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|. APRESENTACAO

A presente tese € requisito parcial para a obtedeatulo de doutor no Programa de PG4s-
graduacdo em Ciéncias da Saude, area de concentemgdSaude da Crianca e do
Adolescente, nivel Doutorado, do Departamento ditaR& da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal de Minas Gerais (FM - UFMG).

A tese sera apresentada sob a forma de uma rehilsl@mrafica seguida de dois artigos

cientificos. A apresentacdo no modelo de artigoa pablicacdo cientifica estd de acordo
com as recomendacdes do Colegiado do Curso der®dsagdo em Ciéncias da Saude,
area de concentracdo em Saude da Crianca e dosadote, do Departamento de Pediatria

da FM - UFMG.

O primeiro artigo avalia o impacto da terapia aetreviral combinada (ou HAART —
highly active antiretroviral therapy) na sobrevaiacriancas e adolescentes infectados pelo
HIV (virus da imunodeficiéncia humana) acompanhagtascentro de referéncia em Belo

Horizonte.

O segundo artigo analisa o valor prognéstico doonsigtema de estagios clinicos da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em uma coorie tndtada de criancas e

adolescentes infectados pelo HIV em Belo Horizonte.

Apresentamos nas consideracbes finais algumas x@efle acerca dos resultados

encontrados.

11



Constam também deste volume os anexos com asgdefinutilizadas, os formularios para
coleta de dados e a aprovacido do Comité de Etidaesguisa da Universidade Federal de

Minas Gerais (COEP-UFMG).
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Il. INTRODUCAO

I1.1 Epidemiologia da doenca

Os primeiros casos de infec¢do pelo HIV em addticeam descritos em 1981 nos Estados
Unidos! sendo posteriormente relatado o primeiro caso ediafsia? No Brasil, os
primeiros casos em adultos datam de 1982 e o pdnocaso na populacdo pediatrica foi

relatado em 198%.

Como a transmissdo materno-infantil € a princigal de aquisicdo do virus HIV em
criangas, o curso da epidemia em mulheres em idgmtedutiva influencia decisivamente
a epidemia na infancia. As estimativas do Progr&tabal para Aids da Organizagéo
Mundial de Saude (UNAIDS) indicam que até o fim 205 cerca de 40 (36,7-45,3)
milhdes de pessoas no mundo estavam vivendo com I\§ kessas pessoas,
aproximadamente 18 (16,2-19,3) milhdes eram mushere2,3 (2,1-2,8) milhdes eram
menores de 15 anos. A elevacdo na proporcado deemeslinfectadas pelo HIV continua,
tendo o numero de mulheres vivendo com o HIV auatenem um milhdo de 2003 para
2005. Somente no ano de 2005, cerca 5 (4,3-6,8peslde pessoas tornaram-se infectadas
no mundo; destas, 700.000 (630.000-820.000) tintm@mos de 15 anos de idade. Desde o
inicio da epidemia de aids até o momento, ocorremzais de 25 milhfes de O6bitos
relacionados a doenca. A despeito da melhora ddadns e do acesso ao tratamento anti-
retroviral em muitas regides do mundo, apenas wodan2005, 3,1 (2,8-3,6) milhdes de
pessoas com aids evoluiram para o 6bito, dos ci&dsO00 (510.000-670.000) nao
alcancaram os 15 anos de vfda.alta mortalidade entre adultos jovens infectapel®

HIV representa um sério risco adicional a populggédiatrica, uma vez que as criangas
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nascidas de maes infectadas pelo HIV, que nao sgarnmaram via Vvertical,

inevitavelmente se tornardo Orfas a curto ou méuli@zo em locais onde nao ha

disponibilidade de tratamento anti-retroviral. Adk 1 ilustra a dimensdo mundial da

epidemia em 2005, segundo as estimativas da UNAIDS.

Tabela 1: Caracteristicas da distribuicdo epidemioldgica de W/aids no mundo entre
criancas e adultos, por regides geogréficas, no ade 2005.

Regido Adultos e criangas vivendo Adultos e criancas Prevaléncia Mortes em adultos e
com HIV/AIDS recentemente infectados em adultos criangcas com AIDS
com HIV (%)*
Africa Sub-Saariana 25.8 milhGes 3.2 milhdes 7,2 2,4 milhées
(23,8 — 28,9 milhdes) (2.8 - 3,9 milhdes) (6,6 -8,0) (2,1-2,7 milhdes)
Norte e leste da Africa 510.000 67.000 0,2 58.000
(230.000 — 1,4 milhdes) (35.000 — 200.000) (0,1-0,7) (25.000 - 145.000)
Sul e Sudeste da Asia 7,4 milhdes 990.000 0,7 480.000
(4,5 —11,0 milhdes) (480.000 — 2,4 milhdes) (0,4—-1,0) (290.000 — 740.000)
Leste da Asia 870.000 140.000 0,1 41.000
(440.000 — 1,4 milhdes) (42.000 — 390.000) (0,05-0,2) (20.000 — 68.000)
America Latina 1,8 milhdes 200.000 0,6 66.000
(1,4 — 2,4 milhdes) (130.000 — 360.000) (0,5-0,8) (52.000 — 86.000)
Caribe 300.000 30.000 1,6 24.000
(200.000 — 510.000) (17.000 — 71.000) 1,1-2,7) (16.000 — 40.000)
Leste Europeu e Asia 1,6 milhdes 270.000 0,9 62.000
Central (900.000 — 2,3 milhdes) (140.000 — 610.000) (0,6 -1,3) (39.000 — 91.000)
Oeste Europeu e Europa 720.000 22.000 0,3 12.000
Central (570.000 — 890.000) (15.000 — 39.000) (0,2-0,4) < 15.000
America do Norte 1,2 milhdes 43.000 0,7 18.000
(650.000 — 1,8 milhdes) (15.000 — 120.000) (0,4-11) (9.000 — 30.000)
Oceania 74.000 8.200 0,5 3.600
(45.000 — 120.000) (2.400 — 25.000) (0,2-0,7) (1.700 - 8.200)
TOTAL 40,3milhdes 4.9 milhdes 1,1% 3,1 milhdes
(36,7-45,3nilhdey (4,3 — 6,6milhdey (1,0-1,3%) (2,8—3,6milhdey

* Proporgao de adultos (15-49 anos idade) com HIB&\em 2005, usando dados populacionais de 2005.
Fonte :UNAIDS/AIDS Epidemic Update. Dezembro de 2005.

Até 30 de junho de 2006, 433.067 casos de sinddanimunodeficiéncia adquirida (aids)

foram notificados em nosso pais ao Ministério dad8aObserva-se, entretanto, que o

namero real € maior que o divulgado devido ao atdas notificacdes e a necessidade de
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preenchimento diagnéstico para a notificacdo daghfeOs indicadores epidemiolégicos
demonstram um aumento crescente da epidemia eneras)hconstatado na progressiva
reducdo da razdo de sexo, de 26,5 homens/1 mulfieetada em 1985 para 1,4 homens/1
mulher em 2006. Foram notificados 112.996 casosmdéheres acima de 13 anos
infectadas pelo HIV no periodo de janeiro de 1982rdo de 2006, com conseqiente
aumento da infec¢do na populacéo pediatrica, umgwe cerca de 90% da transmissao do
HIV em pediatria se d& por via vertical (transmiss@e-filno). Desde o inicio da epidemia
até junho de 2006 foram notificados no Brasil 16.@asos de infeccdo pelo HIV na

populacdo de menores de 13 anos de idade, seri¥% 8B, transmissao vertical do virus.

No periodo de janeiro de 1982 a junho de 2006 ecamr 183.074 Obitos por aids no
Brasil. O numero de 6bitos anuais mantém-se eitathl em cerca de 11.000 desde 1998,
com taxa de 6,4 Obitos por 100.000 habitantes, esrdm observe ainda o crescimento nas
regides Norte e Sul, com destaque para o Rio Grdod&ul e, notadamente, a redugéo das
taxas em S&o Paulo e Distrito Federal. Mantém+sbda o crescimento da mortalidade

entre as mulheres.

Em um estudo de transmissao vertical do HIV no iBnaslizado no estado de Séo Paulo,
observou-se uma reducédo de 58,9% do numero de dasagls no periodo de 1997 até
2002. Ocorreu também uma diminuicdo de 87,8% dda®dble 1994 para 2002 nessa

populacéo pediatrica infectada pelo HIV por trarss@d vertical do virus.
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Observa-se que o padrédo da epidemia da infecc@oHi®l entre criancas se modificou
substancialmente nos ultimos anos, com decliniondmero de novas infeccbes na
populacéo pediatrica apés a implementacdo em 19@@dadocolo PACTG (Pediatric AIDS
Clinical Trial Group) 076, com recomendacdo parmiatracdo de zidovudina (AZT) a
gestante durante a gravidez e no momento do patorecém-nascido por seis semanas,
para reduzir a transmisséo perinatal do Fil¥osteriormente, o uso de HAART durante a
gestacdo, primariamente para diminuir a morbidadenée, apresentou o beneficio
secundéario da reducdo da transmissdo perinatalirds’vTambém contribuiram para a
reducdo das taxas de transmisséo vertical do Hi¥ p@nos que 2% a implementacéo de
recomendacdes para aconselhamento e testagem deoHiké-natal, cesariana eletiva e o
nao aleitamento materno. Esses avancos em pesigliigV levaram a mudancas no

tratamento e na monitorizacéo da infeccéo pelsyirtt

Os esquemas anti-retrovirais mais potentes e oraomde uso de profilaxia para infeccfes
oportunistas aumentaram o numero de criancas audast pelo HIV que atualmente
sobrevivem até a adolescéntia® Essa melhora no cuidado dos pacientes levou a
mudancas na progressdo clinica da doenca, resoltamd menor morbidade e

mortalidade!
I1.2 Apresentacéo do servico

O presente trabalho esta inserido em um projetpedguisa do Grupo de Aids Materno-

Infantil da FM-UFMG e foi conduzido no periodo dangp de 1989 a dezembro de 2003
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no Centro de Treinamento e Referéncia em Doendascinsas e Parasitarias (CTR-DIP)

Orestes Diniz em Belo Horizonte.

Desde a sua criacdo em 1983, o CTR-DIP funcionaaeferéncia para o atendimento de
pacientes com doencas infecciosas e parasitariggi# metropolitana de Belo Horizonte
e em outras cidades do interior de Minas Geraigjese primeiro servico ambulatorial da
regido a prestar assisténcia a pessoas expostpsriaaloras da infeccdo pelo HIV. As
mudancas no perfil da clientela infectada pelo Hiténdida no CTR-DIP refletem a
evolucdo e a progressdo da epidemia em nosso heidécada de 80, os adolescentes
hemofilicos contaminados por hemotransfusdo rept@sam a maioria da clientela
pediatrica do CTR-DIP e, dentre os adultos infextaghredominavam os homossexuais
masculinos. A partir da década de 90, observou-egpansdo da epidemia para outros
grupos populacionais, aumentaram os casos de raglhefectadas através de contato
heterossexual e, como consequéncia imediata danifEgéio da epidemia, cresceu

rapidamente o nimero de criancas expostas vergcagnao HIVA*

A equipe de saude do CTR-DIP é multidisciplinantaado com profissionais vinculados a
FM-UFMG ou a Secretaria Municipal de Saude da Rueéede Belo Horizonte (SMS-
PBH), e atualmente € composta por 30 médicos, iimu infectologistas clinicos e
pediatricos, ginecologistas e dermatologistas,rquadontélogos, quatro enfermeiras, duas
assistentes sociais, trés psicologas, uma psicgpgdae nove auxiliares de enfermagem.

Aproximadamente 4.500 pacientes com histéria decgéo pelo HIV foram atendidos no
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referido servico desde o inicio da epidemia e,dac®emana, 30 a 40 pessoas procuram

atendimento para triagem soroldgica para o HIV.

A Unidade Pediatrica do CTR-DIP, desde a sua imt@g{@® em marco de 1989 ate
dezembro de 2003, atendeu 1716 criancas e addlesceom historia de exposicdo ao
HIV. A figura 1 mostra o fluxograma do atendimedigsses pacientes. Em dezembro de
2003, 563 criancas e adolescentes estavam em sagaiclinico ambulatorial, sendo 282
com infeccéo pelo HIV comprovada e os demais erpguatéutica para confirmar ou excluir
a infecgcdo, pacientes estes expostos verticalmaoterirus. Dentre os 282 pacientes
infectados pelo HIV, 246 (87,2%) estavam em usdedapia anti-retroviral. Atualmente
sdo admitidas, a cada més, cerca de 20 criancaspampanhamento clinico e laboratorial
devido a exposicdo vertical ao HIV, encaminhadas pmaternidades da regido

metropolitana de Belo Horizonte e de outras cidadesstado de Minas Gerais.
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Figura 1: Fluxograma do atendimento dos pacierdemidade Pediatrica do CTR-DIP,

periodo de 1989 a 2003.

1.716 criancas e adolescentes
expostos ao HIV atendidos
no CTR-DIP de 1989 a 2003

/ AN

563 pacientes em seguimento 1.153 sem seguimento ao final de 2003:
clinico ambulatorial 1.064 sao negativos
em dezembro de 2003 46 faleceram

34 perderam seguimento
9 foram transferidos do servico

282 com infec¢éo pelo 281 em propedéutica para
HIV comprovada confirmar ou excluir a

infeccao pelo HIV
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O gréfico 1 abaixo mostra o total de pacientes &adosi, o niUmero de infectados e os

Obitos na Unidade Pediatrica do CTR-DIP no perideld989 a 2003.

250

200 -
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=
o
o
!
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Ano da admissao

Gréficol: Total de admissdes, numero de pacientes infectaelosHIV e ébitos no Ambulatério de Aids
Pediatrica do CTR-DIP Orestes Diniz no periodo @#91a 2003.

A tabela 2 e 3 a seguir apresentam a distribuicddetalidade dos 371 casos de aids e as
caracteristicas epidemiolégicas, respectivamentes gacientes acompanhados no

Ambulatorio de Aids Pediatrica no periodo de 1929@3.
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Tabela 2: Distribuicdo e letalidade dos 371 cassids na Unidade Pediatrica do CTR-

DIP segundo ano de notificacdo, periodo de 198%8&.2

Ano de notificacdo Total de notificagcbes NUumer®dios
1989 1 0
1990 8 1
1991 2 1
1992 7 0
1993 7 1
1994 18 3
1995 20 5
1996 33 7
1997 38 3
1998 50 6
1999 33 6
2000 43 2
2001 47 2
2002 35 3
2003 29 6
Total 371 46
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Tabela 3: Caracteristicas epidemiologicas dos pteseda coorte acompanhados no

Ambulatério de Aids Pediatrica, periodo de 1989632

Caracteristicas Valores
Numero de pacientes 371
Sexo (%)
Masculino 182 (49,1%)
Feminino 189 (50,9%)

Idade & admisséo em meses
Médiat DP (amplitude)
Mediana

Tempo de seguimento em meses

Média+ DP (amplitude)
Mediana
Via de transmisséao (%)
Vertical
Hemoderivados
Sexual
Leite materno
Desconhecida
Caso-indice na familia (%)
Crianca sintomatica
Mé&e sintomatica
Pai sintomatico
Diagndstico materno pré-natal
Outro
Evolucao clinica (%)
Em seguimento
Obito
Perda de seguimento
Transferéncia
CD4 % a admissao (%)
Médiat DP (amplitude)
Mediana
Log, carga viral a admisséo
Médiat DP (amplitude)
Mediana
TARV a admissao (%)
Sim
HAART
Nao-HAART
Nao
TARV na ocasiao da ultima visita na DIP (%)
Sim
HAART
Nao-HAART
Nao

36+ 37,8 (0,1 —195,2)
22,9

20,6+ 11,6 (0,4 — 69,0)
19,4

339 (91,4%)
17 (4,6%)
2 (0,5%)

1 (0,3%)
12 (3,2%)

136 (36,7%)
117 (31,5%)
55 (14,8%)
43 (11,6%)
20 (5,4%)

282 (76%)

46 (12,4%)
34 (9,2%)
9 (2,4%)

20,6+ 11,6 (0,4 — 69,0)
19,4

4,7£1,4(0-7,0)
49

70 (18,9%)
36 (51,4%)
34 (48,6%)

301 (81,1%)

298 (80,3%)
229 (76,8%)
69 (23,2%)

73 (19,7%)

DP=desvio-padrao

TARV=terapia anti-retral

HAART= terapia anti-retroviral aiteente ativa
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[1.3 Historia natural da infeccéo pelo HIV em criancas na era pré-HAART

Com o aumento da incidéncia dos casos de aids dheras desde o inicio da epidemia,
principalmente nos paises em desenvolvimento, whgese um aumento significativo do
namero de criancas infectadas pelo HIV por transdaissertical do virus. Os principais
fatores maternos associados ao aumento da tra@smisgical do HIV incluem infecgéo

priméria pelo virus, doenca clinica avancada, gamabaixa de linfocitos T CD4+, alta
carga viral, primeiro recém-nascido de parto gemeldatores obstétricos como parto

vaginal, ruptura de membranas por mais de quatastecorioamnionite:*®

Embora a patogénese da infeccdo pelo HIV e os iprasc gerais virologicos e
imunolégicos do tratamento anti-retroviral sejamikires em todas as pessoas infectadas
pelo HIV, existem consideracdes especiais acersdaitentes, criancas e adolescentes. A
maioria das infec¢cdes em criancas é perinatal,ngiar parte da transmissdo perinatal
ocorre durante ou proximo do momento do parto, empariodo de desenvolvimento do

sistema imuné’

A progressdo da doenca em criancas infectadascalergnte pelo HIV segue padréo
bimodal: precoce, com mediana de idade de inicsosittomas aos quatro meses de idade
e tardia, com mediana de inicio dos sintomas aissas®s de vid&®?' Raramente as
criangas infectadas via perinatal podem desenvdireomas somente na adolescéncia.
Estima-se que cerca de 20% dos lactentes, na dasdmderapia anti-retroviral efetiva,
tenham progresséo rapida da doenca, falecendo dwgeguatro anos de idade, com uma

mediana de idade de Obito de 11 meses, enquanta quegoria das criancas tem inicio

23



mais tardio de sintomas mais discretos e sobrevivais de cinco and$.2° A associacado
de progressdo da doenca em criancas ndo é sitjuditente dependente de sexo ou

raca’’

Em adultos, por outro lado, a progressao é grathsprimeiros 2-3 anos apos a infecgéo,
seguida de um aumento expressivo nos proximos B8 a novamente uma taxa mais

lenta ap6s esse periotfo.

A idade de aquisicdo do HIV é o principal determieado curso clinico subsequente da
doenca em criancas. Portanto, o momento da trag&mido HIV tem implicacGes
prognosticas para a progressao clinica da doemgajosas criancas infectadas mais
precocemente intra-Utero aquelas de pior progmjstiom progressao clinica mais
rapida®®>® Tal fato se deve & imaturidade dos sistemas ineumervoso e & infeccédo
precoce das células timicds®*°O tempo entre o diagnéstico e o dbito costumarses
longo nas criangas infectadas em idades mais adasicBsse periodo € bastante variado e
depende da gravidade das infeccbes que surgem iom ida evolucdo clinica.

Habitualmente, esse periodo apresenta extremasisia thés meses a alguns aflos.

Os outros fatores que podem contribuir para agetif@s na progressao da doenca nos
pacientes pediatricos incluem doencas infecciosegléntes, desnutricdo, aleitamento
materno, qualidade da resposta imune, carga Viesh@a nos primeiros dois meses de
vida, gendtipo e fenotipo viral, constituicdo géceetindividual, e fatores maternos tais

como estagio avancado da doenca, alta carga viipbele cepa viral'*? A faléncia no
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crescimento e a doenca materna avancada predigzgogeessao rapida da infeccéo pelo
HIV e podem ser marcadores Uuteis para as decis@edraamento da populacéo

pediatrica®®

Os adolescentes infectados pelo HIV que s&o conglogs por via sexual ou através do
uso de drogas injetaveis, apds a puberdade, térursn clinico mais similar aos adultos

que as criancas:**

Apoés 24 meses do diagnostico de aids, cerca dedé®% 24 criancas infectadas pelo HIV
por transmissdo vertical de uma coorte do Estudab©cativo Europeu, no periodo de
1986 a 1993, ainda estavam vivas. Embora as ceanfgctadas tenham tido um alto risco
de desenvolver algumas manifestacoes da infecd@HI¥ precocemente na vida, 0s
sintomas graves relacionados ao HIV se tornaramoséequentes com o aumento da

idade?*

A apresentacéo clinica inicial da infeccéo pelo el criancas tem um amplo espectro de
manifestacdes'®® Alguns pacientes apresentam imunodeficiéncia gremguanto outros
tém achados inespecificos tais como hepatoespleyadiane parotidite, atraso do
crescimento, febre persistente e diarréia croni@arante o primeiro ano de vida,
linfadenopatia, esplenomegalia e hepatomegalia cdd®ervadas em mais de 50% das
criangas infectads pelo HIV; outros sinais, indlidratraso do crescimento, febre, diarréia e
infeccdes secundarias definidoras de aids, sdaidreagmente observados, mas podem

também estar presentes mais tardiaménte.
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As infec¢Bes bacterianas graves, citomegaloviqmseymonia intersticial linfocitica (LIP),

pneumocistose e encefalopatia sdo mais comunsriaagas que nos adultos infectados
pelo HIV. Ao contrario, as criancas raramente deslem sarcoma de Kaposi e outros
tumores associados ao HIV. A encefalopatia proy@sspresenta-se como a primeira
manifestacdo da infeccdo pelo HIV em 10 a 15% d@asgas. Em alguns pacientes,
entretanto, os sinais de acometimento do sistemapse central apenas surgem muitos

anos mais tarde. O desenvolvimento de encefalogatimociado a um pior prognéstico.

Em comparagdo com a pneumocistose, a LIP tem wio imais tardio dos sintomas e um
quadro clinico menos gra¥®A mediana de sobrevida é cerca de cinco vezes meeno
criancas com pneumocistose do que com LIP; obsen@gde o progndstico das criancas
com LIP é significativamente melhor do que com queal outra condicdo clinica

definidora de aid&®

Em um estudo de sobrevida no periodo de 1981 a &98ima populacdo de 172 criancas
infectadas pelo HIV, Scott et al encontraram umdiama de sobrevida de 38 meses desde
o0 momento do diagndéstico. As criangas com diagomste aids no primeiro ano de vida
tiveram menor tempo de sobrevida com relacdo asgas maiores de um ano de idade na
ocasido do diagndstico. Em pacientes com doencalenad, o reconhecimento da infeccao
no primeiro ano de vida foi menos provavel, enquagnte as criancas com doenca mais

grave foram identificadas mais precoceméfite.
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Em um trabalho de Galli et al com 200 criancascisigas pelo HIV, a mediana de idade no
inicio da sintomatologia foi de 5,2 (0-56) meses.chiancas que manifestaram sinais antes
dos 5 meses de vida tiveram menor sobrevida comgdelas criancas que apresentaram
sintomatologia mais tardiamente. O desenvolvimentz linfadenopatia ou
hepatoesplenomegalia nos primeiros trés mesegddaiium bom indicador de infeccéo e

o inicio precoce de sinais foi marcador preditiegpibr evolucéo clinic®

Em uma populacédo de 267 criancas infectadas p&loviditransmisséo vertical do virus, o
risco de desenvolver doenca clinica de categorfsirfomatologia grave — CDC 1992)
antes dos 12 meses de vida foi de 38,1% em pasiecden linfadenopatia e/ou
esplenomegalia e/ou hepatomegalia ao nascimentopazado com 15,1% quando estes

sinais estavam ausents.

