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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que altera diretamente a
Lei n2 8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporac¢do de
tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem
como atribui¢des a incorporagao, exclusao ou alteragao de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicio ou alteracdo de Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam
a garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos
recursos disponiveis no Sistema Unico de Satde. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores,
regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de

direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagndstico de uma doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado, com os
medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias
recomendadas; os mecanismos de controle clinico, e o acompanhamento e a

verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os medicamentos ou produtos recomendados no PCDT devem incluir as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia
ou reacdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou
procedimento de primeira escolha. A nova legislacdo incluiu andlise baseada em
evidéncias cientificas para a elaboracdo dos PCDT, levando em consideracdo os
critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das intervencbes em

saude recomendadas.



Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012
instituiu na CONITEC uma Subcomissdao Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as
competéncias de definir os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboracao,
avaliar as recomendag¢des propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além da

revisdo perioddica dos PCDT vigentes, em até dois anos.

Apds concluidas todas as etapas de elaboragdao de um PCDT, a aprovac¢ao do
texto é submetida a apreciacio do Plendrio da CONITEC, com posterior
disponibilizacdao deste documento para contribuicao de toda sociedade, por meio de
consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes de sua deliberacdo final e

publicagao.

O Plendrio da CONITEC é o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a
constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos
assuntos relativos a incorporacgao, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do
SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada
uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar -
ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude -
CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e
Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) , a

gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de
responsabilidade do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds
manifestacdo de anuéncia do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao,

conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias previstas no PCDT e
incorporadas ao SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua

oferta a populacgdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Prevencdo da Transmissao Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais pretende atualizar e
reunir todas as recomenda¢les sobre o assunto, antes pulverizadas em diversos

documentos, entre manuais e consensos.

Dentre as atualizagBes, destaca-se a inclusdo da Estratégia B+ para todas as
gestantes vivendo com HIV/Aids. Trata-se da utilizagdo de antirretrovirais (ARV) em
gestantes e lactantes independente de seu estado imunoldgico (contagem de linfdcitos
TCDA4). Tal estratégia ndo distigue entre o esquema de profilaxia da transmissdo
vertical e o tratamento de gestantes com Aids. Além disso, o novo PCDT prop&e como
esquema ARV de primeira linha de tratamento o tenofovir (TDF), lamivudina (3TC) e
efavirenz (EFV), em dose fixa combinada, facilitando a adesdo e uniformidade do
tratamento em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA). A recomendacédo de utilizacdo
do EFV na gestacdo esta baseada em estudos recentes que comprovaram a seguranca

do medicamento, apresentada em mais detalhes ao longo do texto.

Outra inovacdo é a recomendacdo de administracdo da zidovudina injetavel no
momento do parto apenas para gestantes que permanecem com carga viral detectavel
apos 34 semanas de gestacdo. A recomendacdo anterior indicava a administracdo do

AZT a todas as gestantes, independente da carga viral.

As recomendacOes relativas a prevencao da transmissao vertical de sifilis e
hepatites virais também estdo consoantes com protocolos especificos revisados

recentemente pelo Ministério da Saude.

O texto a seguir foi elaborado por especialistas renomados neste campo de
atuacao, sob acompanhamento do Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais da
Secretatia de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude. A proposta foi apresentada
a Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT da CONITEC, que contribuiu para
qualificar a definicdo das recomendacdes. Com a presente proposta, espera-se

melhorar a atenc¢do a gestantes vivendo com HIV/aids, sifilis ou hepatites virais, de



forma harmoniosa com as demais recomendacdes e avancos do SUS e, com isso,

garantir salde a seus bebés.

Os membros do Plenario da CONITEC, em sua 382 Reunido Ordinaria, realizada
nos dias 05 e 06 de agosto de 2015, deliberaram favoravelmente ao texto. O Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencdo da Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis
e Hepatites Virais segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visao
da sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderao ser tanto
de conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua
opinido sobre a proposta como um todo, assim como se hda recomenda¢bes que
poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser

considerado.
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ABREVIATURAS

3TC lamivudina

ABC abacavir

AINES antiinflamatdrios ndo-esteroidais

ALT ou TGP alanina transaminase ou transaminase glutamica pirdvica sérica
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Ministério da Saude, Brasil
ARV antirretroviral

AST ou TGO aspartato transaminase ou transaminase glutamico oxalacética
ATP adenosina trifosfato

ATV/r atazanavir com reforgo de ritonavir

AZT zidovudina

BCG Bacillus Calmette-Guérin

BK bacilo de Koch

CCR5 correceptor de quimiocina R5

CDC Centers for Disease Control and Prevention — Estados Unidos
cMvV citomegalovirus

CRIE Centro de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais

CcT colesterol total

cv carga viral

daT estavudina

ddl didanosina

DFC dose fixa combinada

DRV/r darunavir com reforgo de ritonavir

a7 vacina dupla adulto

DTP vacina difteria, tétano e coqueluche de células inteiras
EFZ efavirenz

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

ENF enfuvirtida

FA fosfatase alcalina

FDA U.S. Food and Drug Administration - Estados Unidos
FPV/r fosamprenavir com reforgo de ritonavir

GGT gama glutamil transpeptidase

HAART highly active antiretroviral therapy

HBIG imunoglobulina especifi ca anti-Hepatite B

HiB Haemophilus influenzae b

HIV virus da Imunodeficiéncia Humana

HLA human leukocyte antigen

HPV papilomavirus humano

HTLV Virus T-linfotrépico humano

IFA indirect fluorescent-antibody technique

IGRA interferon gamma release assay

ILTB infeccdo latente da tuberculose

IM intramuscular

IMC indice de massa corporal

IMIG imunoglobulina intramuscular

INF-y interferon gama

INH isoniazida

10 infeccdo oportunista

IP/r inibidor de protease com reforgo de ritonavir

ISRS inibidores da recaptac¢do de serotonina

ITRN inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo
ITRNN inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo
v intravenoso

IVIG imunoglobulina intravenosa



LBA
LDH
LPV/r
LT-CD4+
MDR
MS
MvQ
NFV
NVP
OMS
PACTG

PCDT
PCR
PEP
PNCT
PNI
PT
RAL
RENAGENO
RIP
RN

RX
SAE
SIR

sL
SMX-TMP
SNC
sus
TAM
TARV
B

TC
TDF
TDO
TG
TORCH
TPV/r
UF
VDRL
VHB
VHC
VHS
VIP
VO
VZIG
WB

lavado bronco-alveolar

lactato desidrogenase

lopinavir com reforgo de ritonavir

linfocitos T CD4+

Multi-droga Resistente

Ministério da Saude do Brasil

maraviroque

nelfinavir

nevirapina

Organiza¢do Mundial da Saude

Pediatric AIDS Clinical Trials Group of the National Institute of Child Health and Human
Development — Estados Unidos

protocolo clinico e diretrizes terapéuticas

Polymerase Chain Reaction

profilaxia pds-exposi¢ao

Programa Nacional de Controle da Tuberculose — Ministério da Saude, Brasil
Programa Nacional de ImunizagGes — Ministério da Saude, Brasil
prova tuberculinica

raltegravir

Rede Nacional de Genotipagem — Ministério da Saude, Brasil
rifampicina+isoniazida+pirazinamida

recém-nascido

radiografia

Servigo de Assisténcia Especializada em DST/aids

sindrome da reconstituicdo imune

sindrome lipodistroéfica

sulfametoxazol+trimetoprima (coformulagdo)

sistema nervoso central

Sistema Unico de Salde

mutagdes para os analogos de timidina

terapia antirretroviral

tuberculose

tomografia computadorizada

tenofovir

terapia diretamente observada

triglicerideos

sorologias para toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples
tipranavir com reforgo de ritonavir

Unidade Federada

Venereal Disease Research Laboratory

virus da Hepatite B

virus da Hepatite C

velocidade de hemossedimentacao

vacina inativada contra poliomielite

via oral

imunoglobulina especifica anti- Varicela zoster

Western blot
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APRESENTACAO

Este Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevengdo da Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e
Hepatites Virais € um dos documentos de uma série de publicacdes do Departamento de DST/aids e
Hepatites Virais / Secretaria de Vigilancia em Saude / Ministério da Satude (DDAHV/SVS/MS) para o uso
de antirretrovirais e demais agentes anti-infecciosos para prevencao e tratamento da sifilis, das
hepatites virais (B e C) e da infecgdo pelo HIV, especificamente, para a populagdo gestante.

Esta é a primeira vez que os trés agravos — HIV/aids, hepatites virais e sifilis — sdo abordados de maneira
integrada. E sabido que essas infeccdes apresentam vias de transmissdo comuns, notadamente a sexual,
e que a concomitancia destas influencia na histéria natural de cada uma delas.

O objetivo deste Protocolo é contribuir para melhorar a qualidade da atengdo a saude no
enfrentamento da transmissdo vertical, além de reforcar acbes da Rede Cegonha de prevencdo,
assisténcia, vigilancia e tratamento no pré-natal, parto e puerpério. Ainda destaca-se que é um
documento fundamentado em extensa revisdo de evidéncias cientificas, e validado em discussdo com
especialistas.

O DDAHV/SVS/MS, em conjunto com estados, municipios, organizagdes ndo governamentais, entidades
de classe e demais instituicdes envolvidas com a tematica, estabelece e apoia estratégias efetivas para
reducdo dessa transmissdo vertical, visando a sua eliminagdo no Brasil.

Fabio Mesquita

Diretor do DDAHV/SVS/MS
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INTRODUCAO

Este Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevengdo de Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e
Hepatites Virais estd estruturado em trés partes:

e Parte | —Transmissdo Vertical do HIV
e Parte Il — Transmissdo Vertical de Sifilis
e Parte lll - Transmissdo Vertical de Hepatites Virais

A parte | trata da transmissao vertical do HIV e atualiza o documento de Recomendagdes para Profilaxia
da Transmissdo Vertical do HIV e Terapia Antirretroviral em Gestantes, publicado em 2010. Entre outras
atualizagdes, consolida a estratégia B+ da Organizagdo Mundial de Saude, em indicar tratamento
antirretroviral as gestantes vivendo com HIV/aids, independente do seu estado imunoldgico e apresenta
o efavirenz (EFV) como droga de primeira escolha na primeira linha de tratamento, possibilitando a
prescricdo do esquema preferencial de primeira linha na formulagdo de dose fixa combinada, o que
reduz significativamente o nimero de comprimidos didrios par apenas um por dia, representando
significativo impacto positivo na adesdo ao tratamento.

A parte |l trata da transmissdo vertical de sifilis. Esta se¢do recentemente foi atualizada no documento
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas com Infec¢bes Sexualmente
Transmissiveis, publicado em maio de 2015. Aborda as fases da infeccdo da sifilis, métodos
diagndsticos, tratamento especifico e a manejo laboratorial e terapéutico para a sifilis congénita.

Finalmente, a parte Ill deste documento trata da transmissdo vertical das hepatites virais, sobretudo a
hepatite viral B. Trata dos diversos aspectos da transmissdo da hepatite B, o manejo da infec¢do na
gestante, incluindo opgGes terapéuticas e condutas obstétricas.
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DETERMINAGAO DOS NIVEIS DE EVIDENCIA E GRAUS DE RECOMENDACAO

O Comité Assessor para Terapia Antirretroviral em Adultos Infectados pelo HIV/Aids do Ministério da
Saude tem como objetivo fornecer ao profissional de saude as recomendag¢des atualizadas e baseadas
nas evidéncias cientificas, de maneira sistematica e transparente.

O processo de estabelecimento dos niveis de evidéncia e graus de recomendacdo deste PCDT foi
realizado a partir do envio de referéncias bibliograficas relacionados a temdatica em discussdo. Para essa
avaliagdo, utilizaram-se os critérios de nivel de evidéncia e grau de recomendagao, propostos pelo
Oxford Centre for Evidence-based Medicine.

O Quadro 1 apresenta os niveis de evidéncia e grau de recomendacgado por desenho de estudo.

QUADRO 1 - NiVEIS DE EVIDENCIA E GRAUS DE RECOMENDAGAO POR DESENHO DE ESTUDO

Nivel de evidéncia Desenho de estudo
la Revisdo sistematica de ensaios clinicos, com homogeneidade
1b Ensaios clinicos randomizados individuais com intervalos de confianga estreitos
1c Séries “tudo ou nada”
2a Revisdo sistematica de estudos de coorte, com homogeneidade
2b Estudos de coorte individuais (inclui ensaios clinicos de baixa qualidade)
2c Pesquisa de desfechos e estudos ecolégicos
3a Revisdo sistematica de estudos caso-controle, com homogeneidade
3b Séries de casos ou estudos de coorte/ caso-controle com menor qualidade
4 Estudos caso-controle individuais
5 Opinido de especialistas sem revisdo critica explicita, ou baseada em fisiologia,
ou em pesquisa de bancada.

Grau de recomendacgao

A Estudos consistentes de nivel 1

B Estudos consistentes de nivel 2 ou 3 ou extrapolacdo de estudos de nivel 1

C Estudos de nivel 4 ou extrapolacdo de estudos de nivel 2 ou 3

D Evidéncia de nivel 5 ou estudos inconsistentes ou inclusivos de qualquer nivel

REFERENCIAS

Phillips B, Ball C, Sackett D, Badenoch D, Straus S, Haynes B, et al. Evidence-based medicine levels of
evidence. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, 2001.
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VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE HIV, SIFILIS E HEPATITES VIRAIS EM
GESTANTES E CRIANCAS EXPOSTAS

A notificagdo é obrigatdria no caso de sifilis adquirida, sifilis em gestante, sifilis congénita, hepatites
virais B e C, aids, infecgdo pelo HIV, infec¢do pelo HIV em gestante, parturiente ou puérpera e crianga
exposta ao risco de transmissao vertical do HIV, conforme a Portaria n2 1.271, de 6 de junho de 2014.

A sifilis congénita é doenga de notificacdo compulséria nacional desde o ano de 1986; a sifilis em
gestante, desde 2005; e a sifilis adquirida, desde 2010. Os casos de gestante HIV-positiva e crianga
exposta ao HIV passaram a integrar o Sistema Nacional de Vigilancia em 2000; os casos de hepatite B,
em 1998, e os de hepatite C, em 1999.

Com o objetivo de aprimorar a vigilancia epidemioldgica, o MS revisou a definicdo de casos de sifilis
congeénita, sifilis em gestantes e sifilis adquirida, que se encontra no Guia de Vigilancia Epidemioldgica,
disponivel em www.saude.gov.br/bvs. Cabe ressaltar que se considera tratamento inadequado da

gestante com sifilis:

e Tratamento realizado com qualquer medicamento que ndo seja a penicilina benzatina;

ou

e Tratamento incompleto, mesmo tendo sido feito com penicilina benzatina;

ou

e Tratamento inadequado para a fase clinica da doenga;

ou

e |Instituicdo de tratamento dentro do prazo em até 30 dias antes do parto;

ou

e Parceiro(s) sexual(is) com sifilis ndo tratado(s) ou tratado(s) inadequadamente.

Destaca-se que o Brasil é signatario junto a OPAS/OMS para a eliminag¢do da transmiss3o vertical do HIV
e da sifilis nas Américas. Em 2011, foi instituida a Rede Cegonha que, entre as acdes do componente
pré-natal, encontram-se a preveng¢do e o tratamento das IST, HIV/aids e hepatites virais, com
disponibilizagdo de testes rapidos de HIV e sifilis.

