Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Doengas de Condigdes Crbnicas e Infeccoes Sexualmente
Transmissiveis

NOTA INFORMATIVA N° 6/2021-.DCCI/SVS/MS

Dispbe sobre a recomendagédo do medicamento
Raltegravir 100mg (RAL) granulado para
suspenséo oral no tratamento de criangas
expostas ou vivendo com HIV, o diagnéstico de
infeccao pelo HIV em criangas com menos de 18
meses de idade e sobre o tratamento para
criangas vivendo com HIV, e inclui orientagées do
manejo de criangas expostas ao HIV pré-termo e
ou/ baixo peso.

I - CONTEXTUALIZAGAO

Considerando as notas informativas n°® 2/2021- DCCI/SVS/MS e n°
20/2020- DCCI/SVS/MS que dispdem, respectivamente, sobre a recomendacao
do medicamento Raltegravir 100mg (RAL) granulado para suspensao oral no
tratamento de criancas expostas ou vivendo com HIV, sobre atualizacdes nas
recomendacdes de diagndstico abaixo de 18 meses e sobre o tratamento de
criancas vivendo com HIV, esta nota tem como objetivo acrescentar informacdes
sobre as orientacdoes do manejo de criancas expostas ao HIV pré-termo e ou/
baixo peso.

IT - PROFILAXIA DAS CRIANCAS EXPOSTAS AO H1IV

Para a definicdo do esquema profilatico, a crianca devera ser
classificada em ALTO ou BAIXO risco de exposicao, conforme os critérios
presentes no Quadro 1.

Para eficacia da medida, a profilaxia deve ser iniciada o mais
precocemente possivel apds o nascimento, preferencialmente nas primeiras
quatro (4) horas de vida. A indicacao da profilaxia apds 48 horas do nascimento
deve ser avaliada de forma individualizada.

Considerando aumentar a eficacia dessa medida de prevengdo e a
alta prevaléncia de resisténcia aos Inibidores de Transcriptase Reversa Nao
Andlogos de Nucleosideo (ITRNN) em genotipagens de criancas com idade
inferior a 18 meses, modifica-se os esquemas profilaticos do grupo de alto risco
de exposigao.



O esquema é composto de trés antirretrovirais: Zidovudina (AZT),
Lamivudina (3TC) e Raltegravir (RAL). Este esquema de profilaxia devera ser
administrado por 28 dias.

O RAL nao pode ser administrado em criancas com idade gestacional
abaixo de 37 semanas. Para esta situagdo, o esquema sera com AZT e 3TC por
28 dias concomitante com nevirapina (NVP) por 14 dias.

Aquelas criancas com idade gestacional abaixo de 34 semanas,
deverao realizar a profilaxia apenas com AZT durante 28 dias,
independentemente do risco de exposicao ao HIV.

Criancas do grupo de baixo risco permanecem com a profilaxia
contendo apenas AZT por 28 dias.

Os antirretrovirais para a profilaxia conforme o risco de exposicdo e idade
gestacional sdo descritos no Quadro 2.

QUADRO 1. Classificacao de Risco de exposicao ao HIV

Maes sem pré-natal OU;
Maes sem TARV durante a gestacao OU;

Maes com indicacdao para profilaxia no momento do parto e que nao a
receberam OU;

Maes com inicio de TARV apds 22 metade da gestacao OU;

Alto Maes com infeccao aguda pelo HIV durante a gestacao ou aleitamento
Risco | ou;

Maes com CV-HIV detectavel no 3° trimestre, recebendo ou ndo TARV
ou;

Maes sem CV-HIV conhecida OU;

Maes com Teste Rapido (TR) positivo para o HIV no momento do parto
(sem diagndstico e/ou seguimento prévio).

Uso de TARV desde primeira metade da gestacao E com Carga Viral

E._alxo (CV) do HIV indetectavel a partir da 282 semana (3° trimestre) E sem
isco .~ a
falha na adesao a TARV
As doses recomendadas dos ARV sao:
1. Zidovudina (AZT) Solucao Oral 10mg/mL:

a)Recém-nascido (RN) com 35 semanas de idade gestacional ou
mais: 4mg/kg/dose, 12/12 h;

b)RN entre 30 e 35 semanas de idade gestacional: 2mg/kg/dose
de 12/12h por 14 dias e 3mg/kg/dose de 12/12h a partir do 15°
dia;

c)RN com menos de 30 semanas de idade gestacional:
2mg/kg/dose, de 12/12h;




d)A dose do AZT intravenoso, quando necessaria, € 75% da dose
para uso oral, com o mesmo intervalo entre as doses.