Em um estudo realizado em 1996 por Forsyth éf &)j desenvolvido um sistema de
estagios clinicos com o objetivo de utilizar a®infacdes clinicas para predizer sobrevida
em criancas infectadas pelo HIV. Tal sistema faelado em dois fatores, a idade de
apresentacdo e as manifestacdes clinicas da doerngaa de letalidade foi mais alta no
primeiro ano de vida, com reducao gradual até @s a®s de idade, quando voltou a
aumentar. Os pacientes foram classificados nogjiestda IV conforme a gravidade da
manifestacdo clinica, sendo o estagio | o mais Ewve IV o pior. Observou-se que a
sobrevida nos pacientes no estagio IV foi signifiganente pior que no estagio Ill, que por

sua vez foi significativamente pior que a sobreyidea as criancas os estagios | e Il.
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Quando as méaes tém seu diagnostico de infeccaoHdelmreviamente ao momento do
parto, seus filhos apresentam melhor sobrevidagngstico, provavelmente devido a mais
oportunidades para tratamento apropriado e pradilpara infecdes oportunistas adequada

para essas criancs.

O conhecimento dos diferentes mecanismos de psigresla doenca em criancas
infectadas pelo HIV é importante para o planejametids intervencdes, tais como
profilaxia de infec¢des oportunistas e terapia-gttoviral. Uma melhor compreenséo do
efeito a longo prazo da infeccdo pelo HIV em creen@ essencial para as familias
envolvidas, para o planejamento de cuidados e aardecisdes no que diz respeito a

estratégias terapéutics.

I1.4 Correlacéo entre progressao clinica e dados teratoriais

A dindmica da infeccdo vertical pelo HIV é diferertta observada no adulto. A crianca
apresenta viremia primaria no inicio da vida, qu@asdu sistema imune é relativamente
imaturo. O pico da viremia plasmatica ocorre pdtavdos dois meses de idade, podendo
estes pacientes exibir cargas virais elevadasgjall maiores que um milhdo de copias/ml,
com taxas de declinio mais lentas do que as apaelsenem adultos, sendo dificil definir
limites precisos para a progressdo da doenca,igainmente no primeiro ano de vidfa.
Apesar de parecer logico inferir que, quanto maiocarga viral, maior o risco de
progressao da doenca, existe consideravel supedpodos valores nos primeiros 30 meses
de vida entre criancas que evoluirdo como prograss@pidas e lentas. A definicdo do

prognostico ndo deve ser pautada somente na caadjanvas principalmente na evolucao
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clinica de cada paciente e na contagem de célul&@®a4+, especialmente quando sao
criancas menores de 30 meses de idade. Nas crieogaglade superior a 30 meses, 0s
niveis de viremia plasmética superiores a 100.@@@as/ml e a contagem de linfécitos T
CD4+ inferior a 15% sao preditores independentesisi® aumentado para progressao

clinica da doenca (categoria C CDC 1994)i 6bito>

Alguns estudos demonstram o padréo da viremia @lésancomo preditor de progressao

da doenca, sendo os altos niveis de carga virmahscmento e durante a viremia primaria

associados a inicio precoce de sintomas e progrgssa@ aids ou Obito em criancas

infectadas pelo HIV no periodo perinatat**?Uma reducéo entre 49 e 64% no risco para
progressao da doenca ou 6bito é observada comiauitjdo de cada lggna carga viral

basal®>*

E importante ressaltar que, em pacientes aduliogainente estaveis, as variacdes nos
niveis de carga viral de até trés vezes (0,5 lbgariou logg), no curso de um dia ou em
dias diferentes, carecem de relevancia clinicaa Easac¢ao bioldgica, em criancas, pode
ser de até cinco vezes (0,7 log) em menores deadoss de idade e de até trés vezes (0,5
log) em maiores de dois anos. Na crianca com iafepelo HIV adquirida por transmissao
vertical, a carga viral pode declinar lentamentel@a@o do tempo, mesmo sem anti-
retrovirais (ARV). Esse declinio é mais rapido aheaos primeiros 12 a 24 meses de vida,
com reducdo média de 0,6 log por ano e mais ldéto@atro a cinco anos de idade, em
média de 0,3 log por anB A carga viral indetectavel nem sempre é alcancada ARV

em criangas, nao sendo indicacao absoluta detidgpéutica. A diminuigdo persistente de
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1,5 a 2 log, associada com a boa evolucéao clinestabilidade da resposta imunoldgica, é

considerada boa resposta, e néo justifica a troesguema anti-retrovirat.

O numero de células CD4+ também apresenta um \@keditivo independente de
progressdo da doenca e este aumenta significathtanggando combinado com a carga

viral 56

O risco de desenvolver a forma precoce e graveodaga € trés vezes maior nos pacientes
com CD4+ menor que 30% ao nascimento. A incidédeigorma grave e precoce da
doenca no primeiro ano de vida entre criancas cioemia positiva ao nascimento € de

26,4%, comparada com 9,3% entre aqueles cujos ttenegativos.

Em um estudo prospectivo de 106 criangas infectpelasHIV sem uso de ARV, nascidas
entre fevereiro de 1990 e dezembro de 1993, osisnide carga viral aumentaram
rapidamente ap0s o0 nascimento, atingindo o pico eoma dois meses de vida (valores
medianos com um e dois meses de 318.000 e 2564pidsaml respectivamente) e entdo
declinaram lentamente para uma mediana de 34.08@stdl aos 24 meses. Os recém-
nascidos com a primeira cultura viral positiva demas primeiras 48 horas de vida apés o
nascimento tiveram niveis de carga viral signifiGahente mais altos, embora somente
durante os primeiros dois meses de idade, do quelexjcom a primeira carga viral
positiva apds os sete dias de vida. Os lactentespcogressao rapida da doenca tiveram os
picos de carga viral mais altos nos primeiros doeses de idade do que aqueles sem

progressao rapida (valores medianos de 724/6B8us219.000 cépias/mp=0,006), assim
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como uma média geométrica maior da carga viralndera primeiro ano de vida (valores
medianos de 330.00@ersus158.000 copias/mlp=0,001). Os lactentes com carga viral
muito alta nos primeiros meses de vida apresentaraior risco de progressao rapida da
doenca, 0 que sugere que o tratamento precoce ¢vhpbde ser indicado para estes

paciente$?

Em uma avaliacdo de progressdo da doenca e magsaidaunoldgicos e viroldgicos da
infeccdo pelo HIV, as criangas com CD4% medianoangue 25% tiveram um risco
relativo de progressao para aids 3,4 vezes maigudgacientes com CD4% acima deste
nivel. Os pacientes com carga viral acima de Sg5alaresentaram pior progndéstico, com
um risco relativo de progressao para aids 23,7svemas alto do que as criancas com carga
viral abaixo desse valor. Um aumento de um logamngacviral aumentou 5,9 vezes o risco

relativo de progress&o para aids.

Observa-se que a carga viral ndo € um preditorisde para progressdo da doenca no
primeiro ano de vida. Em uma meta-analise, queiuededdos de 3941 criancas infectadas
pelo HIV seguidas longitudinalmente em estudos al&te ou em ensaios clinicos nos
Estados Unidos e Europa, na era pré-HAART, o CDdégmtual (CD4%) e a carga viral
(CV) foram preditores independentes de risco pamgrpssao da doenca, exceto no
primeiro ano de vida, sendo o CD4% um preditor ideor de progressdo/morte mais
robusto que a CV¥2 A demonstracéo, nesta meta-anélise, de que o disqogressdo da
doenca ou morte em 12 meses superior a 10% ocorme\eis mais elevados de CD4%

para criangas abaixo de 36 meses, levou a Org@oi2adgndial da Saude (OMS) a propor
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recentemente uma nova classificacdo de imunode€iciéem lactentes e crianca0s
dados da meta-analise indicaram que o risco degss@o da doenca em 12 meses superior
a 10% ocorreu com CV acima de 1.000.000 copiagtminenores de 12 meses e acima de

250.000 cépias/ml na faixa etéria entre 1-12 &hos.

A carga viral mediana de criangas infectadas pdl @&l significativamente mais alta
naqueles pacientes que desenvolvem atraso nomego. O declinio significativo no
ganho de altura destes lactentes nos primeirosneéss de vida coincide com o periodo de
replicacdo viral muito rapida. Até mesmo nos laeinfectados pelo HIV assintomaticos,
um declinio transitério no crescimento dos tréssss meses de vida corresponde ao pico
de viremia plasmatica, sendo o crescimento lineaingdicador sensivel da carga viral. Os
lactentes com carga viral alta nos primeiros setse® de idade apresentam atraso do
crescimento mais grave. Se o atraso do crescingergi@cionado a elevacao da carga viral,
uma intervencdo precoce com terapia mais efetieargqduza a viremia plasmatica pode

substancialmente melhorar o efeito deletério do stre o crescimenfd.

I1.5 Aspectos nutricionais da infec¢ao pelo HIV

O ganho lento de peso e o crescimento insuficig@ibemanifestacbes comuns em criancas
infectadas pelo HIV, apresentando estas uma digéouiprecoce e progressiva no
crescimento linear e no indice de massa corpdéah de uma reducdo mantida nos indices
antropométricos comparados aos pacientes ndo adfext Cerca de 50% destas criancas

sem uso de ARV tém crescimento anorfi&t.

32



A divergéncia precoce nas curvas de crescimenfmadientes infectados e nao infectados,
com prejuizo para os infectados, enfatiza o usdais antropométricos como possivel
medida de efeito na avaliacdo de tratamento predeaziancas infectadas pelo Hi{2°

A faléncia do crescimento em criangas infectadés 9B/ é bem reconhecida como sendo
um indicador de progressao da doenca que frequenterprecede o declinio na contagem
de células CD4+. A melhora nos parametros de enesitd pode ser aplicada como uma
medida da eficacia da HAART, tendo o controle ddicacéo viral um efeito positivo na

altura e no pest.

A velocidade de crescimento € um fator preditorsdbrevida independente da idade,
contagem de células CD4+ e carga \ifdPortanto, a monitorizacdo do crescimento e do
desenvolvimento é essencial para o cuidado decagamfectadas pelo HIY. Tanto a
faléncia do crescimento quanto a deterioracao derd®lvimento neuroldgico podem ser

manifestacdes especificas da infeccéo pelo HIVréangas:’

Em um estudo longitudinal de 881 adultos infectgme HIV, no periodo de 1995 a 2005,
a contagem de células CD4+ mais baixa foi relaciare® menor peso, sendo cada redugéo
de 100 células de CD4+ associada a uma diminuigd,fl Kg de peso. Para os
participantes que néo estavam em uso de HAART, @anfeento de um lggna carga viral
resultou em uma reducéo de 0,92 Kg no peso corg@ueindo a perda de peso foi acima

de 10% do peso basal, o risco relativo de ébitoemtiou cerca de seis veZ8s.
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Observa-se que o crescimento deficiente precedede pontribuir para o inicio da
imunodeficiéncia e das infec¢cdes oportunistas eoreptes infectados pelo HIV. O atraso
no crescimento precedeu o diagnostico de aids ern média de 24 meses em nove
criancas com hemofilia e infecgédo pelo HIV e tamladniecedeu a redugédo na contagem de
CD4+, sendo o fator preditivo mais fortemente asstuca progressdo da infeccéo pelo

HIV nesses pacient&s.

Em um estudo com 1338 criangas infectadas pelo HIxsco relativo de 6bito foi 0,63
(1C95%:0,55-0,72p<0,0001) em favor dos pacientes com maior velo@d#el ganho de
peso, controlando por terapia anti-retroviral réd@bidade e contagem de CD4+ basal. O
risco relativo de o6bito foi de 0,68 (1C95%:0,57®,<0,0001), beneficiando os pacientes

com maior velocidade de ganho de alt{ira.

As diferencas nos padrdes de crescimento provamgdmessultam de diferencas nas
manifestacdes da doenca em criancgas infectadadHbé)csendo o atraso no crescimento
maior em crian¢as infectadas pelo HIV com niveiscdega viral acima de 100.000

copias/ml. Observa-se que as criangas com atrasoredgimento apresentam taxas de
mortalidade mais elevadas aos 36 meses do quéaneas sem prejuizo do crescimento, e
0S pacientes progressores rapidos também tém neaiasaltas de faléncia do crescimento

aos 36 meses.

A perda de peso associada ao HIV & comum em pasieinfectados pelo virus,

independente do uso de HAART, e parece ter etialogultifatorial. A perda de peso
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ocorre precocemente no curso da infec¢do, antemongs comprometimento imunolégico
significativo. O aumento da demanda calérica deepées infectados pelo HIV pode ser
atribuido a doenca e as suas complicacdes, matampbde ser relacionado & HAART.
Um aporte dietético inadequado pode ser associddmes médicos e sécio-econdmicos.
A disfuncdo gastrointestinal permanece comum ensgaess infectadas pelo HIV. A
ocorréncia de doencas definidoras de aids aumetidamde desnutricdo grave; entretanto,
parece que as doencas definidoras de aids ndoméwipal causa de desnutricdo grave na

populacao infectada pelo HRY.

I1.6 Infecgbes oportunistas
Cerca de 30 a 50% das criancas infectadas pelcsEitVterapia anti-retroviral apresentam
precocemente infecgdes oportunistas, sendo a eagaldevida nestas criangas pior do que

naquelas sem inicio precoce de infeccdes oporasifst 32

Nos primeiros anos da epidemia do HIV, tratameta prevenir a transmissao vertical do
virus ou profilaxia e tratamento das doencas imlticzs de aids ndo eram disponiveis de
rotina/? Desde 1990, a profilaxia primaria e secundéria paeumonia poPneumocystis
jiroveci (anteriormente denominadtneumocystis cariniifoi iniciada e mantida de acordo
com recomendacdes oficiais, sendo a prevaléncia grasidade das complicacbes
infecciosas alteradas por cuidados paliativos deorse’>"* Apos julho de 1995, a
profilaxia para infeccéo pelo complektycobacterium aviunfoi prescrita para as criangas
mais gravemente imunocomprometidasélém dessas profilaxias, as vacinas, incluindo a

pneumocdcica, foram administradas as criancas tatfas pelo HIV. Portanto, varias
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medidas foram tomadas desde o inicio da epidemidldp com o objetivo de reduzir a

morbimortalidade dos pacientes infectatfos.

A pneumocistose, embora possa ocorrer em qualqdadej é mais comumente
diagnosticada em lactentes jovéhds criancas sdo mais susceptiveis que os aduiras p
desenvolver pneumocistose, com um pico de incidéemire trés e seis meses de Vfda,

menos provavelmente desenvolvem outras infeccOestumistas como toxoplasmose,

tuberculose, criptococose e histoplasnse.

As infeccbes oportunistas e as outras infec¢cOeiogladas sdo incomuns em criancas
infectadas pelo HIV na era HAART, e as taxas dedgdio continuam a ser menores do que
as relatadas na era pré-HAART. Uma vigilancia caada € importante para avaliar o

efeito a longo prazo da HAART na ocorréncia deagdes oportunistas e outras infeccoes

relacionadas em crianc&s.

I1.7 Historico dos anti-retrovirais (ARV) disponiveis em Pediatria

A maneira mais eficiente e custo-efetiva de coatrglobalmente a infeccdo pelo HIV em
pediatria € através da reducao da transmissacaletty virus. Entretanto, em alguns paises
com recursos limitados, somente 10% das mulher@gidgs infectadas pelo HIV tém
acesso aos servicos de pré-natal, e uma Unicaddosevirapina usada em mulheres que
posteriormente amamentam seus filhos tem eficauigatla. Até mesmo se a cobertura
anti-retroviral chegasse a 80% hoje, mais de 300n@@as infec¢des pelo HIV em criangas

ainda continuariam a ocorrer anualmente. Portantoitica a necessidade de disponibilizar
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terapia anti-retroviral para lactentes e criangas sg infectaram a despeito dos esforgos

para reduzir a transmissdo vertical do HiV.

Os objetivos do tratamento da infeccdo pelo HIV, o meio do controle da replicacéo
viral, preservar ou restaurar a integridade imugiokd e impedir, postergar ou diminuir as
consequéncias da infecgéo, proporcionando maioegiola com qualidade aos pacientes.
Esses objetivos podem ser alcancados mesmo quaodsenconsegue uma reducdo da

carga viral a niveis indetectavers.

As diretrizes para o tratamento do HIV em pediatréan sempre posteriormente ao
tratamento de adultos devido as questdes éticaslific@uldades na definicdo de doses e na
conducédo de ensaios clinicos nessa faixa €tafia literatura apresenta varios estudos
gue incluem pequeno numero de criancas e que tarfdEam a avaliacdo da evolucao

clinica, imunolégica e virolégica desses pacientes novos anti-retrovirais (ARV§ 3

Até outubro de 2005, 21 medicamentos anti-retrevifaram aprovados para uso em
adultos e adolescentes infectados pelo HIV; de$8&p foram liberados para criangcas com

indicac&o de tratamentd.

Os ARV podem ser divididos em quatro diferentessga de acordo com o seu modo de
acao - inibidores da transcriptase reversa analdgasicleosideos ou nucleotideos (ITRNs
ou ITRNt), inibidores da transcriptase reversa adélogos de nucleosideos (ITRNNS),

inibidores de protease (IP) e inibidores de fusgp®f
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A zidovudina (farmaco do grupo dos ITRNSs) foi onpeiro anti-retroviral aprovado para o
tratamento da aid8,sendo o uso em adultos aprovado em 1987 e o ubatpE como
monoterapia licenciado a partir de maio de 199@rd3UTRNSs foram liberados até meados
da década de 90, sendo aprovadas para criancdaresina (ddl), a lamivudina (3TC) e a
estavudina (d4T)’ Seguiram-se, entdo, os estudos com associacéeedieamentos, e a
combinacédo de dois ITRNs foi denominada terapidadggndo utilizadas em pediatria as
combinacbes AZT e ddl, ddl e d4T, AZT e 3TC, aléen3dC e d4T. Em dezembro de

1998 foi aprovado outro ITRN, o abacavir (ABE).

Em marco de 1997 foram liberados para a populagd@pica os inibidores de protease
(IP) ritonavir (RTV) e nelfinavir (NFV), sendo inarla nesta ocasido a denominada terapia
anti-retroviral combinada ou HAART (highly activatmetroviral therapy), que consistia
da utilizacdo de dois ITRN associados a um IP. érpdai outros IP foram liberados para
0 uso em pediatria, sendo o amprenavir (APV) licehe a partir de abril de 1999. O

lopinavir (LPV) foi liberado em 2000 para adultosriancas®

A partir de setembro de 1998 foram liberados papapilacdo pediatrica dois ITRNNs, a
nevirapina e o efavirenz. Os ITRNNs também podem usdizados na terapia anti-

retroviral combinada, com boa resposta em criaficas.

Novos medicamentos vém sendo adicionados aos eaquemapéuticos pediatricos, como
o tenofovir (ITRNt) e o atazanavir (IP), e mesmorfacos mais antigos encontram-se em

reavaliacdo, como a saquinavir (IP). Nao ha graxgeriéncia pediatrica em relacéo a tais
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farmacos devido ao curto periodo de utilizacdo eloupequeno numero de pacientes
participantes de ensaios clinicos. Os dados deafaromnética disponiveis até o momento
autorizam o uso de tais medicamentos apenas ermasadates. Portanto, levando-se em
consideracdo os dados acima e o0s potenciais efadwsrsos dos medicamentos, a

utilizacdo dos mesmos deve ser criteriosa e indalidada:

Em marco de 2003 foi liberado o inibidor de fusatueirtida (T-20), uma nova classe de
ARV administrada via subcutanea, para uso em a&leltoriancas acima de seis anos de
idade, em combinacdo com outros ARV, no tratamel@@acientes que ja receberam
outros medicamentos anteriormente e que permaneaenevidéncias de replicagéo viral,
a despeito dos ARV em uso. Os estudos com T-20 eanbioacdo com outros ARV

demonstraram que o farmaco é seguro e tem um efgtitoral adicionaf’®

A terapia anti-retroviral proporcionou beneficigrsficativo para criangas infectadas pelo
HIV com alteragBes clinicas ou imunologicas da dgd®, particularmente quando
esquemas mais potentes se tornaram disporfR/€is.ensaios clinicos iniciais com AZT,
ddl, 3TC ou d4T demonstraram melhora substanciadesenvolvimento neuroldgico,
crescimento e perfil imunoldgico e/ou virol6gicd®** Os estudos clinicos subseqiientes
em criangas sintoméaticas, sem uso prévio de antivieais, mostraram que a terapia
combinada de AZT e 3TC ou AZT e ddl é clinica, imldgica e virologicamente superior

|1.,94

a monoterapia com ddl ou AZT como terapia inictdf:** Em ensaios clinicos com

criancas que ja receberam ARV anteriormente, pitec@mbinada que incluiu um inibidor
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de protease mostrou ser imunoldgica e virologicaenesuperior a terapia dupla com

anélogos de nucleosidefs> %

Considerando os ARV atualmente disponiveis, o usestjuema triplice é recomendado
para criancas infectadas pelo HIV quando o tratémnérindicado, devido a uma melhor
resposta virolégica e maior duracdo desse esquerapéuticd’ Quando indicado, é

essencial que se inicie com o esquema mais efisgwordvel, pois 0s pacientes sem

exposicao prévia aos medicamentos apresentam nreBpmsta terapéuti¢d>> "8

11.8 Impacto da HAART na historia natural da doenga

O objetivo da HAART ¢€ protelar a progressao dacgde pelo HIV para aids através do
controle da replicacdo do virus, melhora da funipgdione e prevencdo ou reversao da
imunodeficiéncia, postergando assim a evolucaoogagh por longo praZo®’ A reducéo

na contagem de células CD4+ pode ser um melhoitprel progressao da doenca do que
a carga viral em criancas infectadas pelo HIV qeelbem um inibidor de protease como
parte do regime HAART. As criancas infectadas pdlyY, quando comparadas com
adultos também infectados pelo virus, tém uma neEpeacidade de reconstituicdo imune

sustentada, até mesmo quando a carga viral &alta.

Em adicdo a uma significativa reducdo na cargal,vaaterapia anti-retroviral com
inibidores de protease em criancas tem um efeiitipo em varios parametros de
crescimento, incluindo peso, peso/altura e massautar. E provavel que a atividade viral

cronica altere os padrdes de crescimento em quatgaeca infectada pelo HIV. Portanto,
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a inducéo da supressao viral pode potencialmewe éeutilizacdo de energia de um estado
de ativacdo imunoldgica crénica para um balangmgegnado positivo, com melhora no

ganho de peso e altuta.