Em 2014, a OPAS criou o Comité Regional para Valida¢do da Eliminagdo da Transmissdo Materno-Infantil
de HIV e sifilis, que certificara os paises que alcancarem:

e taxa de transmissdo vertical do HIV < 2%, ou incidéncia de até 0,3 caso/1.000 nascidos vivos;
e taxa de incidéncia de sifilis congénita de 0,5 casos/1.000 nascidos vivos;

e  cobertura de pré-natal (pelo menos 1 consulta) > 95%;

e cobertura de testagem para HIV e sifilis em gestantes > 95%;

e  cobertura de tratamento com ARV em gestantes HIV+ > 95%; e

e cobertura de tratamento com penicilina em gestantes com sifilis > 95%.

Em face de todas as medidas disponiveis para a redugdo da transmissdo vertical do HIV e da sifilis e da
continuada incidéncia de casos, o Ministério da Saude recomenda a instituicdo de comités de
investigacdo de transmissdo vertical nos municipios, visando analisar oportunidades perdidas de
prevengao da transmissao vertical, identificar as possiveis falhas e apontar medidas de intervengao.
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Para viabilizar a atuagdo dos comités, foi elaborado um instrumento de referéncia, como o “Protocolo
de Investigagdo de Casos de Transmissdo Vertical”, que esta disponivel no enderego
http://www.aids.gov.br/pagina/publicacoes.

Assim, espera-se que a implantagdo do conjunto dessas estratégias direcione para a eliminagdo dos
casos de transmissdo vertical de HIV, sifilis e hepatite B e C no pais, visando a melhoria da qualidade da
gestdo, da vigilancia e da assisténcia.

As informagdes e orientagdes completas relativas a vigilancia desses agravos encontram-se no Guia de
Vigilancia em Saude (disponivel em http://www.saude.gov.br/bvs), e os dados epidemioldgicos sdo

publicados  periodicamente nos Boletins  Epidemioldgicos especificos  (disponiveis em
http://www.aids.gov.br/pagina/publicacoes).

REFERENCIAS

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n? 1.271, de 6 de junho de 2014. Define a Lista Nacional de
Notificagdo Compulséria de doencas, agravos e eventos de salde publica nos servigos de saude publicos
e privados em todo o territério nacional, nos termos do anexo, e da outras providéncias. Diario Oficial
da Unido, Brasilia, Se¢do 1, n. 108, 9 jun. 2014. Disponivel em www.saude.gov.br/bvs. Acesso em: 23
abr. 2015.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia de Vigilancia em Saude. Brasilia:
Ministério da Saude, 2014. 812 p. Disponivel em: www.saude.gov.br/bvs, acesso em 23 de abril de 2015.

RECOMENDACOES SOBRE TESTAGEM NO AMBITO DA REDE CEGONHA

A Rede Cegonha é uma estratégia que visa assegurar a todas as brasileiras, atendimento adequado,
seguro e humanizado pelo Sistema Unico de Satude (SUS), desde a confirmagdo da gravidez, passando
pelo pré-natal, parto, pds-parto até a atengdo infantil, conforme a Portaria N2 1.459 de 24 de junho de
2011.

A usudria deve ser esclarecida sobre a importancia da testagem no pré-natal, os beneficios do
diagnéstico precoce, tanto para o controle da infeccdo materna quanto para a prevencdo da
transmissao vertical.

No momento da testagem, faz-se necessario um ambiente de confianga e respeito, que favorega o
vinculo e a avaliagdo de vulnerabilidades, permitindo atengdo resolutiva e articulagdo com os outros
servigos de salde para a continuidade da assisténcia.

Recomenda-se que todas as gestantes realizem teste rapido (TR) para HIV na primeira consulta, ou no
primeiro trimestre de gestacdo. As gestantes cujos resultados sejam reagentes para o HIV devem ser
encaminhadas para o seguimento ao pré-natal em servicos de atencdo especializada em DST/aids de
referéncia. No caso do resultado ndo reagente, recomenda-se a testagem para HIV no terceiro
trimestre, segundo o Caderno de Atengdo Basica n232 de Atenc¢do ao Pré-Natal de Baixo Risco.

Recomenda-se que todas as gestantes realizem teste rapido (TR) para HBV na primeira consulta, ou no
primeiro trimestre de gestagdo ou quando iniciar o pré-natal. Gestantes diagnosticadas com infec¢do
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pelo HBV devem ser encaminhadas para unidades obstétricas que assegurem a administracdo de vacina
e da imunoglobulina especifica para o virus da hepatite B (HBIg) ao RN.

Recomenda-se que todas as gestantes realizem teste rapido (TR) para Sifilis na primeira consulta do pré-
natal, idealmente no primeiro trimestre da gravidez, no inicio do terceiro trimestre (282 semana), no
momento do parto (independentemente de exames anteriores), e em caso de abortamento. Quando o
TR for utilizado como triagem, nos casos reagentes, uma amostra de sangue devera ser coletada e
encaminhada para realizagdo de um teste ndo treponémico. Em caso de gestante, o tratamento deve
ser iniciado com apenas um teste reagente, treponénico ou ndo treponémico, sem aguardar o resultado
do segundo teste.

USO DOS TESTES RAPIDOS NO PRE-NATAL, PARTO E PUERPERIO

A realizacdo do diagnodstico da infecgdo pelo HIV, sifilis e HBV no pré-natal, parto e puerpério, com o uso
de testes rapidos, possibilita a adog¢do quase imediata de medidas de profilaxia da transmissdo vertical
dos agravos, em fungao da rapidez do diagndstico.

Os TR também devem ser indicados na admissdo para o parto e, em ultimo caso, no puerpério, em
situagdes especiais:

e  Gestante sem pré-natal;

e  Gestante ndo testada durante o pré-natal;

e Gestante que ndo dispGe de resultado do teste (ou do registro do resultado no cartdo de
gestante);

e Gestante n3o testada e/ou sem resultado do segundo teste, no ultimo trimestre de gestacdo;

e Gestante que se encontre em situacdo de risco acrescido, como, por exemplo: mulher
soronegativa para o HIV que tenha parceiro infectado; profissional do sexo; usuaria de alcool e
outras drogas; troca de parceiro durante a gestagdo; ocorréncia de uma infec¢do sexualmente
transmissivel (IST) durante a gestacdo, ou parceria sexual com IST, imigrantes cuja procedéncia
é de alta prevaléncia de HIV, infeccdo por Tuberculose, independentemente do tempo
transcorrido desde a realizagdo do ultimo teste anti-HIV.

O parto e o puerpério ndo se constituem momentos ideais para a realizacdo do diagndstico da infeccdo
pelo HIV, Sifilise HBV, uma vez que o diagndstico precoce possibilitaria a adogdao de medidas mais
efetivas para reducdo da transmissdo vertical. Entretanto, como o momento do parto representa ainda
elevado risco, devem-se realizar TR em parturientes e puérperas nas situagées descritas acima. O
diagnéstico de qualquer uma das infecgdes deve ser definido e informado a puérpera antes da alta
hospitalar.

No caso de diagndstico reagente com a utilizacdo de TR, e considerando o curto periodo de
permanéncia na maternidade, é fundamental criar oportunidades, que visem a orientagdo quanto as
medidas de prevencgao, adesdo as recomendagdes e acompanhamento necessario.

O Departamento de DST/Aids e Hepatites Virais indica o uso dos manuais técnicos para o diagndstico
seguro do HIV, Sifilis e HBV disponivel em http://www.aids.gov.br/publicacoes. Os manuais apresentam
diferentes fluxogramas de testagem, considerando diversas situa¢Ges nas quais se faz necessaria a
realizacdo do diagndstico das infecgGes.
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PARTE | — TRANSMISSAO VERTICAL DO HIV
1 ABORDAGEM DIAGNOSTICA DA INFECCAO PELO HIV NA GESTACAO,

PARTO E PUERPERIO

Os TR para HIV devem ser executados de maneira sequencial. Realiza-se um teste rapido T1, caso esse
seja ndo reagente, o diagndstico esta definido como “amostra ndo reagente para HIV”. Caso o T1 seja
reagente, deve-se realizar o teste rapido T2 (de marca diferente do teste utilizado como T1). Se o
resultado de T2 também for reagente, o diagndstico estd definido como “amostra reagente para HIV”, e
a pessoa devera ser encaminhada para a realizagdo da Carga Viral de HIV. Se o T2 apresentar resultado
nao reagente, ou seja, resultados discordantes entre T1 e T2, nesse caso, deve-se repetir o fluxograma;
persistindo a discordancia dos resultados, uma amostra deve ser colhida por pun¢do venosa e enviada
ao laboratdrio para ser submetida a um dos fluxogramas definidos para laboratério. Ressalta-se que se
deve seguir as recomendacdes para diagnostico da infeccdo pelo HIV empregando testes rapidos
definidas pela Portaria n2 29/2013.

De acordo com a literatura, apesar de raros, podem ocorrer resultados falso-positivos nos testes para
HIV em gestantes em fungdo da presenca de aloanticorpos. A realizacao do teste de carga viral do HIV
esta indicada apds a confirmacgdo da infecgdo pelo HIV por qualquer um dos fluxogramas de diagndstico.
Sendo o resultado da carga viral superior a 1000 cépias/mL, o teste de genotipagem devera ser
solicitado e o sangue imediatamente coletado. Apds essa conduta, deve-se introduzir a terapia
antirretroviral.

Para mais detalhes sobre o uso de testes rapidos no diagndstico da infeccdo pelo HIV, consultar o
Manual Técnico para o Diagnéstico da Infeccdo pelo HIV, disponivel em
http://www.aids.gov.br/pagina/publicacoes.
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2 ABORDAGEM INICIAL DA GESTANTE INFECTADA PELO HIV

Este capitulo abordard as recomendagdes para auxiliar o clinico e o ginecologista-obstetra no
atendimento inicial de gestantes com diagndstico de infeccdo pelo HIV no pré-natal e que ndo
apresentem manifestagGes oportunistas, pois, nesse caso, a abordagem sera direcionada para o manejo
dessas condi¢Ges, mediante o auxilio do infectologista ou clinico com experiéncia no tratamento de
pessoas vivendo com HIV/aids.

2.1 ADESAO NA GRAVIDEZ E POS-PARTO

Apesar das evidéncias que o desejo da mulher de proteger a saude de seu filho e de se manter saudavel
leva a melhor adesdo ao tratamento antirretroviral durante a gravidez, diferentes estudos demonstram
que apenas cerca de 70% das gravidas em tratamento e sem exposicdao prévia aos ARVs atingem
supressdo viral préxima ao parto [Jodo 2011, Patel 2007, Townsend 2008]. A principal causa para a ndo
supressdo viral neste grupo é a adesdo insuficiente, que costuma se agravar apds o parto. Para o
sucesso das politicas atuais de tratamento e acompanhamento de gestantes infectadas pelo HIV durante
o pré-natal e apds o parto, a equipe de saude deve estar atenta aos aspectos individuais e dinamicos
que podem afetar a adesdo.

Uma revisdo de estudos realizados na Africa e Asia mostrou que uma proporgdo extremamente varidvel
(17-80%) das mulheres revela seu diagndstico ao parceiro, sendo as proporcSes mais baixas de
revelacdo observadas entre mulheres diagnosticadas como parte do acompanhamento pré-natal e as
maiores taxas de encontradas entre aquelas que procuraram voluntariamente o aconselhamento e
testagem.

Uma revisdo sistematica da literatura sobre adesdo a TARV em mulheres gravidas e no pds-parto,
publicada em 2014 e que incluiu estudos quantitativos e qualitativos mostrou que a adesdo ao
tratamento se associou a fatores como maior idade e escolaridade da mulher, a revelagdo do
diagnédstico aos familiares e parceiro sexual e a capacidade de administrar o tratamento em meio as
atividades diarias. O uso de alcool e outras substancias psicoativas, o temor da revelagdo do diagndstico
na comunidade em que vive, e a dificuldade de acesso ao sistema de salde tem impacto negativo na
adesdo. A implementacdo de estratégias que visem a insergdao dos filhos e do parceiro no sistema de
salide, ampliando a assisténcia a toda a familia, é crucial para a melhoria da ades3o. E imprescindivel
que essas mulheres recebam informacgdes sobre os beneficios da TARV e que Ihes seja garantido espago
para a discussdo de eventuais temores sobre possiveis impactos negativos das medicacdes nos fetos e
recém-nascidos. Neste sentido, a atitude e acolhimento por parte dos profissionais de saude tem
grande importancia e podem também influenciar positivamente a adesdo de gestantes e puérperas.

O periodo pds-parto pode ser acompanhado de alteracdes do humor que muitas vezes ndo sdo
diagnosticadas e também interferem na adesdo.
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2.2 SEGUIMENTO CLINICO, LABORATORIAL E OBSTETRICO

Um dos objetivos da avaliagao inicial de uma pessoa recém-diagnosticada com a infec¢do pelo HIV é
estabelecer uma boa relagdo profissional-paciente. O uso de uma linguagem acessivel ao paciente é
fundamental para explicar os aspectos essenciais da infec¢do causada pelo HIV, bem como a
importancia do acompanhamento clinico-laboratorial e da terapia antirretroviral (TARV), contribuindo
para a adesdo ao seguimento e ao tratamento.

Os itens listados abaixo servem como um roteiro para orientar a abordagem no acompanhamento inicial
da gestante infectada pelo HIV:

e Avaliar o nivel de conhecimento da gestante sobre a doenga e explicar o significado da
infeccdo pelo HIV e sua evolugdo, assim como do risco de transmissdo vertical e da elevada
eficacia das medidas preventivas;

e Enfatizar o impacto positivo do inicio do uso de TARV para a prevengao da transmissdo
vertical e para a qualidade de vida, destacando a importancia da adesdo nesse processo;

e Identificar alguma condicdo que exija intervengdo imediata, como sinais e sintomas
sugestivos de manifestacGes oportunistas;

e Avaliara necessidade de iniciar profilaxia para infec¢gdes s oportunistas;

e QOrientar para avaliacdo da parceria sexual e filhos(as).

O Quadro 2 detalha questdes que devem ser pesquisadas na histdria inicial, tais como comorbidades,
condigGes e habitos de vida. Esses aspectos devem ser abordados pela equipe multidisciplinar de saude,
de acordo com a organizagao local.

QUADRO 2 — ASPECTOS A SEREM ABORDADOS NO ATENDIMENTO DA GESTANTE QUE VIVE COM HIV

Reacdo  emocional ao | Avaliar nivel de conhecimento sobre HIV/aids, esclarecer duvidas de forma clara
diagnostico Avaliar o apoio familiar e social, assegurando confidencialidade e sigilo

InformagBes especificas sobre | Documentagéo do teste

ainfecgéo pelo HIV Tempo provavel de soropositividade

Situacdes de risco para a infecgao

Presenca ou histdria de infecgdes oportunistasrelacionadas ao HIV

Contagem de LT-CD4+ e carga viral, genotipagem e TARV

Histdria de uso anterior de ARV: tempo de uso, adesao, eventos adversos prévios etc.
Cartao de Imunizagdes

Compreensédo sobre a doenga: explicagdo sobre transmissao vertical e horizontal,
histéria natural, significado da contagem LT-CD4+, carga viral, TARV e genotipagem
Utilizagao de preservativos

Historia de sifilis e outras IST

Abordagem do risco Uso de tabaco, alcool e outras drogas
Interesse em reduzir os danos a saude
Habitos de vida Rotinas diarias
Habitos nutricionais
Atividade fisica

Histéria  clinica atual e | Histéria de doenga mental
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passada Histéria de Tuberculose: PPD!, doenga e tratamento, companheiro com diagnostico
atual de Tuberculose

Dislipidemias, diabetes, hipertenséo arterial sistémica, doengas autoimunes, distirbios
da tire6ide

Céncer de mama e cancer de colo uterino
Hospitalizagbes prévias

Uso de praticas integrativas

Historia reprodutiva Historia de infecgBes ginecologicas

Fatores de risco para gestagéo

Menarca e ciclos menstruais

Uso de contraceptivos

Gestagoes, partos e interrupgdes de gestagdes
Histéria social Rede de apoio social (familia, amigos, ONG)
Condigdes de domicilio

Condigdes de alimentacéo

Emprego/profissdo

Aspectos legais

Historia familiar Doengas cardiovasculares

Dislipidemias

Diabetes Mellitus

Doengas auto-imunes

Como a infec¢do pelo HIV é de carater sistémico, é necessario, além do exame fisico geral, observar
atentamente os sinais clinicos sugestivos de manifestacGes da doenga. O Quadro 3 lista sistemas que
frequentemente expressam alguma manifestacdo clinica associada a infec¢do pelo HIV.

