico e virolégico, a avaliagdo neuroldgica das criangas que iniciaram
tratamento precoce até 11 meses de vida foi semelhante & apresentada por crian¢as néo
infectadas pelo HIV e significativamente melhor que nas criangcas do grupo de tratamento
tardio’. No entanto, apds o primeiro ano de vida ndo houve diferenca no DNPM de criangas
com inicio de tratamento logo apds o diagndstico ou ap6s apresentarem critérios clinico-
imunologicos. Ambos 0s grupos apresentaram desempenho inferior ao de criangas ndo
infectadas, como mostrou o estudo PREDICT"®. Mais uma vez reforcando a necessidade de

diagnostico e tratamento precoce.

No Brasil desde 1996 sdo elaborados pelo MS protocolos com recomendacdes para
terapia antirretroviral em criangas e adolescentes que sdo periodicamente atualizados com base
nos avancos que vao ocorrendo no Brasil e no mundo. O dltimo Protocolo Clinico e Diretrizes
para Tratamento (PCDT) foi publicado em 2014 e serve de base para liberacdo dos ARV em
todo pais?.

Podemos resumir as indicagfes vigentes para inicio de tratamento nos principais guias

mundiais como segue:

1-Pardmetros clinicos, imunoldgicos e virologicos para inicio da terapia antirretroviral

em criangas, por faixa etaria (PCDT 2014)%°:

Idade Critério Recomendacéo
<12 meses Independentemente de Tratar
manifestacBes clinicas, LT-CD4+ e carga viral
1 a4 anos Critérios clinicos:
- Categoria CDC B*ou C Tratar
ou
Critérios laboratoriais:
— LT-CD4+: <25% Tratar
ou
-Carga viral: >100.000 cépias/ml Tratar
> 5 anos Critérios clinicos:
- Categoria CDC B* ou C Tratar
ou
Critérios laboratoriais:
- LT-CD4+: <500 célulassrmm3 Tratar
ou
Carga viral: >100.000 copias/ml Tratar

* Exceto pacientes com um Unico episédio de pneumonia bacteriana
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2- O Painel do Department of Health and Human Services (DHHS) foi atualizado em

marco de 2015 e passa a adotar a classificagdo em estagios, conforme descrito anteriormente,

como parametro®®:

Idade Critério Recomendacédo
<12 meses Tratar todos Tratamento urgente (Al < 12 semanas, All
> 12 semanas)
1 a 6 anos Estagio 3 CDC d. definidora AIDS® Tratamento urgente (Al*)
Estagio 3 CDC imun.’CD4 <500 Tratamento urgente (Al*)
Sintomas moderados ° Tratar (All)
CV >100.000¢ Tratar (All)
CD4%500-999 Tratar (All)
Assintom./sint. leves® e CD4¢ >1000 Considerar tratamento (BI1I)
> 6 anos Estagio 3 CDC d. definidora AIDS® Tratamento urgente (Al*)
Estagio 3 CDC imun.? CD4 <200 Tratamento urgente (Al*)
Sintomas moderados P Tratar (All)
CV >100.000°¢ Tratar (All)
CD4% 200-499 Tratar (Al* CD4<350 e All* CD4 350-
499)
Considerar tratamento (BIII)
Assintom./sint. leves® e CD4¢ >500
Observacgoes:

1. Grau de recomendagéo: A: forte; B: moderado; C: opcional.

2. Grau de evidéncia: I: dados de estudos controlados randomizados em criangas (* em

adultos) 1I: dados de estudos ndo randomizados ou coorte em criangas (* em adultos)

I11: opini&o do especialista

3. b-aclassificacdo das doencas definidoras de AIDS e sintomatologia estdo descritos nos
Anexos (A e B)

4. d- valores de CD4 e CV devem ser repetidos para confirmacao.

5. O tratamento urgente deve ser instituido em até 2 semanas. Nos casos com indicagao de

tratar sem urgéncia pode-se trabalhar mais a adesdo dos pais/cuidadores e paciente.

Pacientes em que se optou por postergar tratamento devem ser monitorizados de perto.
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3- Resumo das recomendac0es para inicio de tratamento proposto pela OMS e na Europa:

Idade OMS 2013% PENTA 2015%
<lano Todas Todas
1-3 anos Todas CD4<1.000
Priorizar 1-2 anos CD4%=<25
EstagioOMS 3e 4 EstagioOMS 3e 4
CD4 <750 CDC CategoriasBe C
CD4% <25 Considerar: Todas
3-5 anos Todas CD4<750
Priorizar: CD4%=<25
Estagio OMS 3 e 4 Estagio OMS 3 e 4
CD4 <750 CDC CategoriasBe C
CD4% <25 Considerar: CV > 100.000
>5 anos CD4 <500 CD4<350
Priorizar : Estdgio OMS 3 e 4
Estagio OMS 3 e 4 CDC CategoriasBe C
CD4 <350 Considerar: CD4 <500 ¢ CV > 100.000

A proposta da OMS para tratar todas as criangas com até cinco anos de idade advém da

dificuldade para realizacdo de carga viral em paises com recursos limitados, tentando assim

diminuir a morbimortalidade por atraso no inicio da TARV.

Os antirretrovirais atualmente existentes para tratamento estdo divididos em cinco

classes de drogas’®:

>

YV V V V

ITRN — Inibidores da Transcriptase Reversa Nucleosidicos/Nucleotidicos
ITRNN — Inibidor da Transcriptase Reversa Nao Nucleosidico

IP- Inibidor da protease

Inibidores de entrada (antagonista de CCR5) e fusdo

Inibidores da integrase
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Os antirretrovirais disponiveis para tratamento de criangas e adolescentes no Brasil que

constam do PCDT?® sdo os seguintes por classe terapéutica:

1- ITRNN :

. Abacavir (ABC): > 3 meses (comprimido 300 mg e sol. oral 20mg/ml)

. AZT + 3TC: > 30 KG (comprimido 300/150 mg)

. DDI: > 2 semanas (capsula 250 e 400 mg, p6 para suspensao oral 10mg/ml)

. Estavudina(D4T): desde o nascimento (p6 para suspensdo oral 1 mg/ml)

. 3TC: desde o0 nascimento (comprimido 150 mg e solucdo oral 10mg/ml)

. Tenofovir (TDF): > 2 anos (porém ndo existe a apresentagdo pediatrica no Brasil

, comprimido 300 mg , s6 para criangas > 35 Kg)

. AZT: desde o0 nascimento (capsula 100 mg e solucdo oral 10 mg/ml)

2- ITRNN

. NVP: desde o nascimento (comprimido 200 mg e suspensdo oral 10mg/ml)

. Efavirenz (EFV): > 3 anos (comprimidos 200 e 600 mg e solucdo oral 30 mg/ml)

pode ser usado em criancas > 3 meses e 3,5 kg porém nao ha registro no Brasil.
. Etravirina (ETV): > 6 anos ¢ 16 Kg (comprimido 100 mg), comprimido

pediatrico ainda ndo é disponivel no Brasil.

3- IP

* Atazanavir (ATV): > 6 anos e 15 Kg (capsula de 200 e 300 mg), porém 200 mg ¢ a
dose para maiores de 20 Kg.

*  Darunavir (DRV): > 6 anos (comprimidos 75,150, 300 e 600 mg) solucao oral ainda
ndo disponivel no Brasil.

*  Fosamprenavir (FPV): > 2 anos (comprimido 700 mg e suspensdo oral 50 mg/ml)

*  Lopinavir/ritonavir (LPV/r): > 14 dias de vida (comprimidos 100/25 ¢ 200/50 mg e
solugéo oral 80mg/ml) necessita refrigeracao

* Ritonavir (RTV): apenas para associagdo com outros IPs (comprimido de 100 mg
e solucdo oral 80mg/ml)

*  Saquinavir (SQV): > 16 anos (cépsula de 200mg)

Tipranavir (TPV): > 2 anos (capsula gelatinosa de 250 mg e solucdo oral 100mg/ml)
4- Inibidores de fuséo

. Enfuvirtida (T-20): > 6 anos (frasco-ampola 90mg/ml)
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5- Inibidores da Integrase
. Raltegravir (RAL): > 2 anos (comprimidos 100 ¢ 400 mg)

6- Antagonistas de CCR5:

. Maraviroque: > 18 anos (comprimido 150 mg)

O tratamento deve ser composto por pelo menos 3 drogas de pelo menos 2 classes
distintas para ser considerado como TARVC, que € o tratamento vigente, ndo sendo mais
permitido terapia dupla (no Brasil desde o protocolo de 2006).

O esquema antirretroviral a ser utilizado varia de acordo com o protocolo a ser seguido, mas
é, de um modo geral, semelhante devido ao nimero limitado de drogas para tratamento liberadas
para populacdo pediatrica. Um estudo americano publicado em 2013 citou que das 22 drogas
aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA) para tratamento em adultos, 19 eram
aprovadas para pediatria e apenas 16 apresentavam formulagdes pediatricas disponiveis’®. Neste
mesmo trabalho séo citados como aprovadas pela OMS e pelo FDA quatro co-formulagdes 2 em 1
e trés 3 em 1 em comprimidos pediatricos dose fixa, sendo que nenhuma delas € disponibilizada no
Brasil. Além disso, dos quatro 2 em 1, um contem estavudina (D4T) , droga que ndo vem sendo
mais utilizada de rotina devido a toxicidade elevada e outro contendo TDF s6 pode usado em
criancas com mais de 12 anos e 35 Kg de peso corporal. Dos trés 3 em 1, um também contém DAT
e outro contém trés ITRNs (ABC+AZT+3TC) sendo necessario uso de outra droga para compor o

esquema (exceto em algumas situacoes de co-infeccdo com tuberculose).