A supressdo da replicacdo viral apos o inicio daARA é associada a mudancas
guantitativas e qualitativas no sistema imune. Beigntes com doenca avangcada em uso
de HAART, ha um aumento das células CD4+ e CD8-+pninseiros trés meses de terapia.
Este aumento € seguido por uma fase de elevacd® lev@ia destas celulas. Essas
alteracfes quantitativas sdo associadas a melbaligatjva na resposta imune do paciente,
caracterizada pela reducéo significativa no riseinfeccées oportunista® Portanto, uma
reconstituicdo imune significativa pode ser conslgem criancas com doenca avancada
gue estao recebendo HAART. O principal objetivardtamento anti-retroviral € manter o
paciente saudavel através de esquemas menos topiaservando futuras opcdes de

tratamentd®*

Embora o uso de HAART por longo prazo proporcionestauracdo do percentual de
células CD4+ e o controle da carga viral em criangiectadas pelo HIV, o seu inicio apos
0 surgimento de imunodepressdo grave pode ser nmefetiso para a restauracdo ou

manutencdo de um CD4+ percentual norffal.

O uso de HAART em criancas infectadas pelo HIV gnagnte doentes foi associado a
melhora nos escores Z de peso e alftirBois outros estudos demonstraram uma melhora

no crescimento das criancas infectadas pelo HI\bcemda a esquema anti-retroviral
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contendo inibidores de protease, sendo esta melhaisasignificativa quando se conseguia
uma carga viral indetectavel apds o inicio do in&tato ou para aqueles pacientes com
doenca clinica mais avancada a admis$&5° Entretanto, em um estudo de 906 criancas
infectadas pelo HIV, somente um pequeno aument@lama altura e no peso foram

relacionados aos regimes anti-retrovirais contantmdores de protease comparados aos
regimes sem inibidores de protease. E provavebguiiferencas na idade no momento do

inicio do tratamento sejam crucialmente associadaelhora no cresciment®’

Em um estudo de terapia anti-retroviral em crianigésctadas pelo HIV na Africa, a
probabilidade de sobrevida dos pacientes em uddARRT foi 92,3% aos seis meses,
91% aos 12 meses e 88,1% entre 18 e 24 mesesmpadmamento. Para as criangas com
CD4% abaixo de 5% antes do inicio do tratamenpopbabilidade de sobrevida em uso de
HAART foi 80% entre 6 e 12 meses e 72,8% entre 28 meses. Nas criangcas com CD4%
acima de 5% antes do tratamento, a probabilidad®mdevida foi 100% aos seis meses e
97,8% entre 8 e 24 meses de seguimento. Com oaubAART, a carga viral foi abaixo
do limite de deteccdo em 50% das criancas, e 6@8tath menos de 1.000 cépias/HHl.
Estes resultados foram também observados em miseavolvidos® O escore Z peso-
idade melhorou durante o tratamento, sendo cor&ldeum bom indicador da eficacia
clinica do tratamento anti-retroviral. O escordtdra-idade ndo mudou significativamente,
porém com um periodo maior de observacéo esteakhoiiqgpode também melhorar, como

acontece em paises desenvolvitfds.
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Em 2001, o Ministério da Saude disponibilizava mas8 15 medicamentos anti-retrovirais
para cerca de 115.000 individuos, que correspondigmaticamente 100% dos pacientes
com indicacdo de tratamento na época, em umamesigrada e hierarquizada com mais de
mil servicos especializados no diagnéstico e tratdam clinico-laboratorial da infecgéo
pelo HIV. Esse programa de acesso universal aogcamdntos anti-retrovirais, somado a
outras iniciativas tais como o0 avanco diagndsticooeuso mais difundido de
guimioprofilaxia para as principais infeccbes opoistas se refletiram na redugdo de
internacdes por aids, reducdo de custos e mortexlay. Embora o nimero absoluto de
internacbes permaneca estavel, a média de int@®apdr paciente caiu de 1,7
internacbes/ano em 1996, para 0,3 internacdo/an@Gfh. No periodo de 1994-2001,
foram evitados cerca de 60.000 casos novos e re&f.000 oObitos por aids no pais. Com
isso evitaram-se, aproximadamente, 125.000 intéesaqo ano de 2001, a um custo
aproximado de 360.000 dolares. Observa-se que hameé diminuicdo na taxa de
mortalidade relacionada ao HIV, de 12,2 por 100.68Bitantes em 1995, para 6,3 por
100.000 em 1999, o que representa uma queda ncieatf de mortalidade de 48,4%. Em
grandes centros urbanos como Sao Paulo e Rio @&rddonidades onde se concentram
mais de 33% dos casos conhecidos de aids no aaisjinuicdo na mortalidade foi ainda
mais expressiva, sendo de cerca de 70% (Sao PéuleIRio de Janeiro-73%) no periodo
de 1995-2000. A mediana de sobrevida entre adaliogentou de cinco meses, observada
na década de 80, para 52 meses nos pacientes stiagdos em 1996 e, entre as criancas
em uso de terapia anti-retroviral, a mediana muglna 102 meses no mesmo periodo.
Poucas séo as intervencfes em Saude Publica quenéimpacto tdo intenso e em tao

curto espaco de tempo sobre uma determinada pé@jdidc
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No periodo de 1989 a 2003, Candiani ét'avaliaram, em uma coorte de criancas e
adolescentes infectados pelo HIV em Belo Horizordetaxa global de infeccoes
oportunistas (10s), sendo esta de 18,3/100 pesswagtC95%=14,4-23,2) e de 2,6/100
pessoas-ano (IC05%= 1,58-4,01) nos periodos préseHAART, respectivamente. Na
analise multivariada, o risco de desenvolvimentol@s foi 5,4 vezes maior antes da
HAART (1C95%=2,7-10,8). Das infec¢des oportuniddagnosticadas em uso de HAART,
metade delas ocorreu nos trés meses iniciais dpidema fase de reconstituicdo imune
parcial. A incidéncia de hospitalizagbes reduziu #i8,7/100 pessoas-ano (IC95%=102,2-
126,5) para 41,3 (1C95%=35,5-48,0) apoés a introdwg@ HAART (RR=3,3; 1C95%=2,1-
5,1). As causas respiratérias representaram 65%atgmtalizacdes, reduzindo para 44,6%
com o uso de HAART. A mediana de duracédo da hdgg@it@o diminuiu de 15 para nove
dias. Houve um declinio de 38% nos Obitos pos-HAARSte estudo demonstrou a
efetividade da HAART, associando-a a uma signifteateduc&o na incidéncia das 10s,
hospitalizacbes associadas e mortalidade nessascasi e adolescentes vivendo com

HIV/aids.

Teoricamente, varios fatores podem influenciar tiegmente a eficacia da terapia anti-

retroviral em criancas. A historia natural da g perinatal € caracterizada pelo inicio

precoce dos sintomas, progressao rapida da doeegh rapida dos linfécitos T CD4+ e
[ é8,33,36,112 : 4 :

curso clinico grave. Observa-se que a carga viral usualmente € maaseait

criancas do que em adultGsprovavelmente devido as consequiéncias da repticzcé

dentro de um tecido linféide em desenvolvimento inf&ncia'*® Portanto, é dificil

conseguir uma supressdao mantida da replicacdo eiralcriancas, até mesmo com
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HAART,'* e a regeneracdo dos linfécitos T CD4+ poderiapsejudicada pelo efeito

deletério no timo da infeccdo pelo HIV adquiridagmcemente na vida®

11.9 Reconstituicdo imune apos inicio da HAART

A HAART restaura a funcdo imune e reduz a mortdigaa morbidade e as infeccbes
oportunistas em pacientes infectados pelo HA\Apds o inicio da terapia anti-retroviral
eficaz, ocorre controle da replicacéo viral deacenbdo acelerado e elevacao de linfécitos
T CD4+ mais lenta e progressiva. Por outro ladgua introducdo apresenta novos
problemas clinicos que incluem as reagfes advaxsasnedicamentos e a ocorréncia de
doencas que sdo uma conseqiéncia da restauracésspista imune. Estas doencgas,
chamadas de sindrome da reconstituicdo imune (8RIl)sindrome inflamatoria da
reconstituicdo imune, sdo comuns em criancas adestpelo HIV, acometendo de 7,6% a
32% dos pacientes que recebem HAART em estagiocadanda doenca, e usualmente
ocorrem de quatro a 12 semanas apos o inicio agidetA maioria dos pacientes apresenta
exacerbacdo com manifestacdes atipicas de infeop@etinistas previamente tratadas ou
anteriormente subclinicas (herpes zoster, tubeseuldermatite atépica, dentre outras),
mais frequentemente quando o numero de linfécit€3DR+ esta aumentando e a carga
viral esta diminuindd*”**®Embora na maioria dos casos os sintomas possahiaeapds
algumas semanas, ndo sendo considerados comotdafip@utica ou resisténcia viral, a
sindrome pode ser grave, resultando em morbidgddisativa e ocasionalmente evolugéo

para o 6bitd®
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Durante os ultimos anos, tem ocorrido progresso matdo ao provimento de HAART
para os pacientes de paises em desenvolvimiéntstes pacientes freqiientemente tém
multiplas infeccbes oportunistas concomitantesigaim a HAART com uma contagem
basal baixa de CD4+. Portanto, existem muitas psssom risco de desenvolver SRI. Os
programas educacionais para profissionais de saddieeinamento para reconhecimento e
tratamento destas condicbes podem reduzir a taxabdes precoces apoés inicio da

HAART nesses paises de poucos recursos financéfros.

11.10 Critérios de definicdo de caso clinico
A cada dia ocorrem no mundo 1.800 novas infeccéls IV em menores de 15 anos de
idade, sendo que mais de 90% acontecem em paisegsEnvolvimento e a maioria é

associada a transmissao vertical do Fiv.

Para fins de vigilancia epidemioldgica, o Ministéda Saude no Brasil considera como
caso de aids em pediatria todo individuo com mele43 anos de idade que apresenta
evidéncia laboratorial da infeccdo pelo HIV e alguavidéncia de imunodeficiéncia. Para
a avaliacdo da imunodeficiéncia, faz-se necessdmia contagem de linfocitos T CD4+
menor que o esperado para a idade e/ou o diagn@sipelo menos duas doencgas, sinais
ou sintomas indicativos de aids de carater levaima de carater moderado/grévem

correspondéncia as categorias da classificacéioailo CDC 1994°
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A vigilancia em HIV/aids € util para monitorizar &ndéncias temporais, geogréficas e de
grupos de risco e para estimar a carga da doefa@oreada ao HIV/aids. As definicbes
para vigilancia foram introduzidas em 1982 pela QMSmuitas definicbes diferentes

foram utilizadas desde entdo para relatos nacienaigrnacionais®

As definicdes de casos clinicos recomendadas pel& &m 1985 e revisadas em 1994
foram desenhadas para uso em paises de recursasidisne requeriam a confirmacao da
infeccdo pelo HIV por testes sorol6gidd3.0 sistema de estagios clinicos da OMS para
HIV/aids, como desenvolvido em 1990, enfatizou @ uke parametros clinicos para
orientar quanto as decisbes para a abordagem daosntgs com HIV/aids, sendo as
categorias prognésticas definidas como assintoaifititadenopatia generalizada (estagio
1), doenca leve (estagio 2), moderada (estagio @pee (estagio 4F* Este sistema foi
elaborado para uso em locais de recursos limitaslude havia dificuldade de acesso a
exames laboratoriais, e foi amplamente utilizadsses paises, particularmente na regido
da Africa, com comprovada utilidade tanto em nimeimario quanto de referéncia. Os
estagios foram modificados posteriormente pararpurar as alteracdes introduzidas em

1993 pelo CDC (Centers for Disease Contfol).

Essas definicdes de vigilancia foram introduzidates do amplo uso de tratamento anti-
retroviral, que pode recuperar muitos pacientes doanca grave e reverter a progressao
da doenca. Em resposta as mudancas decorrentesicito da terapia anti-retroviral,
revisbes do sistema de estagios clinicos e danigli#s de caso para vigilancia foram

feitas. Em 2004 a OMS, em colaboracdo com o CDCafeevisdo do sistema de estagios
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clinicos e definicdes de casos de aids de 1$%ssas revisdes também demonstraram que
a infeccéo pelo HIV se tornou uma doenca cronides apinicio dos anti-retrovirais, uma
vez que estes alteram o progndstico e podem revarieevitavel progressado para 0s

estagios clinico&?

Em junho de 2005 foram revisados os estagios oBnem lactentes e criancas e as
definicbes de caso de infecgdo pelo HIV na fabé&@i&tpediatrica, sendo o documento
publicado em novembro do mesmo e revisado em fevereiro de 20880 sistema de
estagios clinicos publicado pela OMS em novembr@Qafis € atil para a avaliacéo inicial
da crianca infectada pelo HIV e também pode séizadio para orientar as decisdes a
respeito do uso de profilaxia com sulfametoxazolgtoprim e outras intervencoes
relacionadas ao HIV tais como inicio, interrupcdo substituicdo de anti-retrovirais,
particularmente em situa¢cdes onde a contagem det+Cidd é disponivel. Os estagios
clinicos séo classificados de 1 a 4 conforme o atonda gravidade, sendo o estagio
clinico 1 relacionado a sinais leves e 0 4 assocéad sinais clinicos mais graves. Todos
0s pacientes com os estagios clinicos 3 ou 4 dacdodevem ser considerados como
portadores de doenca avancada pelo HIV/aids eredoerer terapia anti-retrovirdt
Constam em anexo o sistema de estagios clinicasadsvpela OMS em 2006 (Anexo ),
os critérios clinicos para o reconhecimento dositexeclinicos relacionados ao HIV/aids
(Anexo Il) e a classificagao da OMS para imunod@ficia asociada ao HIV em lactentes e

criancgas (Anexo III).
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A decisdo sobre o inicio do tratamento anti-retadw particularmente importante para as
criangas infectadas pelo HIV abaixo de 12 mesesdde onde a probabilidade de 6bito nos
pacientes nédo tratados € alta: taxas de mortalidadé0% nessa faixa etaria tém sido
relatadas?***? Em locais onde os recursos para tratamento daciéfepelo HIV sdo

limitados, é importante a identificacdo de crianigdsctadas pelo virus de alto risco para
progressao rapida da doenca, para que sejam difpaaios 0s recursos existentes para

cuidados especificos dirigidos aqueles pacientesiguessitam mafs.

O conhecimento do significado prognostico dos aghailinicos e o desenvolvimento de
um sistema de estagios clinicos tém aplicacoegatimbvias na discussdo com 0s pais ou

responsaveis legais e podem também ser Uteis isfid@bre a terapia anti-retrovifal.

Os estéagios clinicos sao relacionados a sobrea@prognostico e a progressao da doenca
clinica em pacientes sem uso de anti-retrovirais.uiha coorte de 514 criancas infectadas
pelo HIV na Africa, sem uso de anti-retrovirais, risco de mortalidade foi
significativamente maior entre as criancas no éstdgla OMS, com piora do progndstico
quando a desnutricdo estava associada (baixo e&cpeso-idade)®® O tratamento com

um regime anti-retroviral potente e eficiente pogleerter o estagio clinico.

[1.11 Objetivos do estudo
O objetivo geral do presente estudo foi acompaal@anso da infeccao pelo HIV em uma
coorte de criangcas e adolescentes acompanhadosnereniro de referéncia em Belo

Horizonte no periodo de 1989 a 2003.
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O primeiro objetivo especifico foi avaliar o impacta terapia anti-retroviral combinada na

sobrevida da populacdo acima citada.

O segundo objetivo especifico foi analisar o valagnostico do novo sistema de estagios
clinicos da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) paisentes sem uso de HAART a

admissdo no Ambulatério de Aids Pediatrica.

I1.12 Metodologia do seguimento clinico e da coletde dados

As criancas e os adolescentes foram acompanhadasiteluo periodo do estudo no
Ambulatorio de Aids Pediatrica do CTR-DIP. Os patée menores de 19 anos com
transmisséo vertical do HIV encaminhados ao CTR-DIBm agendados para a primeira
consulta médica com os infectologistas ou imunslagi pediatricos do servigo. Os
pacientes entre 10 e 19 anos de idade infectadosHb¥ via transmisséo sexual foram
atendidos e acompanhados pelos infectologistagmedpeis pelos pacientes adultos, ndo
sendo avaliados no presente trabalho. As avaliagliescas e laboratoriais foram
padronizadas conforme a rotina do servico (AneXo%/le VI), com consultas mensais no
primeiro semestre de vida e trimestralmente ap@saadntervalos menores a critério

médico, dependendo da evolucdo do paciente.

Os hemogramas, as contagens de CD4 e as cargasforean realizados no laboratorio
DIP da Faculdade de Medicina da UFMG. Durante mg@eriodo do estudo o hemograma
foi disponibilizado. J& o acesso a contagem de @D& quantificacdo da carga viral

plasmética passou a ser rotineiro no servigo sarepartir de julho de 1997.

50



Cada paciente foi acompanhado desde a data das@dnme ambulatério até a sua Ultima
consulta no periodo do estudo (de 1989 a 2003addelo com o seguimento e a evolucao
clinica, os pacientes foram classificados como:

1. Em seguimento, quando o paciente teve pelo menasansulta no servico no ano

de 2003.

2. Obito, na data do evento.

3. Perda de seguimento, quando néo teve consulta ReBIF no ano de 2003.

4. Transferido de servigco, quando o paciente mudowa paitro servico em data

definida.

Os dados da historia dos pacientes foram obtidagés da revisdo dos registros médicos.
Para tal, foi elaborado um questionario (Anexo MBra uniformizar a coleta das

informacdes referentes a historia e a evolugadcelie laboratorial dos pacientes. Os
documentos-fonte utilizados foram os prontuérioslioes do Hospital das Clinicas da

UFMG para as visitas ambulatoriais e para as iatgres e do Centro Geral de Pediatria da
Fundacgéo Hospitalar de Minas Gerais (CGP-FHEMIG) cesos de internacdo hospitalar,
uma vez que a maioria das internacdes desses fEaEcm@rorreu nesses dois hospitais. Os
dados referentes aos 6bitos foram confirmados edrewe servico de informacao de Obitos

da Secretaria de Saude do Estado de Minas Gerais.

Todas as fichas clinicas foram revistas e discsitijar trés meédicos infectologistas

pediatricos, sendo utilizados critérios uniformesdegfinicdes das condi¢des clinicas dos
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pacientes. Tal medida teve como objetivo melhoiguadidade dos dados obtidos, uma vez
gue o estudo foi retrospectivo de 1989 a 2002 speaiivo somente em 2003. Foram
usados os critérios clinicos e laboratoriais doidfémio da Saude para o diagnostico das
doenca®(Anexo VIII). As classificacdes clinica e imunoiég foram feitas de acordo com
os critérios do CDC 1992(Anexos IX e X). Para a andlise do valor prognéstio novo
sistema de estagios clinicos da OMS de HIV/aidsnfioutilizados os estagios revisados
em 2006 para lactentes e criariéagAnexos | e II).

A figura 2 mostra o fluxograma da selecdo das dwastes do presente trabalho, a de
histéria natural e a dos estagios clinicos da ODEhtre os 1.716 pacientes expostos ao
HIV admitidos no Ambulatério de Aids Pediatrica d&MG no periodo de 1989 a 2003,
todos os 371 infectados foram incluidos no estubistéria natural da doenca. Dos 371
pacientes infectados pelo HIV, foram excluidos 8@ gstavam em uso de HAART a
admissédo no servico, permanecendo entdo 335 pariteis no estudo de estagios clinicos

da OMS.
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Figura 2: Fluxograma da sele¢édo das duas coortestddo, a de historia natural e a dos
estagios clinicos da OMS, no Ambulatério de Aiddi&eica da UFMG, periodo de 1989 a

2003.

1.716 criangas e adolescentes
expostos ao HIV atendidos
no CTR-DIP de 1989 a 2003

/ AN

371 pacientes 1.345 pacientes
infectados pelo HIV nao infectados pelo HIV
incluidos no estudo de tiveram alta do ambulatério apds
Historia Natural da doenca definicdo do sestatusinfeccioso

/ AN

335 foram incluidos no 36 pacientes em uso de

estudo de HAART a admisséao foram
Estagios Clinicos da OMS excluidos do estudo de

Estagios Clinicos da OMS

11.13 Critérios de definicdo da infeccdo pelo HIV en criancas e dolescentes
[1.13.1 Criancas com idade menor ou igual a 18 mese
As criancas menores de 18 meses foram consideliatiagadas pelo HIV quando
apresentaram resultado positivo em duas amostrasamigue testadas pelos seguintes
métodos:

1. Quantificacdo de RNA viral plasmatico (PCR-RNA @uga viral) ou

2. Deteccao do DNA pro-viral
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Estes testes foram realizados apdés duas semanasdale A antigenemia p24 apos
dissociacdo acida de imunocomplexos somente flizada como critério de diagnostico
apos confirmacao por um dos outros métodos citadtesiormente. Embora o cultivo do
virus seja um método diagnostico de infeccdo pdlg Biste exame néo é disponibilizado

para os pacientes atendidos no CTR-DIP.

As criancas abaixo de 18 meses foram definidas coe&minfectadasquando tiveram
como resultado duas amostras abaixo do limite decd&o, por meio dos seguintes
métodos:
1. Quantificacdo de RNA viral plasmatico (PCR-RNA @uga viral) ou
2. Deteccdo do DNA pré-viral e carga viral entre urseés meses, sendo uma delas
apos o quarto més de vida, e teste de deteccaatiderpos anti-HIV ndo reagente

apos os 12 meses de idade.

[1.13.2 Pacientes maiores de 18 meses

Os pacientes com idade maior que 18 meses forasidevadosinfectados quando o
diagnéstico foi confirmado por meio da realizac&auch teste de triagem para deteccao de
anti-HIV1 e anti-HIV2 (ELISA, EIA, MEIA, ensaio imobenziméatico por
guimioluminescéncia) em duas amostras de sangirdaslem momentos diferentes, e
pelo menos um teste confirmatério positivo (imunofescéncia indireta, imunoblot,

Western-blot, teste de amplificacdo de acidos madécarga viral — técnicas NASBA,

54



bDNA, PCR ) e/ou pelos métodos citados anteriormyez@nforme rotina do Ministério da

Saudé?

Os pacientes acima de 18 meses de vida foram diediriomondo infectadosquando

houve uma amostra ndo reagente em testes de depagedanticorpos anti-HIV.
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Ill. OBJETIVOS
1.1 ARTIGO 1:

RESUMO

Impacto da terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART) na sobrevida de criancas

e adolescentes infectados pelo HIV em Belo HorizentBrasil.

Introducgédo: A introducdo da HAART modificou o progndéstico déaocas infectadas pelo
HIV, com dréastica reducdo da mortalidade.

Objetivo: Avaliar o impacto da HAART, definida como um eseaecontendo trés ou
mais medicamentos anti-retrovirais, no tempo deesddla e nas taxas de 6bito de criancas
e adolescentes infectados pelo HIV em Belo HorzoBtasil.

Métodos: As informacdes foram obtidas de uma coorte hisadie criangas e adolescentes
infectados pelo HIV admitidos em um centro de @&fera de 1989 a 2003. O método de
Kaplan-Meier foi utilizado na analise univariada modelo de riscos proporcionais de Cox
na analise multivariada. As taxas de incidénciadét@o por 100 pessoas-ano foram
calculadas para os grupos HAART e ndo-HAART.