Lamivudina (3TC) Solucao Oral 10mg/mL:
a)RN com 3 4 semanas de idade gestacional ou mais: do

nascimento até 42 semana de vida: 2mg/kg/dose, de 12/12h.

Raltegravir (RAL) 100 mg granulado para suspensao oral:
a)RN com 37 semanas de idade gestacional ou mais:

e 13 semana: 1,5 mg/kg 1x por dia;
e A partir da 22 semana até 4@ semana: 3 mg/kg 2 x por dia.

Nevirapina (NVP):

a)RN idade gestacional igual ou maior que 34 e menor que 37
semanas:

e 13 semana: NVP 4 mg/Kg por dose 2 x por dia;
e 23 semana: NVP 6 mg/Kg por dose 2 x por dia.

Quadro 2. Utilizacao de antirretroviral na profilaxia de crianca exposta
conforme idade gestacional (IG) e risco de exposicao

Risco IG AZT | 3TC RAL NVP
Baixo Qualquer IG X Nao Nao Nao usar
Risco usar usar
37 semanas ou mais X X X Nao usar
34 semanas a 37 Nao
. X X
Alto Risco | semanas usar X
< 34 semanas X Nao Nao Nao
usar usar usar

II - DIAGNOSTICO DE INFECGCAO PELO HIV EM CRIANGCAS COM MENOS DE
18 MESES DE IDADE

A passagem transplacentaria de anticorpos maternos do tipo IgG

anti-HIV ocorre, principalmente, no terceiro trimestre da gestacao e podem
permanecer até os 18 meses, € em raros casos até 24 meses. Em criangas
menores de 18 meses, o diagndstico da infeccdo pelo HIV ndao deve ser




realizado por meio de imunoensaio laboratorial ou teste rapido para deteccao de
anticorpos anti-HIV 2.

Para o diagndstico em criancas menores de 18 meses sao
disponibilizados os seguintes exames: teste molecular para quantificacdao do
HIV-RNA/carga viral do HIV (CV-HIV) e para a deteccdao do DNA pro-viral do

HIV3: 4,

A primeira coleta de CV-HIV deve ser realizada imediatamente apods
o nascimento (FLUXO 1). O exame devera ser coletado através de puncgdo
periférica (ndo deve ser feita a coleta de material de cordao umbilical),
preferencialmente antes do inicio da profilaxia com antirretrovirais. No entanto,
a coleta ndao deve atrasar a administracao dos medicamentos.

O inicio da profilaxia antirretroviral, indicada para todas as criangas
expostas ao HIV, deve ocorrer ainda na sala de parto apdés os cuidados
imediatos, de preferéncia nas primeiras quatro horas apds o nascimento.

Todo exame cujo resultado apresentar CV-HIV detectavel,
independentemente do valor de viremia, exigirda nova coleta imediata de CV-
HIV. O segundo exame, caso a primeira CV-HIV seja indetectavel, sera
coletado aos 14 dias de vida. Os casos nao confirmados deverao continuar em
investigacdo, com coletas de CV-HIV em duas e oito semanas apds o término
da profilaxia antirretroviral (TABELA 1).

TABELA 1. SEGUIMENTO LABORATORIAL DA CRIANCA EXPOSTA

Exame Quando coletar

Ao nascimento

14 dias de vida

CV-HIVA/B 2 semanas apos término da profilaxia (6 semanas de
vida)
8 semanas apods término da profilaxia (12 semanas de
vida)
Anti Anti -
ticorpos ti 12 meses

HIVC

A - Toda CV-HIV detectavel, independentemente do valor, necessita de nova coleta de CV-HIV
imediatamente.

B - Criangas sintomaticas deverdo ser investigadas imediatamente.

C - Caso anti - HIV reagente, repetir exame com 18 meses.