O PCDT faz as seguintes recomendacdes para inicio de tratamento®®:

TERAPIA INICIAL PRIMEIRA LINHA? SEGUNDA LINHAP

Criangas e adolescentes < 35 Kg AZT + 3TC + ITRNN

NVP < 3 anos 2 ITRN + IP/r
EFV >3 anos

Criangas e adolescentes > 35 Kg TDF + 3TC + EFV

(dose fixa combinada sempre 2 ITRN + IP/r
que possivel)

OBS: a-Em menores de 12 anos a associacdo ABC + 3TC pode ser utilizada preferencialmente apos
realizacdo do teste de HLA para afastar presenca do HLA-B*5701. Excepcionalmente podem ser utilizadas as
combinagfes AZT + ABC e AZT + DDI. Em maiores de 12 anos, na impossibilidade de uso do TDF deve-se usar
AZT, segunda opg¢éo ABC e por Ultimo DDI. b=Deve ser 0 esquema preferencial nos casos de exposi¢do intraitero
ou perinatal a NVP ou situaces em que 0 uso dos ITRNNSs esteja impossibilitado. Pode ser considerado nos casos
em que o lactente é gravemente sintomatico ou em que a carga viral € muito elevada.

O IP/r de escolha é o LPV/r. A segunda opgdo é o ATV/r (a partir de 6 anos) e a terceira FPV/r ( a partir
de 2 anos).
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O Guia de tratamento da OMS de 2013 (previsto atualizacdo em dezembro de 2015) faz

as seguintes recomendagdes®’:

Terapia ARV inicial Primeira escolha

Alternativa

< 3 anos ABC (ou AZT)+3TC+LPVIr ABC+3TC+NVP

AZT+3TC+NVP

35 kg

3 a 10 anos e adolescentes< | ABC+3TC+EFV

ABC+3TC+NVP
AZT+3TC+EFV
AZT+3TC+NVP
TDF+3TC(ouFTC)+EFV
TDF+3TC(ouFTC)+NVP

10 a 19 anos TDF+3TC(oUuFTC)+EFV AZT+3TC+EFV

AZT+3TC+NVP
TDF+3TC(ouFTC)+EFV
TDF+3TC(ouFTC)+NVP

*IP/r podem ser usados em circunstancias especiais (ATV/r, DRV/r ou LPv/r)/ TDF para < 35 kg depende
da disponibilidade da apresentacdo pediatrica. FTC- emtricitabina

O DHHS recomenda os seguintes esquemas ARV para tratamento inicial do HIV em

criangas

Esquema preferencial

>14 dias a < 3 anos?

2 ITRNs + LPV/r

>3 anos a < 6 anos

2 ITRNs + EFV?
2 ITRNs + LPV/r

> 6 anos

2 ITRNs + ATVI/r
2 ITRNs + EFV
2 ITRNs + LPV/r

Esquema alternativo

> 14 dias

2 ITRNs + NVP¢

>3 meses a <6 anos e> 10 Kg

2 ITRNs + ATVI/r

> 2 anos

2 ITRNs + Ral?

>3 anos a < 12 anos

2 ITRNs + DRV/r (12/12 hs)

> 12 anos

2 ITRNs + DRV/r (1 vez ao dia)

> 12 anos e >40 Kg

2 ITRNs + Dolutegravir (DTG)
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Esquemas para uso em circunstancias especiais

> 4 semanas a < 2 anos e > 3 Kg 2 ITRNs + Ral?
> 6 meses 2 ITRNs + FPV/r
> 2 anos 2 ITRNs + NFV

Adolescente virgem de tratamento > 13 anos ¢ >39 | 2 ITRNN + ATV (sem RTV)
anos

Dupla de ITRN preferencial para uso nos esquemas

Nascimento aos 3 meses AZT +3TCouFTC

>3 meses a < 12 anos ABC +3TCouFTC
AZT +3TCou FTC

> 13 anos Tanner 3 ABC +3TCouFTC

> 13 anos Tanner 4¢e5 ABC +3TCouFTC
TDF +3TCouFTC

Dupla de ITRN alternativa para uso nos esquemas

> 2 semanas DDI +3TCou FTC
AZT + DDI

> 3 meses AZT + ABC

Criancas e adolescentes Tanner 3 TDF +3TCou FTC

> 13 anos AZT +3TCou FTC

Dupla de ITRN alternativa para uso em circunstancias especiais

D4T +3TCou FTC

TDF + 3TC ou FTC ( pré ptberes > 2 anos e adolescentes Tanner 1 ¢ 2)

a= LPV/r ndo deve ser utilizado em RNs antes de atingirem 42 semanas de idade p6s-menstrual (contando
a partir da data da Gltima menstruacdo materna) e 14 dias apds o nascimento; b= EFV ¢ licenciado para > 3 meses
e peso > 3,5 Kg mas ndo é recomendado pelo Painel como terapia inicial para > 3 meses até 3 anos. Exceto se
contracep¢do garantida, também ndo é recomendado para adolescentes sexualmente ativas; c= NVP ndo deve ser
usado em adolescentes do sexo feminino com CD4 > 250/mm3, a menos que os beneficios claramente suplantem
os riscos. NVP é aprovada pelo FDA para tratamento de RNs > 15 dias; d= Raltegravir em comprimidos ou tabletes
mastigaveis podem ser usados como uma alternativa. O uso de Raltegravir em granulos ou tabletes mastigaveis

em lactentes e criancas de 2 semanas a 2 anos pode ser considerado em circunstancias especiais.

O Painel considera que nao ha dados quanto as doses adequadas a serem usadas que
respaldem propor nenhum esquema de TARVC efetivo para RNs com menos 14 dias de vida.
O Painel s6 recomenda uso de ABC se teste HLA for negativo para HLAB*5701. Os inibidores
de integrase ou antagonistas de CCR5 ndo estdo recomendados para tratamento inicial como
esquema preferencial em pacientes pediatricos por falta de dados que corroborem seu uso em

criangas, como ocorre em adultos®.
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As recomendacg@es do PENTA para TARYV inicial na Europa sio descrita a seguir®®:

Esquema <lano 1-3 anos 3-6 anos 6-12 ano >12 anos
Preferencial | Terceira LPVIr LPV/r LPVIr ATVIr ATVIr
droga
NVP NVP EFV EFV DRVI/r
EFV
Dupla
ITRN ABC*+3TC ABC*+3TC ABC*+3TC ABC*+3TC TDF/FTCE
(AZT se NVP) (AZT se NVP e ABC*+3TC
comprometi-mento SNC
ou CValta) f (se CV < 10°
copias/ml
Alternativa | Terceira _ _ NVP NVP NVP
droga
DRVI/r LPV/r LPV/r
DRV/r RAL**
DTG
Dupla
ITRN AZTS+3TC AZTS+3TC AZTS+3TC AZTS+3TC ABC*+3TC
TDF+3TC (FTC) TDF+3TC (FTC)

*Antes de introduzir ABC os pacientes devem ser testados para afastar positividade para HLA B*5701;
tPara criangas abaixo de 1 ano considerar indu¢ao com 4 drogas em esquema com NVP e entre 1-3 anos pode também
ser considerado adicionar AZT se carga viral > 10°cépias/ml ou sinais de envolvimento do sistema nervoso central
(SNC) até carga viral suprimida por pelo menos 3 meses, seguido de manutencdo com 3 drogas; £ TDF/FTC é
preferido em criangas maiores com CV > 10° cdpias/ml. Alguns especialistas ndo recomendam seu uso antes do
término da puberdade; § AZT ndo deve ser usado, se possivel, salvo em situacBes j& descritas; **Em situacdes
especiais (ex: resisténcia transmitida ou toxicidade) RAL pode ser usado em esquema inicial em < 12 anos.

Os protocolos americano, brasileiro e europeu recomendam realizag¢do de genotipagem
pré-tratamento 2°4653, E considerada uma resposta virologica adequada & TARV, supressio
viral (carga viral abaixo do limite de deteccdo) em até 6 meses ap6s 0 inicio do tratamento.

Caso isso ndo ocorra deve-se reforcar ades3o e avaliar necessidade de nova genotipagem?°.

Uma vez iniciado tratamento ele deve ser mantido por toda vida. Até o presente
momento ndo ha dados que respaldem interrupgdes no tratamento apos seu inicio. O relato do
“bebé de Mississipi” que foi tratado com TARVC com 36 horas de vida, posteriormente
abandonou tratamento e ndo demostrava sinais de infec¢do pelo HIV causou grande expectativa
quanto & possibilidade de cura do HIV com tratamento precoce’’. Apesar de posteriormente
replicacéo viral ter voltado a ocorrer, pode abrir caminho para posterior interrupcéo programada

de tratamento. O estudo CHER mostrou que criancas assintomaticas (com CD4> 25%) que
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iniciaram tratamento precoce (até 12 semanas de vida) ndo tiveram evidéncia de maior
progressao de doenga com interrupgdo da TARV apds 40 ou 96 semanas de tratamento e ao seu
final (5 anos) 19% e 32% das criangas respectivamente continuavam sem reintroducdo da
TARV>, Porém como néo houve grupo comparativo sem interrupgdo da TARV n3o foi possivel
concluir que nestas criancas que iniciaram TARV antes de indicacdo clinica ou imunoldgica a
interrupcédo apds o periodo de maior gravidade da doenca (primeiro ano de vida) seria a melhor
estratégia >2.0utro estudo que abordou interrupcéo planejada de tratamento foi o PENTA 11,
que ndo mostrou maior frequéncia de desfechos clinicos graves no grupo que interrompeu
tratamento e mostrou que criangas que iniciaram TARV com CD4 basal menor tiveram queda
mais rapida do CD4 ap0s interrupc¢do e criangas mais jovens tiveram melhor recuperagdo do
CD4 ap6s reintroducdo da TARV8, Este estudo teve uma extensdo com reavaliacdo apds 2 anos

com as mesmas conclusdes’.