Resultados: 371 criancas e adolescentes foram estudados, S881¢50,9%) do sexo
feminino; a idade mediana & admisséo foi 22,9 mesesempo mediano de seguimento
38,4 meses. A taxa global de mortalidade foi 12(466371; 1IC95%: 9,4-16,1%). O tempo
mediano de sobrevida foi 21,6 e 42,8 meses pargrgsos ndo-HAART e HAART
respectivamente (log rank=28,44k0,0001). Na analise multivariada, uso de HAART e

escore Z peso-idade <-2 estiveram significativamessociados a sobrevida. A taxa de
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incidéncia de 6bito foi de 7,8/100 pessoas-anompanao-HAART e 1,5/100 pessoas-
ano no grupo HAARTE<0,0001).

Concluséo: Este estudo demonstra que a terapia anti-retrosmatriancas e adolescentes
infectados pelo HIV pode ser tdo efetiva em pagseslesenvolvimento como tem sido em
paises desenvolvidos, trazendo expressivo aumargoltevida e reducédo da mortalidade.

Palavras-chave:HIV — criancas e adolescentes — coorte historisabrevida - HAART.

ABSTRACT

Impact of highly active antiretroviral therapy (HAA RT) on survival of HIV-infected
children and adolescents in Belo Horizonte, Brazil.

Introduction: The introduction of HAART modified the prognosis éflV-infected
children with a dramatic reduction of the mortality

Objective: To assess the impact of HAART, defined as a regiooenaining three or more
antiretroviral drugs, on the survival and on thatterates of HIV-infected children and
adolescents in Belo Horizonte, Brazil.

Methods: Data were obtained from a historic cohort of HIVeicted children and
adolescents admitted at a reference center fror® 1®2003. Kaplan-Meier method and
Cox proportional hazards model were used for theauate and multivariate analysis
respectively. Incidence rates of death per 100gpysars were calculated for HAART and
non-HAART groups.

Results: 371 children and adolescents were assessed, ofi850.9%) were female; the
median age at admission was 22.9 months and theaméadllow-up time, 38.4 months.

Overall mortality rate was 12.4% (46/371; 95%CH-36.1%). Median survival was 21.6

75



and 42.8 months for non-HAART and HAART groups, pexgively (log rank=28.44
p<0.0001). In the multivariate analysis, the statd#ly significant variables were HAART
and weigth-for-age score <-2. The death incidence rate was 7.8/&0€op-years in the
non-HAART group and 1.5/100 person-years in the FRAAgroup p<0.0001).

Conclusion: Antiretroviral therapy in HIV-infected children aradolescents can be as
effective in developing countries as in developedntries with a dramatic improvement of
survival and mortality reduction.

Key-words: HIV — children e adolescents — historic cohort rvsal - HAART.

INTRODUCAO
Em varios estudos sobre a historia natural da gafepelo HIV/aids em criancas infectadas

no periodo perinatal, as doengas indicadoras de faidm fortemente associadas com
6bito’® Embora as doencas graves associadas ao HIV tenheomrido mais
freqientemente durante os primeiros trés anosdde uma sobrevida aos cinco anos de 50

a 75% foi observada entre as criancas infectadasii¥ na era pré-tratamentd.

O emprego da terapia anti-retroviral altamenteaatidighly Active Antiretroviral Therapy

— HAART) para o tratamento dos pacientes infectaoel® HIV, além de profilaxias
primarias e secundarias para infeccbes oportuniaesociadas a imunodeficiéncia,
resultaram em expressiva reducdo da mortalidadeiiperem diversos paises, estando o
Brasil entre estesAs recomendacdes oficiais para o uso da HAART dancas foram

publicadas em 1998e a sua introducédo modificou o prognéstico daancas infectadas
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pelo HIV!**® Existem poucos estudos em nosso pais que descressanmelhora na

sobrevida dos pacientes pediatricos infectadoski®eem uso de HAART? %

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impataoHAART, definida como regime
terapéutico contendo trés ou mais medicamentogetnbvirais, no tempo de sobrevida e
nas taxas de 6bito de criancas e adolescentesadéescpelo HIV acompanhados em um

centro de referéncia em Belo Horizonte, Brasil.

METODOS
Trata-se de uma coorte hibrida, com componenteritzjamente retrospectivo, conduzida

no Centro de Treinamento e Referéncia em DoendasttrParasitarias (CTR-DIP) da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal ded/Gerais (FM-UFMG) no periodo

de marco de 1989 a dezembro de 2003.

Foram incluidos no presente trabalho todos os p@seentre zero e 19 anos com
diagnéstico comprovado de HIV/aitf?***em acompanhamento clinico no Grupo de Aids
Pediatrica do CTR-DIP durante o periodo do estedm pelo menos duas consultas no

servico.
As consultas meédicas foram realizadas por infegistas ou imunologistas do Grupo de

Aids Pediatrica, usualmente com intervalo mensal pnimneiro semestre de vida e

trimestralmente apdés, ou a intervalos menorestéricrimédico, dependendo da evolucdo
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do paciente. A avaliacéo laboratorial dos pacieates hemograma, CD4 e carga viral foi

efetuada aproximadamente a cada trés meses.

Os dados referentes aos pacientes foram obtidospawguarios medicos através de
instrumentos de coleta padronizados, com infornmc@de respeito dos aspectos
epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais dos pateie (Anexos IV a Vi),
retrospectivamente de 1989 a 2002 e prospectivament 2003. As informacfes
complementares referentes as hospitalizacbes fozanperadas por meio de consulta ao
prontuario médico da unidade de internacdo. O gerde informacdo de Obitos da
Secretaria de Saude do Estado de Minas Geraigfisuttado para confirmar os dados dos
obitos. As fichas clinicas foram revistas e distagi por trés médicos infectologistas
pediatricos do estudo, com a utilizacdo dos cdédlinicos definidos pelo CDC 1994

pelo Ministério da Saud@? Para os pacientes acompanhados antes de 1994, a
classificacdo usada foi a do CDC 198%endo esta posteriormente adaptada para a

classificacdo mais recente, do CDC 1894.

Cada paciente foi acompanhado desde a data das@dnme ambulatorio até a sua Ultima
consulta no periodo do estudo e classificado, dedaccom o seguimento e a evolucao
clinica, como: 1) em seguimento, quando teve p&oas uma consulta no servico no ano
de 2003; 2) perda de seguimento, quando nao tevauita no CTR-DIP no ano de 2003;

3) transferido de servico, se 0 paciente passar acompanhado em outro local em data

definida; 4) ébito, na data do evento.
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Para as criancas e os adolescentes que perderaimaetp ou foram transferidos durante
o periodo de observacao do estudo, a sobrevidzfsurada na data quando o paciente foi
avaliado no ambulatério pela ultima vez. Os pae®mdinda vivos ao final do periodo de

observacao foram censurados na data da ultima.visit

O grupo HAART foi composto pelos pacientes quezatiam, durante o periodo do estudo,
esquema anti-retroviral contendo trés ou mais naewentos, sendo dois inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideodjl&agsociados a um inibidor de protease
(IP) ou a um inibidor da transcriptase reversa ad@@ogo de nucleosideo (ITRNN) ou a
combinacédo de trés ITRNs. Os pacientes sem usotdeerovirais ou em uso de mono ou

terapia dupla foram classificados como grupo nacARA. Na populacdo em estudo, a
equipe de pesquisadores nao interferiu na escalh@egime anti-retroviral do paciente,

ficando esse a cargo do médico assistente.

Os dados laboratoriais de CD4 e carga viral ndanfoutilizados na anéalise multivariada,

visto que foram realizados em nosso servico apanpartir de julho de 1997, o que

ocasionou grande numero de valores perdidos nse@nama vez que 21 obitos (45,7% do
total) ocorreram antes da disponibilidade dos i@dsrexames no servigo. Portanto, devido
a importancia da avaliacdo dos parametros labdaggara coorte em estudo, optamos por
utiliza-los apenas na analise univariada, com adinevitar viés na analise final.

A andlise estatistica foi realizada nos pacoteatisftos SPSS (Statistical Package for
Social Science) versdo 12.0 e no Epilnfo versdo(prdgrama EpiNut para a andlise

antropomeétrica por meio dos escores Z peso-iddtdea-adade e peso-altura).
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As caracteristicas demograficas, imunolédgicas eldgicas dos grupos HAART e ndo
HAART foram avaliadas utilizando-se o teste do queidrado (X) e o teste. O nivel de

significancia estatistica foi considerado quandalor dep foi menor que 0,05.

Na andlise univariada, as curvas de sobrevida foshtidas utilizando o método de
Kaplan-Meier, sendo realizados os testes de log pama testar as diferencas entre as
curvas. A variavel-resposta estudada foi 6bito evasaveis explicativas foram sexo
(masculino/feminino), faixa etaria (menor de 1 antre 1 e 6 anos/acima de 6 anos),
escore Z peso-idade-@ / >-2), escore Z altura-idade-2 / >-2), escore Z peso-altura-2

[ >-2), HAART (grupos HAART/nao HAART), carga virahlor logo (> 5 e < 5) e CD4

percentual< 15% e > 15%).

Na andlise multivariada, o modelo de riscos prapaais de Cox foi usado para calcular o
valor preditivo da terapia HAART na reducdo de ddinas criancas e adolescentes
infectados pelo HIV. As outras variaveis explicaivcomp < 0,25 na analise univariada

também foram utilizadas na constru¢cdo do modeln, @@bjetivo de avaliar a contribuicdo

de cada variavel para a ocorréncia do evento @eesge Obito. O valor de< 0,05 foi

considerado estatisticamente significativo, e erir@lo de confianca a 95% foi calculado.

Também foram calculadas as taxas de incidénciabide por 100 pessoas-ano para 0S

grupos HAART e ndo-HAART, sendo as taxas obtidesvés do quociente entre o nimero
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de eventos observados e a soma dos anos que ocadat@aontribuiu para o estudo,

censurado no momento da Ultima visita.

Os dados obtidos foram confidenciais e o preseatatho foi aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa da Universidade Federal de NBeaais.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 371 criancas e adolessamfectados pelo HIV, admitidos para
seguimento clinico no Ambulatério de Aids Pediarito CTR — DIP no periodo de marco
de 1989 a dezembro de 2003. A idade mediana a s@lon(s:tervalo interquartil) foi de
22,9 (8,9-49,0) meses; 189 (50,9%) dos pacientam eto sexo feminino. O tempo
mediano de seguimento foi de 38,4 (14,9-67,2) meses mediana de 19 (9-35) consultas
por paciente. A mediana de idade ao inicio dorratdao com HAART foi de 41,6 (16,2-
80) meses, sendo o tempo mediano de seguimentc@mauHAART de 29,8 (14,5-44,7)

meses.

A principal via de transmissdo do HIV na coorteestudo foi a vertical (91,4% dos casos),

seguida por hemoderivados (4,6%) e sexual (0,5%).

Com relacdo ao caso-indice na familia, 136 (36,78&m criancas ou adolescentes

sintomaticos e em 117 casos (31,5%), a mée sintan&i quem levou a triagem

diagnostica da crianca ou do adolescente. Um tdeal43 pacientes (11,6%) foi
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diagnosticado através do diagnostico materno pia;restando assintomaticos na ocasido

da admiss&o em nosso servico.

Durante o periodo de 15 anos do estudo, ocorre@mbitos (12,4%), 34 perdas de
seguimento (9,2%) e nove transferéncias para @emaco (2,4%). Ao final de 2003, 282

pacientes (76% do total) estavam em seguiment@elio ambulatorio.

A taxa global de mortalidade foi 12,4% (46/371; %2&Q 9,4-16,1%). Dos 46 pacientes que
evoluiram para o Obito, 28 (60,9%) eram do sexoirfem e 29 (63%) apresentavam
doenca grave associada ao HIV (classificacdo eliic CDC 1994f no momento do
Obito. A idade mediana no momento do 6ébito (intlenmaterquartil) foi de 3,2 (0,4-18,4)
anos. Das causas conhecidas de obito (37/46=80p¥/pacientes), a mais comum foi
pneumonia, seguida por sepse, infeccdo bacteriasgociada a pneumocistose,

pneumocistose e candidiase esofageana.

A tabela 1 a seguir mostra as caracteristicas dexfiogs, imunoldgicas e viroldgicas nos

grupos ndo HAART e HAART no Ambulatério de Aids Rgdca do CTR-DIP, periodo

de 1989 a 2003.

82



Tabela 1: Comparacdo entre os grupos HAART e nadRfAquanto as caracteristicas

demogréficas, imunoldgicas e viroldgicas, periodd @89 a 2003.

Caracteristicas Grupo HAART Grupo ndo HAART Valor de p
(n=229) (n=142)
Sexo (%)
Masculino 112 (48,9%) 70 (49,3%) 0,942
Feminino 117 (51,1%) 72 (50,7%)
Idade & admisséo em meses
Médiat DP (amplitude) 33,2+ 34,3 (0,1 - 176,7) 40,5+ 42,7 (0,3 - 195,2) 0,072
Mediana 21,1 27,3
Tempo de seguimento em meses
Médiat DP (amplitude) 31,0+21,1(0,3-83,3) 33,1+32,1(0,2-132,7) 0,445
Mediana 29,8 21,4
Tempo mediano de sobrevida em meses 42,8 21,6 < 0,001
Via de transmissao (%)
Vertical 212 (92,6%) 127 (89,4%) 0,302
Hemoderivados 11 (4,8%) 6 (4,3%)
Sexual 1 (0,4%) 1 (0,7%)
Leite materno 0(--) 1 (0,7%)
Desconhecida 5 (2,2%) 7 (4,9%)
Caso-indice na familia (%)
Crianca sintomatica 94 (41,1%) 42 (29,6%) 0,257
Mé&e sintomatica 66 (28,8%) 51 (35,9%)
Pai sintomatico 31 (13,5%) 24 (16,9%)
Diagnéstico materno pré-natal 27 (11,8%) 16 (11,3%)
Outro 11 (4,8%) 9 (6,3%)
Evolucao clinica (%)
Em seguimento 206 (90%) 76 (53,5%) < 0,001
Obito 14 (6,1%) 32 (22,5%)
Perda de seguimento 6 (2,6%) 28 (19,7%)
Transferéncia 3 (1,3%) 6 (4,3%)
Escore Z peso-idade a admisséo
Média+ DP -1,50+ 1,25 -1,15+ 1,74 0,027
Escore Z altura-idade & admisséo
Média+ DP -1,76+ 1,43 -1,21+ 1,84 0,002
Escore Z peso-altura a admisséo
Média+ DP -0,47+ 1,07 -0,38+ 1,48 0,490
CD4 % a admissao (%)
Média+ DP (amplitude) 18,9+ 11,1 (0,4 —69,0) 23,7+11,8 (0,8 — 66,2)
Mediana 18,0 22,0 <0,001
Log;gcarga viral a admisséo
Média+ DP (amplitude) 4,9+1,3(0-7,0) 43+1,6(0-6,7) <0.001

Mediana

51

4,6

DP=desvio-padrao

HAART= terapidi-retroviral altamente ativa
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Com relacdo as caracteristicas demograficas, osogrtiAART e ndo HAART nao
diferiram no que diz respeito ao sexo, idade a sshni, tempo de seguimento em meses,
via de transmissdo do HIV e caso-indice na familao tempo mediano de sobrevida foi
significativamente maior no grupo HAART. Na evolagdinica dos pacientes, ocorreu um

namero maior de oObitos no grupo ndo HAART.

Na avaliacdo antropomeétrica pelos escores Z pesieid altura-idade a admisséo, o grupo
HAART apresentou valores mais baixos de ambos, eo aquntribuiu diretamente para o
inicio do tratamento anti-retroviral nesses paegntfal diferenca também foi observada
nos parametros laboratoriais, uma vez que o grupdRT apresentou contagem de CD4
mais baixa e carga viral mais elevada a admissfmlosambas as situa¢des indicacdo de

inicio de terapia anti-retroviral.

A tabela 2 a seguir demonstra a andlise univaidadafatores de risco para 6bito dos 371

pacientes avaliados na coorte.
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Tabela 2: Andlise univariada dos fatores de rissma P@bito em 371 criancas e adolescentes

infectados pelo HIV em Belo Horizonte, periodo 889 a 2003.

Variaveis Obito N3o Obito Log rank Valor ge
Sexo
Masculino 18 164 1,20 0,2730
Feminino 28 161
Faixa etéaria
Menor de um ano 14 65 4,56 0,1025
Um a seis anos 19 186
Acima de 6 anos 13 74
Escore Z peso-idade-2
Sim 25 96 10,47 0,0012
N&o 20 218
Escore Z altura-idade -2
Sim 26 106 10,67 0,0011
N&o 17 205
Escore Z peso-altura-2
Sim 8 22 6,64 0,010
N&o 31 266
HAART
Nao 32 110 21,93 < 0,0001
Sim 14 215
CD4 percentual
<15% 21 84 15,60 0,0001
> 15% 11 190
Carga viral valor log
>5 10 109 4,46 0,0346
<5 5 153

*|C 95%: intervalo de confianca a 95%

85



As variaveis sexo e faixa etaria ndo apresentaiferedca estatisticamente significativa
com relacdo a evolucao para 6bito. Como o valop gara a faixa etaria foi menor que

0,25, esta variavel foi inicialmente consideradamdélise multivariada.

Na avaliacdo antropométrica, embora todas as &B8veis (escore Z peso-idade, altura-
idade e peso-altura) tenham sido estatisticamegtgfisativas na andlise univariada,

optamos por utilizar na anélise multivariada apamaa delas, com o objetivo de evitar a
colinearidade entre as variaveis. A escolha patoresZ peso-idade foi pelo fato de ser a
variavel com maior numero de observacdes, uma vezdgpende apenas do peso do

paciente, uma medida mais comumente realizada ela gitura.

Embora as variaveis CD4% e carga viral (valoriJpdenham sido estatisticamente
significativas na andlise univariada, elas ndonfotailizadas na andlise multivariada pelo

grande namero de valores perdidos referentes &dpeanterior a julho de 1997.

Portanto, as variaveis explicativas utilizadas paraonstrucdo do modelo de riscos

proporcionais de Cox na analise multivariada fofaixa etaria, escore Z peso-idade2 e

HAART.
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A figura 1 abaixo mostra a curva de sobrevida dusemtes com e sem uso de HAART.

Observa-se que a sobrevida foi significativamerda@®mmo grupo HAART com relacdo ao

ndo HAART.
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Figura 1. Curva de sobrevida dos pacientes com e sem us@&ARH
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Na figura 2 a seguir, a curva de sobrevida dosepées da coorte conforme escore Z peso-
idade a admissdo demonstra que 0s pacientes camre edcpeso-idade abaixo de -2

apresentaram uma pior sobrevida em relacdo aqumiegscore Z acima de -2.
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Figura 2: Curva de sobrevida dos pacientes conforme escpes@-idade a admissao.

Dentre as variaveis explicativas utilizadas na tagdo do modelo de Cox da anélise
multivariada, as duas que se mantiveram estatiséinte significativas foram HAART e
escore Z peso-idade <-2, sendo a HAART um fatqrdeecéo e a desnutricdo um fator de

risco para a evolucéo para obito.
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Tabela 3: Andalise multivariada pelo modelo de réspooporcionais de Cox dos fatores de
risco para 6bito em 359 criancas e adolescentestatfos pelo HIV em Belo Horizonte,

periodo de 1989 a 2003.

Variaveis Risco relativo IC 95%* Valor qge
HAART 0,24 0,13-0,45 < 0,0001
Escore Z peso-idade-2 2,92 1,61 -5,26 0,0004

*|C 95%: intervalo de confianca a 95%

No modelo final, foi testada a interacdo entre wasdsariaveis explicativas cop< 0,05
(HAART e escore Z peso-idade?2), resultando em um valor genéo significativo. As

variaveis nao apresentaram interacdo entre sipgaortnto independentes.

A taxa de incidéncia de Obito foi de 7,8/100 pessw@ no grupo ndao-HAART e 1,5/100

pessoas-ano no grupo HAARF<(Q,001).

DISCUSSAO
A coorte em estudo é representativa do comportamepidemioldgico dos pacientes

pediatricos infectados pelo HIV em nosso pais. A de transmissdo vertical foi
responsavel por 91,4% dos casos em nosso tralak#tio,este um pouco acima dos 82,9%
notificados ao Ministério da Salde no Bra&iTal diferenca pode ser explicada pelo fato

de que os pacientes entre dez e 19 anos com tes@gexual admitidos no servigo foram
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atendidos pela equipe de infectologistas respoisaetos pacientes adultos no CTR-DIP,

nao sendo portanto contabilizados como via dernmassio na nossa coorte.

Embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamggtgficativa ©=0,072), em nosso

trabalho houve uma tendéncia no grupo HAART paraisgBio no ambulatorio mais cedo.
Tal fato pode ser explicado pelo grupo HAART senstituido por pacientes com
sintomatologia mais grave, que procuram assistén@s precocemente. Scott et al
observaram que, em pacientes com doenca mais deragonhecimento da infecgcdo no
primeiro ano de vida é menos provavel, enquanto apieriancas com doenca mais

avancada sao identificadas mais precocemente.

O grupo com indicacao de HAART apresentou pioriagdb antropométrica, menor CD4
e maior carga viral a admissao. Isso se justifela maior gravidade destes pacientes, uma
vez que se apresentam geralmente mais graves, wonpgsfil clinico, imunolégico e

virolégico.

A maioria dos pacientes do nosso estudo que evglaia o Obito apresentava estagio
avancado da doenca (classificacéo clinica C CD@)380 momento do evento. Embora
grande parte dessas criancas tenha feito uso deetatvirais durante o periodo de
seguimento clinico, observou-se que o inicio dessedicamentos foi em fase tardia,
devido ao estagio avancado de doenca da maioriseslgsacientes a admissdo no
ambulatério. Em um estudo colaborativo euroffeass criancas infectadas pelo HIV que
iniciaram HAART na fase avancada da doenca (claasiio C CDC, 1994 tiveram 84%

menos chance de recuperacao imunoldgica (aumer20%eno CD4) com relacdo aquelas
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gue iniciaram HAART na presenca de sintomas levesérados (classificagcdo N, A e B

CDC, 19945

Observou-se uma melhora substancial na sobrevisgadentes em uso de HAART no
presente estudo, com reducgéao significativa no narderobitos. Varios estudos na Europa
e Estados Unidos também demonstraram a eficacAdRT na reducédo substancial da
mortalidade em crianca3?®3*A HAART diminui a progresséo da infeccdo pelo Héém

uma reducéo estimada de 43% no risco de desenaitieapds cinco ands.

Em um estudo de Mocroft el Hta taxa de 6ébito em adultos foi de 65,4 por 10GqES

ano de seguimento naqueles pacientes sem trataemaive@troviral, 7,5 por 100 pessoas-
ano de seguimento nos pacientes em uso de terapia d 3,4 por 100 pessoas-ano de
seguimento naqueles que receberam terapia triplandSsa coorte foi também constatada
uma reducdo na taxa de incidéncia de o6bito foi @100 pessoas-ano no grupo nao-

HAART para 1,5/100 pessoas-ano no grupo HAABI0(001).