Considerar na interpretacao dos resultados que o wuso de
antirretrovirais pode diminuir a sensibilidade e retardar a detectabilidade dos
métodos laboratoriais, principalmente nas criancas em profilaxia com mais de




um ARV. Por esse motivo recomenda-se coletar o exame de CV-HIV antes de
inicid-la, como também duas e oito semanas apds a suspensao da profilaxia.

Resultados inferiores a 5.000 copias/mL NAO devem ser usados
isoladamente para conclusdao do diagnédstico de infeccao pelo HIV.

Para esses casos, o DNA pré-viral apresenta alta especificidade
desde o nascimento da crianca e esta indicado nas seguintes situagoes:

e Criancas com CV-HIV abaixo de 5.000 copias/mL;

e Resultados discordantes: primeira amostra detectavel e segunda com
resultado indetectavel.

Criancas expostas ao HIV e com contraindicagao de coleta de CV-HIV
pelo peso — menores de 2500g (alto volume relativo de sangue necessario para
a execucao do exame), poderdo iniciar a investigacdo com o exame de DNA pro-
viral. Se negativo, a crianca devera permanecer em investigacdo diagndstica
(fluxo 1). Enquanto, a crianca exposta apresentar contraindicacao a coleta de
carga viral pelo volume de sangue necessario a execucdo do exame, a
investigacdo deve ser feita com DNA pré-viral.

Nos casos em que o diagndstico for confirmado, devera ser realizada
a genotipagem para o inicio de tratamento.

A TARV deve ser iniciada imediatamente apdés confirmacdo do
diagndstico. A espera pelo resultado da genotipagem ndo deve atrasar o inicio
da TARV.

A crianca sera considerada infectada pelo HIV caso haja dois (02)
resultados de CV-HIV detectaveis, acima de 5.000 coépias/mL, ouum
exame de DNA pro-viral positivo.

Criancas com dificuldade de elucidacdo diagndstica, como situagoes
com diversos resultados com baixa viremia, deve-se avaliar o inicio da terapia
antirretroviral enquanto se aguardam novos resultados de CV-HIV ou DNA pré-
viral.

FLUXO 1. ALGORITMO DE DIAGNOSTICO EM CRIANGCA EXPOSTA MENOR DE
18 MESES
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‘ Coleta de CV-HIV (nascimento, 14 dias de vida, duas e oito semanas apds término de profilaxia) ‘

I
CV-HIV detectivel™

SIM

Coletar imediatamente nova CW-HIV

(=] .

Ambas as CV-HN = 5.000 cdpias/mL7™

[ Coletar DNA pro-viral®

|
I DNA pré-viral positivo? |
|
—— SIM
|
| Coletar genolipagem®
I [
| INICIAR TRATAMENTO

Manter investigacio conforme idade da crianca

A Teda CV-HIV detectivel, independentemente do valor, necessila de nova coleta de CV-HIV insediatamente;

B CV-HIV < 5000 cdpias’ml nbo devem ser usadas isoladas na conchasdo de diagnéstico,

C.  Siboagdo da qual as CV-HIY apresentem resultados crescentes (primema amostra com resullado mnferior a 5.000
Chpiad ¢ scpunda amesira oo valor superor & <8¢ valor, a coleta de tercesra amostra de OV pode auxiliar s
conchuslo diagndstica

D Sibeagded com dificuldsde em conlirmiss diagndetion, avaliar mnicw e tratamento alé elusidacio diagndatica.

E. MNbo & necessdrio agusrdar o remaltsdo da gemotipagem para o inleo de TARV

! ! M

A exclusao definitiva do diagndstico na crianca é baseada na
presenca de todos os critérios abaixo:

b)pelo menos duas CV-HIV indetectdveis obtidas apds a
suspensao da profilaxia antirretroviral (sendo uma coletada com
pelo menos 2 semanas e outra com pelo menos 8 semanas apods
a suspensao);

c) boas condicdes clinicas, bom desenvolvimento neuropsicomotor
e sem evidéncia de déficit imunoldgico;

d)uma sorologia anti-HIV ndo reagente realizada depois de 12
meses de idade. Na presenca de nao ocorréncia de sororreversao
nesta idade, deve se aguardar até os 18 meses para nova coleta
de anti-HIV.