TARVC inicial com LPV/r mostrou melhor resposta terapéutica que NVP mesmo em
pacientes que ndo haviam sido expostos a NVP para PTV®. Uma das possiveis explicagdes é a
carga viral muita elevada para um esquema com baixa barreira genética. Uma alternativa,
proposta inclusive pelo PENTA, seria 0 uso de 3 ITRNs + NVP®3. Porém um estudo de revisio
sistematica ndo recomendou esquema inicial com 4 drogas (3 ITRN + outra classe), embora
este esquema tenha apresentado melhor resposta imunoldgica e viroldgica a curto prazo, por
falta de evidéncias de beneficios em longo prazo ™.

A resposta ao tratamento em pediatria é diferente daquela habitualmente descrita em
adultos®. A elevacdo dos valores de CD4 costuma ser mais importante com possibilidade de
reconstituicdo imune mesmo em criangas com imunossupressdo severa, sobretudo nas criancas
mais jovens®:82, Por outro lado o percentual de criangas que atingem a supresséo viral costuma
ser inferior que o relatado em populacdo de adultos. Isso se deve em parte as elevadas cargas
virais apresentadas nas criangas, sobretudo nos primeiros dois anos de vida além das
dificuldades inerentes ao tratamento em pediatria, como falta de apresentacdes adequadas,
dificuldades de adeséo, falta de dados sobre farmacocinética e necessidade de um cuidador®>,

Uma meta-analise e revisdo sistematica mostrou supressdo virologica de 70% em 12
meses de TARVC em pacientes virgens de tratamento provenientes de paises
subdesenvolvidos, sendo estes dados comparaveis com os resultados de paises desenvolvidos®?,
No entanto estudos de coorte com tempo mais prolongado de seguimento mostraram respostas
terapéuticas menos expressivas: um estudo multicéntrico realizado no Brasil sobre adesédo e

supresséo viral mostrou que 57% das criancas e 49% dos adolescentes tinham carga viral < 50
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copias/mI®*; em um estudo latino americano mostrou que apenas 38% dosadolescentes (12-21
anos) infectados por TV tinham carga viral < 400 copias®®, e outro em Recife, 52,3% das
criancas e adolescentes infectados tinham CV indetectada®. Um estudo prospectivo realizado
no Reino Unido e Irlanda entre 1997-2006 mostrou que 67% das criancas e adolescentes tinham
carga viral <400 copias/ml apds 12 meses de tratamento e apenas 39% abaixo de 50 copias/ml.
Quando se analisava s6 o grupo que iniciou TARV apds 2003 estas taxas aumentavam para
79% e 60% respectivamente??. A coorte francesa de adolescentes nascidos até 1993
acompanhados prospectivamente desde 0 nascimento apresentava na Gltima avaliacdo, 54,5%
dos adolescentes em TARV com carga viral < 50 cépias/ml®’. O PENTPACT-1, estudo
multicéntrico incluindo 68 centros de 13 paises da Europa, Américas do Norte e do Sul, mostrou
39% de falha viroldgica apos 4 anos de tratamento, com 56% em menores de 1 ano e 63% em

adolescentes®,

Crescer com HIV e entrada na idade adulta

A populacdo de criancas e adolescentes infectados pelo HIV esta cada vez vivendo mais,
com as primeiras geracdes ja tendo atingindo a idade adulta. Nos paises desenvolvidos as
coortes em seguimento séo de pacientes mais velhos com um nimero pequeno de criangas mais

novas que nascem anualmente escapando aos programas de PTV 272,

Os servicos de salde especializados em atendimento as criancas com HIV focaram
durante muito tempo em manter estas criangas vivas e evitar doengas oportunistas, sem se
preocuparem com as necessidades que viriam depois. Agora que este objetivo foi alcancado o
foco deve ser outro. Estas criangas carregam consigo as marcas de terem sobrevivido ao HIV,
sendo muitas vezes menores e mais fracas que seus semelhantes, com menor rendimento escolar
e puberdade atrasada. Além de muitas vezes apresentarem sequelas como cegueira, surdez,
diminuicdo da funcdo pulmonar, distdrbios de locomogdo ou cicatrizes ou marcas de
lipodistrofia pelo corpo. Se faz necessaria uma integracao entre os servicos de atencao primaria

ao HIV e servicos de reabilitacdo, além de cuidados multidisciplinares®2,

Além disso, por terem sido expostas ao HIV e a TARV por longos anos em uma fase da
vida em que os sistemas fisiologicos estavam imaturos e em desenvolvimento é fundamental

gue sejam monitorizadas quanto a alteracfes que possam apresentar a nivel de SNC, alteracdes
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metabdlicas e doencas cardiovasculares, perda 0ssea e doengas renais. Ainda se tem pouca
informagéo sobre os efeitos da TARV em longo prazo nesta populag&o® 7288,

Muitos destes pacientes foram expostos a esquemas menos potentes de ARV ao longo
da vida sendo, muitos deles, multiexperimentados e multifalhados aos ARVS, com extensa
resisténcia viral, chegando a idade adulta com um perfil muito diferente dos pacientes da mesma

faixa etaria com aquisicdo do virus por transmisséo horizontal?>#°,

As criancas precisam ser preparadas ao longo do acompanhamento para lidarem com o
fato de serem portadoras do HIV. A forma como seus cuidadores reagem a revelacdo
diagndstica vai interferir na adesdo, conhecimento e atitude em relacdo ao HIV®’. A revelagéo
diagndstica deve ser feita antes de a crianca atingir a adolescéncia, preferencialmente entre 8-
10 anos, respeitando sua maturidade de forma individualizada. Os cuidadores devem ser
preparados para isso ao longo do acompanhamento pela equipe de saude, evitando assim que a

crianga tenha que lidar com a doenca em uma atmosfera de inseguranca e segredo 148,

Nossos pacientes necessitam que sejam desenvolvidas politicas especificas para que seu
futuro seja discutido aberta e honestamente com eles abordando questfes quanto a sucesso
escolar, escolha profissional, salde sexual e reprodutiva. Finalmente, eles devem ser
transferidos para os ambulatérios de atendimento de adultos gradualmente, respeitando sua
maturidade fisica, cognitiva e psicoldgica de forma individual para assegurar que ndo vao
abandonar o tratamento, devendo os servigos desenvolver programas de transicdo bem

definidos®. Parafraseando Bernays et al®® “They deserve more than just been kept alive™?.

1 Eles merecem mais do que simplesmente serem mantidos vivos.
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Survival Estimates, Mortality Risk Factors and Response to Treatment in a Cohort of

HIV Vertically-Infected Individuals in Salvador, Brazil.

Cynthia R. S. Lorenzo, Eduardo M. Netto, Fatima R.L. Patricio and CarlosBrites

Background: There are few data on long term survival of Brazilian children, especially
in the northeastern region. We assessed survival, mortality risk factors and response to
antiretroviral therapy (ART). We compared children with early and late access to care.

Methods: We compared survival time and mortality rates of 245 HIV vertically-infected
children admitted for care during 2002-2014. Kaplan-Meier survival curves with Log-rank tests

were used to compare differences.

Results: Total follow-up sum was 1,584.4 person-years. The overall survival was
83.9%. Mortality rate was 1.7 per 100 person-years. Pneumonia and sepsis were the main causes
of death. Male gender, viral load (VL) > 100000 copies, severe immune suppression,
moderate/severe symptoms and history of opportunistic infection were associated with higher
mortality in the bivariate analysis. Only severe symptoms remained associated in the
multivariate analysis (p=0.03). There was no difference in mortality in the early compared to
the late access group. Overall, 217 patients received ART; 192 had a recent VL, of which 116
(59.8%) had < 400 copies. Variables associated with therapeutic failure were: VL > 100000
copies, less immune suppression, age < 12 months at admission, and age < 3 years at ART start.

Conclusions: We still have a high mortality rate in comparison with developed
countries. Although early access did not impact mortality, we detected a trend in favor (of it as
a protecting factor) of early treatment as a protecting factor against mortality. We need to
increase adherence to care and treatment, and better drugs to optimize survival and virological

outcomes.
Key Words: Children, HIV, Survival, Antiretroviral Therapy, Brazil

Since the description of the first pediatric cases of HIV infection in children?, over 30
years ago, morbidity and mortality have dramatically decreased worldwide, turning it from a
fatal condition into a controllable, chronic disease, with more and more children reaching

adulthood?’. We now face new challenges regarding side effects and viral resistance from long
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exposure to antiretroviral therapy, and on how to provide this population a better quality of life
not only on the physical as also on the psychological and social aspects, allowing them a full

and productive adult life” 20,

UNAIDS estimated in 2013 over 35 million people living with HIV, 3.2 million of them
under 15 years of age!?. Latin America has 1.6 million of HIV-infected people, of whom 35.000
are under 15 years'!. Brazilian Ministry of Health (MH) stated that, from 1980 until June 2014,
37.959 cases of HIV infection have been notified in people up to 19 years of age, 20.461 of

those under 10 years*?.