Na analise univariada pelo Kaplan-Meier, observapios evolucéo clinica nos pacientes
com comprometimento do estado nutricional a admisSa@nforme dados da literatura, a
faléncia do crescimento em criancas infectadas iH&loé bem reconhecida como sendo
um indicador de progressao da doenca que frequenterprecede o declinio na contagem

de células CD4+. A melhora nos parametros de enesitd pode ser aplicada como uma
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medida da eficacia da HAART, tendo o controle ddicacéo viral um efeito positivo na

altura e no pes®

Nossos pacientes com CD4 abaixo de 15% e carghadginma de 5 log tiveram pior

evolucdo clinica, com maior risco de Obito. Talalh estd de acordo com Mofenson et
al** que demonstraram que nas criancas com idade suge80 meses, os niveis de
viremia plasmética superiores a 100.000 copiadbyglde 5) e a contagem de linfécitos T
CD4+ inferior a 15% sao preditores independentesisi® aumentado para progressao

clinica da doenca (categoria C CDC 1994)i 6bito®

Na andlise multivariada, permaneceram significatisomenor risco de 6bito no grupo
HAART e 0 maior risco nos pacientes com escore sbpegade menor que -2. Os dados
apresentados neste trabalho sustentam, portaefeti@dade da HAART na reducdo dos

Obitos e o risco de evolucao para 6bito nos pagsertm desnutricdo a admissao.

O presente estudo tem limitagdes inerentes ao méwitbspectivo. Os dados de exames
clinicos, laboratoriais e sobre evolugédo foramdustido prontuario do paciente, portanto
alguns podem n&o ter sido claramente registradqussaa de rotineiramente terem sido
usados formularios de primeira consulta e retoradrgnizados. Com o objetivo de

minimizar os vicios do estudo retrospectivo, todasfichas clinicas foram revistas e
discutidas por trés médicos infectologistas ped@r utilizando critérios uniformes de

definicbes das condicdes clinicas dos pacientdgnédida teve como objetivo melhorar a

gualidade dos dados obtidos.
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Uma melhor compreenséo do efeito por longo prazmf@&cao pelo HIV em criancas e

adolescentes é essencial para as familias envsleigieara o planejamento de cuidados de
saude e decisOes a respeito de estratégias tecagélRortanto, considera-se de suma
importancia o conhecimento da histéria naturalnfieccdo em pediatria no nosso meio e a

avaliacdo do impacto da HAART nesses pacientes.

CONCLUSAO

O conhecimento do tempo de sobrevida dos pacieotesaids € de grande importancia.
Além de se prestar para o dimensionamento dassieadss, no que se refere a assisténcia
e ao estabelecimento de politicas publicas de s&§da informacdo é fundamental para a
avaliacdo das estratégias de intervencdo que viaarprolongamento da vida desses
pacientes® Os objetivos do tratamento da infeccéo pelo HIV, o meio do controle da
replicacdo viral, preservar ou restaurar a integledimunoldgica e impedir, postergar ou
diminuir as consequéncias da infeccédo, proporcidoanaior sobrevida com qualidade aos

paciente$>3°

Este estudo demonstra que em paises com recunstedbs, é possivel usar a HAART
para tratar as criancas e os adolescentes infecta®lo HIV, sendo este tratamento tao
efetivo como em paises desenvolvidos. A HAART pade administrada segura e
efetivamente a criancas e adolescentes em paisesecarsos limitado¥, com resultados

comparaveis aqueles de ensaios clinicos de artivhgtis em criancas nos paises

desenvolvidod®3°
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1.2 ARTIGO 2:

RESUMO
Avaliacdo do valor progndstico do novo sistema destagios clinicos da Organizagao

Mundial de Saude (OMS) em uma coorte de criancas alolescentes infectados pelo
HIV em Belo Horizonte, Brasil.

Introducé@o: Em Novembro de 2005, a OMS publicou um sistemastiges clinicos com

0 objetivo de orientar quanto a determinacdo dadmaéaniciar, interromper ou substituir a
terapia anti-retroviral em criancas e adolescemestados pelo HIV, assim como servir
como uma ferramenta de vigilancia em locais dersesulimitados.

Objectivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o valor pragiod do sistema de estagios
clinicos da OMS em uma coorte ndo tratada de @sma@dolescentes infectados pelo HIV
em Belo Horizonte, Brasil.

Métodos: Trata-se de coorte histérica de criancas e adolessedo tratados admitidos em
um centro de referéncia de 1989 a 2003. Os estéfjiisos da OMS foram analisados
para o risco de progressdo da doenca, definido comee da terapia anti-retroviral
altamente ativa (HAART) e/ou 6bito, sendo a avalagealizada em dois momentos, na
admissdo do paciente e no momento do estagio alimais avancado durante o
seguimento.

Resultados:335 criancas e adolescentes foram elegiveis ptaapélise, sendo 51,3% do
sexo feminino, com mediana de idade a admissad@@er@eses. O periodo mediano de
seguimento foi de 15,0 meses. Ao final do periodmbservacdo (dezembro/2003), 267

pacientes (79,7%) permaneceram em seguimento, $®b6)9faleceram, 26 (8,6%)
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perderam seguimento e 6 (1,8%) foram transferidasa putro servico. Na analise
univariada pelo método de Kaplan-Meier, as vargestatisticamente significativas foram
faixa etéria, estagio clinico, CD4% < 15% e cargal ¥ 5 logo tanto a admissdo quanto
na fase mais avancada . Na analise multivariada mpétodo de riscos proporcionais de
Cox, o risco relativo para progressao da doenca3fér (1C95%= 1,92-6,26) e 2,89
(IC95%= 1,44-5,79) para o estagio 4 a admissao pieromomento durante a evolugéo,
respectivamente. Os estagios 2 em 3 foram neutooso cpreditores de risco para
progressdo tanto a admissdo, com risco relativdd,88 (1C95%= 0,60-1,41) e 1,26
(IC95%= 0,89-1,78) respectivamente, como no momeote@stagio mais avancado, com
risco relativo de 0,94 (IC95%= 0,47-1,85) e 1,1098%= 0,65-2,12) respectivamente. As
variaveis CD4% < 15% e carga viral > 5 jpgambém se mantiveram estatisticamente
significativas na analise multivariada.

Conclusao: O estagio clinico 4 da OMS é um bom preditor dooride progresséo para
HAART e/ou Obito nesta coorte de criancas e adeldss ndo tratados. Este dado
confirma a proposta da OMS de iniciar tratamentt-ratroviral para as criangcas e
adolescentes com estégio clinico mais grave.

Palavras-chave:HIV — criangas e adolescentes — estagios cliniaddMS — HAART.

ABSTRACT
Assessment of the prognostic value of the new Worldealth Organization (WHO)

clinical staging system in a cohort of HIV-infectedchildren and adolescents in Belo

Horizonte, Brazil.

101



Introduction: In November 2005, WHO published a provisional pettiaclinical staging
system meant to assist clinical care providers eternining when to start, stop or
substitute ARV therapy in HIV-infected children aadolescents as well as to serve as a
HIV/AIDS surveillance tool in resource limited sags.

Objective: This study aimed to evaluatbe prognostic value of WHO clinical staging
system in a cohort of untreated HIV-infected chgldiand adolescents in Belo Horizonte,
Brazil.

Methods: Historic cohort of untreated children and adoletcedmitted at a referral center
from 1989 to 2003. WHO clinical stages were evaddor the risk to disease progression,
defined as treatment initiation with highly actiaatiretroviral therapy (HAART) and/or
death. Risk of disease progression was evaluatesidering the clinical stages at two time
points: baseline visit and the visit with most aused stage during the follow-up period
Results: 335 subjects were elegible for this analysis, 51.f&%hales; median age at
admission was 23.4 months. The median follow upodervas 15.0 months. At the end of
observational period (December/2003), 267 (79.7&bjexts remained in follow up, 33
(9.9%) had died, 26 (8.6%) were lost to follow-uple (1.8%) had been transferred to
another clinic. In the Kaplan-Meier univariate arséd, the statistically significant variables
were age, clinical stage, CD4% < 15% and viral Iepdsllogo. Using a Cox proportional
hazards model, we estimated that the relative foskthe disease progression was 3.47
(IC95% = 1.92-6.26) and 2.89 (IC95% = 1.44-5.79) dtage 4 at admission and in the
worse moment during the follow-up respectively.g8®2 and 3 were neutral as predictors
of risk either for progression at admission, wigative risk of 0.92 (IC95% = 0.60-1.41)

and 1.26 (IC95% = 0.89-1.78) respectively, as enrttost advanced stage with relative risk
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of 0.94 (1C95% = 0.47-1.85) and 1.17 (IC95% = 02652) respectively. The variables
CD4% < 15% and viral load > 5 lggcontinued as statistically significant in the
multivariate analysis.

Conclusion: WHO'’s clinical stage 4 is a good predictor of raflprogression in this cohort
of untreated Brazilian children and adolescent® fitdings support WHO proposition to
start ARV treatment for children and adolescenta@te advanced clinical stage.

Key-words: HIV — children and adolescents — WHO'’s clinicalggis— HAART.

INTRODUCAO
A cada dia ocorrem no mundo 1.800 novas infec¢céis iV em menores de 15 anos de

idade, sendo que mais de 90% acontecem em paiseesEnvolvimento e a maioria é
associada a transmisséo vertical do HNesde o inicio da epidemia de HIV, a OMS
introduziu e revisou varias definicdes de casasadé para uso nesses paises de recursos
limitados, enfatizando o uso de parametros clingara orientar quanto as decisfes para a
abordagem dos pacientes com HIV/&d<s estagios foram modificados posteriormente
para incorporar as alteracdes introduzidas em 1888 CDC (Centers for Disease

Control)?

Em resposta as mudancas decorrentes do inicio rdpigeanti-retroviral, revisées do
sistema de estagios clinicos e das definicdes se para vigilancia foram feitd$:® O
novo sistema de estagios clinicos da OMS publieadanovembro de 2005 é util para a
avaliacdo inicial da crianca infectada pelo H\Nambém pode ser utilizado para orientar as

decisbes tais como inicio, interrupcdo ou subsfituide anti-retrovirais, particularmente
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em situacdes onde a contagem de CD4+ ndo é digboheste novo sistema, a OMS
propés uma nova classificacdo de estagio clini¢patiente assintomatico) até 4 (aids),
com o objetivo de estimar o valor prognostico dstagios clinicos. Cada estagio é
hierarquico, e uma vez que uma condicdo clinica p&® desenvolve, 0 paciente ira
permanecer no pior estagio, mesmo apos se recupeereondicdo definidora do estagio.
Conforme documento da OMS, todos os pacientes c®rastagios clinicos 3 ou 4 de
doenca devem ser considerados como portadoresetealavancada pelo HIV/aids e irdo

requerer terapia anti-retroviral.

O conhecimento do significado prognostico dos aghatlinicos e o desenvolvimento de
um sistema de estagios clinicos tém aplicacdegatibbvias na discussao com 0s pais ou
responsaveis legais e podem também ser Uteis lisfidesobre a terapia anti-retrovital.
Entretanto, a monitorizacédo da progressdo da dagilizando estagios clinicos necessita
ser validadd.O objetivo do presente estudo foi avaliar o valmgpéstico do novo sistema
de estagios clinicos da OMS em uma coorte ndodaatke criancas e adolescentes

infectados pelo HIV em Belo Horizonte, Brasil.

METODOS

Populacéo em estudo
Trata-se de uma coorte observacional hibrida, camponente majoritariamente
retrospectivo, de criancas e adolescentes infestpeto HIV admitidos no Centro de

Treinamento e Referéncia em Doencas Infecto-Parasit(CTR-DIP) em Belo Horizonte
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no periodo de 1989 a 2003. O estudo foi retrospecte 1989 a 2002 e prospectivo em
2003.

Os critérios de inclusdo no presente trabalho fadade entre zero e 19 anos a admisséo
no ambulatério, diagnéstico de HIV/aids comprovatis,admissdo no Ambulatério de
Aids Pediéatrica entre 1989 e 2003, pelo menos doasultas no servico e auséncia de

terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART)dnassao no ambulatorio.

Os pacientes foram acompanhados durante o periodestudo no CTR-DIP, com
avaliagOes clinicas mensais no primeiro semestreidke e trimestralmente apods, ou a
intervalos menores a critério medico. As informacdiénicas e laboratoriais foram obtidas
através de instrumentos padronizados de coletadiesdAnexos IV a VII). Cada paciente
foi avaliado desde a data da admissdo no ambuait#ia sua Ultima consulta no periodo
do estudo. Para as criancas e os adolescentes egdergm seguimento ou foram
transferidos durante o periodo de observacédo dd@sh sobrevida foi censurada na ultima
visita clinica. Os pacientes ainda vivos ao fimapériodo de observacdo foram censurados

na data da ultima visita.

Com o objetivo de minimizar os vicios inerenteseatudo retrospectivo, todas as fichas
clinicas foram revistas e discutidas por trés nudinfectologistas pediatricos, usando

critérios uniformes de definicdes das condi¢cdesads dos pacientes.

Os dados referentes aos Obitos foram confirmadasést do servico de informacédo de

Obitos da Secretaria de Salde do estado de MimassGe
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Avaliacéo dos estégios clinicos

Os estagios clinicos da OMS foram avaliados pamsad de progressdo da doenca,
definido como inicio da HAART e/ou 6bito. A cadasita de rotina no ambulatorio, os
pacientes foram classificados pela equipe do estmdaum estédgio clinico conforme a
sintomatologia apresentada, sendo utilizados a@gjiest clinicos e os critérios clinicos e
definitivos para reconhecimento dos eventos clgretacionados ao HIV/aids revisados da
OMS para lactentes e criantgAnexos | e ). Certas condicdes clinicas, comgpedes
papulares pruriginosas, verrugas planas extensalgsoo contagioso extenso, ulceracoes
orais recorrentes, eritema gengival linear e irdiecfingica de pele, caracteristicas do
estagio 2, e leucoplasia pilosa oral e gengivitgdpgentite ulcerativa necrosante aguda,
presentes no estagio 3 da classificacdo da OMSpndm analisadas por ndo constarem do

instrumento de avaliacdo desta coorte.

A avaliagdo do sistema de estagios clinicos fotuafta utilizando-se duas andlises,
inicialmente a sobrevida de acordo o estagio dimeial, onde cada paciente contribuiu
com apenas o estagio clinico a admissdo no serdioeis, a sobrevida foi avaliada
guando o paciente do estudo foi visto pela primeea com uma condi¢cdo clinica
definidora de um estagio da OMS mais avancado, ej@, $10 seu pior momento de
evolucdo da doenca. O objetivo da realizacao disandesses dois momentos diferentes
foi verificar se o risco de progressdo para HAAR®uedbito em estagios piores se
manteve na medida em que o0 numero de pacientes@enga mais avancada aumentou na

tltima avaliacéo.
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Consideramos cada estagio da OMS hierarquico edaie, e uma vez que uma condicao
clinica pior se desenvolveu, o paciente permanetelpior estagio, mesmo apos se
recuperar da condicéo clinica definidora do reteedtagio. As condi¢fes clinicas dentro
de um determinado estagio ndo foram estratificad@senas uma caracteristica do estagio

foi suficiente para considerar o paciente em ugestespecifico.

O tempo de sobrevida para os participantes do @stpcesentando uma condicao clinica
foi estimado pelo intervalo entre a data onderfmialmente visto com a condicdo clinica e

a data da evolucéo para HAART e/ou 6bito ou finpddodo de seguimento.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada nos progranRSSSversao 12.0 e Epilnfo versao 6.04.
As curvas de sobrevida na analise univariada faiatidas utilizando o método de Kaplan-
Meier, sendo realizados os testes de log rank teatar as diferencas entre as curvas. A
variavel-resposta estudada foi progressdo para HAAJDU Obito e as variaveis
explicativas foram sexo (masculino/feminino), fae@ria (menor de 1 ano/entre 1 e 6
anos/acima de 6 anos), estagio clinico OMS (esdbi@, 3 ou 4), carga viral valor lgg

(>5 e <5) e CD4 percentual 5% e > 15%).

Na andlise multivariada, o modelo de riscos prdapaais de Cox foi usado para calcular o
valor preditivo de cada estagio clinico para prsgfie da doenca, definida como
progressdo para HAART e/ou Obito. As outras vargexplicativas conp < 0,25 na

analise univariada também foram incluidas na cogdtr do modelo, com o objetivo de
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avaliar a contribuicdo de cada variavel para aréocia do evento de interesse HAART
e/ou Obito. O valor dp < 0,05 foi considerado estatisticamente significate o intervalo

de confianca a 95% foi calculado.

Os dados obtidos foram confidenciais e o preseatatho foi aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa da Universidade Federal de NBeaais.

RESULTADOS
Foram elegiveis para esta analise 335 criancasolesadntes infectados pelo HIV,

admitidos no Ambulatério de Aids Pediatrica no pdoi de 1989 a 2003, sendo 51,3% do
sexo feminino, com idade mediana a admissao (alerwnterquartil) de 23,4 (8,9-48,7)
meses. O periodo mediano de seguimento foi de (#52046,4) meses e a mediana de
consultas desde a admissdo no ambulatorio até rioede interesse (inicio da HAART
e/ou O6bito) foi de 10 (4-22) por paciente. Ao findb periodo de observacdo
(dezembro/2003), 267 (79,7%) pacientes permanecesamseguimento, 29 (8,6%)
perderam seguimento, 33 (9,9%) faleceram e 6 (1,B¥am transferidos para outro

servico.

As tabelas 1 e 2 a seguir mostram a progressaoatiasteristicas clinicas dos estagios da
OMS a admisséao para inicio de HAART e/ou 6bito 385 pacientes do estudo infectados
pelo HIV, sendo utilizadas a analise univariada peétodo de Kaplan-Meier e a analise

multivariada pelo modelo de riscos proporcionai€dg.
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Tabela 1: Andlise univariada dos fatores de rista progressao para o6bito e / ou HAART,
conforme estégio clinico da OMS a admissédo, emcB@hcas e adolescentes infectados

pelo HIV em Belo Horizonte, periodo de 1989 a 2003.

Variaveis Progressdao  Nao progressao Logrank Valor de
para HAART para HAART
e/ ou Obito e/ ou Obito
Sexo
Masculino 107 56 0,51 0,4732
Feminino 120 52
Faixa etaria
Menor de um ano 73 28 3,21 0,2004
Um a seis anos 120 67
Acima de 6 anos 34 13
Estagio OMS a admisséo
1 (n=122) 67 55 24,63 < 0,0001
2 (n=61) 42 19
3 (n=121) 91 30
4 (n=31) 27 4
CD4 percentual
<15% 76 16 13,65 0,0002
> 15% 128 83
Carga viral valor log
>5 111 29 34,66 < 0,0001
<5 91 65
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Tabela 2: Analise multivariada pelo modelo de réspooporcionais de Cox dos fatores de

risco para progressdo para oObito e / ou HAART, @oné estagio clinico da OMS a

admisséo, em 279 criancas e adolescentes infeghattosilV em Belo Horizonte, periodo

de 1989 a 2003.

Variaveis Risco relativo IC 95%* Valor ge

Estagio OMS a admisséo

1 referente - -

2 0,92 0,60-1,41 0,702

3 1,26 0,89-1,78 0,196

4 3,47 1,92 - 6,26 < 0,001
CD, percentuak 15% 1,64 1,20-2,25 0,002
Logio carga virak 5,0 2,59 1,92 - 3,51 < 0,001

*IC 95%: intervalo de confianca a 95%

A figura 1 a seguir mostra a curva de sobrevidapdasentes conforme o estagio clinico da

OMS a admissao. Observa-se que a sobrevida faifiseivamente menor nos estagios

clinicos mais avancados.
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Figura 1: Curva de sobrevida dos pacientes conforme estéigico da OMS a admisséo.

As tabelas 3 e 4 a seguir se referem a progressacaglacteristicas clinicas dos estagios da

OMS, no pior momento da evolugéo clinica, paraioniée HAART e/ou Obito nos 335

pacientes do estudo infectados pelo HIV, sendizatihs a andlise univariada pelo método

de Kaplan-Meier e a analise multivariada pelo model! riscos proporcionais de Cox.
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Tabela 3: Andlise univariada dos fatores de rista progressao para o6bito e / ou HAART,
conforme estagio clinico da OMS mais avancado, &% &riancas e adolescentes

infectados pelo HIV em Belo Horizonte, periodo 884 a 2003.

Variaveis Progressdao  Nao progressao Logrank Valor de
para HAART para HAART
e/ ou Obito e/ ou Obito
Sexo
Masculino 107 56 0,65 0,4198
Feminino 120 52
Faixa etaria
Menor de um ano 47 16 14,51 0,0007
Um a seis anos 137 59
Acima de 6 anos 43 33
Estagio OMS mais avancado
1 (n=39) 15 24 31,36 < 0,0001
2 (n=64) 32 32
3 (n=160) 114 46
4 (n=72) 66 6
CD4 percentual
<15% 63 14 12,18 0,0005
> 15% 93 68
Carga viral valor log
>5 78 21 27,59 < 0,0001
<5 66 51
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Tabela 4: Andalise multivariada pelo modelo de rspooporcionais de Cox dos fatores de
risco para progressdo para Obito e / ou HAART, @moné estagio clinico da OMS mais
avancado, em 193 criancgas e adolescentes infegbatim$ilV em Belo Horizonte, periodo

de 1989 a 2003.

Variaveis Risco relativo IC 95%* Valor ge

Estagio OMS mais avancado

1 referente @ @ - e

2 0,94 0,47 -1,85 0,846

3 1,17 0,65-2,12 0,605

4 2,89 1,44 -5,79 0,003
CD, percentuak 15% 1,57 1,09-2,28 0,0017
Logio carga virabk 5,0 2,61 1,80-3,81 < 0,001

*IC 95%: intervalo de confianca a 95%

A figura 2 a seguir mostra a curva de sobrevidapdasentes conforme o estagio clinico da

OMS mais avancado. Observa-se que a sobrevida tafab&ignificativamente menor nos

estagios clinicos mais avangados.
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Figura 2: Curva de sobrevida dos pacientes conforme estéigico da OMS mais

avancado.

DISCUSSAO

Poucos estudos foram conduzidos para avaliar enséstle estagios clinicos da OMS em
i imerito"® 3 it

paises em desenvolvimentd,’ sendo apenas um deles na populacéao pediatidanossa

revisao da literatura, ndo encontramos referéreimatbalhos avaliando o valor progndstico

dos estagios clinicos na populacédo pediatrica lbiiasi O presente trabalho analisou o
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valor prognostico dos novos estagios clinicos daSOivh uma populacdo de criancas e
adolescentes brasileiros por um periodo de 15 daoseguimento clinico ambulatorial.
Trezentos e trinta e cinco criancas e adolescemesEncheram os critérios de inclusdo no
estudo, com apenas 8,6% de perdas de seguimento,urpo periodo longo de

acompanhamento.

Os estéagios clinicos sao relacionados a sobrea@prognostico e a progressao da doenca
clinica em pacientes sem uso de anti-retrovirais.uiha coorte de 514 criancas infectadas
pelo HIV na Africa, sem uso de anti-retrovirais, risco de mortalidade foi
significativamente maior entre as criancas no éstdgla OMS, com piora do progndstico
quando a desnutricdo estava associada (baixo eaq@Eso-idade)® O tratamento com um
regime anti-retroviral potente e eficiente podeertar o estagio clinico. Em nossa coorte
também encontramos um risco significativamente md® progressdo da doenca no

estagio 4 da OMS.