QUADRO 3 — ORGAOS E SISTEMAS COMUMENTE ASSOCIADOS A MANIFESTACOES DA INFECGAO PELO HIV NO EXAME INICIAL,
EM PACIENTES ASSINTOMATICOS

Pele Pesquisar sinais de dermatite seborreica, foliculite, micose cutanea, molusco contagioso,
Sarcoma de Kaposi

Cabega e pescogo Na orofaringe, pesquisar candidiase oral e/ou leucoplasia pilosa
Realizar, sempre que possivel, a fundoscopia quando LT-CD4+ < 50 células/mm3

Linfonodos Pesquisar linfadenopatias
Abdome Pesquisar hepatomegalia ou esplenomegalia, massas palpaveis

Sistema neurolégico | Pesquisar sinais focais e avaliar estado cognitivo

Trato genital inferior | Examinar a regido vaginal, anal e perianal, pesquisando corrimento, Ulceras e lesdes
sugestivas de infecgdo pelo HPV ou de neoplasias

! Para mais informacGes sobre a indisponibilidade de PPD, consultar a Nota Informativa n2 08, de 2014
CGPNCT/DEVEP/SVS/MS e o Oficio Circular n22/2015/CGPNCT/DEVIT/SVS/MS.



2.3 AVALIACAO LABORATORIAL INICIAL

A abordagem laboratorial no inicio do acompanhamento clinico-obstétrico de gestantes infectadas pelo
HIV tem como objetivo avaliar a condigdo geral de saude da mulher e identificar o status da infec¢do
pelo HIV (situagdo imunoldgica e viroldgica inicial), a presenca de comorbidades e de fatores que
possam interferir na evolugdo da gravidez.

A carga viral (CV) é um dos fatores associados ao risco de transmissdo vertical do HIV e auxilia na
definicdo da via de parto. A taxa de transmissdo é inferior a 1% em gestantes em uso de antirretrovirais
gue mantém niveis de carga viral abaixo de 1.000 cépias/ml, sendo, portanto, muito baixa quando a
carga viral estiver indetectdvel. Além disso, a carga viral é utilizada para monitoramento da gestante
infectada pelo HIV, auxiliando na avaliagdo da resposta ao tratamento antirretroviral.

Durante o seguimento da gestante infectada pelo HIV, devem ser realizados pelo menos trés exames de
carga viral durante a gestacao:

e na primeira consulta do pré-natal, para estabelecer a magnitude da viremia;

e entre 4 e 8 semanas apods a introducdo do esquema antirretroviral, para avaliar a resposta ao
tratamento;

e  apartir da 342 semana, para indicacdo da via de parto.

Quando o esquema antirretroviral for modificado por qualquer motivo, o seguimento
viroldgico (acompanhamento com carga viral) deve ser realizado entre quatro e oito semanas apods a
mudanca de esquema e a partir da 342 semana, para definir a via de parto.

A contagem de células LT-CD4+ devera ser realizada na primeira consulta de pré-natal e pelo menos a
cada trés meses durante a gestagao.

2.4 PERIODICIDADE DE CONSULTAS E SEGUIMENTO LABORATORIAL

O numero minimo de consultas de pré-natal recomendado é de pelo menos seis, sendo a primeira
consulta realizada idealmente até a 142 semana de gestacgdo.

O Quadro 4 apresenta os exames sugeridos para estruturar a abordagem laboratorial inicial e a
frequéncia de realizagdo durante as consultas de pré-natal.

QUADRO 4 - PERIODICIDADE DE REALIZACAO DE EXAMES DURANTE A GESTACAO

Hemograma X X[ XX

Tipagem sanguinea X X

Coombs Indireto X Se 0 _requtado for positivo, realizar
imunizagéo

Glicemia de jejum X X | X

Teste de tolerancia a glicose 759 X Entre 24° e 28° semana

Exame sumério de urina e Urocultura X X[ XX
Em caso de uso de nevirapina, deve-se

Provas de fung&o hepatica X X | X | X regllzgr o controle qumzengl nas
primeiras 18 semanas. Apés esse
periodo, o controle deve ser mensal.

Provg (.je fungéo renal (Uréia & X Bimestral, se em uso de TDF

creatinina)
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Contagem de LT-CD4+ X

Na primeira consulta, devendo ser
repetido apds 4-6 semanas de inicio da
TARV e pelo menos a cada 3 meses
durante a gestagéo, e aproximadamente
Carga viral (RNA - HIV) na 34? semana para auxilio na defini¢do
da via de parto. Caso a CV seja
detectavel, avaliar adesédo e a
possibilidade de realizar genotipagem
(CV>1000 copias/mL)

Coletar antes do inicio da TARV e nos
casos de falha viroldgica (CV>1000
copias em 2 coletas). Iniciar TARV em
gestantes virgens de tratamento
enquanto se aguarda o resultado de
genotipagem

Teste treponémico (ex.: TR) e/ou teste Realizar testagem na admisséo para o
ndo treponémico (ex.: VDRL) parto

Genotipagem X

Na primeira consulta; imunizar em caso
Anti-HAV X de resultado negativo em gestantes
coinfectadas com HCV

Na primeira consulta; imunizar em caso

HBsAg X de resultado negativo

Anti-HCV X Na primeira consul'ta; imunizar em caso
de resultado negativo

Sorologia para citomegalovirus X X | X|X Repetir caso o exame inicial seja

negativo

Sorologia para toxoplasmose X X | X | X | Sorologia trimestral para IgG

(IgM,IgG)
Sorologia para Chagas X Na primeira cpnsulta, indicada para
areas endémicas
Repetir e encaminhar para colposcopia
Citopatoldgico do colo do Utero X (e, se necessario, bidpsia) em caso de

resultado alterado (ASCUS ou NIC)
Entre semana 35/37. Se a cultura for
Swab vaginal e anal para pesquisa de positiva, indicar profilaxia com penicilina
estreptococo do grupo B G cristalina endovenosa durante o
trabalho de parto

Exame especular com realizagéo de Lo
Sempre que houver sinais e sintomas de

teste de pH e teste das aminas (teste X X | vaginite
do cheiro ou de Whiff) 9
Resultado = 5 mm: realizar a
investigacéo de tuberculose ativa. Caso
PPD? (Reagéio de Mantoux) X a investigagdo seja negativa, indicar a

profilaxia com isoniazida associada a
piridoxina. Na auséncia de PPD@,
iniciar isoniazida em casos especificos
Legenda: ASCUS: sigla em inglés para “Células escamosas atipicas de significancia indeterminada’.

NIC: sigla em inglés para “Neoplasia intraepitelial cervical”.

Nota: @ Para informagdes sobre a disponibilidade de PPD, consultar o Oficio Circular n.°
2/2015/CGPNCT/DEVIT/SVS/MS e a Nota Informativa n° 08, DE 2014 CGPNCT/DEVEP/SVS/MS

2.5 ABORDAGEM NUTRICIONAL DA GESTANTE INFECTADA PELO HIV

A alimentacgdo das gestantes difere dos adultos basicamente por conta da necessidade aumentada de
nutrientes para possibilitar o adequado desenvolvimento do feto. As necessidades nutricionais e
energéticas podem variar segundo a avaliagdo do estado nutricional pré-gestacional, o estagio da
infeccdo pelo HIV, as comorbidades (como diabetes, hipertensdo ou obesidade), o estilo de vida e a
atividade fisica habitual.
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No caso de gestantes vivendo com HIV/aids, deve-se avaliar se é um caso estdvel, assintomético ou se
ha alguma complicagdo ou sintoma de aids. Para gestantes assintomaticas, as recomendag¢des ndo
diferem dos cuidados com qualquer outra gestante de baixo risco. Deve-se seguir uma alimentacdo
saudavel, observando as necessidades nutricionais naturalmente aumentadas nessa condi¢do
fisioldgica.

No Manual Técnico para o Pré-Natal de Alto Risco estdo disponiveis também orientagGes para
gestantes que apresentam comorbidades como anemias, diabetes, entre outras que tornam o pré-natal
de alto risco. Todas essas condi¢des devem ser consideradas no calculo das necessidades nutricionais.

2.6 INVESTIGACAO DE TUBERCULOSE (TB) EM GESTANTES VIVENDO coM HIV/AIDS

Uma vez que a tuberculose é a principal causa de dbito definida em PVHA, recomenda-se que seja
pesquisada em todas as consultas, inclusive durante o pré-natal. Deve-se questionar a gestante sobre a
presenca de tosse, febre, emagrecimento e/ou sudorese noturna. A presenca de qualquer um desses
sintomas pode indicar TB ativa e deve ser investigada.

A prova tuberculinica (PT) é importante para o diagndstico da infecgdo latente da tuberculose (ILTB) e
constitui um marcador de risco para o desenvolvimento de tuberculose ativa, devendo ser realizada em
todas as PVHA assintomaticas para tuberculose.

Caso a PT seja menor que 5 mm, recomenda-se que seja repetida anualmente e também apods a
reconstituicdo imunolégica com o uso da TARV. O tratamento da infecgdo latente com isoniazida é
recomendado para todas as PVHA com PT 25 mm, desde que excluida tuberculose ativa

Caso o PPD nao esteja disponivel, e afastada a possibilidade de TB ativa deve-se considerar a instituicdo
da profilaxia com isoniazida (INH) nas seguintes situagGes:

e vulneraveis que vivem confinadas ou em situagdo precaria de moradia (imigrantes ou ndo),
e gestantes que convivam com tossidores cronicos,
e gestantes em uso prolongado de corticoides e drogas imunossupressoras.

As gestantes infectadas pelo HIV e com tosse prolongada, independente da contagem de linfécitos T-
CD4+, deve ser solicitado escarro para realizagcdo do teste rapido da tuberculose e pesquisa direta do
bacilo de Koch (BK).

Para mais informag0es sobre tratamento da coinfecgdo TB-HIV, consultar o Manual de Recomendagdes
para Controle da Tuberculose no Brasil, disponivel em www.saude.gov.br/tuberculose.

2.7 |IMUNIZACOES NA GESTANTE VIVENDO cOM HIV/AIDS

Além dos aspectos que dizem respeito a gestacdo, é preciso considerar as condi¢oes imunoldgicas da
gestante vivendo com HIV/aids. Na infec¢do pelo HIV, a medida que aumenta a imunossupressao, reduz-
se a possibilidade de resposta imunoldgica consistente.

Sempre que possivel, deve-se adiar a administragdo de vacinas em pacientes sintomaticos ou com
. . oA . . . , 3 s
imunodeficiéncia grave com contagem de LT-CD4+ inferior a 200 células/mm~, até que um grau
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satisfatorio de reconstituigdo imune seja obtido com o uso de TARV, o que proporciona melhora na

resposta vacinal e reduz o risco de complicagSes pds-vacinais.

Alguns estudos demonstram elevagdo transitdria da carga viral apdés a imunizagdo, fendbmeno
denominado transativacdo heterdloga, o qual tem duragdo de aproximadamente quatro semanas. Essa
elevagdo da viremia, mesmo que transitdria, pode aumentar o risco de transmissdo do HIV intradtero,
sendo mais uma razdo para postergar o inicio do esquema vacinal para apds o inicio do tratamento
antirretroviral. Além disso, devido a transativacdo heterdloga, a vacinagdo deve ser evitada no final da
gestacdo, ja que este é o periodo de maior risco de transmissado fetal.

A vacina da febre amarela deve ser evitada; porém, em regiGes de risco elevado, ela podera ser
realizada, devido a alta morbimortalidade da doenga, a partir do terceiro trimestre da gesta¢do, sempre
considerando a relagdo risco-beneficio.

As imunizag¢des que podem ser indicadas na gestagdo de mulheres vivendo com HIV/aids estdo
especificadas no Quadro 5.
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QUADRO 5 - IMUNIZAGCOES RECOMENDADAS EM GESTANTES VIVENDO COM HIV/AIDS

Vacina para pneumococo Indicada para pessoas vivendo com HIV/AIDS

Vacina para tétano e difteria | Recomendada. Indicado o reforco caso a Ultima dose tenha sido administrada ha mais de 5
(dT) anos.

Vacina acelular contra difteria, | Se a gestante ndo for vacinada ou o estado vacinal for desconhecido, indicar trés doses
tétano e coqueluche (dTpa) (esquema padrao) e considerar uma dose da dTpa. Caso a gestante precise do reforgo de

difteria e tétano, podera realiza-lo contendo as trés vacinas (dTpa) apds a 272 semana,
conforme orientagdes sobre imunizagdo contra a coqueluche em gestantes.

Vacina para hepatite B Recomendada para as gestantes suscetiveis (Anti-HBs negativas), em situagdo de risco.
A dose deve ser o dobro daquela recomendada pelo fabricante: momento 0, 1, 2 e 6 ou 12
meses.

Imunoglobulina humana para | Recomendada para as gestantes suscetiveis (anti-HBs negativas), as usuarias de drogas que
virus da hepatite B (HBIG) compartilham seringas e agulhas, aquelas que tenham tido contato sexual desprotegido com
pessoas HBsAg positivas ou em caso de vitimas de violéncia sexual. Deve ser iniciada ainda
nos primeiros 14 dias de exposic&o.

Vacina para hepatite A Recomendada para as gestantes suscetiveis (anti-HAV negativas) co-infectadas com hepatite
B ou C.
Realizar duas doses com intervalo de 6 meses.

Influenza/ HIN1 Recomendada anualmente para os infectados pelo HIV, antes do periodo da influenza. Vacina
inativada trivalente,1 dose anual, pode ser feita na gestagéo.

Imunoglobulina para virus da | Recomendada para as gestantes suscetiveis (anti-VVZ negativas), apés exposicdo
varicela- zoster (VVZ)

As vacinas com virus vivo atenuado sdo contra-indicadas na gestacdo. Contudo, a imunizacdo para a
febre amarela deverd ser indicada, considerando-se o risco-beneficio. Mais informagdes estdo
disponiveis no Quadro 6.