Prevention of mother-to-child (PMTCT) programs have nearly extinguished HIV new
infections in children, with vertical transmission rates of < 2% in developed countries®t314,
However, access to prenatal care and implementation of PMTCT are still a problem in middle-
and low-income countriest?. Brazil, though having a well-established PMTCT program and free
access to combined antiretroviral therapy (CART), still has difficulties due to its continental
size and social economic inequalities®'®.Moreover, early diagnosis of infected infants is crucial
as 20% of them will die during the first year of life and 50% before their second aniversary®’.
Introducing antiretroviral therapy (ART) before 12 weeks of life can reduce early infant
mortality by 76% and HIV progression by 75%!8,being the standard of care in most guidelines
worldwide!?®2°, Nevertheless, universal treatment of older children is still controversial due
to the limited available options for children for a life-long ART with potential for toxicity, poor

adherence and viral resistance?.

In this study we accessed the survival and death rates and analyzed mortality risk factors
in a cohort of HIV-vertically-infected individuals followed-up in a Reference Center in
Salvador, Bahia. We also compared the mortality and therapeutic response of a group of
children that was referred earlier for investigation due to HIV exposure, with a group that had

a later access without been exposure to PMTCT procedures.

MATERIALS AND METHODS

Subjects and Study design — This was a retrospective cohort study conductedat
CEDAP (Specialized Center for Diagnosis, Assistance and Research) a Reference Center for
HIV care in Salvador, Bahia, in the northeastern region of Brazil. All children and adolescents
admitted for pediatric care from January 2002(when the service was opened) to December 31,

2013 were initially eligible and those who met the inclusion criteria were enrolled and followed-
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up until June 30, 2014 or until death, loss-to-follow-up (LTFU) or transference (to another
service or adult care). A subject was considered LTFU if he or she had no medical appointment

in the last six months.

All children under 18 months of age with two detectable viral loads or above 18 months
with positive serology for HIV /11 according to MH Guideline® were included. Children not
vertically infected, with less than 6 months of follow-up, except if due to death, or those with
incomplete data were excluded. Medical records (both electronic and physical) and laboratory
data were reviewed. In order to avoid missing information on death in the LTFU subjects, the

National Mortality Information System was also checked.

Definitions — Mortality: every child who died during follow-up regardless of its
duration was considered. Early Access: a child under 18 months of age admitted for
investigation because of perinatal exposure to HIV, mostly coming from PMTCT programs.
Late Access: a child or adolescent older than 18 months with serologic diagnosis of HIV or
under 18 months who was admitted because of HIV signs and symptoms. Virologic failure:
any detectable viral load after six months of therapy. Weight for age Z score (WAZ):We used
the WHO 2006 growth charts® to assess the weight. It was considered within one month prior

or after ART first prescription or closer to the last appointment for children not on ART.

Statistical Analysis — Statistical analyses were performed using SPSS version 20.0
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Categorical variables such as gender (male/female), location of
birth (capital/countryside), birth strata (before 2002/ 2002-2008/after 2008), age range (< 1
year/1-5 years/>6 years), health care access (early/late), signs and symptoms (clinical categories
N,A/B,C —-CDC 94%), immune suppression (1,2/ 3 — CDC 94%), viral load (logio <5/10g10>5),
WAZ score (> - 2/< - 2), breastfeeding (yes/no), prenatal care (yes/no), delivery
(vaginal/cesarean), age at beginning of ART (< 3 years/> 3 years), opportunistic infection (OI)
occurrence during follow-up (yes/no) and first ART regimen were analyzed by the chi-square
test (X?), while for continuous ones (age at admission, length of follow-up, age at death, age at
end of follow-up, follow-up duration and age at start of ART) we used Mann-Whitney test.

Kaplan-Meier survival curves were used withLog-rank test to assess the difference
between groupsin the bivariate analysis. Death was the main endpoint. Gender, location of birth,
birth strata, age range, health care access, signs and symptoms, immune suppression, and viral
load at baseline, WAZ score at ART introduction, and Ol occurrence were treated as
independent variables. All variables with p < 0.2 were included in the multivariate analysis, for

which the Cox proportional hazards model was used. However, although WAZ and Ol variables
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had reached a p value< 0.2 they were excluded from final model, because of the high frequency
of missing data (n=31, for WAZ) or great collinearity (Ol) with the variables signs and
symptoms and immune suppression. The limit for statistical significance was defined as p
<0.05.

Ethical considerations- The study was approved by the Research Ethics Committee of
the Bahia Ministry of Health (CONEP- protocol n° 831.120).

RESULTS

We initially identified 277 subjects: 32 were excluded (17 had less than 6 months of
follow-up, 14 were not vertically infected and 1 had missing medical chart). The remaining 245

were included in the study.Overall, vertical transmission was responsible for 95% of infections.

Subjects were followed for a median time of 81.6 months (1,584.4 person-years of
follow-up). The median age at death was 8.2 (1.7-10.1) years. Death events occurred in
27(11%) subjects and corresponded to a mortality rate of 1.7 per 100 person-years; 21(8.6%)
patients were considered LTFU; 30 (12.2%) were transferred (18 to other health services and
12 to adult care); the remaining 167 (68.2%) subjects were still in active care until June 30,
2014 (Figure 1). The overall survival rate was of 83.9% at the end of follow-up. Almost half of

deaths (44.4%)occurred during the first year of follow-up (Figure 2).

The most common cause of death was sepsis, which occurred in 12 (44.4%) patients
and was associated to pneumonia in half of the cases (6), tuberculosis in 2 and Pneumocystis
pneumonia in one. Seven patients died of respiratory distress: 2 of pulmonary tuberculosis, 2
of bacterial pneumonia and 3 of unknown etiology, one of them had associated wasting
syndrome. Five patients had neurological complications, with 2 deaths due to meningeal
tuberculosis, 1 to cryptococcal meningitis, 1 encephalitis of unknown etiology and 2
pneumococcal meningitis, both associated to pneumonia. Regarding the 3 remaining patients,
one died of disseminated varicella, one of complications from chemotherapy due to
Histiocytosis. In one the cause of death could not be defined.

Table 1 describes the cohort characteristics. The median age at admission was 40.1
months (95% CI: 4.9-79). There was no difference in gender; the majority came from Salvador.
About one third of patients were admitted for investigation due to HIV perinatal exposure,
whereas the rest presented with HIV clinical suspicion or were investigated after death or

disease of a family member.
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When we stratified the cohort by year-of-birth groups, the reason for admission changed
dramatically, with only 1.8% of patients having been investigated due to HIV exposure in the
group that was born until 2001, raising up to 48.6% in the group born between 2002-2008 and
up to more than 80% in the group born after 2008 (p=0.000).

Table 2 describes the bivariate analyses of the risk factors for death in the cohort
population. There was no difference regarding place of birth, year-of-birth, or age-range at
admission. Also there was no difference when comparing children with early or late health care
access or history of breastfeeding. Sex was found a risk factor, with a higher mortality within
the male gender; WAZ < — 2 at beginning of ART showed a trend towards higher mortality,
without statistical significance (p=0.07). Moderate or severe clinical symptomatology
(categories B or C), viral load >100,000 copies/ml, severe immune suppression (category 3) at
admission, as well as history of any Ol during follow-up, were associated to higher mortality.
Figure 3 shows the Kaplan-Meier curves of the variables that were associated with a
significantly higher risk of death. Severe clinical symptomatology was the only variable that

remained associated to mortality in the multivariate analysis, after adjusting for age (p=0.03).

Table 3 describes the differences between the early access group (n=76) and the late
access group (n=169). We found a significantly lower median age at admission, diagnosis, or
beginning of ART. Children were significantly less immune suppressed and symptomatic in the
early access group when compared to the late access one. However, although the mortality rate
was lower in the early access(7.9%) in comparison to the late access group (12.4%), that
difference was not statistically significant. The duration of follow-up was marginally shorter in

the early access group.

ART was started at a median age of 51.6(18.0-94.2) months and the median of time
from admission to the beginning of ART was 0.4 months (0.1-1.8). The majority of patients
was started on a 2 Nucleoside Transcriptase Inhibitor (NRTI) and 1 Non-NRTI or a Protease
Inhibitor (P1) based with or without Ritonavir (RTV) plus 2 NRTI regimens. Approximately
10% were offered dual-therapy and one patient born in 1991 started with AZT mono-therapy
prior to admission. By the end of follow-up no one was on dual-therapy or on a non-boosted Pl
regimen (except for 2 patients that ended follow-up before 2007) and boosted Pl regimens
accounted for almost half of the prescriptions. Roughly 10% were on a salvage regimen with at
least one new drug/class. Only 40% were still on their first regimen, and more than one third
had experienced at least 3 therapeutic regimens. Of the 217 patients that started ART, 192 had
a VL exam in the last 6 months(14 had less than 6 months of ART and 9 had no available VL):
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99 (51%) had undetectable VL, 17 (8.8%) had VL between 51-400 copies and 78 (40.2%) had
VL > 401 copies by the end of FU.

Table 4 shows the initial virologic response, measured by viral load after six months of
therapy. Response was better for patients who started with CART and worst for those with initial
viral load >100000 copies/ml, less immunosuppressed, < 12 months of age at admission, < 3
years of age at the beginning of ART or born after 2008, all with statistical significance. Patients
whose first line regimen was composed of 2 NRTI + 1 NNRTI had a better response than those
with 2 NRTI + 1 IP/r. The utilization of genotyping tests prior to ART increased from 8% in
those born until 2001 to 33,3% in those born from 2002-2008 , reaching almost 90% in the
patients born after 2008, and it was significantly associated with a better virologic response to
ART (p=0.043).