Na auséncia de exames laboratoriais, 0s pacientasseo para progressao para HAART
e/ou Obito foram os dos estagios 3 e 4, com uno msaior de pior evolugdo aqueles do
estagio clinico 4. O estagio clinico 2 foi neutmomo preditor de risco para progressao da
doenca. Em um estudo com 232 adultos infectadas k! na Africa, Malamba et &
observaram que, até mesmo sem marcadores labaist@s$ categorias clinicas da OMS

sdo Uteis como preditores de sobrevida em pacierfeesados pelo HIV.
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Quando os estagios clinicos foram controlados @disenmultivariada por CD4 e carga
viral, o estagio 4 da OMS se manteve como um badifer do risco de progressao para
HAART e/ou 0bito, tanto na avaliagdo do estagiaiiasdo quanto no pior momento da
evolucdo clinica do paciente. Nesta analise, fonaotros como preditores de risco para
progressao da doenca os estagios 2 e 3 com redagésiagio 1. Na avaliacdo laboratorial,
0s pacientes com CD4 % menor que 15% e com carglaagima de 5 log apresentaram
maior risco de progressao da doenca. Tal achadacesforme a literatura, que demonstra
gue nas criancas com idade acima de 30 mesesjais dé viremia plasmatica superiores a
100.000 copias/ml (valor > 5 lage a contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 15% sa
preditores independentes de risco aumentado pagagssao clinica da doenca (categoria

C CDC 1994Y ou 6bito*®*°

A decis@o sobre o inicio do tratamento anti-reted\ particularmente importante para as
criancas infectadas pelo HIV abaixo de 12 mesesdde onde a probabilidade de 6bito nos
pacientes ndo tratados é altd:taxas de mortalidade de 40% nessa faixa etariastém
relatadas!*? Em locais onde os recursos para tratamento dacidepelo HIV sdo
limitados, é importante a identificacdo de crianigdsctadas pelo virus de alto risco para
progressao rapida da doenca, para que sejam diflp@atios 0s recursos existentes para

cuidados especificos dirigidos aqueles pacientesigaessitam mats.

As criancas com encefalopatia, pneumocistose e autinfecgcdes oportunistas
(correspondentes ao estagio clinico 4 da OMS) aptam pior prognosticti:}’2%243%as

criangas com estagio clinico mais grave, até mesmauma idade precoce, devem ser
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abordadas diferentemente daquelas com outros sstomais como hepatomegalia,
esplenomegalia e linfadenopatia, devido a seu psigo diferenté>* Estes achados s&o
consistentes com os resultados de um estudo nmiti® em que Tovo et Bimostraram
gue infeccdes oportunistas, infeccdes bacteriaregesg, doenca neuroldgica progressiva
(estagio 4), anemia e febre persistente (estadior8n preditores negativos independentes
de sobrevida. Situacdo semelhante foi observagompalacdo do presente estudo, na qual

o0 estagio 4 foi bom preditor do risco de progregsfta HAART e/ou 6bito.

O presente estudo tem limitagdes inerentes ao méwitbspectivo. Os dados de exames
clinicos e sobre evolugédo foram obtidos do promu&edico do paciente, portanto alguns
podem nao ter sido claramente registrados, apesestitheiramente terem sido utilizados
formularios padronizados de primeira consulta ernet Com o objetivo de minimizar os

vicios do estudo retrospectivo, todas as fichascel$ foram revistas e discutidas por trés
médicos infectologistas pediatricos, utilizandotécios uniformes de definicbes das
condicdes clinicas dos pacientes. Tal medida tew@mbjetivo melhorar a qualidade dos

dados obtidos.

CONCLUSAO

O estagio clinico 4 da OMS se mostrou bom preditorisco de progressao para HAART
e/ou Obito. Este dado esta de acordo com o doconperiicado pela OMS, que enfatiza
gue todos os pacientes com 0 estagio clinico adanga doenca devem ser considerados

como portadores de doenca avancada e irdo reqeespia anti-retroviral.Na avaliacdo
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ajustada por idade, CD4 e carga viral, o estagierdnanece como bom preditor de risco

para progressao da doenca em criancas e adolesgdatdados pelo HIV.
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IV. CONSIDERACOES FINAIS

A terapia anti-retroviral combinada modificou s@mstialmente o progndstico da infeccao
pelo HIV nos paises onde foi introduzida com suzesstando o Brasil entre estes. Em se
tratando de uma epidemia relativamente recentdprsaiconquistou até o momento. Com
o desenvolvimento de estratégias terapéuticasnahnsee uma melhora na qualidade e na
duracao da vida das criancas infectadas pelo Hiiofeccao sintomética. Os lactentes e
as criancas infectados agora sobrevivem até asadoiela e a fase adulta; o desafio atual

da assisténcia é lidar com uma doenca cronica otarcorréncias agudas.

Em locais de recursos limitados, o uso de crita®gstagios clinicos é uma ferramenta de
baixo custo e de bom valor progndstico, disponpaeh auxiliar na decisdo concernente a
terapia anti-retroviral. O principal objetivo de ®gkentificar as criangas com risco de

progressao rapida da doenca é possibilitar que@gsos disponiveis sejam priorizados

para os pacientes que mais necessitam.
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V. ANEXOS

V.1 ANEXO I: Estagios clinicos de HIV/aids revisados da OMS fmtentes e
criancas com infazg@stabelecida pelo HIV(WHO, 2006)

Infecgéo primaria pelo HIV
- Assintomatica
- Sindrome viral aguda

Estagio clinico 1: Assintomatico
- Assintomatico
- Linfadenopatia generalizada persistente

Estagio clinico 2: Doenca clinica leve

- Hepatoesplenomegalia persistente@gém etiologia
- Erupgbes papulares pruriginosas

- Verrugas planas extensas

- Molusco contagioso extenso

- Ulceracgdes orais recorrentes

- Aumento de parétida persistesgien outra etiologia

- Eritema gengival linear

- Herpes zoster

- Infecgdes do trato respirat@lim cronicas ou recorrentes*
- Infecgdes fungicas ungueais

Estagio clinico 3: Doenca clinica avancada
- Desnutricdo moderada sem respostguade a tratamento padronizado
- Diarréia persistente sem outra egi@alefinida (14 dias ou mais)
- Febre persistente sem outraacéu87,5C, por mais de um més)
- Candidiase oral persistente ggg®primeiras 6-8 semanas de vida)
- Leucoplasia pilosa oral
- Gengivite/periodontite ulceratinecrosante aguda
- Tuberculose ganglionar
- Tuberculose pulmonar
- Pneumonias bacterianas gravammentes (diagndstico presuntivo)
- Pneumonia intersticial linfoc#i(LIP) sintomatica
- Doenca pulmonar crénica assaceaHIV, incluindo bronquiectasia
- Anemia (Hb<8g/dl), neutropeni®00/mnt) ou trombocitopenia cronica
(<50.000/ mittsem outra etiologia
- Miocardiopatia ou nefropatia@sadas ao HIV

Estagio clinico 4: Doenca clinica grave
- Desnutricdo grave sem resposta a terapia paddm
- Pneumonia pdPneumocystis
- Infecgbes bacterianas graeesmentes**
- Infeccéo cronica pelo herpes simples (orolatietutanea, com mais de um
més de duracdo, ou viscaraaalquer sitio)

* otite média, otorréia, sinusite e amigdalite
** empiema, piomiosite, osteomielite ou adrimeningite, mas excluindo pneumonia
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Continuacad/.1 ANEXO I: Estagios clinicos de HIV/aids revisados da OMS para
lactentes e criancas com infeccao estabeleeida p
HIV(WHO, 2006)

Estagio clinico 4: Doenga clinica grave
- Tuberculose extra-pulmonar
- Sarcoma de Kaposi
- Candidiase esofageana (ou equéia, bronquios ou pulmdes)
- Toxoplasmose no sistema nervoso central (ap&siodo neonatal)
- Encefalopatia pelo HIV
- Infeccéo pelo citomegalovirud@): retinite ou infec¢do pelo CMV
afetando outro 6rgdo, com mapos um més de vida)
- Criptococose extra-pulmonar uetlo meningite
- Micoses endémicas disseminakiasofplasmose, coccidioidomicose e
peniciliose extra-pulmonar)
- Criptosporidiase crbnica
- Isosporiase crbnica
- Infeccéo disseminada por mictdda ndo-tuberculose
- Fistula retal adquirida assoaiad HIV
- Linfoma ndo Hodgkin cerebraldmicélulas B
- Leucoencefalopatia multifocabgressiva

Fonte: World Health Organization. Antiretroviral éatment of HIV infection in infants and children in
resource-limited settings: towards universal accd®ecomendations for a public health approach; 2006
revision. Geneva, Switzerland, 2006.
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V.2 ANEXO IlI: Estagios clinicos da OMS para lactentes e criar@@dtgrios clinicos e
definitivos para rebecimento dos eventos clinicos relacionados a

HIV/aids

EVENTO CLINICO

DIAGNOSTICO CLINICO DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Infecgdo primaria pelo HIV
Infeccdo assintomatica

Sindrome viral aguda

Estagio clinico 1
Assintomatico

Linfadenopatia generaliza persistenteAumento dos linfonodos > 1 cm enN&o requerido.

Estagio clinico 2

Hepatoesplenomegalia persistente sefmmento do figado e baco sem umbl&o requerido.

outra etiologia
Erupcgbes papulares pruriginosas

Verrugas planas extensas

Molusco contagioso extenso

Ulceracgdes orais recorrentes
(duas ou mais em seis meses)

Em criangas acima de 18snde
vida, soroconversdo de anticorpos
para HIV negativo para anticorpos

para HIV positivo.

Doencga febril aguda 2-4 semanagm teste virolégico positivo para o
pés-exposicdo, frequentemente cowirus HIV ou seus componentes

linfadenopatia, faringite e rash(RNA, DNA ou

antigeno p24)

cutaneo. confirmado por um segundo teste
obtido de uma amostra diferente.

Nenhum relato de sintomatologidéo requerido.

relacionada ao HIV e sem sinais ao
exame clinico

duas ou mais cadeias ndo contiguas,
sem causa definida

causa 6bvia

Lesbes pruriginosas vesicularedldo requerido.

papulares. Comuns em crian@as

LesBes caracteristicas de verrugd$do requerido.

na pele; acometem plantas dos pés;
facial, mais de 5% da area corporal.

Lesdes caracteristicas na pele, dédo requerido.

tamanho pequeno, com umbilicagdo
central

Ulceracdes aftosas, tipicament&ao requerido.

com um halo de inflamagéo e uma
pseudomembrana acinzentada.
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Continuacéao/.2 ANEXO II: Estagios clinicos da OMS para lactentes e criancas:
rit€rios clinicos e definitivos para reconhecimetts
veatos clinicos relacionados a HIV/aids

EVENTO CLINICO DIAGNOSTICO CLINICO DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Estagio clinico 2
Aumento de parétida persistente seiumento bilateral assintomaticoN&o requerido.
outra etiologia das parétidas, que pode
espontaneamente  resolver  ou
recorrer, na auséncia de outra causa
conhecida; usualmente indolor.

Eritema gengival linear Lesdo eritematosa que segue MNao requerido.
contorno da gengiva; pode ter
sangramento espontaneo.

Herpes zoster Rash cutdaneo doloroso coniNao requerido.
distribuicdo em derméatomo, pode
ser hemorragico ou eritematoso, e
pode se tornar extenso e confluente.
N&o atravessa a linha média.

Infeccdes do trato respiratério alt@corréncia do evento com peldNao requerido.
crdnicas ou recorrentes menos um episédio nos dltimos seis

meses. Os sintomas incluem febre

com dor unilateral na face e

gotejamento nasal (sinusite) ou

otalgia (otite média), dor de

garganta com tosse produtiva

(bronquite), dor de garganta

(amigdalite) e tosse persistente ou

otorréia persistente ou recorrente.

Infecgdes fungicas ungueais Paroniquia (dor, eritema e edemBao requerido.
no leito ungueal) ou onicilise
(separagéo néo dolorosa da unha do
leito ungueal).

Queilite angular Fissuras nos labios na regido dbldo requerido.
angulo da boca, com presenca de
despigmentacao.
Estagio clinico 3
Leucoplasia pilosa oral Pequenas placas lineaebaralas Nenhum.
laterais da lingua, geralmente
bilateralmente, bem aderidas.
Desnutricdo moderada sem cauderda de peso: baixo peso-par&onfirmada por perda de peso de 2
definida idade, < 2 desvios-padrao (DP), ndbP, dificuldade de ganhar peso e sem
explicado por baixa ingesta e/owutra causa identificada durante a
outras infecgcbes, sem resposta aovestigagao.
tratamento padronizado.
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Continuagéao/.2 ANEXO II:

Estagios clinicos da OMS para lactentes e criancas:
rit€rios clinicos e definitivos para reconhecimetts
veatos clinicos relacionados a HIV/aids

EVENTO CLINICO

DIAGNOSTICO CLINICO DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Estagio clinico 3

Febre persistente sem outra cau$telatos de febre ou sudores€onfirmada por febre documentada >
(intermitente ou constante, por maigoturna por mais de um mésde 37,3C com hemocultura negativa,

de um més)

Candidiase oral persistente

intermitente  ou constante, semamina de maléria negativa e Rx térax
resposta a antibidtico ounormal ou sem mudanca do padrédo
antimalarico. Sem outro focoanterior, e sem outro foco aparente de
aparente de doenca ao exame fisicgoenca.

Pequenas placas persistentes @bnfirmada por microscopia ou

(ap6s as primeiras 6-8 semanas decorrentes que podem formacultura.

vida) pseudomembranas, ou placas
vermelhas na lingua ou palato,
usualmente dolorosas ou sensiveis.

Gengivite/periodontite necrosantddor importante, papilas gengivaisNenhum.

ulcerativa aguda

Tuberculose ganglionar

Diarréia persistente sem outra
etiologia definida

ulceradas, perda de dentes,
sangramento  espontaneo, odor
fétido.

Aumento indolor e subagudo deConfirmada por histologia ou
linfonodos, usualmente agrupadosaspirado de agulha fina com
localizados em uma regido. Podeoloragdo para Ziehl neelsen.
ter local de drenagem. Apresent®utro método é a cultura.
resposta ao tratamento com

tuberculostaticos em um més.

Diarréia persistente (14 dias owonfirmada pela observacdo e
mais) sem outra etiologia definidadocumentacdo do aspecto das fezes.
(fezes liquidas, trés ou mais vezeA cultura e a microscopia nao
ao dia), sem resposta ao tratamentevelam patdgenos.

preconizado.

Anemia (<8g/dl), ou neutropeniaSem diagndstico presuntivo. Diagnostico por exames laboratoriais,

(<1.000/mm), ou trombocitopenia
crénica (<100.000/mf sem causa
definida

alteracdo nao explicada por outras
condicbes  ndo-HIV, ou ndo
respondendo a outras terapias.
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Continuagad/.2 ANEXO II: Estagios clinicos da OMS para lactentes e criar@@@tgrios

linicos e definitivos para reconhecimento dos exentinicos
elacionados a HIV/aids

EVENTO CLINICO

DIAGNOSTICO CLINICO

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Estagio clinico 3
Tuberculose pulmonar

Pneumonias bacterianas graves recorre

LIP sintomatica

Doenca pulmonar crbnica associada
HIV (incluindo bronquiectasias)

Estagio clinico 4
Desnutricdo grave sem resposta a terap
padronizada

Criptosporidiase crbnica

Sintomas inespecificos como tos
crbnica, febre, sudorese noturr
anorexia e perda de peso. Em crian
maiores, tosse produtiva e hemopt
também podem ocorrer. Rx tore
anormal. Apresenta resposta
tratamento com tuberculostaticos ¢
um més.

Tosse com taquipnéia, esfor
respiratério, batimento de aleta nass
ausculta alterada. Apresenta respost
antibidticos. Considera-se o presel
episddio mais um dentro de um peria
de seis meses.

Sem diagnéstico presuntivo.

Historia de tosse produtiva com esca
purulento (bronquiectasia soment
com ou sem halitose, e auscu
alterada.

Perda de peso persistente, r
explicada por ingesta inadequada

outras infecgBes e sem resposta a ¢
semanas de terapia padronizada.
caracterizada por: acometimento gre
da musculatura, com ou sem edema
ambos o0s pés, e/ou escore Z peso-p
altura de -3 desvios-padrao.

Sem diagndstico presuntivo.

Confirmada por
cultura.

escarro positivo oL

Confirmadas pelo isolamento de bactéri
de espécimes clinicos apropriado
(escarro induzido, lavado broncoalveolal
aspirado pulmonar).

Diagnéstico pelo Rx térax: infiltrado
pulmonar intersticial  reticulonodular
bilateral presente por mais de dois mese
sem resposta a tratamento cor
antibidticos e sem demonstracdo d
patégenos. Saturagdo de (@)
persistentemente < 90%. Pode s
apresentar com cor pulmonale e pode t
fadiga induzida por exercicio. Histologie
da LIP é caracteristica.

Confirmada pelo Rx térax: pode mostra
pequenos cistos e/ou areas persistentes
opacificagdo e/ou destruicdo do tecid
pulmonar, com fibrose e perda de volume

Confirmada pela perda de pes
documentada > -3 desvios-padrdo
edema.

Confirmada em criangas com diarréii
crbnica por mais de um més através ¢
exame microscoépico.
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Continuagad/.2 ANEXO II: Estagios clinicos da OMS para lactentes e criar@@@tgrios

linicos e definitivos para reconhecimento dos exentinicos
elacionados a HIV/aids

EVENTO CLINICO

DIAGNOSTICO CLINICO

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Estagio clinico 4
Pneumonia poPneumocystis jiroveci

Infec¢Bes bacterianas graves recorrente
(empiema, piomiosite, osteomielite ou
artrite, mas excluindo pneumonia)

Infeccdo cronica por herpes simpl
(orolabial ou cutdaneo com mais de um n
de duracao ou visceral em qualquer sitic

Candidiase esofageana (ou em traqu
brénquios ou pulmdes)

Tuberculose extra-pulmonar/disseminad

Sarcoma de Kaposi

Toxoplasmose do sistema nervoso cen
com inicio apés um més de vida

Tosse seca, dificuldade respiratd
progressiva, cianose, taquipnéia e fet
ausculta respiratéria alterad
Usualmente de inicio répido el
lactentes abaixo de seis meses de v
Apresenta boa resposta a altas dose
co-trimoxazol e prednisolona.

Febre acompanhada por sintomas
sinais especificos que localizam
infeccdo. Responde a antibioticc
Ocorréncia de no minimo do
episddios em seis meses.

Dor grave e progressiva orolabi:
genital ou anorretal causada por les
de herpes simples presentes por mait
um més.

Dor toracica e disfagia, odinofagia ¢
dor retroesternal que piora com
ingestdo de alimentos e responde
tratamento especifico. Em lactent
jovens, suspeitar principalmente se
observada candidiase oral e a rec
alimentar ocorre e/ou dificuldad
durante alimentacao.

Doenga sistémica usualmente cc
febre prolongada, sudorese noturne
perda de peso. Sinais clinicos
acometimento de 6rgdos como pidr
pericardite, ascite, derrame pleur
meningite, artrite e orquite. Responde
terapia-padréo.

Aparéncia tipica na pele ou orofarini
de lesbes persistentes, inicialmel
placas com cor résea; usualmel
ocorrem nodulos na pele.

Febre, cefaléia, sinais neurolégic
focais e convulsdes. Usualmer
responde dentro de 10 dias apos
inicio de terapia especifica.

Confirmada por: Rx térax com infiltrado
difuso peri-hilar bilateral; microscopia de
escarro induzido ou lavado
broncoalveolar, ou exame histologico d
tecido pulmonar.

Confirmadas por cultura de espécim
clinico apropriado.

Confirmada por cultura e/ou histologia.

Confirmada pela aparéncia macroscopic
pela endoscopia, microscopia de espécir
obtido de tecido ou aparéncic
macroscopica pela broncoscopia o
histologia.

Confirmada por microscopia ou cultura
mostranddVycobacterium tuberculosis
no sangue ou outro espécime exceto
escarro ou lavado broncoalveolar. Biépsii
ou histologia.

N&o é requerido, mas pode ser confirmac
por: les@es tipicas vistas na broncoscop
ou endoscopia; acometimento d
linfonodos, visceras ou pulmdes, pel
palpacéo ou pela radiologia; histologia.

N&o é requerido, mas pode ser confirmac
por tomografia computadorizada d¢
cranio, que mostra lesdes Unica/multipl
com efeito de massa.
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Continuagad/.2 ANEXO II: Estagios clinicos da OMS para lactentes e criar@@@tgrios

linicos e definitivos para reconhecimento dos exentinicos
elacionados a HIV/aids

EVENTO CLINICO

DIAGNOSTICO CLINICO

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Estagio clinico 4

Retinite por citomegalovirus (CMV) o
infeccdo por CMV afetando outros 6rgéac
com inicio apés um més de vida

Criptococose extra-pulmonar incluindo
meningite

Encefalopatia pelo HIV

Micose disseminada
(coccidioidomicose, histoplasmose,
peniciliose)

Micobacteriose disseminada (outra -
nao tuberculose)

Isosporiase cronica

Retinite somente. Pode S
diagnosticada por acometimento
visdo e escotomas; apresenta les
oculares tipicas a fundoscopia (plac
retinianas com bordas nitidas,
distribuicdo centrifuga, frequentemer
acompanhando o0s vasos sanguine
associada a vasculite retiniar
hemorragia e necrose.

Meningite: usualmente subaguda, fel
com aumento da cefaléia, meningisn
confusdo mental e distirbio ¢
comportamento que respondem
terapia especifica.

Pelo menos um dos seguintes, c
progressdo por pelo menos dois mes
na auséncia de outras causas: atras
desenvolvimento ou perda ¢«
habilidades ja adquiridas; dano cerek
progressivo com paralisacdo ¢
crescimento do perimetro cefélico.

Sem diagnéstico presuntivo.

Sem diagnéstico presuntivo.

Sem diagnéstico presuntivo.

Diagnéstico definitivo € requerido pare
outros sitios além do ocular. Histologia
Liquor e reacdo em cadeia da polimera:
(PCR).

Confirmada pela microscopia do liquo
(tinta nanquim ou Gram) e cultura dc
liguor ou sangue.

Confirmada pela tomografia de cranio ou
ressonancia nuclear magnética, que
mostram atrofia e calcificagdo dos
ganglios da base, excluindo outras cause

Diagnosticada por: histologia
(usualmente formacédo de granuloma
isolamento de antigeno no tecid
afetado e cultura ou microscopia d
espécime clinico ou hemocultura.

Sintomas  clinicos  inespecificos
incluindo perda de peso progressivi
febre, anemia, sudorese noturni
fadiga ou diarréia; mais culture
positiva para micobactéria atipica er
fezes, sangue, liquidos corporais ¢
outros tecidos, excluindo pulmdes.