QUADRO 6 — RECOMENDAGCOES PARA IMUNIZACAO PARA FEBRE AMARELA EM GESTANTES VIVENDO COM HIV/AIDS

Gestantes, independentemente do | A vacinagdo esta contraindicada. Na impossibilidade de adiar a vacinagdo, como em
estado vacinal situagdes de emergéncia epidemioldgica, vigéncia de surtos, epidemias ou viagem para
area de risco de contrair a doenga, 0 médico devera avaliar o beneficio e o risco da
vacinagéo
Mulheres que estejam | A vacinagdo néo estd indicada, devendo ser adiada até a crianga completar seis meses de
amamentando criangas com até 6 | idade. Na impossibilidade de adiar a vacinagdo, como em situagbes de emergéncia
meses de idade, | epidemioldgica, vigéncia de surtos, epidemias ou viagem para &rea de risco de contrair a
independentemente do estado | doenga, o médico devera avaliar o beneficio e o risco da vacinagdo. Em caso de mulheres
vacinal que estejam amamentando e receberam a vacina, o aleitamento materno deve ser
suspenso preferencialmente por 28 dias ap6s a vacinagao (com um minimo de 15 dias)

A vacina de HPV ndo estd indicada para as gestantes. No entanto, em situagdo de vacinagao inadvertida,
ndo se recomenda a interrupgdo da gestacdo. A gestante deve ser acompanhada durante o pré-natal. O
esquema deve ser completado apds o parto.

Para mais informagGes, consultar o calendario nacional de imunizagdes, disponivel em
www.saude.gov.br/pni e documentos especificos.
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3 TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL NA GESTACAO

3.1 ESTRATEGIA B+

A terapia antirretroviral estd indicada para toda gestante infectada pelo HIV, independente de critérios
clinicos e imunolégicos, e ndo deverd ser suspensa apds o parto, independente do nivel de LT-CD4+ no
momento do inicio do tratamento (1a, A). Tal diretriz, conhecida internacionalmente como Opcdo B+,
visa:

e suprimir a replicagao viral de forma sustentada, prevenindo a transmissao vertical e sexual
do HIV;

e reduzir o risco de progressdo da doenga, diminuindo a morbidade e a mortalidade
associadas ao HIV;

e melhorar a qualidade de vida;

e preservar e, quando possivel, restaurar o sistema imunoldgico;

e evitar uso intermitente de ARV em diferentes gestagdes;

e promover protecdo precoce, em relagdo a transmissdo vertical, em futuras gestag¢oes.

A utilizagdo da TARV reduz significativamente a possibilidade de transmissdo sexual do HIV (All).
Destaca-se que, mesmo em uso de TARV, ha fatores que podem aumentar a transmissdo, como a
presenga de infecgBes sexualmente transmissiveis. Portanto, o uso de preservativos deve ser sempre
estimulado, mesmo em pacientes que apresentem supressao viral.

A TARV podera ser iniciada na gestante antes mesmo de se ter os resultados dos exames de LT-CD4+ e
carga viral, principalmente, nos casos de gestantes que iniciam tardiamente acompanhamento pré-
natal, com o objetivo de se alcangar a supressao viral o mais rapidamente possivel.

3.2 GENOTIPAGEM PRE TRATAMENTO

A genotipagem pré-tratamento esta indicada para todas as gestantes infectadas pelo HIV, de forma a
orientar o esquema terapéutico inicial (2a, B). A realizagdo de genotipagens para gestante deve ser
considerada uma prioridade dentro da rede de assisténcia, uma vez que a escolha de um esquema
antirretroviral eficaz tem impacto direto na transmissdo do HIV. Contudo, ressalta-se que o inicio do
tratamento ndo deve ser retardado devido a ndo obtengdo do resultado desse exame.

3.3 GESTANTE VIRGENS DE TARV

Devido a poténcia de inibigcdo da replicagdo viral, menor risco de resisténcia viral em curto prazo e maior
seguranca dos antirretrovirais, a TARV deve ser administrada a todas as gestantes infectadas pelo HIV,
com associacdo de trés antirretrovirais, independentemente da situacdo viroldgica, clinica ou
imunoldgica (1a, A).

3.3.1 PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO — ESQUEMA ARV COM INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE
REVERSA NAO ANALOGOS DE NUCLEOSIDEOS (ITRNN)

A terapia inicial deve sempre incluir combinagdes de trés antirretrovirais, sendo dois inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideos e nucleotideos (ITRN/ITRNt) associados a um ITRNN (1a,
A).
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O esquema preferencial de primeira linha deve ser:

| TDF + 3TC + EFV* |
* na apresentacdo de dose fixa combinada, sempre que disponivel

3.3.2 ESCOLHA DE INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS DE NUCLEOSIDEOS E
NUCLEOTIDEOS (ITRN)

A associacdo tenofovir/lamivudina (TDF/3TC) é a associagdo preferencial nas gestantes infectadas pelo
HIV, pois possui facilidade posolégica (dose Unica diaria); atividade contra o virus da hepatite B, além de
um perfil de toxicidade favoravel comparado a lipoatrofia e a toxicidade hematoldgica associadas a
zidovudina (AZT). (1b, A).

Dados sobre o uso do tenofovir durante o primeiro trimestre de gesta¢do ndo demonstraram aumento
em defeitos congénitos quando comparado a populagdo geral. Além disso, esse ARV foi bem tolerado
durante a gestacao.

Nos casos de impossibilidade do uso do TDF +3TC, a associa¢cdo AZT+ 3TC é a segunda op¢ao de escolha.
Caso esta associagdo ndo possa ser usada, recomenda-se entdo o uso do abacavir (ABC) associado a 3TC
como terceira opgao.

A didanosina esta contraindicada na gestacdo, devido a ocorréncia de aumento significativo de defeitos
congénitos associados a esse ARV (1b, A).

Casos Excepcionais:

Para os casos em que a dupla de ITRN (TDF/3TC) estiver contraindicada, deve-se proceder da seguinte
maneira:

Esquema de Primeira Linha - Alternativo

Contra-indicagdo ao 12 opgdo: utilizar
TDF AZT
Contra-indicagdo ao 22 opgao: utilizar
3TC ABC

3.3.3 ESCOLHA DOS INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA NAO ANALOGOS DE NUCLEOSIDEOS
(ITRNN)

Quanto a escolha dos ITRNN na gestagdo, o efavirenz (EFV) constitui o ITRNN de escolha para
composi¢do do esquema de primeira linha de tratamento (1a, B). Os primeiros relatos sobre uso de EFV
na gestacdo demonstravam defeitos congénitos tanto em primatas (anencefalia, microftalmia e fenda
palatina) quanto em humanos (defeitos de tubo neural), levando a contraindicacdo de seu no primeiro
trimestre de gestacdo ou em mulheres com desejo de engravidar.

Contudo, recentemente foi publicada por Ford et al uma revisdo sistematica e metanalise sobre o uso de
EFV no primeiro trimestre de gestacdo em mulheres vivendo com HIV/Aids. Nessa revisdo foram
incluidos 23 estudos, com um total de 2026 nascidos vivos expostos ao EFV no primeiro trimestre de
gestacdo. N3o se observou diferenca no aumento de risco de anomalias congénitas entre os grupos
expostos e ndo expostos ao efavirenz (RR 0.78, IC 95% 0.56 — 1.08). A incidéncia de defeitos no tubo



neural foi baixa, 0.05% (IC 95% 0.01 -0.28) e similar a incidéncia na populagdo em geral. Assim, a revisdo
ndo mostrou evidéncia de risco aumentado para anomalias em geral e aquelas associadas ao sistema
nervoso central em conceptos de gestantes vivendo com HIV/aids expostas ao EFV no primeiro
trimestre da gestacgdo.

Desse modo, considerando a seguranga no uso do efavirenz em gestantes infectadas pelo HIV, esse ARV
passa a compor o esquema preferencial de primeira linha de tratamento de ARV em gestante, inclusive
no primeiro trimestre. Essa recomenda¢do também traz como vantagem a harmonizagdo com os
esquemas de primeira linha para adultos e pessoas coinfectadas com tuberculose. Além disso, encontra-
se disponivel em dose fixa coformulada, facilitando a ades3do e garantindo maior eficacia do esquema.

Caso haja contraindicagdo clinica ao uso do efavirenz, indica-se a nevirapina para composi¢do do
esquema de primeira linha de tratamento. Apesar de existirem relatos apontando uma frequéncia
aumentada de eventos adversos associados a nevirapina em mulheres, especialmente em gestantes,
uma metandlise recente demonstrou que apesar de alta, a frequéncia de eventos adversos ndo é maior
que a observada na populagao em geral.

Nessa metandlise foram incluidos 20 estudos, com um total de 3659 gestantes expostas a nevirapina. A
proporgdo de gestantes que apresentaram hepatotoxidade grave foi de 3.2% (IC 95%, 2.1-4.3%), rash
grave em 3.2% dos pacientes (IC 95%, 2.1-4.3%) e 6.1% descontinuaram o uso de nevirapina por
eventos adversos (IC 95%, 3.9-8.3%). Apenas em gestantes com CD4 maior que 250 céIuIas/mm3 houve
uma tendéncia ndo significativa de aumento da probabilidade de eventos adversos cutaneos (OR 1.4, IC
95% 0.8-2.4) e hepatotoxicidade grave (OR 1.5, IC 95% 0.9-2.3).

Habitualmente, o exantema precede a ocorréncia de hepatotoxicidade. Portanto, o surgimento de
exantema deve determinar a suspensao do medicamento. Ressalta-se a coinfecgdo com hepatites virais como
um fator associado a toxicidade hepatica para gestantes em uso de nevirapina. Assim, para pacientes em
uso deste ARV devem-se monitorar as provas de fung¢do hepatica de forma sistematica, conforme o
Quadro 4 deste protocolo.

Quando indicado iniciar o tratamento com nevirapina, as doses devem ser escalonadas para diminuir o
risco de efeitos adversos, notadamente o exantema. Inicia-se com um comprimido ao dia durante os
primeiros 14 dias, passando-se a dose plena de um comprimido a cada 12 horas, a partir do 152 dia.

Casos Excepcionais:

Para os casos em que o EFV estiver contraindicado, deve-se recomendar o uso da NVP.

Contra-indicagdo ao 1° opgdo: utilizar
EFV NVP

3.3.4 SEGUNDA LINHA DE TRATAMENTO — EsQuUEmA ARV coM INIBIDOR DE
PROTEASE/RITONAVIR COMO ADJUVANTE FARMACOLOGICO (IP/R)

O uso de esquemas ARV contendo IP/r deve ser considerado somente na impossibilidade de uso de
ITRNN. Esquemas envolvendo IP devem ser sempre combinados com ritonavir como adjuvante
farmacoldgico, que tem a vantagem de proporcionar niveis sanguineos do IP mais elevados e estdveis,
por tempo mais longo, o que determina um menor risco de mutagdes que confiram resisténcia viral (1b,
A).
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Na impossibilidade de composi¢do do esquema ARV com ITRNN, o IP/r de escolha para terapia inicial
deve ser o lopinavir/r (LPV/r), com base na maior experiéncia de uso, na alta poténcia de supressao viral
e no perfil de segurancga na gestacdo (1b, A).

A posologia do LPV/r na gestacdo deve ser de duas tomadas diarias (dois comprimidos de 12/12h), pois
nado ha dados que subsidiem sua utilizagdo uma vez ao dia.

O atazanavir (ATV) refor¢cado com ritonavir é a alternativa ao lopinavir/r, apresenta pequena alteragdo
farmacocinética, passagem transplacentdria ao redor de 10%, e alguns estudos relatam discreto
aumento da bilirrubina indireta no recém-nascido.

Em relagdo ao fosamprenavir (FPV), ndo existem dados que demonstrem a seguranga de seu uso na
gestacdo. O FPV e o LPV/r na apresentacdo solugdo oral sdo contraindicados na gestacdo, devido a
presenga de propilenoglicol. O saquinavir/r (SQV/r) pode ser considerada uma opcao terapéutica para
gestantes que ndo puderem utilizar LPV/r e ATV/r.

Contra-indicagao aos 12 opcao: utilizar
ITRNN LPV/r
Contra-indicagao ao 22 opgdo: utilizar
LPV/r ATV/r

Principalmente nos casos de gestantes que iniciam tardiamente acompanhamento pré-natal, com o
objetivo de se alcancar a supressdo viral o mais rapidamente possivel, ndo se deve aguardar resultados
de exames laboratoriais para inicio de TARV.

Estudos sobre o uso de inibidores de integrase no esquema de primeira linha em gestantes com inicio
tardio de TARV (terceiro trimestre de gestagdo) com vistas a rapida redugdo de carga viral estdo em
andamento. No momento, ndo ha evidéncias disponiveis que suportem essa indicagao.

O Quadro 7 apresenta o resumo dos esquemas de terapia antirretroviral em gestantes vivendo com
HIV/aids.

QUADRO 7 — ESQUEMAS DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EM GESTANTES VIVENDO COM HIV/AIDS

Esquema de Terapia Antirretroviral

Primeira linha de Drogas Alternativa

tratamento

TDF + 3TC + EFV* Contraindicagdo ao TDF: AZT
Contraindicagdo ao TDF e AZT:
ABC
Contraindicagdo ao EFV: NVP

Segunda linha de Drogas alternativas

tratamento

Contraindicagdo aos ITRNN  LPV/r

Contraindicagdo ao LPV/r ATV/r
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3.4 GESTANTE EM USO DE TARV COM CARGA VIRAL INDETECTAVEL

Para aquelas gestantes infectadas pelo HIV, que j3 vém em uso de TARV prévio ao diagndstico da
gestacdo, apresentando supressdo viral, deve-se manter o mesmo esquema ARV. Essa recomendagdo
também deve ser considerada para aquelas que vém em uso de esquemas com EFV.

3.5 GESTANTE EM USO DE TARV COM CARGA VIRAL DETECTAVEL

Todas as gestantes que, apds seis meses de inicio ou troca de esquema ARV, apresentem duas cargas
virais consecutivas detectdveis, com intervalo de quatro semanas, devem ser consideradas em falha
viroldgica.

Nessas situacdes, também reforga-se a realizagdo do exame de genotipagem para o HIV, disponivel no
SUS, como ferramenta de deteccdo de resisténcia aos antirretrovirais, que possibilita a escolha de
esquemas ARV com maior chance de supressdo viral, evita trocas desnecessdrias e toxicidade de
medicamentos inativos.

Para a realizacdo do teste de genotipagem nas gestantes vivendo com HIV/Aids em falha terapéutica sdo
necessarios TODOS os critérios abaixo:

1. Falha viroldgica confirmada em coleta consecutiva de carga viral apds intervalo de quatro
semanas, ou queda menor que 1 log;
Carga viral superior a 1.000 cépias/mL;
Uso regular de TARV, com adesdo, ha pelo menos seis meses.

O manejo antirretroviral de gestantes que apresentam falha viroldgica e necessitam de esquemas de
resgate deve ser estruturado por médicos experientes em terapia antirretroviral.

A escolha de esquemas antirretrovirais de resgate deve considerar conceitos e principios importantes
para avaliacdo da resisténcia genotipica. Nas situacdes em que ha duvida quanto a aplicacdo desses
principios e ao manejo do caso, recomenda-se que o médico assistente consulte uma retaguarda técnica
existente na rede, como Médicos de Referéncia em Genotipagem (MRG), cdmaras técnicas ou servigos
de referéncia para adultos infectados pelo HIV, que detenham ampla experiéncia no tratamento de
pacientes multiexperimentados.

Para mais informagGes a respeito da estruturagdo de esquemas de resgate, consultar o documento
“Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em Adultos”, disponivel
em www.aids.gov.br/pcdt.