Of the 217 patients on ART, 13 (59,1%) out of 22 died within the first 12 months of
treatment compared to 11 (6,6%) out of 195 with more than 12 months of ART (p=0.000).

Three children died without having received ART. One died of varicella and was HTLV
co-infected. She was not on ART because her CD4 absolute count was considered normal. The
other two were infants (6 and 9 months old) and died of bacterial infection (meningitis
associated to pneumonia and sepsis). Both had recent CD4 count > 1.500 cels/mm?and were
born before 20009.

Of 152 patients on ART still on active follow-up by the end of the study, 148 had a
recent VL (in the last 6 months), of which, 85 (58.6%) were undetectable and 11 (7.6%) had <
400 copies. Among 15 patients using salvage therapy based on new drugs/classes, 73.3% were
undetectable. Retention to Care was higher among patients on ART, as the LTFU rate was
significantly lower in patients who were under treatment than for those without ART (p=0.006).

DISCUSSION

The mortality rate of our study was 1.7 deaths/100 person-years, higher than what was
described in studies in the United States*® (mortality rate of 0.8 deaths/100 person-years after
2000); in the United Kingdom and Ireland??(mortality rate of 0.6 deaths/100 person-years after
2002), probably due to the prospective nature of the studies with children starting follow-up at
younger ages and less severe degree of illness. However it was lower than the mortality
described in other retrospective studies in resource-limited countries, such as South Africa®

(4.7 deaths/100 person-years), Congo?* (3,8 deaths/100 person-years: 3.2 in those using
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HAART versus 6.0 in untreated children) andsub-Saharan Africa® (2,25deaths/100 person-
years). It was similar to other study also taken place in low-income country, Ethiopia (1.68
deaths/100 person-years?®). In Belo Horizonte, also in Brazil,a study showed a death rate 0f0.8

and5.1 deaths/100 person-years in children with or without ART respectively?.

The causes of death with more impact in our study (pneumonia and sepsis) were the
same observed in others studies 45272829 Some studies*°also described a trend towards less

Ol-related deaths and increase in “end stage AIDS”, sepsis and renal failure along time.

Some factors associated with higher mortality observed in this study such as viral load
>100.000 copies, moderate/severe symptomatology and severe immune suppression at baseline
are a consensus in literature 462326273031 ‘Many studies showed higher mortality in the first 6-
12 months of ART 25262829 and we had the same result as approximately 60% of our patients
died within the first 12 months of ART. WAZ < -2 before starting ART was described as a risk
factor in many studies>?3228.2932 \We detected only a marginally significant association
(p=0.07), although the high frequency of missing data did not allow us to rule out this
possibility. Many studies showed higher mortality rates in infants325262829.33 ‘however we
have not found such association. Neither age at diagnosis nor at introduction of ART was a
significant mortality risk factor. One possible explanation is that younger children (< 12
months) were admitted more recently in our cohort, and diagnosed at less severe clinical and
immunological condition, as they showed significantly less severe immune suppression and
moderate/severe symptoms at baseline than older children (p=0.000 and p=0.01
respectively).We did not find year-of-birth strata as a mortality risk factor as was described in
a study also taken place in the northeast of Brasil®!. One possible explanation is that our follow-
up started in 2002 when better drugs were already available.

Children admitted for diagnostic investigation due to perinatal-HIV-exposure had major
differences compared to those with a delayed diagnosis, however not sufficient to cause impact
on mortality reduction. Perhaps it can be the reason for not finding a higher mortality in infants
as above mentioned. Other possible explanation, that was also mentioned in the PREDICT
study?!, is that, since 50% of infected children die before their second year of life and the median
age of arrival in the late access group was around 5 years, most of the rapid progressors probably
have died without been diagnosed, and the ones admitted were slow progressors with a better
prognosis?®. Also, universal treatment of all children less than 1 year of life was only adopted
by Brazilian Guidelines after 2009%°, and that represented only 28 patients with 2 casualties in

our population, so we may have not yet felt the impact of earlier treatment in our population.
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A French’ and a Brazilian®* study reported 55.7% and 52,3% of patients respectively
with VL< 500 copies/ml, similar to our results (59.8% of patients with VL< 400 copies). They
attributed it to having more adolescents in their population, a well-known factor for bad
treatment adherence®. A Latin-American multicenter study® showed less than 40% of HIV-
perinatally-infected adolescents with VL < 400 copies and a multicenter study in Brazil®
showed 57% and 49% of children and adolescents respectively with VL < 40 copies . However,
we had 33.9% of adolescents in our population by the end of follow-up and found no difference
in virological response when we compared to younger children. A study in the United Kingdom
and Ireland 22 reported 79% of children with undetectable VL after 12 months of ART during
2003-2006 while the results of the PENPACT-1%" showed 39% of therapeutic failure after 4
years of ART with higher viral failure in infancy (56%) and adolescence (63%) in a randomized

trial scenario, showing the struggle to keep adherence to ART.

Of the risk factors for initial therapeutic failure, year of HIV diagnosis reflects the
suboptimal ART regimens prescribed at the time, with better achievements in the later years
when cART was the standard of care. Children younger than 1 year of age had worst therapeutic
response and that may be the result of the difficulties in treating apparently healthy babies, as
stated above, with the currently available drugs (complex posology and poor palatability). That
may also explain the apparently contradictory result of significantly more failures in less
immune suppressed patients. Children < 12 months also had significantly higher VL (p=0.00),

a risk factor for therapeutic failure in our study.

As this is a longitudinal study and treatment guidelines and drugs availability have
changed along the way, it is noteworthy that, among patients currently in care and under regular
ART (n=145), 58.6% had undectectable VL, and almost 70% had < 400 copies, an improvement
when compared to overall results. Also, of the 15 patients under salvage regimens, 73.3% had
undetectable VL, showing that it is feasible to successfully treat even highly ARV experienced
children and adolescents. As described by studies in Congo?*, Uganda® and India®, we also
found a statistically higher rate of LTFU in patients not receiving ART in comparison to those

under regular care.

The major limitation to our study was its retrospective nature. However, medical charts were
electronically registered (except for the first two years of follow-up) and only three pediatricians
worked giving assistance to the patients, what ensured consistency to the collected data.

As we had few patients born after 2008, the impact of treating all children < 1 year of

age could not be observed. However we could perceive a trend towards younger age at diagnosis
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and decrease in mortality in infancy. Perhaps in the years to come it will reflect in decrease in
our still-above-ideal mortality rate.

We still have high rates of ART failure, especially in children < 3 years old, pointing
out the need for improvement in assistance to our patients regarding adherence to treatment and
care, as well as development of new drugs for pediatric population with better posology,
palatability and co-formulation to enhance treatment outcomes.
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Characteristics of 245 HIV-prenatally-infected children followed-up at the Specialized Center
for Diagnosis, Assistance and Research (CEDAP), Salvador, Bahia, 2002-2014.

Characteristics

n= 245

Median age at admission, months (IQR)
Median age at firstART, months (IQR)*
Median of follow-up, months (IQR)
Median age at death, months (IQR)
Median age at end of follow-up, years (IQR)
Male sex, n (%)
Born in Salvador (capital), n (%)1
Reason for child diagnoses, n (%)
HIV/Aids signs and symptoms
Disease or death of a family member
Positive HIV screening of mother’s new pregnancy
HIV screening in infants bellow 18 months of age
Others/unknown
Follow-up, n (%)
Currently in follow-up
Left-to-follow-up
Deaths
Transferred
Other health service
Adult care
CD4 (cels/ml) for age range, (11Q) 2
<1 year
1-5 years
> 6 years
CD4, % (11Q)3
Viral load, Log10 (11Q)4

Moderate or severe symptoms (categories B and C, CDC/94)5

40.1 (4.9-79.4)
51.6 (18.0-94.2)
81.6 (43.6-110.2)
8.2 (1.7-10.1)
10.7 (7.0-14.1)
124 (50.6)

167 (68.2)

78 (31.8)
81 (33.1)
7 (2.9)
76 (31.0)
3(1.2)

167 (68.2)
21 (8.6)
27 (11.0)

18 (7.3)
12 (4.9)

1510 (1069-2290)
688 (409-1242)
410 (53-645)
23.3 (8.1-30)

5.1 (4.4-5.7)

131 (54.1)

Notes:
IQR= Interquartile range;

* 28 patients were not in ART (without clinical or immunological criteria for treatment according to Brazilian

Guidelines at time)

1- Remaining patients were from the countryside of Bahia and 3 from other states

2 - 9 unknown data (3 for each age range)
3 - n=84 (34.2% of sample)
4 - n=235 (96.0% of sample)

5 - n=242 (98.8% of sample), CDC 94 (MMRW Recomm. Rep.1994;43 (RR-12:1-10)39
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Clinical and laboratorial risk factors associated with mortality in subjects followed-up at the
Specialized Center for Diagnosis, Assistance and Research (CEDAP), Salvador, Bahia, 2002-

2014,
Variables Deaths Alive (n=218) p*
(n=27)
Male sex, n (%) 20 (74.1) 104 (47.7) <0.01
Born in Salvador (capital), n (%) 1 20 (74.1) 147 (67.3) 0.83
Year of birth, n (%)
until 2001 16 (59.3) 96 (44.0) 0.64
2002-2008 9(33.3) 96 (44.0)
after 2009 2(7.4) 26 (11.9)
Age range at admission, n (%)
<1 year 8 (29.6) 66 (30.3) 0.31
1-5 years 9 (33.3) 92 (42.2)
...>6 years 10 (37.1) 60 (27.5)
Late health care access,n (%) 21 (77.8) 148 (67.9) 0.43
Breastfeeding, n (%) a 15 (75.0) 118 (64.8) 0.25
Weight for age <2 z-score,n (%) b 10 (47.6) 51 (27.3) 0.07
Opportunistic infection, n (%) c 24 (92.3) 74 (33.9) <0.01
Moderate/severe symptoms(B,C),n (%)d 21 (80.8) 110 (50.9) <0.01
Severe Immune suppression (3), n (%)e 10 (41.7) 53 (25.0) 0.03
Viral load, logl0 >5, n (%)f 18 (78.3) 106 (50.0) <0.01
Notes:

* Log-rank test
1 3 subjects came from others federal states.