A infeccao pelo HIV pode ser excluida presumivelmente quando a
crianca nao estd sendo amamentada, esteja assintomatica e com imunidade
normal, e com pelo menos duas CV-HIV negativas, sendo uma coletada com
pelo menos 2 semanas e outra com pelo menos 8 semanas apds o término da
profilaxia antirretroviral. Assim, neste caso pode ser feita a suspensao do



Sulfametoxazol + trimetropim (SMX+TMP), profilaxia primaria para
Pneumocystis jiroveci, e mantida a investigacao para exclusao definitiva do
diagndstico da infeccao pelo HIV.

III- TRATAMENTO PARA CRIANCAS VIVENDO COM HIV ABAIXO DE DOIS
ANOS

Diante do exposto com a incorporacao da nova apresentacao do
Raltegravir 100 mg granulado, o DCCI altera o esquema preferencial de terapia
antirretroviral (TARV) para criangas vivendo com HIV com idade inferior a 2 anos
de idade.

O RAL 100 mg granulado passar a ser o medicamento preferencial
para compor a TARV desta faixa etdria, conforme descrito na tabela 2.

Tabela 2. Terapia Antirretroviral® para criancas com idade inferior a 2 anos

Esquema terapéuticos
Faixa etaria Preferencial Alternativo

ITRN 309 ARV ITRN 3°ARV
14 dias a 3 meses AZT + 3TC RAL AZT + 3TC LPV/r
3 meses a 2 anos ABCB + 3TC RAL AZT + 3TC LPV/r

1- A genotipagem esta recomendada para todas criancas no inicio do tratamento, no entanto, o resultado
deste exame ndo deve atrasar o inicio do tratamento

2- O Abacavir (ABC) deve ser iniciado apds o resultado de HLA*B5701. A indisponibilidade do exame néao
deve postergar o inicio de TARV, devendo ser realizado com esquemas alternativos.

A dose do raltegravir granulado usado no tratamento para criancas
vivendo com HIV acima de 4 semanas é: 6mg/kg/dose a cada 12horas.

IV- DA TROCA DE ESQUEMA PARA CRIANCAS VIVENDO COM HIV ABAIXO
DE DOIS ANOS JA EM USO DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Criancas vivendo com HIV e que ja estejam em TARV, contendo
nevirapina ou lopinavir/ritonavir, poderao realizar as substituicdes de ARV por
Raltegravir 100 mg granulado, desde que apresentem as seguintes condigoes:

e Boa adesao a TARV E,
e Carga viral indetectavel nos ultimos seis meses.

Importante ressaltar que criancas em uso de Nevirapina facam a



substituicdo de terapia conforme os critérios acima.

As criancas em uso de nevirapina e com carga viral detectavel, deve-
se considerar a solicitacdo de genotipagem, avaliacdo com médico referéncia em
genotipagem (MRG) e a troca para lopinavir/ritonavir.

Para as «criancas com boa adesao ao esquema contendo
lopinavir/ritonavir ndo ha necessidade de substituicao.

V - TRATAMENTO PARA CRIANCAS VIVENDO COM HIV ACIMA DE DOIS
ANOS

Para a populacdo pediatrica; as opcbes de medicamento sao
restritas, principalmente pela falta de formulacdes especificas. Sendo a infeccao
pelo HIV uma doencga crbnica, a introdugcao dos antirretrovirais deve ser feita de
forma racional e ponderada para escolha dos esquemas iniciais e subsequentes.
As criancas infectadas pelo HIV, em sua maioria, possuem histérico de
exposicao aos ARV desde a vida intrauterina e apds o nascimento.

A nevirapina (NVP) é um antirretroviral amplamente utilizado em
pediatria devido a sua posologia e melhor palatabilidade quando comparado
com outros antirretrovirais disponiveis para este grupo etario.

No entanto, em contexto mundial, com a apresentacao de novos
medicamentos e pelas alta taxas de resisténcia aos inibidores da transcriptase
reversa nao anadlogo de nucleosideos (ITRNN), este antirretroviral apresenta
reducao nas prescricdes, sendo substituido por aqueles com melhor eficacia e
barreira genética.