3.6 SEGURANCA DOS ANTIRRETROVIRAIS NA GESTACAO

A incidéncia de reagGes adversas em gestantes e criangas expostas a medicamentos ARV para profilaxia
da transmissdo vertical do HIV é baixa. Além de pouco frequentes, os efeitos adversos geralmente sdo
transitdrios e de intensidade leve a moderada, tanto nas gestantes quanto nas criancas.
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Tais efeitos raramente determinam a suspensdo da utilizagdo dos ARV, ja que a eficicia desses

medicamentos na prevencgdao da transmissdo vertical do HIV sobrepGem-se aos riscos das reagoes
adversas.

As alteragOes fisiologicas que ocorrem durante a gestagcdo podem afetar a cinética da absorgdo,
distribuicdo, biotransformacdo e eliminagdo dos medicamentos, alterando potencialmente a
susceptibilidade da gestante a toxicidade aos diferentes farmacos.

A associagdo entre o nascimento de criangas com malformagdes congénitas e a exposigdo aos ARV
durante a vida intrauterina foi objeto de diversos estudos observacionais. Andlise dos dados do registro
americano e estudos realizados na Europa mostraram que a prevaléncia de malformagdes congénitas
nessas criangas é semelhante a encontrada na populagdo geral.

O Quadro 8 apresenta os ARV disponiveis no SUS e as recomendagGes para uso na gestacao.
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QUADRO 8 — SEGURANCA DE ANTIRRETROVIRAIS NA GESTAGAO DISPONIVEIS NO SUS NA GESTACAO

Inibidores de Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos e Nucleotideos (ITRN(t))

o S&o recomendados para 0 uso na gestagéo como parte do esquema de primeira linha de ARV

Alta taxa de transferéncia placentaria para o feto
Sem evidencia de teratogenicidade em humanos
Reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer em cerca de 5% a 8% em pacientes ndo-gravidas. Uma porcentagem muito menor séo fatais € normalmente associados a reexposi¢éo

Abacavir (ABC) da droga. A frequéncia das reagdes na gestagao é desconhecida
e O teste para o HLA-B*5701# identifica pacientes com risco de reagdes, contudo nédo se encontra disponivel do SUS. Caso seja realizado, deve-se documentar no prontuario do
paciente
o As gestantes devem ser educadas sobre sintomas de reag&o de hipersensibilidade
o Alta taxa de transferéncia placentaria para o feto
Lamivudina (3TC) e Sem evidéncia de teratogenicidade em humanos
o Se a paciente apresentar coinfecgdo HIV-HBV, pode haver flare viral de virus B se a droga for interrompida no pés-parto
o Alta taxa de transferéncia placentaria para o feto
Tenofovir (TDF) e Sem evidencia de teratogenicidade em humanos
e Estudos em macacos (com doses 2xsuperiores que em humanos) mostraram redugdo do crescimento fetal e reducéo da porosidade dssea apds dois meses do inicio da terapia
antirretroviral. Estudos em humanos ndo mostraram efeito no crescimento intra-uterino, embora se tenha um estudo no qual foi observado baixo comprimento e circunferéncia cefalica
Zidovudina (AZT) o Alta taxa de transferéncia placentaria para o feto

Sem evidéncia de teratogenicidade em humanos

Inibidores de Transcriptase Reversa Nao Analogos de Nucleosideos (ITRNN)

o ITRNN s&o drogas recomendadas para uso em combinagdo com 2 ITRN
* Reagdes de hipersensibilidade, incluindo toxicidade hepatica e rash sdo mais comuns em mulheres; ndo esta claro se o risco aumenta na gestacéo

Transferéncia placentaria moderada para o feto;

Efavirenz (EFV) o Em humanos, ndo existe aumento de risco de defeitos congénitos associados a exposi¢ao ao EFV no primeiro trimestre de gestacao.
o Alta taxa de transferéncia placentaria para o feto
e Sem evidéncia de teratogenicidade em humanos
Nevirapina (NVP) ¢ Tendéncia nao significativa de aumento da toxicidade hepatica associada com rash cutaneo em mulheres com CD42250 células/mm?; gestagdo ndo parece aumentar o risco
[ ]
[ ]

Mulheres que engravidam durante tratamento com NVP e estéo tolerando bem a medicagdo podem manté-lo, independente da contagem de LT-CD4+

Inibidores de Protease (IP)

o Hiperglicemia, diabetes mellitus de inicio recente ou exacerbagéo de quadro prévio e cetoacidose diabética em pacientes em uso de IP; ndo esta claro se a gestagdo aumenta o risco
o Dados conflitantes sobre parto pré-termo em mulheres em uso de IP

Atazanavir (ATV)

Transferéncia placentaria baixa

Sem evidéncia de teratogenidade humana

Deve ser administrado em baixa dose em regimes que contenham o RTV

Efeito in utero de exposi¢do de ATV na bilirrubina indireta em RN é incerto. Elevagdes fisioldgicas isoladas de bilirrubina em neonatos foram observados em alguns estudos clinicos




o Transferéncia placentéria minima
Darunavir (DRV) o Dados insuficientes para acessar a teratogenicidade em humanos
e Sem evidéncia de teratogenicidade em ratos ou coelhos
o Deve ser administrado em baixa dose em regimes que contenham o RTV
o Transferéncia placentaria minima
Lopinavirfitonavir (LPV/r) e Sem evidéncia de terotgenicidade humana
o Solucéo oral contém 42% de alcool e 15% de propilenoglicol e ndo é recomendado na gestagao
o Dose Unica didria de LPV/r ndo é recomendada na gestacéo
o Transferéncia placentaria baixa
Ritonavir (r) e Sem evidéncia de teratogenicidade em humanos
e Solugdo oral contém 43% de alcool e ndo é recomendado na gestacéo
o Transferéncia placentaria minima
o Dados insuficientes para acessar a teratogenicidade em humanos
Saquinavir (SQV) o Sem evidéncia de teratogenicidade em ratos ou coelhos
¢ Deve ser administrado em baixa dose em regimes que contenham o RTV
e ECG de base em pacientes pelo fato de terem sido observados prolongamento de intervalo PR e/ou QT
o Contra-indicado em pacientes com disturbios de conducéo cardiaca
o Transferéncia placentaria moderada relatada em um paciente
Tipranavir (TPV) o Dados insuficientes para acessar a teratogenicidade em humanos
e Sem evidéncia de teratogenicidade em ratos ou coelhos
o Deve ser administrado em baixa dose em regimes que contenham o RTV

Inibidores de entrada e de fusao

» Dados indisponiveis na literatura sobre teratogenicidade de drogas
Enfuvirtida (T20) o Transferéncia placentéria minima ou baixa

. ¢ Minima a baixa transferéncia placentaria
Maravirogue (MVC) o Sem dados sobre teratogenicidade em humanos

Inibidores de integrase

o Dados indisponiveis na literatura sobre teratogenicidade de drogas
o Alta transferéncia placentaria
o Dados insuficientes para avaliar teratogenicidade em humanos.
o Aumento de variantes esqueléticas em ratos, sem aumento de defeitos em coelhos
¢ Relatos de casos de elevagdo de transaminases com uso tardio na gestagao. Casos severos e potencialmente fatais e lesdes de pele fatais e reagées de hipersensibilidade relatados
em adultos n&o gravidos
o Tabletes mastigaveis contém fenilalanina
Nota: # O HLA-B*5701 é o teste utilizado para avaliar hipersensibilidade ao ABC. No entanto, ainda ndo se encontra disponivel no &mbito do SUS.
Fonte: adaptado de DHHS

Raltegravir (RAL)




3.7 MANEJO DOS EFEITOS ADVERSOS DA TARV

Os efeitos adversos mais comuns nas primeiras semanas de tratamento antirretroviral sdo semelhantes
aqueles que ocorrem com os adultos em geral. A ocorréncia de hiperémese gravidica pode levar a
necessidade de postergar o inicio do tratamento.

A lamivudina habitualmente é bem tolerada, sendo rara a ocorréncia de efeitos adversos como
pancreatite ou neuropatia periférica.

Com o uso do efavirenz, podem ocorrer sintomas associados ao sistema nervoso central, tais como:
tonturas, “sensacdao de embriaguez”, sonoléncia ou insOnia, dificuldade de concentragdo e sonhos
vividos (sensacdo forte de realidade). Usualmente esses sintomas se restringem as primeiras semanas
de uso, e uma boa opg¢do é recomendar o uso da droga antes de dormir.

O desenvolvimento de exantema grave, geralmente com lesGes maculopapulares do tipo eritema
multiforme, associado ao uso da nevirapina, parece ser 5,5 a 7,3 vezes mais frequente entre mulheres do
que entre homens. Habitualmente, o exantema precede a ocorréncia de hepatotoxicidade. Portanto, o
surgimento de exantema deve determinar a suspensdao do medicamento.

Os principais efeitos adversos relatados com o lopinavir/r apds o inicio do tratamento sdo diarreia,
nauseas, astenia, dor abdominal, cefaleia, vomitos e hiperlipidemia com hipertrigliceridemia. A diarreia
pode ser manejada com adequagdes de dieta e medicamentos sintomaticos. Outros efeitos adversos
menos frequentes incluem: hiperglicemia, aumento de enzimas hepaticas e hiperamilasemia.

O atazanavir pode causar o aumento da bilirrubina total, a custa da fragdo indireta, com presenca de
ictericia em alguns casos. A elevagdo das transaminases pode ocorrer em cerca de 2 a 7% dos casos.

O Quadro 9 apresenta o manejo clinico dos eventos adversos mais comuns dos ARV.

QUADRO 9 — MANEJO CLiNICO DOS EVENTOS ADVERSOS MAIS COMUNS DE ARV

Inibidores da Transcriptase Reversa Analogo de Nucleosideo e Nucleotideo (ITRN(t))

Exantema, sindrome de Stevens Johnson, especialmente
em portadores de HLA-B*5701

ABC Descontinuar a droga

. . . ~ Administrar sintométicos e orientar manuten¢do da
Nauseas, anorexia, cefaleia, alteragdes no paladar, mal- o :
estar e insnia medicagdo, uma vez que esses sintomas desaparecem

AZT ao longo da terapia, com melhora consideravel do apetite

O medicamento deve ser substituido caso Hb < 10,0 g/dL
elou neutrdfilos < 1.000 células/mm?

Anemia e neutropenia

Eventualmente, pode ocorrer pancreatite ou neuropatia

31C periférica Avaliagdo e acompanhamento

Risco de toxicidade renal com elevagcdo da ureia e
creatinina (redugéo de depuragdo estimada), disfungdo
tubular proximal (Sindrome de Fanconi) e diabetes
insipidus

TDF A disfungdo tubular proximal é demonstrada
laboratorialmente mediante o aumento da beta-2
microglobulina urinaria, glicosuria, fosfatdria, hipouricemia,
hiperuricuria, hipofosforemia, hipocalemia e acidose
metabdlica

Realizar exame basico de urina, ureia, creatinina e DCE
a cada 3 meses

Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Analogo de Nucleosideo (ITRNN)

Sintomas associados ao sistema nervoso central, tais | Orientar sobre tais eventos e informar que normalmente
EFV como: tonturas, “sensagdo de embriaguez”’, sonoléncia ou | desaparecem ao final das primeiras semanas de
insonia, dificuldade de concentragdo e sonhos vividos | tratamento
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(sensacéo forte de realidade)

Os efeitos adversos neurolégicos podem  ser
Exantema, geralmente maculopapular (1,7%), podendo | exacerbados com o uso concomitante de alcool. E
evoluir para formas graves, como a Sindrome de Stevens- | necessério que se aborde o uso recreativo de alcool e
Johnson ou necrélise epidérmica toxica outras drogas, aconselhando o paciente para que o
medicamento ndo seja interrompido

Suspender quando o exantema cutineo for extenso,
comprometer  mucosas,  estiver  associado a
Exantema (7%), geralmente maculopapular, de tipo | manifestagdes semelhantes a um resfriado e/ou houver
NVP eritema multiforme; menos de 1% progride para Sindrome | ocorréncia de linfadenopatias

de Stevens-Johnson ou para necrdlise epidérmica toxica Dos pacientes que apresentam esse tipo de reacgdo a
nevirapina, 40% n&o apresentam reagdo cruzada com o
EFV

Inibidores de Protease (IP)

A ocorréncia de ictericia pode afetar a imagem e a
autoestima do paciente, devendo, portanto, ser
cuidadosamente avaliada e considerada a suspensédo do
medicamento quando houver desconforto para o paciente

Nauseas, vomitos, diarreia, exantema, cefaleia, tontura

ATVIr Aumento da bilirrubina total, as custas da fragéo indireta
(35 @ 47% dos casos), com ictericia em alguns casos.
Elevacéo das transaminases pode ocorrer em cerca de 2 a | Cautela com esquemas com TDF. Estimular hidratacéo
7% dos casos. Possibilidade de toxicidade renal, como
nefrolitiase

Diarreia (14 a 24%), nduseas, fezes mal formadas, astenia,
dor abdominal, cefaleia, vomitos e hiperlipidemia com
hipertrigliceridemia A diarreia pode ser manejada com adequagdes de dieta
Outros eventos adversos menos frequentes incluem: | e medicamentos sintomaticos

hiperglicemia, aumento de enzimas hepéticas e
hiperamilasemia

LPV/r

3.8 SINDROME INFLAMATORIA DA RECONSTITUICAO IMUNE (SRI) NA GESTANTE
VIVENDO com HIV/AIDS

A reconstituicdo imune é uma das metas da TARV. Em algumas situagdes, observa-se um quadro clinico
de carater inflamatdrio exacerbado, chamado de Sindrome Inflamatdria associada a Reconstituicdo
Imune (SRI) associado ao inicio da TARV.

Essa sindrome se manifesta como piora “paradoxal” de doencas infecciosas preexistentes, geralmente
autolimitadas, mas que podem assumir formas graves. S3o descritas reagdes inflamatdrias relacionadas
a infecgBes fungicas, virais e bacterianas, neoplasias e fendmenos autoimunes.

A SRI pode se apresentar como agravamento de uma doenca ja diagnosticada, como no caso da
tuberculose, tradicionalmente cursando com aumento de linfonodos, bem como o aparecimento de
uma doenga ndo diagnosticada previamente, exacerbando uma infecgao subclinica preexistente.

O inicio da TARV em pacientes com baixas contagens de LT-CD4+ é um fator preditor para ocorréncia de
SRI, especialmente, havendo histéria pregressa ou atual de coinfecgdes ou de infecgdes oportunistas. A
prevencao das complicagGes associadas com SRl envolve identificagdo e manejo precoce.

O diagnostico de SRI é clinico e deve ser considerado quando sinais ou sintomas
inflamatérios ocorrem entre 4 a 8 semanas apods o inicio da TARV, na reintrodugao de um



esquema interrompido ou na modificagdo para um esquema mais eficaz apds a falha
terapéutica. Observa-se, em geral, aumento na contagem de LT-CD4+ e redug¢do na carga
viral, demonstrando a efetividade do tratamento. No diagndstico diferencial, deve ser
excluida falha da TARV por ma-adesdo ou resisténcia viral, falha ao tratamento da
coinfecg¢do ou da manifestacdo oportunista, interagées medicamentosas e eventos adversos
associados a TARV.

Uma vez que nao existem critérios bem estabelecidos para o diagndstico de SRI, normalmente é
necessaria uma combinagdo de achados para orientar a suspeita clinica, conforme o Quadro 10.