Weight for age: Ref:WHO0,2006 (http:www.who.int/childgrowth/em/)*°

Symptomatology and Immune classification, CDC 94 (MMRW Recomm. Rep.1994;43(RR-12):1-10%
Unknown data: (a)=43 (b)=31(8 in death group) (c)=1(d)=3 (e)=9 (f)=10 (4 in death group)
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Characteristics of early and late access groupsi followed-up at the Specialized Center for
Diagnosis, Assistance and Research (CEDAP), Salvador, Bahia, 2002-2014.

Characteristics Early access Late access p
(n=76) (n=169)

Median age at admission, months (IQR) 1.4 (0.5-4.5) 62.3(34.3-98.3) <0.01
Median age at first ART, months (IQR) 12 (7.2-33.6) 70.2(37.2-109.2) <0.01
Median of follow-up, months (IQR) 76 (39.3-103.1) 86.3(47.8-116.6) 0.09
No prenatal care, n (%) a 32 (44.4) 54 (43.9) 0.94
Vaginal delivery, n (%)b 34 (45.9) 107 (81.7) <0.01
Breastfeeding, n (%)c 12 (16.0) 121 (95.3) <0.01
No MTCT prophylaxis, n (%)d 11 (14.9) 166 (100.0) <0.01
Weight-age < 2 z score, n (%)e 18 (29.0) 47 (30.9) 0.46
Moderate or severe symptoms (B,C), n (%)f 25 (32.9) 106 (63.9) <0.01
Severe immune suppression (3), n (%)g 8 (10.5) 55 (34.4) <0.01
Deaths by length of follow-up, n (%)

< 6 months 1 7

7-12 months 3 1

12-24 months 0

> 24 months 2 11

Total 6 (7.9) 21 (12.4) 0.38

Notes:

tEarly access: child < 18 months referred for care due to HIV exposure; Late access: child > 18 months HIV
positive or < 18 months with HIV signs or symptoms

IQR= Interquartile range; ARV= antiretroviral therapy; MTCT= Mother-to-child-Transmission

Weight for age, Ref: WHO,2006 (http:www.who.int/childgrowth/em/)*

Symptomatology and Immune classification, CDC 94. (MMRW Recomm.Rep.1994;43(RR-12):1-1039
Unknown data early/late access groups: ()= 4/46 (b)=2/38 (c)=1/42 (d)=2/3 (e)=13/18 (f)=0/3 (g)=0/9
Variables compared by X 2 or Mann-Whitney
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Table 4
Variables associated with ART response (viral load after 6 months therapy)*in subjects

followed-up at the Specialized Center for Diagnosis, Assistance and Research (CEDAP),
Salvador, Bahia, 2002-2014.

Variables Undetectable viral ~ Therapeuticfailure p
load (n=70) (n=122)
Male sex , n (%) 34 (48.6) 59 (48.4) 0.55
Born in Salvador, n (%) 42 (60.0) 87 (71.3) 0.07
Late accessi, n (%) 53 (75.7) 83 (68.0) 0.17
Year of birth, n (%)
until 2001 28 (40.0) 60 (68.2)
2002-2008 37 (52.9) 48 (38.1) 0.17
after 2009 5(7.1) 14 (13.5)
Year of HIV-diagnosis, n (%)a
until 2005 18 (25.7) 67 (55.8)
2006-2008 30 (42.9) 32 (26.7) 0.000
after 2009 22 (31.4) 21 (17.5)
Age range at admission, n (%)
< 12 months 16 (22.9) 42 (33.3) 0,04
12- 60 months 27 (38.6) 56 (44.4)
> 60 months 27 (38.6) 28 (22.2)
Moderate/severe symptoms, n (%)b 37 (52.9) 68 (56.7) 0.36
Severe Immune suppression, n (%)c 28 (40.0) 29 (24.4) 0.02
Viral load, logl0 > 5-n (%)d 30 (42.9) 75 (63.0) 0.005
Age at ART start < 3 years, n (%) 15 (21.4) 57 (47.1) 0.000
No prior ART genotyping test, n (%) 47 (67.1) 97 (79.5) 0.043
First ART regimen - n (%)
2 NRTI + 1 NNRTI 41(58.6) 49 (40.2)
2 NRTI + 1 PI without ritonavir 7 (10.0) 25 (20.5) 0.001
2 NRTI + 1 PI with ritonavir 20 (28.6) 24 (19.7)
Dual-therapy 2(2.9) 24 (19.7)

*28 patients were not in ART (without criteria for treatment according to Brazilian Guidelines at time), 11 patients
had no viral load available after six months and 14 had less than 6 months of ART (n=192)

1Early access: child < 18 months referred for care due to HIV exposure; Late access: child > 18 months HIV
positive or < 18 months with HIV signs or symptoms

ART= Antiretroviral therapy

(a)- unknown information (UKI) in 2 patients (b)- UKI in 2 patients (c)- UKI in 3 patients (d)- UKI in 3 patients
Variables compared by X 2
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Figure 1.Screening and follow-up of subjects enrolled at the Specialized Center for Diagnosis,
assistance and Research (CEDAP), Salvador, Bahia, 2002-2014.

277 subjects identified during
study period

32 exclusions (11.5%)
e 14 not PT* (5.0%)
6 SC (2.1%)

3 BT (1.1%)

5 UK (1.8%)

¢ 1 without data (0.4%)

e 17 <6 months FU (6.1%)

245 subijects followed for a median
of 81.6 months IQR™ = 43.6-110.20

27 (11.0%) deaths (203 79 ) 167(68.2%) remained on FU:

30 (12.2%) transfers :

£ 18 (7.3%) others
services

14 (8.4%) without ART#

8 (4,8%) 4 with ARV introduction < 6
months, 4 VL in last 6 months UK

+ 12 (4.9%) adult care * 145 (86.9%) in regular ART:

21 (8.6%)LTFUS

+ g5 (58.6%) with undetectable VL€

+ 11 (7.6%) with VL < 400 copies

% 49 (33.8%) with VL > 400 copies

*PT=perinatal transmission SC=sexual contact BT=blood transfusion UK=unknown FU=follow-up "IQQ=interquartile
range SLTFU=left-to-follow-up £ ARV= antiretroviral therapy ¢VL=viral load
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Figure 2. Overall Survival Curve of subjects followed-up at the Specialized Center for
Diagnosis, Assistance and Research (CEDAP), Salvador, Bahia, 2002-2014.
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Figure 3. Kaplan-Meier survival analysis by mortality risk factors of subjects followed-up at
the Specialized Center for Diagnosis, Assistance and Research (CEDAP), Salvador, Bahia,
2002-2014. A: cumulative survival according to viral load at the moment of diagnosis; B:
cumulative survival according to Opportunistic infection occurrence; C: cumulative survival
according to weight for age z score D: cumulative survival according to CD4 at the moment of
diagnosis; E: cumulative survival according to sex; F: cumulative survival according to
symptomatology at the moment of diagnosis.
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4 CONCLUSOES

» Taxa de transmissdo de 1,7 por 100 pessoas/ano e sobrevida geral de 83,9%, esta
compativel com um padrao intermediario entre paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos.

» Os fatores de risco associados a mortalidade foram: sexo masculino, imunossupressdo
severa, carga viral > 100.000 copias/ml, historico de infecgcdo oportunista e
sintomatologia moderada/severa.

> Destes, apenas sintomatologia permaneceu associada quando corrigida para idade.

> As causas que mais levaram ao 6bito foram pneumonia e sepses

» Na&o houve associacao entre menor mortalidade no grupo de acesso precoce quando
comparado ao tardio,

> Os fatores de risco associados a falha terapéutica inicial foram tratamento sem TARVC,
CV > 100.000 copias/ml, menor imunossupressdo, idade < 12 anos ao inicio do
acompanhamento e idade < 3 anos ao inicio da TARV.

> A resposta terapéutica @ TARV ainda esta aquém do desejavel, porém houve tendéncia
a melhora nos ultimos anos (51% com CV < limite minimo no geral x 58,6% nos
pacientes ainda em seguimento ao final do estudo).