Confirmada ao exame microscépico.
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Continuagad/.2 ANEXO II: Estagios clinicos da OMS para lactentes e criar@@@tgrios
linicos e definitivos para reconhecimento dos exentinicos
elacionados a HIV/aids

EVENTO CLINICO DIAGNOSTICO CLINICO DIAGNOSTICO DEFINITIVO
Estagio clinico 4
Linfoma ndo-Hodgkin do cérebro ou Sem diagndstico presuntivo. Diagnosticado por imagem en
de células B sistema nervoso central: pelo menc

uma lesdo com efeito de massa r
cérebro; histologia de espécim

relevante.
Leucoencefalopatia multifocal Sem diagndstico presuntivo. Diangosticada por tomografia
progressiva (LEMP) computadorizada ou  ressonanci

nuclear magnética e bidpsia. Reagé
em cadeia da polimerase (PCF
positivo para virus Jacob Creuzfelc
(JC)

Fonte: World Health Organization. Antiretroviral éatment of HIV infection in infants and children in
resource-limited settings: towards universal accdRecomendations for a public health approach; 2006
revision. Geneva, Switzerland, 2006.

V.3 ANEXO llI: Classificacdo da OMS para imunodeficiéncia asoczddlV em
lactentes e criangdd©O, 2006)

Clasificacdo da ValorCD4 %  ValorCD4 %  Valor CD4 % Valor CD4

imunodeficiéncia <11 meses 12-35 meses 36-59 meses absoluto

>5 anos
Na&o significativa > 35 > 30 > 25 > 500
Leve 30-35 25-30 20-25 350-499
Avancada 25-30 20-25 15-20 200-349
Grave <25 <20 <15 <200 ou < 15%
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V.4 ANEXO IV: Prontuario de Primeira consulta de AIDS Pediatlic& TR-DIP

CENTRO DE TREINAMENTO E REFERENCIA EM DOENGCAS

INFECCIOSAS E PARASITARIAS - CTRDIP

(SDE“FDQ)VI(;O DE DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS PED 001
PEDIATRIA ADMISSAO
CONVENIO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
PREFEITURA DE BELO HORIZONTE REG.DIP: [ [ ] |
Alaméda Alvaro Celso, 241 A - CEP 30150.260 - BHYG
FONE: (031) 222.7900 - 273.5626 - Ramal 23 FAX:1(037 3-
0422 REG.SAME: | | [ |
| — IDENTIFICACAO CODIFICACAO

LLINOME (oo e e 12DATA | |
1.3 Data do Nascimento / /

1.4 ldade: [ meses (M) /anos(A)

15Sexo: |__ | M@ |__]| F()

1.6Cor. |__| Branco (1) |__ | MoreraxrdB, Mulato (2) |___| Negro (3)

A Lo 0 L=l o b= 1 0 1 TR

[N g 1S3 o [0 1 o = TSR

1.8 Naturalidade: Cidade:
Estado:

1.9 Local de Residéncia: Endereco:

Bairro:

Cidade:
Estado:
Telefonerttato:

2.1 Data da Notificacéao: [

2.2.1 Médico Responsavel: ..........ccccvvvveeeveeeeeceennnn, 222CRM ..ottt
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CTRDIP Ambulatério de Pediatria REGISTRO:
I I I I I I I

I — ANAMNESE

[1l. PROFILAXIA ANTI-RETROVIRAL - MATERNO-FETAL (e  xplicitar drogas)

Preparto | |S | [N | | NBi@nIG)
Perparto | |S | [N | | NS
Pésparto | [S | [N | | NS

IV. HISTORIA PREGRESSA

PARTO |__| Natural |__ | Cesarea Eletiva_||Ceséria Urgéncia |___| Forceps
|__INS
Tempo ruptura membrana |___|<4h |__|>4h |[NS

RECEM- Idade Gestacional |___ | RNT | | RNP | | NS

NASCIDO: Peso|___ ||| |lg |__|NSEstatura:] |,]l__|cm |__|NS
Perimetro Cefalico | | |, | [cm | |NSAPGAR: 1' 5

PERIODO NEO- ||___| Sem Intercorr |___| Dist.Respirat. |___| Dist.Metab.

NATAL |___| Ictericia |___ | Tocotraumatism. | Infeccdo |___ | Malformac(
|___| Hemorragia |___| Outros __INS
Descri¢ao:
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CTRDIP Ambulatério de Pediatria REGRD:
Y I I I I B

ALIMENTACAO

Leite Materno: |___|<1m [__|1-3m |__ |3-6m |[Naousou |__ |NS

Alimentacéo Atual:

HOSPITALIZACAO PREVIA _ISIM |__|NAO |INS

Motivo: Hospital: Data: /

Motivo: Hospital: Data: /

Motivo: Hospital: Data: /

DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR (idade de aquisi¢do de habilidades)

Firmou acabeca: __ (meses) || NS Comiotlgno esfincter urinario: __ (meses) |

Assentou: _ (meses) |___| NS IBsdade atual (série): | __ |[NA|_|NS

Andou: __~ (meses)|___|NS Falou: (meses) |__| NS

CALENDARIO VACINAL

Vacinas Datas

BCG-ID

Hepatite B

HiB

Pélio oral

Pélio inativada

DPT

Sarampo

MMR

Influenza

Pneumo

Varicela

Hepatite A

Febre amarela

Outras
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CTRDIP Ambulatério de Pediatria REBGRO:

V — HISTORIA FAMILIAR

MAE Idade| | |a | __|NS  Profissa
G|__| Pl | Al ] Escotated
Sorologia HIV |___| Positiva |__| Negativa |__INS
CD4: % cels Data: [ |
Carga Viral: n° copias: Log.: taba /[

N° gestacdes apds diagnéstico infeccdo | ||

Comportamento de risco | Promiscua Pardeiro Sexual HIV+

| JUELV. |__| Transfundida |__ |NS
|___| U3&.V. durante a gravidez
Antivirais na gestacao || SIM | |NAO
|___ | Hédico |___| Terapéutico
Sintomatica | |SIM |__|NAO |__|Falecido
PAI Idade|___ | |a |__| NS Profissao:
Escadade:
Sorologia HIV: |___| Positiva |___| Negativa |__|NS
Sintomatico |___|SIM | |®™A |__ | Falecido
Comportamento de Risco |___| Promiscuo |_.arcpPo Sexual HIV+
|__JUD.EV. |__|Transfundido |___|NS
IRMAOS Namero<l10anos| | | Testadosiira] |SIM | |NAO
NOHIV+ | || Contato domiciliar com Tb |___| SIM |__INAO
VI — EXAME FISICO
Peso:|__ | |,|__|_ |Kg Altura: |_|__|__|cm
Superficie Corporal |__|,]__|_3m Per. Cefalico: |__|___|cm
Saturacdo © % Temperaturaaxilar: __°C PA: [/  mmHg
Ectoscopia:
HIDRATACAO: |___ | Hidratado |___ | Desidratado
NUTRICAO: |___| Eutrdfico |___| Desnutrido
MUCOSAS: || Normal |___ | Ausente
PELE: || Normal || Adda
Linfonodos: |__| N&o Palpaveis |___| Palpaveis

Descri¢édo (n°/dimensges):
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]

REGRD:

VI. EXAME FISICO (continuagao)

COONG

OLHOS |___| Normais |___| Alterados
OTOSCOPIA |___| Normais |__ | Alterada
NARIZ |___| Normal |___| Alterado
PAROTIDAS |___| Normais |___ | Alteradas
OROFARINGE |___| Normal |___| Alterada
A.R.: Ausculta: |__| Normal || Adtda

A.C.V.: Ausculta .|| Normal |__ | Alda

ABDOMEN:

FIGADO: |__ |Normal |__|Alterado

Descri¢édo da palpagao

BACO |__|Normal |__|Alterado

Descricao:

Outras alteracdes no abdémen :

GENITALIA: |__|Normal |___| Alterado
Descrever:

Escala Tanner

REGIAO PERI-ANAL: | __ |Normal | __ | Alterado
Descrever:

SISTEMA NERVOSO: |___|Normal |___|Alterado
Descrever:

APARELHO LOCOMOTOR : |___ | Normal |__ | Altecad
Descrever:
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IMPRESSAO DIAGNOSTICA

CONDUTA

CLASSIFICACAO CDC/94:

Data retorno:

LISTA DE CHECAGEM DE EXAMES APOS A PRIMEIRA CONSULT A

Exames Complementares Solicitados

(1) HIV IS
(2) CD4/CD8 IS
(3) Carga Viral IS
(4) Imunoglobulina |_IS
(5) Sorologias:

HbsAg _1S
HVB IS
HVC IS
Herpes |_IS
CMV |__IS
TOXO |__IS
SIFILIS IS

|_IN
|_IN
|_IN
|_IN

|_IN
|_IN
|_IN
|_IN
|_IN
|_IN
|_IN

(6) Hematologia

(7) Urindlise

(8) EPF

(9) Provas bioquimicas
(10) Radiologia

(11) Avaliagéao
oftalmolégica

|_IS
IS
|_IS
|_IS
|_IS
|_IS

|_IN
|_IN
|_IN
|_IN
|_IN
|_IN
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I Y I

REGRO

CLASSIFICACAO EM RELACAO AO HIV (CDC/94)*

CATEGORIAS CLINICAS

CATEGORIA N (auséncia de sinais/sintomas)

CATEGORIA A (sinais/sintomas levees)
Linfoadenopatia/Hepatosplenomegalia Paretidit
Dermatite InfecgBes recorrentes VAS
CATEGORIA B (sinais/sintomas moderados)

Pancitopenia

InfeccBes Bacterianas Sistémicas

Candidiase

Miocardiopatia

CMV Neonatal

Diarréia Cronica

Estomatite, pneumonia, esofagite por HSV

Herpes Zoster recorrente

Leiomiossarcoma

Pneumonia Linféide Intersticial

Nefropatia

Nocardiose

Febre Persistente

Toxoplasmose Congénita

Varicela disseminada

CATEGORIA C (sinais/sintomas avancados)
InfecgBes Bacterianas Mdltiplas
Criptococose Extrapulmonar
Diarréia Criptosporidio

Candidiase Esofagica

CMV Disseminado

Encefalopatid

Infeccéo Persistente por HSV
Histoplasmose Disseminada
Tuberculose Disseminada
Micobacteriose Atipica

Pneumonia poP. carinii (P. jiroveci)
Sepsis por Salmonela
Toxoplasmose SNC

“Wasting Syndrome”

Neoplasias Associadas:

Kaposi

Linfoma SNC, Linfoma Cels. B

* Criangas sem infeccéo confirmada sao classificatan a letra E (exposta) em frente a classificég&dEN2)

1 Hb < 8 gm, leucdcitos totais < 10Q0/ plaguetas < 100.000V

2 Encefalopatia: perda dos marcos de desenvolvimeéfizt motor, atrofia cerebral

Fonte: Centers for Disease Control (CDC) and Preventiof94 revised classification system for human
immunodeficiency virus (HIV) infection in childrisss than 13 years of age. MMWR 1994; 43: 1-10.

Categorias Imunolégicas

Contagem total e percentual de linfécitos CD4+
0= 11 meses 1-5 anos 6-12 anos
1. Sem evidéncias > 1500 >1000 =500
Supressao > 25% > 25% > 25%
2. Evidéncias de 750-1499 500-999 200-499
supressdo moderada 15%-24% 15%-24% 15%-24%
3. Supressao avangada <750 <500 <200
<15% < 15% <15%

Fonte: Centers for Disease Control (CDC) and Preventiof94 revised classification system for human
immunodeficiency virus (HIV) infection in childrksss than 13 years of age. MMWR 1994; 43: 1-10.
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REBGRO:

HEMATO

Hem

Hb

Htc

Global

Bast%

Seg%

Linf%

Mon%

Eos%

Bas%

Plaq

RDW

Retic

SOROLOGIAS

ELISA/WB

VDRL

Toxo(lgG/IgM)

HbsAg

AntiHCV

CMV(IgG/IgM)

IMUNOLOGIA

CDh4

CD4 %

CD8

CD8 %

CD4/CD8

CARGA VIRAL

n° copias

Log.

IMUNOGLOBULINAS

IgG Total

IgA Total

IgM Total
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REGRD:

BIOQUIMICA

TGO

TGP

G-GT

FA

LDH

Uréia

Creatinina

Amilase

Glicemia

Ac. Lactico

Colesterol total

Triglicérides

OUTROS

E.P.F.

Urina Rotina

T.CUTANEOS

PPD 5U

CANDIDA 100

TRICFT. 100

OUTROS

RX térax

Outras radiografias

TC cranio

TC outras

Ultra-sonografia

Ecocardiograma

Fundoscopia

Bidpsias

Outros
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V.5 ANEXO V: Prontuério de Evolucéo clinica de AIDS PediatrioaCd R-DIP

CENTRO DE TREINAMENTO E REFERENCIA EM DOENGAS
INFECCIOSAS E PARASITARIAS - CTRDIP

SERVICO DE DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS (DIP)

PEDIATRIA

CONVENIO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS
GERAIS/PREFEITURA DE BELO HORIZONTE

Alaméda Alvaro Celso, 241 A - CEP 30150.260 - BYG

FONE: (031) 222.7900 - 273.5626 - Ramal 23 FAX:1(0373-0422

REG.DIP |

PED 002
RETORNO

REG.SAME
I | |

1 - IDENTIFICACAO

CODIFICACAO

LD NOME: oo e

|.2 Data: / / 1.3 Data Ultima consulta_/ / l.4dade: |__|___|a| m

II. EVOLUCAO

1.1 MEDICACAO EM USO

DOSE

[ |AZT

|| DDI

[ |3TC

|| D4T

[ |RTN

[___INFN

|___| Lopinavir/ ritonavir

| Imunoglobulina EV

|___| Outro:

|__|SMX +TMP

OUTROS:

I1.2 — Foi internado no intervalo da Ultima conaldté a presente data | | Sim |_|Néo

Motivo: Duracao |

|__ldias|__|_ |
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CODIFICACAO

lIl. EXAME FiSICO
N.iPeso: | ||, |__|Kg N2 Alura || | |cm
1.3 Superficie Corporal: |___|,|__| m21ll.4 Per.Cefalico: [___|___|
.5 Temp.Axilar |___ | ],]_°d merPA. ||| __|__ | mmHg
NORMAL | ALTERADO DESCRICAO
PELE | |
MUCOSA | |
COONG | |
LINFONODOS L] L]
AR. | |
A.C.V. | |
A.D. | |
A.G.U. | [
S.N. I |
AL || ||
Classificagdo do CDC 1994:
Impressao Diagndstica:
Conduta:
Prescricéo:
Exames Solicitados:
Data do retorno: / /

Assinatura do Médico e CRM-MG
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V.6 ANEXO VI: Rotina de seguimento ambulatorial das criancassapoverticalmente
ao HIV no Ambulatério de AIDS Pediéatrica do CTR-DIP

Idade da crianca

im | 2m| 3m| 4m| 5m 6m 7m 8m 9Mm 10rhim|12m]|15m|18m
Anamnese e Exame fisico b X X X X X X X X X
Vacinacao X X X X X X
Sorologia para HIV X X X
CD4/CD8 e carga viral* X X X X X
Hemograma X X X X X
Imunoglobulinas X
Sorologias TORCH** X

*Apds 0s 2 primeiros exames realizados, permandetaddmestral se crianca for infectada pelo HIV

** Pareadas mae-filho (VDRL, toxo, CMV e hepatifee C). Devem ser repetidas, se necessario.

Fonte: Fluxograma do Grupo de Aids Pediatrica daRCDIP / UFMG
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V.7 ANEXO VII: Questionario padronizado para coleta de dados

Histéria natural da infeccao pelo HIV em populacigediatrica

Identificacdo

Numero do estudo:

Nome do paciente:

Data do nascimento: _ / /| Nome |__|_| | _|_|
Data da visita: /[ Datanas |___|__ | |
RegistoDIP: Datavis |__|__ ||
Registro SAME: Regdip ||| |||
Sexo:__ Regsame |__|__ | | | | |
1=masculino 2=feminino 4=indeterminado=s@&m informacao Sexo |__|
Evolucéo clinica
Evolucdo clinica: Evolugéo |__|
1=em seguimento 2=alta 4=06bito 8=perdasgguimento
Status infeccioso:

Status |_|

1=infectado 2=sororrevertor 4-indetermina@esem informacéo

Classificacéo:
Especifique clinica:

Internacéo?
1=sim 2=ndo 9=sem informacao
Motivo da internacao:

Em uso de profilaxia para infec¢des oportunistas? _
1=sim 2=ndo 9=sem informacao
Especifique medicacao profilatica:

Em uso de anti-retrovirais?
1=sim 2=ndo 9=sem informacédo

Classe de anti-retrovirais:
1=2ITRN 2=3ITRN 4=2ITRN + 1IP 8=2ITRN + IRNN
16=2ITRN + 2IP 32=2ITRN + 1IP + 1ITRNN 64=cnesquema

Especifique anti-retrovirais em uso:

Classificacdo ||

Internacéo |__|

Profilaxia |__|

Especifique profilaxia |__|__|
ARV |__|

Cla_arv | |
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Evolucéo clinica

Teve otite? 1=sim 2=ndo 9=sem informacao Otite |__|
Pneumonia |__|
Teve pneumonia? 1=sim 2=ndo 9=sem informacao
Teve diarréia? 1=sim 2=ndo 9=sem informacao Diarreia |_|
Idade do paciente a admisséo: Idade_entr [__|__|
1=<3 meses 2=3-6 meses 4=6-9 meses 8n%eils
16=1-5anos 32=>5 anos
Paciente evoluiu para o 6bito? )
. e _ , ~ Obito |__|
1=sim 2=ndo 9=sem informacao
Histéria dos pais e do periparto
Dados da méae: Idade_mae || |
Idade da mée ao nascimento da crianga: __ S ano Promisc |__|
Mé&e promiscua? ___ 1=sim 2=n&o 9=sem informacao Parhiv |__|
Parceiro H\O? 1=sim &on 9=sem informac&o Udev |__|
Usuaria de drogas endovenosas (EV)? __ 1=8imdo 9=sem informacé&o Transfu |_|
Histéria de hemotransfusédo? =sih 2=ndo 9=sem informagcao Usodev |_|
Usou drogas endovenosas nha gravidez? __1=simBo2 9=sem informacao Sintom |_|
Sintomatica (SIDA)? __ 1=sim 2=ndo 9=sem informacao
dos d . ldade_pai |__|_|
Dados do pa: Promisc2 |_|
Idade do pai ao nascimento da crianca: __ _ dmddbito 9=sem informac&o Parhiv2 ||
Pai promiscuo? 1=sim 2=ndo 9=sem informacéo Udev2 ||
Parceiro/a HNA1? __ 1=sim 2=n&zsem informacao Transfu2 |_|
Usuario de drogas endovenosas (EV)? __ 1=8mao 9=sem informacéo Sintom2 |__|
Historia de hemotransfusdo? =sirh 2=ndo 9=sem informacéao
Sintomatico (SIDA)? __ 1=sim 2=ndo 9=sem informacdo |AZT_pre|_|
Dados do periparto: AZT_per |_|
Uso de AZT pré-natal? __ 1=sim 2=ndo 9=seminformacdo |AZT_cca|_|
Uso de AZT per-parto? __ 1=sim 2=ndo 9=seminformacio |ld_gesta|_|
Uso de AZT pés-natal (cca)? =sih 2=ndo 9=sem informacdo |Tipo_parto | |
Idade gestacional; 1=a teri@2=pré-termo 9=seminformacao Loc_parto |_|
Tipo de parto: Leite_mat |__|__|

1=natural 2=cesére=forceps 9=sem informacao
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Local do parto:

Usou leite materno?

1=hospitalar 2afdo hospital 9=sem informacéao

1=<1més 2=1e8am 4= 3-6 meses

86 meses 9=sem informacdo 16=ndo usou
Peso_nas |__|,|__|_|

Dados da crianca: Alt_nas |__|__|,|_|

PesodoRN: __,  Kg 9=sem informacao PC nas |_|__ ||

AlturadoRN: . cm 9=sem informacéo

Perimetro cefadlicodoRN: ___ ,  cm 9=sem informacao
Exame Fisico
Peso: ,  Kg 9=sem informacao Peso |__ |||
Altura/Estatura: __ _ ,  cm 9=sem informagé&o Alt est|__ | |||
Perimetro cefdlico: ____, cm 9=sem informacao PC_ L]l
Pele: l=alterada 2=normal 9=sem informacao Pele |__|
Mucosa: =alterada 2=normal 9=sem informacgé&o Mucosa |__|
COONG: Iteshdo 2=normal 9=sem informacao COONG |_|
Linfonodos: tegados 2=normal 9=sem informacé&o Linfonodos |__|
Ap. respiratorio: ltemhdo 2=normal 9=sem informacao AR |_|
Ap. cardiovascular: 1=gddp 2=normal 9=sem informag&o ACV |_|
Ap. digestivo: Itemado 2=normal 9=sem informacao AD ||
Ap. genitourinario: 1=aido 2=normal 9=sem informag&o AGU ||
Sistema nervoso: l¥alle 2=normal 9=sem informag&o SN |_|
Ap. locomotor: 1=alido 2=normal 9=sem informagé&o ALM |_|
Exames Laboratoriais
Cargaviralvalor: . . cOpis CV |
Cargavirallog: . CV_log |_|_I. [_I_I
CD4 absoluto: céls/fim Cd4_abs |_[__|_|_|_|
CD4 percentual: __ , Cd4_per |_|_|, |_|_1I
CD8 absoluto: céls/fnm Cd8_abs |__|__|_|_|_|
CD8 percentual: __ , Cd8_per |_|_[, |_|_I
Relagdo CD4/CD8: __ , Relcd4_cd8 |_|__|, |_|
ELISA: __ 1=positivo 2=negatico 4=indeténado 9=sem informac&o Elisa |_|

Wb |_|

Western blot: __ 1=positivo 2=negatico

4=indeténado 9=sem informagédo
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VDRL: 1=positivo 2=negatico 4=etdrminado 9=sem informag&o
Toxo IgM: 1=positivo 2=negatico 4=indehinado 9=sem informag&o
Toxo IgG: 1=positivo 2=negatico 4=iteteninado 9=sem informacéo
CMV IgM: 1=positivo 2=negatico 4=indat@nado 9=sem informacao
CMV IgG: 1=positivo 2=negatico 4=indeténado 9=sem informacéo

HbsAg: 1=positivo 2=negatico 4=gétefminado 9=sem informagao

Anti-HCV: 1=positivo 2=negatico 4=indeténado 9=sem informacao

Hemacias: ___ , _ x%0nm®
Hemoglobina: __ _ ,  g/dl

Hematécrito: _— , %

Global de leucdcitos: ffm

Bastonetes %:.
Segmentados %:
Linfécitos %: |

Linfécitos absoluto: Irhim
Mondcitos %:
Eosinofilos %:
Basofilos %:

Plaquetas: . ) fmm

vdrl ||
Toxo_IgM|__| Toxo IgG |_|
Cmv_IgM |__| Cmv_IgG |_|
HbsAg |__|

Anti-HCV |__|

Hem |__|__[, |||

Hb || |||

Ht |||

Gl leuco ||| |||
Bast_per |__|__|.|_|
Segm_per

Linf_per

Linf_abs

Mon_per

Eos_per

Bas_per

Plag [ | -]
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V.8 ANEXO VIII: Doencas, sinais ou sintomas indicativos de aidsatéter leve /
moderado / grave

VIII.1: Doencas, sinais ou sintomas indicativos daids de carater leve

DOENCAS, SINAIS OU SINTOMAS DESCRICAO

Aumento crénico das parotidas Aumento uni ou hitdtepor tempo superior a duas
semanas, afastadas causas comuns dessa condigido (ca
ou estenose de ducto e parotidite epidémica-caxumba

Dermatite persistente Dermatite persistente caiaatia por lesbes eczematosas
localizadas ou generalizadas de evolugdo crénezshek
papulo-vesiculosas disseminadas sem etiologia idafiou
micoses superficiais de evolugdo crbnica resisterste
tratamento habitual.