QUADRO 10 — CRITERIOS PARA SUSPEITA CLINICA DE SINDROME DA RECONSTITUICAO IMUNE (SRI)

1. Piora de doenga reconhecida ou surgimento de nova manifestagdo apos inicio da TARV

2. Presenga de imunodepresséo grave (contagem de LT-CD4+ < 100) antes do inicio ou modificagdo do esquema

3. Relagdo temporal entre o inicio da TARV e o aparecimento das manifestagdes inflamatorias (dentro de 4 a 8 semanas do
inicio da TARV)

4. Presenca de resposta imune, viroldgica ou ambas apés inicio da TARV

5. Exclusdo de falha terapéutica, reagdo adversa ou superinfecgdo

O Quadro 11 resume as principais apresentacdes de SRI conforme as infecgdes oportunistas.

QUADRO 11 — APRESENTACAO DA SRI CONFORME AS INFECCOES OPORTUNISTAS

Agravamento dos sintomas pulmonares ou das imagens radioldgicas, além de
Tuberculose aumento nos linfonodos ou sintomas meningeos.
Alteracbes hepaticas, dificeis de diferenciar da hepatotoxicidade induzida
pelos medicamentos.
Complexo Mycobacterium avium (MAC) | Linfadenite localizada, doenga pulmonar ou inflamag&o sistémica.
Criptococose Agravamento dos sintomas de meningite.
Surgimento ou agravamento de retinite, vitreite ou uveite.
Citomegalovirus (CMV) A retinite ocorre na maioria das vezes no local das inflamagdes anteriores.
SRl devida ao CMV ocular pode levar a rapida e permanente perda de visao.
0 tempo médio para vitreite por SRI é de 20 semanas apds o inicio da TARV.
Hepat Elevacdes transitorias das transaminases, dificeis de distinguir da hepatite
epatite B ou C . : .
induzida por medicamentos.
Leucoencefalopatia multifocal Lesdes de LEMP podem aparecer com agravamento ou novos déficits
progressiva neurologicos focais.
(LEMP)
Sarcoma de Kaposi Agravamento da doenca.
Doencas autoimunes Exacerbacédo de doencas autoimunes preexistentes, como sarcoidose.
Virus herpes simples (HSV) e virus Pode haver reativagéo de HSV e VVZ apés o inicio da TARV.
varicela zoster (VVZ)
Complicagdes dermatolégicas Aparecimento ou piora das manifestacdes dermatologicas, tais como
inespecificas foliculites, verrugas orais e genitais.

Na suspeita de SRI, deve-se priorizar diagndstico e tratamento da infec¢do oportunista. Na maior parte
dos casos, a resolugdo é espontanea, envolvendo tratamento sintomatico, tais como anti-inflamatérios
nao hormonais. Ressalta-se que a TARV ndo devera ser interrompida, exceto em casos graves.



A terapia com corticosterdides suprimindo a resposta inflamatdria deve ser utilizada nos casos graves.
Pode ser necessario o uso de prednisona 1-2 mg/kg, ou equivalente, durante 1 a 2 semanas, com
posterior retirada gradual. Devem-se considerar riscos e beneficios dessa terapia.

O manejo da SRl inclui a manutengdo da TARV, o tratamento das doengas desencadeadas e a introdugdo
de corticosteroides sistémicos nos casos mais graves (5,D).
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4 MANEJO OBSTETRICO E VIAS DE PARTO

4.1 INDICACAO DA VIA DE PARTO EM GESTANTES VIVENDO com HIV/AIDS

Em mulheres com carga viral desconhecida ou maior que 1.000 cépias/ml apds 34 semanas de gestacéo,
a cesarea eletiva na 382 semana de gesta¢do diminui o risco de transmissdo vertical. Para gestantes em
uso de antirretroviral e com supressdo da carga viral sustentada, caso ndo haja indicagao de cesarea por
outro motivo a via de parto vaginal é indicada (1b, A).

O Quadro 12 apresenta os cuidados especificos durante o parto vagina e cesariana em gestantes
vivendo com HIV/aids.

QUADRO 12 - CUIDADOS ESPECIFICOS DURANTE O PARTO VAGINAL E CESARIANA EM GESTANTES VIVENDO COM HIV/AIDS

Assim como na gestacdo, estdo contraindicados
todos os procedimentos invasivos durante 0
trabalho de parto (amniocentese, amniotomia,
escalpo cefalico). O parto instrumentalizado deve
ser evitado, mas quando indicado, o férceps deve
ser preferido ao vacuo - extrator. A aplicagdo do
forceps (ou vacuo-extrator) s6 sera admitida se
houver uma indicacdo obstétrica precisa e que
supere 0s riscos maiores de infecgdo da crianga
pelo procedimento. Havendo condigdes favoraveis
para o parto vaginal e estando este indicado, iniciar
o AZT intravenoso logo que a parturiente chegar ao
servico, conforme o protocolo estabelecido, e
manter a infus&o até a ligadura do corddo umbilical.

Confirmar a idade gestacional adequadamente, a
fim de se evitar a prematuridade iatrogénica.
Utilizar pardmetros obstétricos, como data da
Ultima  menstruagdo correta, altura uterina,
ultrassonografia precoce (preferencialmente no 1°
trimestre, ou antes, da 202 semana).

Diante da integridade da bolsa amnidtica, a | 2. A cesarea eletiva deve ser realizada na 38°
progressao normal do trabalho de parto é preferivel semana de gestacdo, a fim de se evitar a
a sua indugo, pelo risco de ruptura artificial das prematuridade e/ou o trabalho de parto e a ruptura
membranas e aumento de risco de transmisséo prematura das membranas.

vertical do HIV.

O trabalho de parto deve ser monitorado | 3. Caso a gestante com indicagdo para a cesarea
cuidadosamente, evitando toques desnecessarios e eletiva, inicie o trabalho de parto antes da data
repetidos (usar o partograma).Deve-se evitar que as prevista para a cirurgia e chegue a maternidade
parturientes permanegam com bolsa rota por tempo com dilatagdo cervical minima (menor que 4 cm), o
prolongado, visto que a taxa de transmissao vertical obstetra deve iniciar a infusdo intravenosa do AZT
aumenta progressivamente apds 4 horas de bolsa e realizar a cesarea, se possivel, apos 3 horas de
rota. infuséo.

O uso de farmacos que aumentam a atividade | 4. Sempre que possivel proceder ao parto

uterina ndo esta contraindicado, mas deve ser
utilizado segundo os padrdes de seguranga j&
conhecidos. A amniotomia artificial deve ser evitada,
a menos que extremamente necessaria. A ligadura
do cordéo umbilical deve ser imediata a expulsdo do
feto, ndo devendo ser executada, sob nenhuma
hipétese, a ordenha do cordéo.

empelicado (retirada do neonato mantendo as
membranas corioamnidticas integras).
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5. A episiotomia s6 sera realizada apds avaliagdo | 5. N&o realizar ordenha do cordao umbilical, ligando-

judiciosa de sua necessidade. Sendo realizada, a
mesma deverd ser protegida por compressas
umedecidas com degermante (o mesmo utilizado
para degermar a vagina e perineo durante o parto).
Manter a episiotomia coberta pela compressa
umedecida deve ser tarefa de um auxiliar, visto ser

0 imediatamente apds a retirada do RN.Realizar a
completa hemostasia de todos os vasos da parede
abdominal e a troca das compressas ou campos
secundarios antes de se realizar a histerotomia,
minimizando o contato posterior do recém-nascido
com sangue materno.

impossivel para um Unico profissional dar
assisténcia ao parto e evitar o contato direto do
nascituro com a episiotomia.

6. Utilizar antibiotico profilatico, tanto na cesarea
eletiva quanto naquela de urgéncia: dose Unica
endovenosa de 2g de cefalotina ou cefazolina,
apos o clampeamento do cord&o.

4.2 BIOSSEGURANCA NO PARTO

As precaugdes bdsicas e universais sdao medidas de prevengdo que devem ser adotadas em qualquer
paciente, independente do diagndstico definido ou presumido de doencgas infecciosas, quando da
manipulacdo de sangue, secrecGes, excregdes, mucosas ou pele ndo integra.

As medidas de biosseguranca incluem a utilizagdo de equipamentos de protecdo individual (EPI), luvas,
mascara, oculos de protecdo, capotes e aventais, com a finalidade de reduzir a exposi¢do da pele e das
mucosas do profissional de saude ao sangue ou fluidos corpdreos de qualquer paciente.

Em caso de exposi¢do a materiais bioldgicos, o profissional exposto deve ser avaliado com rapidez para
que possa, caso seja indicado, realizar a profilaxia devida. A profilaxia ao HIV ndo confere seguranga
absoluta e, portanto, ndo substitui a boa pratica de salde no que confere minimizar risco através do uso
correto dos EPI e técnica de exceléncia.

Durante o parto (vaginal ou cesarea) da mulher infectada pelo HIV, devem-se tomar os seguintes
cuidados:

e Preferir sempre o uso de tesouras, em vez de bisturi;

e Nunca utilizar Idmina de bisturi desmontada (fora do cabo);

e  Preferir fios de sutura agulhados;

e Evitar agulhas retas de sutura, por causa do maior risco de acidente percutaneo;

e Utilizar sempre pingas auxiliares nas suturas, evitando manipulagdo dos tecidos com os
dedos, durante a sutura da episiotomia (quando esta for necessaria), durante o
fechamento por planos na operagdo cesariana e outros procedimentos;

e  Evitar sutura por dois cirurgides, simultaneamente, no mesmo campo cirurgico;

e Atentar para que a passagem de materiais perfurocortantes (bisturi, porta-agulhas
montados, etc.) do auxiliar para o cirurgido seja feita por meio de cubas, apds aviso verbal;

e  Utilizar EPI na manipula¢do da placenta, do corddo umbilical e nos cuidados imediatos ao
recém- nascido, devido a possibilidade de exposi¢do a sangue e liquido amniético.

4.3 CUIDADOS ESPECIFICOS NO PUERPERIO

A puérpera devera ser orientada quanto a importancia de seu acompanhamento clinico e ginecoldgico,
assim como sobre o acompanhamento da crianca até a definicdo de situacdo imunoldgica. E muito
comum, apds o parto, haver diminuicdo da adesdo da mulher ao tratamento, principalmente, o ndo
comparecimento a consultas agendadas em servico de referéncia para HIV, quando o diagndstico é feito
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na maternidade. O comparecimento as consultas deve ser estimulado e monitorado, langando-se mao
de busca ativa, se necessario.

O seguimento obstétrico da mulher com HIV no puerpério, salvo em situagdes especiais de
complicagdes ocorridas durante o parto e o puerpério imediato, é igual ao de qualquer outra mulher,
devendo-se prever o retorno entre o 52 e 0 82 dia e no 422 dia pds-parto.

A caderneta da gestante tem informagGes importantes para o acompanhamento da crianga e para
futuras gestagdes. Por esse motivo, devera ser devolvida a puérpera com todas as anotagdes referentes
ao periodo da internagdo para o parto.

A puérpera deve ter alta da maternidade com consulta agendada no servigo de saude especializado para
seu seguimento e o da crianga.

E necessério considerar que mulheres que ndo amamentam tendem a ter um periodo menor de
amenorreia, podendo voltar a ovular a partir de quatro semanas apds o parto. Assim, considerando os
direitos sexuais e reprodutivos dessas mulheres, estas devem ser acompanhadas nas agbes de
planejamento familiar, para que facam escolhas reprodutivas de forma consciente e segura.

4.4 MANEJO ANTIRRETROVIRAL DA MAE

A TARV apods o parto ndao deve ser suspensa, independente da contagem de LT-CD4+ e dos sinais e
sintomas clinicos.

As pacientes coinfectadas com o virus da hepatite B e/ou virus da hepatite C devem ser encaminhadas
para especialista da area, para adequacdo de esquema terapéutico.
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5 PROFILAXIA DA TRANSMISSAO VERTICAL DO HIV NO PARTO E

PUERPERIO

5.1 INDICACAO DE ZIDOVUDINA NA PROFILAXIA DA TRANSMISSAO DO HIV NO PARTO
E PUERPERIO

O AZT injetdvel é indicado para a prevengdo de transmissdo vertical e deve ser administrado durante o
inicio do trabalho de parto até o clampeamento do corddo umbilical.

Os ARV devem ser mantidos nos horarios habituais, via oral com um pouco de dgua, durante o trabalho
de parto ou no dia da cesarea programada.

Recomenda-se a manutengdo do uso do AZT injetavel como profilaxia para todas as gestantes durante o
parto, exceto aquelas que apresentam carga viral indetectavel apds 34 semanas de gesta¢do. O Quadro
13 apresenta os esquemas posoldgicos do AZT injetavel na parturiente VIH(+).

QUADRO 13- ESQUEMA POSOLOGICO DA ZIDOVUDINA INJETAVEL (AZT) NA PARTURIENTE VIH(+)

Peso paciente dglz‘iadnc::/%“:j(::a Numero (gotas/min)
40kg 8ml 36
50kg 10ml 37
60kg 12ml 37
70kg 14ml 38
80kg 16ml 39
90kg 18ml 39
Manutencao (1 mg/kg/hora) em infusdo continua
40kg 4ml 35
50kg 5ml 35
60kg eml 35
70kg 7ml 36
80kg 8ml 36
90kg 9ml 36

Esquema posolégico de AZT injetavel

e Apresentacdo comercial do AZT injetavel (IV): frasco ampola de
200mg com 20ml (10mg/ml).Dose de ataque na primeira hora é de
2mg/Kg e manutencdo com infusdo continua de 1mg/Kg, diluido em
100 mL de soro glicosado a 5%.

e A parturiente deve receber AZT endovenoso desde o inicio do
trabalho de parto até o clampeamento do cordao umbilical.

e A concentragdo nio deve exceder 4 mg/mL.
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Esquema alternativo ao AZT injetavel

O esquema alternativo ao AZT injetavel deve ser utilizado apenas em
situagOes de indisponibilidade desta apresentagdo da droga no momento
do parto. A dose de zidovudina é 300mg, por via oral, no comego do
trabalho de parto ou na admissdo, seguida de 300mg a cada trés horas,
até o clampeamento do corddo umbilical.

5.2 MANEJO CLiNICO DO RN EXPOSTO

A sequéncia de atividades recomendadas abaixo dependera das condi¢des de nascimento do RN:

1. Limpar, com compressas macias, todo sangue e secregdes visiveis na superficie corporal do RN
logo apds o nascimento, e encaminha-lo imediatamente para banho em agua corrente, ainda
na sala de parto, utilizando uma torneira, por exemplo.

2. Quando for necessaria a realizacdo de aspiracdo de vias aéreas do RN, deve-se proceder
delicadamente, evitando traumatismo em mucosas.

3. Iniciar a primeira dose do AZT solugdo oral, preferencialmente, ainda na sala de parto, logo
apos os cuidados imediatos, ou nas primeiras 4 horas apds o nascimento.

4. Em criangas expostas ao HIV cujas mdes ndo fizeram uso de ARV durante o pré-natal ou ndo
tem carga viral menor que 1.000 cépias/ml documentada no ultimo trimestre de gestagdo,
acrescentar nevirapina ao esquema da profilaxia, com inicio mais precoce possivel, nas
primeiras 48 horas de vida, conforme preconiza o PCDT para o Manejo da Infecgao pelo HIV em
Criancas e Adolescentes, 2014

5. Dada a possibilidade de ocorréncia de anemia no RN em uso de AZT, recomenda-se a realizagao
de hemograma completo, possibilitando avaliagdo prévia ao inicio da profilaxia e o
monitoramento apos seis e 16 semanas.