» Abandono de seguimento foi mais significativamente mais frequente em pacientes que
ndo faziam uso de TARV

> 73,3% dos pacientes em regime de resgate estavam com CV < limite minimo,

mostrando que € vidvel controle virol6gico mesmo em pacientes multiexperimentados.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Estamos progredindo em relacédo a diagnostico e tratamento mais precoces, mesmo que
ainda aquém do desejavel. Isso deve refletir em melhoria nas nossas taxas de sobrevida nos
proximos anos. Porém fica clara a dificuldade para se tratar criancas pequenas, sobretudo
guando assintomaticas, o que podera acarretar em resisténcia viral no futuro. A disponibilizacédo
de novas drogas antirretrovirais voltadas para esta populacdo é imprescindivel (combinadas e
com melhor palatalidade) para viabilizar tratamento das criangas pequenas, sobretudo agora
que o diagndstico tem sido mais precoce e com indicagdo de tratamento independentemente de
sintomas e sinais e de alteracdo imunoldgica. Além de suporte e cuidados multidisciplinares

para estas criancas e seus cuidadores permitindo entrada na idade adulta com qualidade de vida.
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6. PERSPECTIVAS DE ESTUDOS

Poderemos iniciar um acompanhamento prospectivo das criancas que continuem a dar
entrada no servico e verificar se a o diagndstico tem sido mais precoce, assim como o inicio da
TARV e se a mortalidade estd declinando. Serd importante comparar com os dados ja
existentes, visto que se tratou de uma coorte muito heterogénea diante dos avancos conquistados
no cuidado da crianca e adolescente portador de HIV/AIDS ao longo deste periodo. Além de
tentar responder as questfes que permaneceram em aberto devido ao nimero pequeno de

criangas expostas infectadas nos Gltimos 5 anos na populagdo do nosso estudo.
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7 ANEXOS

ANEXO A — Parecer Consubstanciado do CEP
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ANEXO B - Classificacdo CDC - 1994 59

Categorias clinicas
Categoria N — Assintomatica:
Auséncia de sinais e/ou sintomas ou com apenas uma das condicGes da categoria A.

Categoria A — Sinais e/ou sintomas leves:

Presenca de dois ou mais das condi¢des abaixo, porém sem nenhuma das condi¢fes 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).

Categoria B — Sinais e/ou sintomas moderados:

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

dias;

» meningite bacteriana, pneumonia ou sepse;

* TB pulmonar (critérios CDC modificados pelo MS)

» candidiase oral persistindo por mais de 2 meses;

 miocardiopatia;

* infec¢do por Citomegalovirus (CMV), antes de 1 més de vida;

« diarreia 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 condicdes listadas abaixo:

* Infeccdes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura, 2 episodios
em intervalo

de 1 ano): sepse, pneumonia, meningite, infecgdes osteoarticulares, abscessos de 0rgéos
internos;

« candidiase esofagica ou pulmonar;

* coccidioidomicose disseminada;

* criptococoseextra-pulmonar;

* criptosporidiase ou isosporiase com diarreia (> 1 més);

* CMV em locais além do figado, bago ou linfonodos, a partir de 1 més de vida;

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

° déficit do desenvolvimento neuropsicomotor;
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° evidéncia de deficit 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 patolégicos,
ataxia

e outros;

* infec¢ao por HSV, tilceras mucocutaneas com duragao maior do que 1 més ou pneumonite
ou esofagite

(criancas> 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 Pneumocystisjiroveci,

« salmonelose disseminada recorrente;

* toxoplasmose cerebral com inicio apds o 1° més de vida;

* sindrome da caquexia, manifestada por:

° perda de peso > 10% do peso anterior; OU

° queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade; OU

° peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas; E

° diarreia cronica (duracdo maior que 30 dias); OU

° febre por 30 dias ou mais, documentada.

* leucoencefalopatia multifocal progressiva;

* sarcoma de Kaposi; e

* linfoma primario do cérebro ou outros linfomas.

Categorias imunoldgicas
Quadro. Categorias imunolégicas da classificacao da infeccdo pelo HIV em criancas e
adolescentes menores de 13 anos.

Contagem de LT-CD4+

Alteracio

Imunolégica Idade
< 12 meses 1 a5 anos 6 a 12 anos
Ausente (1) > 1500 (> 25%) = 1000 (= 25%) =500
(= 25%)
Moderada (2) 750 — 1499 (15-24%) 500-999 200 - 499
(15-24%) (15-24%)
Grave (3) < 750 < 500 < 200

(< 15%) (< 15% (< 15%)



Classificacéo da infeccéo pelo HIV em criancas e adolescentes menores de 13 anos.
Alteracdo imunoldgica - Ausente (1)

N1 Auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos
Al Sinais e/ou sintomas clinicos leves

B1 Sinais e/ou sintomas clinicos moderados
C1 Sinais e/ou sintomas clinicos graves
Alteracdo imunologica - Moderada (2)

N2 Auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos
A2 Sinais e/ou sintomas clinicos leves

B2 Sinais e/ou sintomas clinicos moderados
C2 Sinais e/ou sintomas clinicos graves
Alteracdo imunoldgica - Grave (3)

N3 Auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos
A3 Sinais e/ou sintomas clinicos leves

B3 Sinais e/ou sintomas clinicos moderados
C3 Sinais e/ou sintomas clinicos graves
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ANEXO C - Doencas Oportunistas definidoras do estagio 3 do HIV60

InfeccOes bacterianas maltiplas ou recorrentes*

Candidiase de bronquio, traqueia ou pulmao

Candidiase esofagica

Cancer de colo de atero, invasivot

Coccidioidomicose disseminada ou extrapulmonar

Criptococose extrapulmonar

Criptosporidiose intestinal cronica (> 1 més de duracéo)

Citomegalovirose (exceto hepética, esplénica ou ganglionar),inicio ap6s primeiro més
de vida

Retinite por citomegalovirus (com perda da visao)

Encefalopatia atribuivel ao HIVS

Herpes simples: Ulceras cronicas (> 1 més de duracdo), bronquite, pneumonite ou
esofagite (inicio ap6s primeiro més de vida)

Histoplasmose disseminada ou extrapulmonar

Isosporiase intestinal cronica (> 1 més de duracao)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt (ou termo equivalente)

Linfoma imunoblastico (ou termo equivalente)

Linfoma primério de SNC

Complexo Mycobacterium aviumou Mycobacterium kansasii disseminado ou
extrapulmonar

Tuberculose de qualquer sitio: pulmonart, disseminada ou extrapulmonar
Mycobacterium de outras espécies ou nao identificadas disseminada ou extrapulmonar
Pneumonia por Pneumocystisjirovecii(previamente conhecida como
“Pneumocystiscarinii)

Pneumonia de repeticdot

Leucoencefalopatia progressive multifocal

SepsesporSalmonellarecorrente

Toxoplasmose cerebral (inicio apds primeiro més de vida)

Sindrome da caquexia atribuivel ao HIV§

* apenas para criancas < 6 anos

T apenas para adultos, adolescentes e criancgas > 6 anos

8§ utilizarosmesmoscritériosdescritosnaclassificagdoCDC. 1994 Revised classification system

for human immunodeficiency virus infection in children less than 13 years of age. MMWR
1994;43(No. RR-12)
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ANEXO D - Estadiamento Clinico Adultos Criancas e Adolescentes — OMS

Estagio 1

Assintomatico

Linfadenopatia generalizada persistente

Assintomatico

Linfadenopatia generalizada persistente

Estagio 2

Perda de peso moderada sem explicacdo (<
10% do peso presumido/medido)

InfeccBes trato respiratorio de repeticdo
(amigdalite, otite média, sinusite, faringite)

Herpes zoster

Queilite angular

Ulceras orais recorrentes
Erupcéo papularpruritica
Infeccdo fungica nas unhas

Dermatite seborreica

Hepatoesplenomegalia persistente sem causa
Infecgbes trato respiratério superior de
repeticdo (otite média, otorréia, sinusite,
amigdalite)

Herpes zoster

Eritema gingival linear

Ulceras orais recorrentes

Erupcéo papularpruritica

Infeccéo verrugas planas difusa

Infeccdo molusco contagioso difusa

Hipertrofia de par6tidas persistente sem
causa

Estagio 3

Perda de peso severa sem explicacdo (> 10%
do peso presumido/medido)

Diarréia cronica sem causa por mais de 1 més

Febre persistente sem causa (intermitente ou
constante por mais de 1 més)

Candidiase oral persistente
Leucoplasia oral pilosa

Tuberculose pulmonar

Desnutricdo® moderada sem causa sem
resposta a terapia padréo

Diarreia persistente sem causa (14 dias ou
mais)

Febre persistente sem causa (> 37,5,
intermitente ou constante por mais de 1 més)

Candidiase oral persistente (ap6s primeiras 6
semanas de vida)

Leucoplasia oral pilosa

Tuberculose ganglionar
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Infeccdes bacterianas graves (ex: pneumonia,
empiema, piomiosite, osteoartrite,
osteomielite, meningite, bacteremia)

Estomatite, gengivite ou
ulcerativa necrotizante aguda

periodontite

Anemia(< 8 g/dl), neutropenia (<0,5x10%1)
e/ou trombocitopenia (<50x10%I) sem causa

Tuberculose pulmonar
Pneumonia bacteriana severa recorrente

gengivite  ou ulcerativa

necrotizante aguda

periodontite
Anemia(< 8 g/dl), neutropenia (<0,5x10%1)
e/ou trombocitopenia (<50x10%1) sem causa
Pneumonite intersticial linfoide sintomatica

Doenca pulmonar cronica associada ao HIV,
incluindo bronquiectasia

Estagio 4°

Sindrome da caquexia atribuivel ao HIV
Pneumonia Pneumocists (jirovecci)
Pneumonia bacteriana severa recorrente

Infeccdo cronica por Herpes simples
(orolabial, genital ou anorretal com mais de 1
més de duracdo ou visceral em qualquer sitio)

Candidiase esofagica (ou traqueal, brénquica
ou pulmonar)

Tuberculose extra-pulmonar
Sarcoma de Kaposi

Infeccdo por CMV (retinite ou infeccdo de
outros 6rgaos)