Com base no exposto e priorizando o grupo etario até 2 anos de
idade, para o qual a nevirapina compde Unica opgao para profilaxia do recém-
nascido exposto ao HIV - alto risco - e Unica alternativa como terceiro
antirretroviral ao esquema, o Departamento de Doencas de Condicdes Cronicas
e InfeccOes Sexualmente Transmissiveis (DCCI) solicita que a nevirapina seja
substituida em todas as pessoas vivendo com HIV com idade superior a 2 anos.

Para aqueles com carga viral indetectavel e com boa adesdo, o
raltegravir é a opcao preferencial de terceiro antirretroviral para criancas entre 2
a 12 anos de idade, em substituicdo a nevirapina. As opgdes de ARV
alternativo, para terceiro antirretroviral, deverdao ser avaliadas conforme as
recomendacdes para cada faixa etaria, conforme presente na Tabela 3.

Em situacdes de ma adesdo ao tratamento ou carga viral detectavel,
a substituicdo devera ocorrer de forma criteriosa e com avaliacdo individual para
caso de acordo com a faixa etaria e genotipagem.

Diante do exposto, nos proximos meses, a aquisicdo de nevirapina
solucdo oral pelo Ministério da Saude passara a ser dimensionada para atender
apenas a populacao pediatrica até 2 anos de idade.

Tabela 3. Terapia Antirretroviral para criangas acima de 2 anos

Esquemas terapéuticos
|




Faixa etaria Preferencial Alternativo

ITRN 30 ARV | ITRN 3°ARV
AZT + 3TC
2 a 6 anos ABCA + 3TC | RAL LPV/r
TDF B + 3TC
AZT + 3TC ATZ/r
6 a 12 anos ABCA + 3TC | RAL
TDFB + 3TC | EFZC
_ ABCA + 3TC
Acima de 12 anos | TDFB + 3TC | DTG ATZ/r
AZT + 3TC

1 - ABC deve ser iniciado ap6s o resultado de HLA*B5701. A indisponibilidade do exame ndo deve
postergar o inicio de TARV, devendo ser realizado com esquemas alternativos.

2- A partir de 35kg.

3- O EFZ deve ser prescrito para aqueles individuos com genotipagem prévia sem resisténcia ao EFZ ou
NVP.

VI- CONSIDERACOES SOBRE LOGISTICA

Informamos que a partir de janeiro de 2021, o Ministério da Saude
disponibilizard& o medicamento Raltegravir (RAL) 100mg granulado para
suspensao oral (saché).

O RAL granulado é acondicionado em envelopes (sachés), em
embalagem com 60 envelopes, duas seringas dosadoras para uso oral de 10 mL,
3mLe 1l mLe 2 copos de mistura;

e Cada saché contém 100mg de RAL para suspender em 10 ml de agua,
obtendo a concentracao de final de 10mg/ml;

e O envelope contendo 100mg devera ser misturado com agua antes de
sua utilizacdo e administrado durante os primeiros 30 minutos apés a
mistura. O volume residual devera ser descartado.

e A nova apresentacdo do RAL granulado sera inserida no formuldrio de
solicitagao de medicamentos;

e Reforcamos que sao fundamentais as devidas orientacoes dos
responsaveis pela dispensacdo do RAL granulado quanto ao seu uso
adequado para os cuidadores das criangas em uso do medicamento.

Colocamo-nos a disposicdo para os esclarecimentos que se fizerem
necessarios e solicitamos ampla divulgacdo as Unidades Dispensadoras de
Medicamentos (UDM).

VI- CONCLUSAO



As alteracOes contidas nesta nota tém como objetivo melhorar a
assisténcia das criancas expostas ao HIV, permitir que todas a s criancas
tenham acesso a profilaxia com antirretrovirais e que o diagndstico seja
realizados de forma precoce para que o tratamento seja iniciado de maneira
oportuna. Ficam revogadas as notas informativas n°® 2/2021- DCCI/SVS/MS e n°
20/2020- DCCI/SVS/MS a partir desta publicacao.

GERSON FERNANDO MENDES PEREIRA
Diretor
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