6. E recomendado o alojamento conjunto em periodo integral, com intuito de fortalecer o vinculo
mae-filho.

7. Recomenda-se a ndo amamentacdo e substituicdo do leite materno por férmula infantil apds as
devidas orientagBes. Em situagdes especiais, pode ser utilizado leite humano pasteurizado,
proveniente de Banco de Leite credenciado pelo Ministério da Salide, como é o caso de RN pré-
termo ou de baixo peso.

8. Sugere-se consultar o “Guia pratico de preparo de alimentos para criangcas menores de 12
meses que nao podem ser amamentadas” do Ministério da Saude, disponivel em
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/aids versao internet.pdf,para alternativas no uso

de féormula infantil e na introducao de outros alimentos.

9. 0 aleitamento cruzado (amamentacdo da crianga por outra nutriz), o aleitamento misto e o uso
de leite humano com pasteurizagdo domiciliar sdo terminantemente contraindicados.

10. A data da primeira consulta, no servico especializado para seguimento de criangas expostas ao
HIV, ndo deve ultrapassar 30 dias apds o nascimento, Devem-se anotar no resumo de alta do
RN as informagGes do pré-natal, as condi¢Ges do parto, o tempo de uso do AZT injetavel na
mae, tempo de inicio de profilaxia pelo RN com doses e periodicidade, além das mensuragdes
antropométricas, o tipo de alimento fornecido a crianca e outras informagdes importantes
relativas as condi¢gdes do nascimento. Essas informagBes deverdo ser anotadas em papel
timbrado da maternidade e encaminhadas ao servico de assisténcia especializado (SAE),
juntamente com o resumo de alta.

11. Deve-se preencher, na ficha de notificagdo da gestante HIV positiva e crianga exposta, os dados
inerentes ao nascimento da crianca (consultar capitulo 11 deste protocolo “Vigilancia
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Epidemioldgica do HIV em Gestantes e Criangas Expostas”), e envid-la ao nucleo de vigilancia
epidemioldgica da maternidade (quando houver) ou do municipio.

12. Para mais informag¢des quanto ao acompanhamento, diagndstico de infeccdo pelo HIV,
monitoramento de efeitos adversos associados a exposicdo perinatal aos ARV e uso de
alimentagdo por férmula infantil, consultar o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
Manejo da Infecgdo pelo HIV em Criangas e Adolescentes — 2014", do Ministério da Saude,
disponivel em www.aids.gov.br/pcdt.

5.2.1 QUIMIOPROFILAXIA ANTIRRETROVIRAL NO RN

Todas as criangas nascidas de maes vivendo com HIV deverdo receber ARV como umas das medidas de
profilaxia para TV. Essa adequada utilizacdo serd baseada nas seguintes situagdes:

5.2.1.1 INFECGAO PELO HIV EM GESTANTES E PARTURIENTES

O recém-nascido deve receber AZT solugdo oral, preferencialmente ainda na sala de parto, logo apds os
cuidados imediatos, ou nas primeiras 4 horas apds o nascimento, devendo ser mantido o tratamento
durante as primeiras 4 semanas de vida.

Para maes sem carga viral menor que 1.000 cépias/ml registrada no ultimo trimestre ou com carga viral
desconhecida, a nevirapina deverd ser acrescentada ao AZT, iniciado pelo menos até as 48 horas apds o
nascimento. O Quadro 14 especifica as doses de ARV para os RN.

5.2.1.2 INFECCAO PELO HIV NA PUERPERA

A quimioprofilaxia com AZT devera ser administrada, de preferéncia, imediatamente apds o nascimento
(nas 4 primeiras horas de vida) e a indicagdo da associagdo com a nevirapina, com inicio nas primeiras 48
horas de vida, deve ser avaliada conforme os cenarios descritos no Quadro 14.

QUADRO 14 — ESQUEMA POSOLOGICO DE AZT E NEVIRAPINA NO RN

RN com 35 semanas ou mais: 4mg/Kg/dose de 12/12h

RN entre 30 e 35 semanas: 2mg/Kg/dose de 12/12h por 14 dias e 3mg/Kg/dose

AZT de 12/12h a partir do 15° dia

RN com menos de 30 semanas: 2 mg/Kg/dose de 12/12h

Peso de nascimento > 2Kg: 12mg/dose (1,2ml)

Nevirapina# | Peso de nascimento 1,5-2Kg: 8mg/dose (0,8ml)

Peso de nascimento <1,5Kg: ndo usar NVP

* Por 4 semanas até defini¢do do diagnostico

#Trés doses (1° dose até 48 h, 2° dose 48 h ap6s 1° dose, 3° dose 96h apds 2°dose). A nevirapina
devera ser indicada nos casos de carga viral materna maior que 1.000 copias/ml ou desconhecida
no Ultimo trimestre de gestacao.

Fonte: PCDT para manejo da infec¢do pelo HIV em criancgas e adolescentes, 2014
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Excepcionalmente, quando a crian¢a nao tiver condigdes de receber o medicamento por via oral, pode
ser utilizado o AZT injetavel, na dose de:

o RN com 35 semanas de idade gestacional ou mais: 3mg/kg IV 12/12h

o RN entre 30 e 35 semanas de idade gestacional: 1,5mg/kg IV 12/12h nos primeiros 14 dias
de vida e 2,3 mg/kg/dose de 12/12h a partir do 152 dia.

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

Neste caso ndo se associa a nevirapina, mesmo quando indicada, pois esta s6 esta disponivel em
apresentagdo oral.

A transmissdo pos-natal do HIV pode ocorrer, principalmente por meio do aleitamento materno.
Considerando-se que esta transmissdo contribui substancialmente para a transmissao vertical do HIV, é
conveniente realizar o aconselhamento da puérpera/mae soronegativa no momento do parto.

Deve-se avaliar as vulnerabilidades e orientar a preven¢do da infeccdo do HIV apds o parto,
principalmente com o uso de preservativos, reduzindo a possibilidade de infeccdo durante a
amamentacdo. Se a infecgdo materna for aguda durante a amamentacao, o risco de infec¢do da crianca
é maior devido ao rdpido aumento da carga viral e queda na contagem de LT-CD4+. A mae deve ser
orientada para a interrupgdo da amamentagdo assim que o diagnostico for realizado.

Existem relatos de caso de transmissdo do HIV por meio da pré-mastigacdo de alimentos ofertados para
criangas, mais comumente durante o periodo de desmame. Esta pratica, considerada um potencial fator
de risco para a transmissdo do HIV, deve ser pesquisada rotineiramente e desestimulada.

Observacdo: ndo existem evidéncias de beneficio quando a administracdo do ARV ao neonato é iniciada
apos 48 horas de vida. A indicagdo da quimioprofilaxia apds esse periodo ficara a critério médico.

5.2.1.3 PROFILAXIA PRIMARIA PARA A PNEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECI

A partir de 4 a 6 semanas de vida até a definicdo do diagndstico da infec¢do pelo HIV, a crianca deve
receber quimioprofilaxia para pneumonia pelo Pneumocystis jiroveci, com sulfametoxazol (SMX) +
trimetoprima (TMP), na dosagem de 25-40mg/kg/dia de SMX e 5-10mg/kg/dia de TMP, divididos em
duas doses didrias, trés vezes por semana, ou em dias alternados.

O Quadro 15 apresenta as recomendagdes para a profilaxia primaria de Pneumocystis jiroveci para
criangas nascidas de maes infectadas pelo HIV.

QUADRO 15 — RECOMENDAGOES PARA PROFILAXIA PRIMARIA DE PNEUMOCYSTIS JIROVECI PARA CRIANCAS NASCIDAS DE
MAES INFECTADAS PELO HIV

Nascimento até 4 a 6 . _
Nao indicar profilaxia

semanas
4 a 6 semanas a 4 meses Indicar profilaxia

eranga mfectada pelo HIV ou infecgéo Iniciar ou manter profilaxia

indeterminada
4 a 12 meses

Crianga nao infectada (2 CV indetectaveis) | N&o indicar profilaxia/ suspender profilaxia
Apds os 12 meses Crianga infectada Indicar de acordo com contagem de LT-CD4+
Indicagdo de profilaxia primaria: SMX-TMP 750mg de SMX/m?dia de 12/12h, 3x/semana em dias consecutivos, ou as 22, 4ase
62 feiras
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Fonte: PCDT para manejo da infecgdo pelo HIV em criangas e adolescentes, 2014
5.3 |IMUNIZACAO DA CRIANCA EXPOSTA AO HIV

5.3.1 ESQUEMA VACINAL NA MATERNIDADE

A crianga exposta ao HIV devera ser vacinada, na maternidade, para o virus da hepatite B e tuberculose
(vacina BCG-ID), preferencialmente, nas primeiras 12 horas de vida. Recomenda-se que, durante o
acompanhamento, a crianga assintomatica receba todas as vacinas do calendario oficial.

Aspectos que deverdo ser observados:

e A vacina BCG pode ser administrada, imediatamente apds o nascimento, em todas as criangas
com peso de nascimento superior a 2.000g (os linfécitos T podem ser encontrados no sangue
periférico a partir da 282 semana de idade fetal e permitem uma boa resposta celular no RN a
termo).

e A resposta de criangas prematuras a doses multiplas de vacina contra a hepatite B, entretanto,
pode ser menor do que a observada em recém-nascidos a termo e criangas maiores.

5.3.2 |IMUNOBIOLOGICOS DE USO EVENTUAL NA UNIDADE NEONATAL

5.3.2.1 IMUNOGLOBULINA ANTI-HEPATITE B (IGHHB)

A imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHHB) esta indicada nas primeiras doze horas de vida para
recém-nascidos de qualquer peso ou idade gestacional, filhos de mae HBsAg positivas. A dose da
imunoglobulina é 0,5ml intramuscular, no musculo vasto lateral.

A vacina contra a hepatite B deverd ser administrada simultaneamente, na dose de 0,5ml,
intramuscular, no musculo vasto lateral do outro membro.

Quando o resultado da sorologia do HBsAg da mde for desconhecido, deve-se administrar
imediatamente a vacina contra a hepatite B, independentemente do peso ou idade gestacional e,
simultaneamente, solicitar a pesquisa de antigeno materno, indicando-se a imunoglobulina até o 72 dia
de vida, se o resultado for positivo.

Em caso de vacina¢do de menores de 2.000g, mais uma dose de vacina contra a hepatite B devera ser
acrescentada ao esquema normal, administrada no segundo més de vida e apds 30, 60 e 180 dias,
totalizando quatro doses.

5.3.2.2 IMUNOGLOBULINA ANTIVARICELA-ZOSTER (IGHVZ)

A dose de IGHVZ 125 unidades por via intramuscular (IM) estd indicada nas seguintes situagGes:

1. Para os RN cujas mdes tenham apresentado quadro clinico de varicela de 5 dias antes a 2 dias
depois do parto;

2. Para pré-termos, nascidos entre 28 semanas e 36 semanas de gesta¢do, expostos a varicela,
quando a made tiver histdria negativa para esse agravo;

3. Para pré-termos, nascidos com menos de 28 semanas de gestagdo, expostos a varicela,
independentemente da histéria materna desse agravo.

5.3.2.3 IMUNOGLOBULINA ANTITETANICA (IGHT)

Estd indicada na dose de 250Ul, por via IM, para RN que apresentem situagao de risco para tétano e
cujas maes sejam desconhecidas ou ndo tenham histéria vacinal que garanta protecdo contra o tétano
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neonatal (dT: vacina dupla tipo adulto - esquema de 3 doses ha menos de um ano ou reforco hd menos
de 5 anos).

5.3.3 IMUNIZACAO DO RECEM-NASCIDO QUE PERMANECE INTERNADO NA UNIDADE NEONATAL

Todas as vacinas do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) poderdo ser administradas na unidade
neonatal, se o recém-nascido atingir a idade cronoldgica apropriada para a vacinagdo, segundo o
calendario nacional de imunizagdes.

A vacina antipoliomielite, a ser utilizada aos 60 dias de vida nas unidades neonatais, devera ser a VIP
(vacina inativada contra a poliomielite, de uso intramuscular). Trés doses com intervalo de dois meses,
iniciando aos dois meses e reforgo aos 15 meses e entre 4 a 6 anos.

A vacina pentavalente esta indicada, conforme calendario do PNI no 22, 42 e 62 meses de vida e refor¢o
aos 15 meses.

A vacina peneumocécica 10 valente conjugada esta indicada no 29, 42 e 62 meses de vida e reforgo aos
1292 e 15 meses.

Imunizagdo do pré-termo extremo — criangas nascidas com menos de 1.000g ou menos de 31 semanas
de gestacdo — DTP acelular; VIP.

5.4 AMAMENTACAO NA GESTANTE VIVENDO coM HIV/AIDS

O risco da transmissao vertical continua por meio da amamentagdo. Dois grandes estudos mostram que
esse risco pelo aleitamento materno entre as primeiras semanas de vida foi de 8,9 infec¢bes/100
criangas ano. Em outro estudo o risco cumulativo de transmissao através do aleitamento materno foi de
14% para mdes com infecgdo cronica e entre 25-30% entre mdes com infecg¢do tardia durante a gestagao
ou lactagdo. Mesmo quando mantido o tratamento materno durante periodo da amamentacdo, a taxa
de transmissdo encontra-se entre 1-5% independente da carga viral materna. Dessa forma o fato da
mae utilizar ARV ndo controla a eliminagdo do HIV-1 pelo leite, ndo garantindo protegdo da transmissdo

vertical.

Recomenda-se que toda puérpera vivendo com HIV/Aids seja orientada a ndo amamentar. Ao mesmo
tempo, ela deve ser informada e orientada sobre o direito a receber férmula lactea infantil.

A crianga exposta, infectada ou ndo, tera direito a receber a férmula lactea infantil, pelo menos até
completar 6 meses de idade. Em alguns estados a férmula é fornecida até os 12 meses de idade ou mais.

A pratica ja demonstrou que uma das intervengdes mais efetivas para evitar a amamentagdo natural é
comecar a orientagdo para o aleitamento artificial ja durante o pré-natal. A decisdo e a comunicagdo a
puérpera da necessidade de suprimir a lactagdo apenas apds o parto é considerada tardia, com
resultados insatisfatérios.

O aleitamento cruzado (amamentacdo da crianga por outra nutriz), a alimentagdo mista (leite humano e
formula infantil) e o uso de leite humano com pasteurizado domiciliar sdo contraindicados.
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5.4.1 UsO DE INIBIDORES DE LACTAGCAO

A inibicdo farmacoldgica da lactagdo deve ser realizada imediatamente apds o parto, utilizando-se
cabergolina 1,0mg via oral, em dose Unica (dois comprimidos de 0,5mg por via oral).

Essa indicagdo ocorre pelas vantagens que apresenta em relagdo a outros medicamentos, tais como
efetividade, comodidade posoldgica e raros efeitos colaterais (gdstricos), devendo ser ministrada antes
da alta hospitalar. Além disso, trata-se de medicamento cujo custo é ressarcido ao servigo de saude,
mediante a informacdo do cddigo do procedimento no preenchimento da Autorizagdo de Internagdo
Hospitalar (AIH) do parto.

Diante da ocorréncia de lactagdo rebote, fendmeno pouco comum, pode-se realizar uma nova dose do
inibidor.

5.4.2 ENFAIXAMENTO DAS MAMAS

Consiste em realizar compressdo das mamas com atadura, imediatamente apds o parto, com o cuidado
de ndo restringir os movimentos respiratérios ou causar desconforto materno. O enfaixamento é
recomendado por um periodo de dez dias, evitando-se a manipulagdo e estimulagdao das mamas.