Neurotoxoplasmose
Encefalopatia pelo HIV

Criptococose
meningite)

extrapulmonar  (incluindo

Infeccdo disseminada por micobacteria néo
tuberculosa
Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Criptosporidiose cronica

Perda de peso severa, parada no crescimento
ou desnutricdo severa® sem causa sem
resposta a terapia padrao

Pneumonia Pneumocists (jirovecci)

recorrentes
pioartrite,
excluindo

InfeccOes bacterianas graves
(como empiema, piomiosite,
osteomielite, meningite,
pneumonia)

Infeccdo cronica por Herpes simples
(orolabial, genital ou anorretal com mais de 1
més de duragdo ou visceral em qualquer sitio)

Candidiase esofagica (ou traqueal, brénquica
ou pulmonar)

Tuberculose extra-pulmonar
Sarcoma de Kaposi

Infeccdo por CMV (retinite ou infeccdo de
outros 6rgaos com inicio apds 1 més de vida)

Neurotoxoplasmose  (ap6s 0  periodo
neonatal)

Encefalopatia pelo HIV

Criptococose  extrapulmonar  (incluindo

meningite)
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Isosporiase cronica

disseminadas
extrapulmonar,

Infeccdes fangicas

(histoplasmose
coccidiodomicose)

Linfoma (SNC ou ndo Hodgkin célula B)

Cardiomiopatia ou nefropatia sintomaticas
associada ao HIV

Septicemia recorrente (incluindo

Salmonellanéo typhi)
Carcinoma cervical invasivo

Leishmaniose disseminada atipica

Infeccdo disseminada por micobacteria ndo
tuberculosa

Leucoencefalopatia multifocal progressiva
Criptosporidiose cronica (com diarreia)

Infeccdo fungica endémica disseminada
(histoplasmose, coccidiodomicose,
peniciliose)

Linfoma (SNC ou ndo Hodgkin célula B)

Cardiomiopatia ou nefropatia sintomaticas
associada ao HIV

a=para criangas < 5 anos desnutricdo moderada é definida como peso para altura < -2 z-score

ou circunferéncia do braco > 115 mm a < 125 mm.

b=algumas condicOes especificas adicionais podem ser incluidas em classificag~ies regionais

como peniciliose na &sia, fistula reto-vaginal no sudoeste da Africa ou reativacio de

tripanossomiase na America Latina.

c=para criangas < 5 anos desnutricdo moderada é definida como peso para altura < -3 z-score,

parada no crescimento é definida como altura para idade < -2 z-score e desnutri¢éo severa aguda

é definida como peso para altura < -3 z-score ou circunferéncia do brago < 115 mm ou presenca

de edema.
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ANEXO E - Congresso Brasileiro Sobre HIV/Aids e Virus Relacionados

AO-02

TITULO: CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS E FATORES ASSOCIADOS A
MORTALIDADE EM UMA COORTE DE INDIVIDUOS INFECTADOS PELO HIV POR TRANSMISSAO
VERTICAL (TV) EM SERVIGO DE REFERENCIA EM SALVADOR, BAHIA. AUTOR(ES): CYNTHIA
RODAMILANS SERRA LORENZO, CARLOS ROBERTO BRITES ALVES, FATIMA REJANE
PATRICIO

INSTITUICAO: CEDAP

Introducdo:Desde a introducéo da terapia antirretroviral combinada (TARV) houve importante reducao
na morbimortalidade de criancas infectadas pelo HIV. As criangas necessitam diagndstico e tratamento
precoce, ja que tem progressao rapida e alta mortalidade até 2 anos de vida. O objetivo deste trabalho
€ descrever as caracteristicas clinico- epidemiolégicas e fatores associados a mortalidade em uma
coorte pediatrica acompanhada em servico de referéncia no Estado da Bahia. Métodos: Estudo de
sobrevida composto por coorte retrospectiva de criangas infectadas pelo HIV admitidas entre janeiro
de 2002 e dezembro de 2013. Coleta de dados feita através de revisdo de prontuarios e analise pelo
SPSS verséo 20. Resultados: Foram analisados 245 individuos infectados por TV (95%). Destes, 50,6%
do sexo masculino e 68,2% de Salvador. Apenas 30,9% das crian¢as iniciaram acompanhamento por
exposicdo ao HIV (1,8% nascidos até 2001, 47,6% 2001-2009 e 82% apds 2009), os demais por
sintomas clinicos, doencga/6bito de familiar ou outra gestacdo materna. A média de idade a primeira
consulta foi de 4 anos (por exposicdo ao HIV 6,7 meses e 5,6 anos para os demais); por época de
nascimento: 6,7 anos até 2001, 2,2 anos 2002-2008 e 6,3 meses apds 2009. Crian¢as submetidas a
profilaxia para prevencao da TV evoluiram para 6bito em 6,6% comparado a 12,9% dos que nao se
submeteram, diferenca ndo significante. O mesmo ocorreu com o0 grau de imunossupressdo, sem
diferenca entre os sem ou com imunossupressédo. 4,8% dos pacientes assintomaticos/sintomas leves
evoluiram para 6bito comparado a 17% com sintomatologia moderada/grave, dado estatisticamente
significante (p=0,004, OR=4). Permaneciam em acompanhamento no servi¢co 68,2% dos individuos,
51,9% com carga viral < limite minimo; Obito ocorreu em 11%, com média de idade de 7,5 anos.
Discussao: A ndo diferenca de mortalidade entre as criancas expostas e as ndo expostas pode ser
justificada pelo inicio ainda tardio no acompanhamento, ndo favorecendo tratamento em tempo habil.
Conclusbes: O fator mais associado ao 6bito foi a sintomatologia clinica inicial. As crian¢as continuam

com diagnadstico e inicio de tratamento tardio, porém isso vem melhorando ao longo do tempo.
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Epenrssant o078

Pegrin CLEBOCO-EPIDEMIOLOGIOD DE UMA FORULACAD PEDIATRICA INFECTADA
PELO HIVIAIDE ACOMPANHADAS EM UM CENTRED DE REFERENCIA PARA O ESTAD

4 HAHIA
CYNTHIA RODAMILANS SERRA LORENZD, PATRICIO, FR L, BRITES, CR A

CENTRO DE EDUCACAD E ASSESSORIA POPULARMSECRETARIA DA SATDE
DOy ESTADD DA BAHLA ~ SALVADOR (BA), BRASIL. COMPLEXD HOSPITALAR

IMIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS, UMIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA - SALYADOR (BA), BRASIL.

Introdugiio: Prevengio da transaissio vertical (TV) do HIV & uma realidade, com
taxas <1%, ¢ atencdo volitada par: comsequéncizs da exposicio 2 aptirTetrosirais, mml-
tiresisténcia « ransigdo para idads adulta. No Bresl, aind: temvos muttos desafios, com
grandes disparidadss mglonais. As cnances necassitem de dizgnostico precoce para
garamtiy imicio de tretamaento em tsmopo habil, ja qoe 275 tsm progressdo de doszca
no primsire 2ng & mortalidade de 30% abd X anos. Objetivo: Duscrever 25 caracteris-
ticas climico-spidemsologices de criancas & adolescemtes sm wm servigo de efurdoci
no Estado da Bahie Alé#todos: Bealizado estude epidemiclégice com delineamanto
transvarsal Imformacies colatades atravids do revicdo de prontesdnos de criangas infec-
tadas palo HIV/ Aids, de 01 de jeneiro de 2002 a 31 da dezsmobro de 2013, Os dados
foram analisados nhlizande o Statistical Package for the Social Setences (5P3E) ver-
sdo 20. Besnltades: Bavisados 233 pronteirnos: 48,2% do sexo masculine & 51,8% do
saxe faminimo; 240 mfectadas por TV (#3%:), § por tansmissio seamal, 3 por transfu-
sdo sangainez & 4 zdo tiveram a via de mansaoissdo identficada; 65% aram da cepital &
31% do mterios; das 240 crianges infectadas por TV, 2 meddia de sdade micial fod de 4,1
anos; 13% foram diagnosticadas por apressmtarsm sinais o sintomas de dosmge. 31%:
por dhito om deseca de oume familiar, 31% por axpesicdo ao HIV @ 3% por dagnos-
tico maturno em owira gestagio; 44%: das mies xdo kevia rsaliade pré-patal; 74% pio
fizaram gualqoer medida para profilaxia da TV, 7% proflaxia completa & 19% alguma
wtapa de profilaxiz; §3% das coanges forem amamantadas. Quanto a classthcagdo cli-
nico immnologica, 42,6% tinham sinfomsas loves ow eram assimtomaticas, 57,4%: ja
tinham sintomatologia moderada a grave, com 207 ja com doenga definidora de Aids;
6% meptim acompenbemenio 2o sarvige de pediatria, 1 5% foram mansfaridas. 8 6%
sbandozaram o servige & %% foram 2 obdte. Das 138 criancas em acomspanhamanto,
37% estdo com boa mesposta terapdutice. 34% sm falha & 9% ainda nfo wsem antirre-
trovirzis. Conclusde: Apesar de malbor gualidade de wida e possibilidade de atizgir
2 idade adulta, ainda temos criangas com diagnostico fardio @ nmlbems sem pré-natal
ou profilaxia para preveacdo de TV Abandomo & falha terapéwtica ainda sdo proble-
mas enfrentades, sendo necessanes medides que pearmitam um malkor acolhimezto de
pacientes & cuidedorss, 2ldm de controle das gestamies para que diagnosticos de crian-
25 infoctadas sejam evemins cada wez mais raros.
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