Esplenomegalia Baco com tamanho superior ao esppead a idade.
Hepatomegalia Figado com tamanho superior ao ekppeaa a idade.
Linfadenopatia Linfadenomegalia maior do que 0,5 em mais de duas

cadeias diferentes.

InfecgBes persistentes ou recorrentes de viassaéginusite/otite com duragdo superior a 2 mese8,@mumais
superiores(otite média ou sinusite) episédios recorrentes em 1 ano.

*E necessario a presenca de duas ou mais das deadigima descritas para que se caracterize
como indicativa de aids.(Classificacdo A CDC/94)

§Sinusite
» Diagnastico definitivo: Achados clinicos e radidifms compativeis e identificacdo do agente
na secrecdo dos seios paranasais obtidos atrav@snd@o ou aspiracdo direta do ostio de
drenagem ou no sangue periférico.
» Diagnéstico presuntivo: Sinais clinicos e radiotdgi compativeis sem identificagdo do
agente.

§0tite média
» Diagndstico definitivo: sinais e sintomas cliniass otite média e identificacdo do agente em
secrecao do ouvido médio obtida através de purg@icetnbrana timpanica
» Diagn@stico presuntivo: sinais e sintomas compatisem identificacdo do agente.

Fonte: Brasil. Ministério da saude. Secretaria de Vigil(mem Saude. Programa Nacional de DST e
AIDS. Critérios de defini¢cdo de casos de AIDS euitas e criancas. Brasilia: Ministério da Saudep20
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VIII.2: Métodos diagndsticos das doengas, sinais @intomas indicativos de aids de
carater moderado

DOENCAS, SINAIS OU DIAGNOSTICO DEFINITIVO DIAGNOSTICO P RESUNTIVO
SINTOMAS MODERADOS
Anemia por mais de 30 dias Hemoglobina menor do que

8,0 g/dl.

Candidose oral resistente ao tratamentnspe¢do microscépica de materidinspegdo macroscopica mostra placas
persistindo por mais de dois (2) mesesbtido da mucosa oral com achaddsrancas removiveis em base

em maiores de seis (6) meses de idadecaracteristicos. eritematosa.
Dois (2) ou mais episédios de diarréia

Diarréia recorrente ou cronica acompanhados por desidratacdo
durante um periodo de dois (2)
meses.

Febre persistente com duragé@o superibebre persistente, com duragéo

aum (1) més superior a um (1) més, com
temperatura axilar igual ou superior a
38°C.

Gengivo-estomatite herpética recorrentspecao microscopica (histologia oparéncia caracteristica de lesdes
com mais de dois episédios em um (1gitologia), cultura ou deteccdo dailcero-crostosas recorrentes, por vezes

ano antigeno em  material obtidomuito extensas. Prova terapéutica
diretamente do tecido afetado owevera ser considerada nos casos
fluidos desse tecido. duvidosos.

Hepatite Microscopia(histologia ou citologia)Evidéncia clinica e laboratorial de lesao

em material obtido diretamente ddepéatica  (sindrome  clinica de
tecido afetado ou de fluidos desshepatopatia e aumento pronunciado-10
tecido. a 50 vezes-das enzimas hepéticas)

Herpes zoster, com pelo menos dois (2esbes dermatoldgicas em diferentes

episodios distintos ou mais de unfases de evolucdo, precedidas e/ou

derméatomo acometido acompanhadas por dor, acometendo
um ou mais dermatomos.

Infeccdo por citomegalovirus (CMV)Evidéncia clinica e laboratorial. Evidéncia clinica e sorolégica (IgM e
iniciada antes de 1 més de idade Identificacdo do agente em materidlgG da mée e recém-nascido)

obtido do tecido afetado através de

cultura, PCR DNA, Anticorpo

monoclonal.

Leiomiossarcoma Inspecdo microscopia (histologia ou
citologia) em material obtido
diretamente do tecido afetado ou de
fluidos desse tecido.

Micardiopatia Definida por alteracdes no
ecocardiograma. Frequentemente
apresenta-se com sinais de
insuficiéncia cardiaca congestiva,
afastadas outras etiologias.
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ContinuacaoVIll.2: Métodos diagndsticos das doencas, sinais @intomas indicativos
de aids de canateoderado

DOENCAS, SINAIS
OU SINTOMAS
MODERADOS

DIAGNOSTICO DEFINITIVO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

Nefropatia

Neutropenia por mais de 30 dias

Nocardiose

Pneumonia linféide intersticial

Inspecdo microscopica (histologigProteindria, com ou sem hematuria, e
ou citologia) em material obtidocilindriria ao exame de urina e aumento
diretamente do tecido afetado ou ddo colesterol sérico.

fluidos desse tecido.

Contagem absoletanelitrofilos
inferior a 1.000/mrh

Padrao radiolégico com imagem de
nddulo ou cavidade e Gram, Ziehl-
Nielsen modificada e cultura de
material obtido por escarro ou
broncoscopia mostrando nocardia.

Inspecdo microscépi(histologia Radiografia de térax com evidéncia de
ou citologia) em material obtidoinfiltrado intersticial reticulonodular
diretamente do tecido afetado owilateral, com ou sem adenomegalia
fluidos desse tecido. hilar, de duracéo de pelo menos dois (2)

meses, sem agente etioldgico definido e
auséncia de resposta a tratamento
antimicrobiano.

Toxoplasmose iniciada antes de 1 més d@vidéncia soroldgica (IgM) e Evidéncia clinica e sorolégica (IgM e

idade

Trompocitopenia por mais de 30 dias

Tuberculose pulmonar

Varicela disseminada

resposta terapéutica positiva. IgG) da mée e recém-nascido).

Contagem deuplas inferior a
100.000/mma3.

Inspecdo microscopica (higtalo Tuberculose pulmonar diagnosticada
ou citologia), pesquisa direta,por padrao clinico e radioldgico
cultura ou deteccdo de antigeno esugestivo e/ou inspe¢do microscopica
material obtido diretamente dopor pesquisa direta de BAAR em
tecido afetado ou fluidos dessenaterial obtido do trato respiratério.
tecido.

Lesbes dermatologicas tipmes Dados  epidemioldgicos  presentes,
diferentes fases de evolu¢do em umexantema vesicular sem o padréo tipico
mesma regido e/ou identificagdo dde varicela. Agente ndo identificado.
agente em liquido de vesicula
integra obtido por pungdo, através
de cultura, PCR-DNA ou anticorpo
monoclonal. Dados epidemiolégicos
presentes.

Fonte: Brasil. Ministério da saude. Secretaria de Vigil(mem Saude. Programa Nacional de DST e
AIDS. Critérios de defini¢do de casos de AIDS euitas e criancas. Brasilia: Ministério da Saudep20

151



VII1.3: Métodos diagndsticos das doengas, sinais @intomas indicativos de aids de
carater grave

DOENGCAS, SINAIS DIAGNGTICO DEFINITIVO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

OU SINTOMAS

GRAVES

Candidose de eséfago Inspecdo  macroscopica, H@térico de dor retroesternal "a degluticdo e

endoscopia ou necropsia; owandidose oral de inicio recente diagnosticada

inspecdo  microscopica  porpela inspecdo macroscopica que mostra placas

histologia ou citologia em brancas removiveis em base eritematosa ou

material obtido diretamente dopela inspe¢do microscopica direta de material

tecido afetado. obtido da mucosa oral com achados
caracteristico.

Candidose de traquéia, brénquiotspecdo  macroscopica, por

ou pulméao endoscopia ou necropsia; ou
inspecdo  microscopica  por
histologia ou citologia em
material obtido diretamente do
tecido afetado.

Citomegalovirose (CMV) em Inspecao microscOpicaAparéncia  caracteristica  em exames
qualquer outro local que ndo sejéhistologia ou citologia), cultura, oftalmolégicos seriados (exemplo: discretas
figado, baco ou linfonodos, emdeteccdo de antigeno ou PCRplacas na retina com bordas distintas,
maiores de um (1) més de idade DNA do CMV em material progredindo de modo centrifugo,
obtido diretamente do tecidoacompanhando o0s vasos sanguineos, e
afetado ou fluidos desse tecido. frequentemente  associadas ‘a  vasculite
retiniana, hemorragia e necrose). A resolugéo
da doenca ativa deixa cicatriz e atrofia com
mosqueamento  (mottling) do  pigmento
epitelial retiniano

Criptococose extrapulmonar Inspecdo  microscopica r po
histologia ou citologia; pesquisa
direta ou cultura em material
obtido diretamente do tecido
afetado ou fluidos desse tecido;
ou deteccdo de antigeno
especifico (sangue ou urina).

Criptosporidiose com diarréialnspecdo microscopica direta em
persistindo por um periodofezes.
superior a um (1) més
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ContinuacaoVI11.3: Métodos diagndsticos das doencas, sinais @intomas indicativos
de aids de caraggave

DOENGCAS, SINAIS DIBNOSTICO DEFINITIVO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

OU SINTOMAS

GRAVES

Encefalopatia determinada pelo Pelo menos um (1) dos seguintes achados
HIV com evolugdo progressiva, presentes por

pelo menos dois (2) meses, na auséncia de
outras causas que naoa infeccéo pelo HIV:
a)Perda de marcos (estagios) de
desenvolvimento ou habilidade intelectual,
b)Crescimento celebral retardado ou
microcefalia adquirida demostrada por
medidas da circunferéncia da cabeca ou
atrofia celebral demonstrada por tomografia
computadorizada ou ressonancia nuclear
magnética (estudos seriados sdo necessarios
em menores de dois (2) anos de idade); e
c) Déficits motores adquiridos simétricos
manifestados por pelo menos dois (2) dos
seguintes sinais: paresia, tdnus anormal,
reflexos patoldgicos, ataxia ou disturbio da
marcha.

Herpes simples em brénquios, Inspeg¢ao microscopica, por

pulmdes ou trato gastrintestinal histologia ou citologia, cultura
ou deteccao de antigeno em
material obtido diretamente do
tecido afetado ou de fluidos
desse tecido.

Herpes simples mucocutaneolnspegdo microscopica por Aparéncia caracteristica de les6es
por um periodo superior a um (1histologia ou citologia; cultura  ulcerocrostosas persistentes, por um periodo
més em criangas com mais de umu deteccdo de antigeno em  superior a um (1) més, por vezes muito
(1) més de idade material obtido diretamente da extensas, nas regides perianal e genital.
lesdo mucocutanea. Prova terapéutica devera ser considerada nos
casos duvidosos.

Histoplasmose disseminada Inspecéo microscopica por
(localizada em quaisquer 6rgao histologia ou citologia; pesquisa
gue néo seja exclusivamente emdireta ou cultura em material
pulm&o ou linfonodos obtido diretamente do tecido
cervicais/hilares) afetado ou de fluidos desse
tecido; ou detecgédo de antigeno
especifico (sangue ou liquor).
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ContinuacaoVI11.3: Métodos diagndsticos das doencas, sinais @intomas indicativos
de aids de caraggave

DOENCAS, SINAIS DIASOSTICO DEFINITIVO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO
OU SINTOMAS
GRAVES

InfeccBes bacterianas graves Qualquer combinacdo de peldQualquer combinacdo de pelo menos duas
recorrentes* (pelo menos 2 episddiommenos duas (2) dessas infeccbenfeccbes bacterianas graves diagnosticadas
no intervalo de 2 anos, confirmadogonfirmadas por cultura de materiahtravés de exame e historia clinica, exames
bacteriologicamente): sepsepbtido diretamente do tecido afetaddaboratoriais e radioldgicos compativeis, sem
pneumonia, meningite, osteoartritespu de fluidos desse tecido. identificacdo do agente.

abscessos de érgéos internos

Isosporidiose intestinal crbnica, pornspecdo microscépica direta em
um periodo superior a um (1) més. fezes.

Leucoencefalopatia multifocal Inspecéo microscopica porTomografia computadorizada ou Ressonancia

progressiva (virus JC, umbhistologia ou citologia em materialNuclear Magnética com multiplas lesdes

poliomavirus) obtido diretamente do tecido afetaddipodensas ndo captantes de contraste na
ou de fluidos desse tecido. substéncia branca subcortical do sistema nervoso

central sem efeito de massa (edema).
Linfoma né&o-Hodgkin de célulasinspecdo microscépica (histologia
B(fendtipo imunolégico ou citologia) em material obtido
desconhecido) e outros linfomas dodiretamente do tecido afetado ou de
seguintes tipos histolégicos: fluidos desse tecido.
el infoma maligno de células grandes
ou pequenas ndo clivadas (tipo
Burkitt ou nao-Burkitt)
elLinfoma maligno imunobléastico
sem outra especificacdo (termos
equivalentes: sarcoma imunoblastico,
linfoma maligno de células grandes
ou linfoma imunoblastico).

Linfoma priméario do cérebro Inspecéo microscopica or p
histologia ou citologia em material
obtido diretamente do tecido afetado
ou de fluidos desse tecido.

Pneumonia por Inspecdo microscépica direta enHistérico de dispnéia de esforgo ou de tosse ndo
Pneumocystis jirocecii escarro (induzido ou n&o), emprodutiva com inicio nos ultimos trés (3) meses
(Pneumocystis carinii) lavado broncoalveolar ou em outrosssociado ‘a radiografia de térax com evidéncia

fluidos do trato respiratério; ou porde infiltrado intersticial difuso bilateral e de

histologia ou citologia em materialhipoxemia (PaO02<60 mmHg), na auséncia de

obtido diretamente do pulm&o. evidéncia de pneumonia bacteriana (prova
terapéutica é suficiente). Nas criancas menores
gue um ano geralmente o quadro é de instalacédo
abrupta e grave.

* Até 2003, o Ministério da Saude considerava DUASmais infecgdes com diagndstico confirmado ou
presuntivo no intervalo de UM ano. A partir de 2@@ésou a adotar critério do CDC com DUAS ou nrdeci;6es
confirmadas ao intervalo de DOIS anos. Em nossguiges consideramos DUAS infecgcdes num periodo dead
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ContinuacaoVI11.3: Métodos diagndsticos das doencas, sinais @intomas indicativos
de aids de canratgave

DOENGCAS, SINAIS DIAGNGTICO DEFINITIVO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

OU SINTOMAS

GRAVES

Qualquer micobacteriose Identificacdo do agente atrvés deénspecao microscopica direta (pesquisa de

disseminada em 6rgdos outros material obtido diretamente do bacilo alcool-acido resistente-BAAR) de

gue nédo o pulméo, pele ou tecido afetado ou de fluidos fezes, de material obtido diretamente do

linfonodos cervicais/hilares desse tecido. tecido afetado ou de fluidos estéreis desse

(exeto tuberculose ou tecido (de 6rgaos outros que nao sejam o

hanseniase) pulmé&o, pele ou linfonodos cervicais/hilares).

Sarcoma de Kapossi Inspecdo microscopica Reconhecimento macroscdépico de nédulos,
(histologia ou citologia) em tumoracgdes ou placas eritematosas ou
material obtido diretamente do violaceas caracteristicas na pele e/ou
tecido afetado. mucosas por profissional experiente

Sepse recorrente por bactérias ddemocultura ou cultura de

género Salmonella material obtido diretamente do

(néo tiféide) tecido afetado ou de fluidos
desse tecido.

Sindrome de Emaciagao A)Perda involuntéria e persistentede peso

(AIDS Wasting Syndrome) superior a 10% do peso habitual ou alteragéo
na curva de crescimento de dois (2) quartis
acompanhada por diarréia crénica
caracterizada por pelo menos duas
(2)evacuacg0es diarréicas por dia por mais de
trinta (30) dias; e
B) Astenia crdnica acompanhada por febre
com duragdo superior a um (1) més
(intermitente ou constante).

Toxoplasmose celebral em Inspecéo microscopica Historico de sindrome clinica neuroldgica
criangas com mais de um (1) méghistologia ou citologia) em focal de inicio recente compativel com lesédo
de idade material obtido diretamente do intracraniana ou reducéo do nivel de
tecido afetado ou de fluidos consciéncia associada ‘a imagem de lesao
desse tecido. celebral com efeito de massa (ressonancia

nuclear magnética ou tomografia
computadorizada com ou sem inje¢éo de
meio de contraste-captagao anelar) e/ou
sorologia ou prova terapéutica positiva.

Fonte: Brasil. Ministério da saude. Secretaria de Vigilanem Salde. Programa Nacional de DST e
AIDS. Critérios de defini¢cdo de casos de AIDS euitas e criancas. Brasilia: Ministério da Saudep20
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V.9 ANEXO IX: Classificacdo por categorias clinicasla infec¢éo pelo HIV em
Pediatria (CDC, 1994)

Categoria N: Assintomatica
Auséncia de sinais e/ou sintomas; ou com apenagiascondi¢cdes da
categoria A.

Categoria A: Sinais e/ou sintomas leves
Presenca de duas ou mais das condi¢cdes abaiém) gem nenhuma das
condicdes da categoria B ou C:
- Linfadenopatia (linfonodas 0,5 cm em mais de duas cadeias diferente
- Hepatomegalia;
- Esplenomegalia;
- Parotidite; e
- InfecgBes persistentes ou recorrentes de ei@aa superiores (otite médi
ou sinusite).

Categoria B: Sinais e/ou sintomas moderados
- Anemia (Hb < 8g/dl), neutropenia (< 1.000 letitgs/mnf) ou
trombocitopenia (< 100.000 pietps/ mm) por mais de 30 dias;
- Meningite bacteriana, pneumonia ou sepse;
- Candidiase oral persistindo por mais de dosasie
- Miocardiopatia;
- Infeccéo por citomegalovirus (CMV) antes dem#és de vida;
- Diarréia crénica ou recorrente;
- Hepatite;
- Estomatite pelo virus do herpes simgl¢SV), recorrente ( mais do que
episodios/ano);
- Pneumonite ou esofagite por HSV, com inicieamnte um més de vida,
- Herpes zoster, com dois episodios ou mais ddemmatomo;
- Pneumonia intersticial linfocitica (LIP);
- Nefropatia;
- Nocardiose;
- Febre persistente por mais de 1 més;
- Toxoplasmose antes de um masdie e
- Varicela disseminada ou complicada.
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Categoria C: Sinais e/ou sintomas graves
Crianca com quaisquer das condiéeslas abaixo:

- InfecgOes bacterianas graves, multiplas ourrentes (confirmadas por
cultura, dois episodios em inédo de um ano): septicemia , pneumonia
meningite, infec¢cdes osteoaldies, abscessos de 0rgaos internos;

- Candidiase esofagica ou pulmonar;

- Coccidioidomicose disseminada;

- Criptococose extra-pulmonar;

- Criptosporidiase ou isosporidiase com diaffgigacdo maior que um
mes);

- CMV em locais além do figado, baco ou linfongd® partir de um més dg¢
vida;

- Encefalopatia pelo HIV (achados que persistermpais de dois meses):

a) déficit do desenvolvimento neuropsicomotor,

b) evidénica de déficit do crescimento cerebuamicrocefalia
adquirida idertéfda por medidas do perimetro cefalico ou atrpfia
cortical mantida éomografias computadorizadas ou
ressonéancias
magneéticas susessdo cranio, e

c) déficit motor simétrico com dois ou mais deguintes achados:
paresias, reflepasoldgicos, ataxia e outros;

- Infecg¢é@o por HSV, Ulceras mucocutaneas comgdoranaior que um més

ou pneumonite ou esofagitegngas acima de um més de vida);

- Histoplasmose disseminada,;

- Mycobacterium tuberculosgisseminada ou extra-pulmonar;

- Mycobacteriumputras espécies ou nao identificadas, disseminadas;

- Mycobacterium aviurou M. kansai disseminados;

- Pneumonia pdPneumocystis cariniiagfualmentd®neumocystis jirovegi)

- Salmonelose disseminada recorrente;

- Toxoplasmose cerebral com inicio apés o prioneiés de vida;

- Sindrome da caquexiagsting syndrome)nanifestada por:

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

b) queda de dois ou mais percentis nas tabelpssb para a idade;
ou

C) peso abaixo do percentil 5 em duas medidasssivas; e

d) diarréia crénica (duracdo maior que 30 dias);

e) febre por 30 dias ou mais, documentada;

- Leucoencefalopatia multifocal progressiva;

- Sarcoma de Kaposi;

- Linfoma primario do cérebro e outros linfomas.

U

Fonte: modificado do CDC, 1994. Centers for Dise&mntrol (CDC) and Prevention. 1994 revised
classification system for human immunodeficienoysviHIV) infection in children less than 13 yeafsage.
MMWR 1994; 43: 1-10.
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V.10 ANEXO X: Classificacdo por categorias imunoldigas da infeccdo pelo HIV em
Pediatria baseada nantagem de linfécitos CD4 (CDC, 1994)

1%

<1 ano 1-5 anos 6-12 anos
Categoria Imunoldgica n° /ml % P /ml % P /ml %
Categoria 1: >1500 >25% >1000 >25% =500 >25%
Sem Imunossupressao
Categoria 2: 750-1499 15-24% 500-999 15-24% 200-499 15-24
Imunossupresséo moderada
Categoria 3: <750 <15% <500 <15% <200 <15%

Imunossupresséo avangade

Fonte: modificado do CDC, 1994. Centers for Dise&mntrol (CDC) and Prevention. 1994 revised
classification system for human immunodeficienoysv{HIV) infection in children less than 13 yeafsage.

MMWR 1994, 43: 1-10.
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V.11 ANEXO XI: Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

UF/VG Universidade Federal de Minas Gerais
\\ Comité de Etica em Pesquisa - COEP

Parecer ETIC 196/03

Interessados: Prof. Dr. Jorge Andrade Pinto e
Claudete Aparecida Araujo
Departamento de Pediatria - FM/UFMG

VOTO:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
aprovou no dia 24 de setembro de 2003 o projeto de
pesquisa intitulado <« Impacto da terapia antiretroviral
combinada na histéria natural da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) em populacao pediatrica » com
a recomendacdo que sejam anexados a “Folha de Rosto para
pesquisa envolvendo seres humanos” e o “Termo de
Compromisso” relativo a Resolugdo 196/96 assinado pelos
pesquisadores.

O relatério anual ou final devera ser encaminhado um
ano apds o inicio do processo.

AV gl AN ~um5

i? AMAG@A Jr\ﬂ%w

@\ Profa. Dra. Efigénia Ferreira e Ferreira
Vice - Presidente do COEP/UFMG

Av. Alfredo Balenz TU - 19 andar - 30.130-100 - BH HC
(31) 3248-9364 - FAX ) 3248 -9380 =-mail: cospa reito
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