Esse procedimento pode ser considerado como medida de exce¢do, apenas para os casos em que a
cabergolina ndo esteja disponivel.
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6 COINFECCOES

6.1 CoINFECCAO HIV-TUBERCULOSE (TB)

A ocorréncia de TB ativa em gestantes infectadas pelo HIV aumenta a complexidade do manejo da
coinfecgdo. A TB, assim como outras infecgdes, incluindo as ndao oportunistas e as imunizagoes,
frequentemente promove o fendémeno de transativacdo heterdloga do HIV, levando a elevagdao
transitéria da carga viral e diminuigdo da contagem de LT-CD4+.

Esse fendbmeno dificulta a interpretacdo dos parametros laboratoriais para definicdo do inicio do
tratamento antirretroviral. Além disso, o tratamento da TB em coinfectados reduz, por si s9, a carga viral
plasmatica do HIV, mesmo nos pacientes que nado estdo recebendo TARV.

A apresentacdo clinica da TB em pessoas infectadas pelo HIV distingue-se da forma como acomete a
populagdo em geral, revelando, muitas vezes, a condigao imunoldgica da paciente. A apresentagdo
pulmonar com presenca de cavitagdo ou derrame pleural é mais comum em pacientes com LT-CD4+>
350células/mm?.

A apresentagdo pulmonar atipica (infiltrado em segmento(s) inferior(es) e/ou linfadenomegalias no hilo
pulmonar) é frequente na coinfecgdo HIV-TB e é um sinal sugestivo de imunodeficiéncia avangada.

De modo geral, deve-se realizar a contagem de LT-CD4+ e o exame de carga viral a partir da 42 semana
de tratamento da TB, quando ocorre reducdo dos efeitos da transativa¢do heterdloga.

6.2 CRITERIOS PARA INICIO DO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL NA COINFECCAO
HIV-TB

A TB é a principal causa de ébito por doenga infecciosa em mulheres no mundo e é a mais importante
causa de morbimortalidade em mulheres infectadas pelo HIV em regiGes com recursos limitados. A
maior carga da coinfec¢do TB-HIV em mulheres ocorre na idade reprodutiva, entre 15 e 49 anos de
idade. As gestantes infectadas pelo HIV e que desenvolvem TB apresenta risco 2,5 vezes maior de
transmissdo do HIV para o RN que as gestantes infectadas pelo HIV e sem TB.

Gestantes infectadas pelo HIV com diagnéstico de TB ativa devem iniciar TARV assim que possivel,
independente da apresentagdo clinica desta, pois quando iniciado apds esse periodo, estd associado a
maior letalidade e a maior risco de transmissado vertical do HIV.

6.2.1 TRATAMENTO DA COINFECCAO HIV-TB

Assim como recomendado para a populagdo adulta em geral, a TB deve ser tratada com Esquema |, que
inclui o uso de rifampicina, sendo necessario adequar o esquema antirretroviral, evitando interagdes
farmacoldgicas prejudiciais.

A rifampicina é um potente indutor do citocromo P450, reduzindo dramaticamente as concentragdes
plasmaticas de drogas que utilizam essa mesma via metabdlica. No caso dos ARV, os inibidores de
protease (IP) e os inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos (ITRNN). Dessa maneira, a
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sele¢do de um esquema ARV com os medicamentos atualmente disponiveis implica poucas opg¢des
frente a oscilagdo dos niveis séricos de ITRNN e IP, provocada pelo uso da rifampicina.

Os esquemas mais seguros para gestantes em uso de rifampicina sdo a associagdo de ITRN + ITRNN:

e TDF + 3TC + EFZ (preferencial)
e TDF+3TC+NVP

Devemos considerar que a nevirapina tem maior risco de determinar hepatite grave em mulheres com
LT-CD4+ > 250células/mm>. Ressalta-se ainda que a combinagdo de trés ITRN (TDF + 3TC + ABC)
apresenta maior risco de falha viroldgica, especialmente quando a carga viral é superior a 100.000
copias/mL. Por esse motivo, a combinagdo de trés ITRN deve ser reservada para situages especiais,
apenas quando haja contraindicagdo ao uso do EFV e da NVP. Ainda sim, o esquema com trés ITRN deve
ser substituido logo apds o término do tratamento de TB ou da gestacgao.

6.2.2 MANEJO DE GESTANTES MULTIEXPERIMENTADAS EM TARV E TB

O manejo antirretroviral de gestantes que apresentam falha terapéutica e utilizam esquemas de resgate
deve ser estruturado por médicos experientes em TARV.

O uso de IP na coinfec¢do deve ser reservado para situagcdes em que ndo é possivel estruturar um
esquema ativo com associagdao de ITRNN.

A alternativa com escassas evidéncias de real risco e beneficio é a associa¢do lopinavir/ritonavir (LPV/r)
com dose adicional de ritonavir 100mg a cada 12 horas, ja explorada na formulagdo em cépsulas, a qual
faz parte das recomendagdes da OMS para paises com poucos recursos. No caso da administracdo de
LPV/r com rifampicina, esta deve ser substituida pela rifabutina.

A rifabutina é droga de categoria B do Food and Drug Administration (FDA). Estudos em animais ndo
mostraram efeitos teratogénicos nos conceptos. Até o momento ndo existem ensaios clinicos
controlados em mulheres e o uso da droga em gestantes deve ser considerado somente se os beneficios
justificarem possiveis riscos para os fetos.

A indicagdo de enfuvirtida (T20) em gestantes é considerada apenas em casos de multirresisténcia.
Novas drogas, como o raltegravir (RAL), também sofrem reducdo na concentragdo sérica quando
associadas a rifampicina e ndo existe evidéncia cientifica disponivel que corrobore o uso e seguranga do
RAL em gestantes. No caso da coinfeccdo TB-HIV, a dose de RAL a ser administrada ¢ 1600mg/dia,
dividido em duas doses de 800mg.

6.3 COINFECCAO HIV-HEPATITES VIRAIS

6.3.1 TRIAGEM DE HEPATITES VIRAIS NA GESTANTE VIVENDO coMm HIV/AIDS

Todas as mulheres vivendo com HIV/aids devem ser triadas para HBV e HCV quando do momento do
inicio dos cuidados (na matricula no servico de saude).

As gestantes com triagem negativa para hepatite B devem receber vacina para HBV, de acordo com as
recomendacdes do PNI. Essas informacgdes estdo disponiveis no sitio:
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http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/197-
secretaria-svs/13600-calendario-nacional-de-vacinacao.

Mulheres com HBV crénica e HCV crOnica e que sdo negativas para hepatite A (comprovagdo
laboratorial de IgG) devem receber esquema vacinal para hepatite A.

6.3.2 COINFECCAO HIV-HBV

Gestantes com coinfec¢cdo HBV/HIV devem receber combinacdo de ARV, incluindo esquema que
contenha dois ITRN/ITRNt com duas drogas ativas contra o virus de hepatite B e HIV.

O esquema preferencial inclui TDF e 3TC. Essas recomendagdes ja estdao contempladas no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em adultos, 2013, disponivel em
www.aids.gov.br/pcdt.

Para as gestantes com contra-indicagcdo ao uso de TDF, essa droga devera ser substituida pelo AZT ou
ABC, conforme o capitulo 3 deste protocolo.

O manejo dos pacientes com HBV estd estabelecido no atual PCDT para o tratamento da hepatite viral
cronica B e CoinfecgBes, que descreve o tratamento, monitoramento e manejo da resisténcia aos
antivirais. Esse documento encontra-se disponivel em www.aids.gov.br/publicacoes.

E importante que as gestantes coinfectadas HIV/HBV em uso de TARV sejam aconselhadas sobre sinais e
sintomas de toxicidade hepatica. Transaminases hepaticas devem ser monitoradas um més apds inicio
de TARV e pelo menos a cada trés meses durante a gestagao.

Dentro de 12 horas de nascimento, RN nascidos de mulheres com HBV devem receber imunoglobulina e
primeira dose da série de vacina para HBV. As demais doses sera feitas aos 2, 4 e 6 meses. A avaliagdo
da soroconversdo deve ser feita mediante anti-HBs e HBsAg entre nove e 18 meses de idade.

6.3.3 CoINFECGAO HIV-HCV

A incidéncia de transmissdo perinatal de HCV aumenta na gestante com HIV, entre 10-20%, de acordo
com a populac¢do estudada.

N&o se recomenda a pesquisa de anti-HCV de rotina no pré-natal, devido ao baixo indice de detecgdo do
agravo em gestantes. Além disso, ainda ndo existe imunoprofilaxia ou intervengdao medicamentosa que
possam prevenir a transmissdo vertical da hepatite C.

Assim sendo, a pesquisa do HCV deve ser realizada apenas em gestantes com fator de risco, como:
infeccdo pelo HIV, auséncia de infecgdo pelo HIV mas uso de drogas ilicitas, antecedentes de transfusdo
ou transplante antes de 1993, mulheres submetidas a hemodialise, aquelas com elevacdo de
aminotransferases sem outra causa clinica evidente, e profissionais de saude com histéria de acidente
com material bioldgico.

O manejo clinico da coinfeccdo HIV-HCV é complexo. Caso se opte pelo tratamento da coinfeccgdo, a
gestante devera ser referenciada para consulta com especialista (ou ambulatério de gestagao de alto
risco).

58


http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/197-secretaria-svs/13600-calendario-nacional-de-vacinacao
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/197-secretaria-svs/13600-calendario-nacional-de-vacinacao
http://www.aids.gov.br/pcdt
http://www.aids.gov.br/

E importante que as gestantes coinfectadas HIV/HCV em uso de TARV sejam aconselhadas sobre sinais e
sintomas de toxicidade hepatica. Transaminases hepaticas devem ser monitoradas um més apds inicio
de TARV e pelo menos a cada trés meses durante a gestagao.

RN nascidos de m3es com coinfecgdo HIV/HCV devem ser avaliados com relagdo a infecgdo pelo HCV
com anticorpo anti-HCV apds os 18 meses. RN com resultados positivos devem ser submetidos a teste
confirmatério com PCR para HCV. Teste para HCV-RNA deve ser feito apds dois meses de idade, se o
diagndstico precoce estiver indicado.

Existe pouca evidéncia na literatura sobre o manejo adequado de gestantes com coinfecgao HIV-HCV. Os
antivirais atualmente disponiveis para tratamento de HCV ndo sdo recomendados durante a gestagdo:
interferon pelo potencial abortivo em doses elevadas e a ribavirina pelo risco de teratogenicidade. Ha
poucos dados disponiveis em gestantes sobre o uso de novas drogas para o tratamento de HCV, como
teleprevir, boceprevir, simpeprevir e sofosbuvir.

6.4 DIAGNOSTICO E MANEJO DAS INFECCOES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS (IST)
NA GESTANTE COM INFECCAO PELO HIV

A presenca de IST na gestacdo pode afetar a crianga, muitas vezes causando aborto, parto pré-termoo,
doengas congénitas ou morte do RN. Essas infeccdes também podem ter efeito debilitante nas
gestantes.

Todas as gestantes e suas parcerias sexuais devem ser investigadas sobre IST e informadas sobre a
possibilidade de infec¢des perinatais. A triagem de IST durante a gravidez é uma intervencdo eficaz
(oferta de testes diagndsticos e tratamento), mas cuja efetividade depende de vdérios fatores (ex.:
agravo/doenca, acesso ao servico de saude, cobertura adequada, entre outros).

Todas as gestantes com HIV devem ser testadas para:

e Sifilis: o teste para diagnosticar a sifilis deve ser feito na primeira consulta do pré-natal,
idealmente no primeiro trimestre da gravidez, no inicio do terceiro trimestre (282 semana), no
momento do parto (independentemente de exames anteriores), e em caso de abortamento.

e Hepatite B: a testagem deve ser oferecida para mulheres gravidas, porque a intervengao pos-
natal pode diminuir o risco de transmissdo vertical. Deve-se solicitar a triagem na primeira
consulta do pré-natal — pois, se o resultado for negativo e ndo houver histdria de vacinagédo
prévia, recomenda-se a vacinagdo. Ressalta-se ainda que a vacina de hepatite B deve ser
realizada em todos os RN, conforme as recomendagdes do MS.

Gestantes de 15 a 24 anos devem ser testadas, quando disponivel, para:
e Clamidia
. Gonorreia

E importante considerar nas gestantes que:

N3o ha necessidade de triagem para tricomoniase;
Estd recomendada a triagem e o tratamento de vaginose bacteriana na gestacdo de alto risco
para parto pré-termo, visando a redugdo dos efeitos adversos perinatais;

3. Na&o esta recomendado realizar testes imunoldgicos para HSV-2 em gestantes ndo previamente
diagnosticadas;
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Para mais informagdes sobre o diagndstico e manejo adequado das IST, consultar o documento

“Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infec¢Oes
Sexualmente Transmissiveis”, disponivel em www.aids.gov.br/publicacoes.
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7 MANEJO DAS INTERCORRENCIAS OBSTETRICAS NAS GESTANTES

VIVENDO COM HIV/AIDS

A avaliagdo conjunta entre o infectologista e o obstetra especialista em gestagdo de alto risco é
essencial no manejo da gestante vivendo com HIV/aids para que as complica¢Bes obstétricas possam ser
diagnosticadas em tempo oportuno e o manejo seja adequado. Dados de uma recente revisdo
sistematica publicada por Calvert et al. mostrou que mulheres vivendo com HIV/aids apresentaram risco
trés vezes maior de sepse puerperal comparado com mulheres ndo infectadas (OR: 3,43, 1C95% 2,0 —
5.85). Para outras complicagGes obstétricas a evidéncia cientifica é fraca e inconsistente.

As complicagdes clinicas associadas a gestagdo, como a hipertensdo e o diabetes gestacional, sdo
manejadas da mesma forma em gestantes infectadas ou nadoinfectadas pelo HIV, independente do
status imunoldgico. A pré-eclampsia, a sindrome HELLP, a colestase hepatica e a insuficiéncia hepatica
aguda sdo disturbios associados a gestacdo e podem ser confundidos com os efeitos adversos dos ARV.
Portanto, é necessario realizar o diagnodstico diferencial de possiveis efeitos adversos associados ao uso
de ARV. O uso de inibidores da protease também esta associado ao desenvolvimento de hiperglicemia,
diabetes mellitus e agravamento de disturbios metabdlicos da glicose e dos lipidios.

A seguir serdo apresentadas as principais complicacGes obstétricas que merecem atengdo do
profissional de saude.

7.1 HEMORRAGIA POS-PARTO

Quando ocorrer hemorragia pds-parto por atonia uterina, ndo se deve administrar derivado do ergot se
as parturientes fizerem uso de drogas inibidoras da enzima CYP3A4 (IP e ITRRN — EFV). O uso
concomitante de IP-derivados do ergot esta associado a respostas vasoconstritoras exageradas.
Havendo condigGes clinicas, preferir ocitocina ou misoprostol.

7.2 HIPEREMESE GRAVIDICA

Para pacientes com hiperémese gravidica cujas medidas gerais ndo controlam nauseas e vOomitos,
podem ser indicados antieméticos, como a ondansetrona, além de vitamina B6, anti-histaminicos e
doxicolamina com piridoxina. Essas medicagdes ndo determinam interagGes farmacoldgicas expressivas
com os ARV. A metoclopramida apresenta risco de liberagdo de sistema extrapiramidal e ndo deve ser
indicada para manejo de hiperémese gravidica.

Pacientes com hiperémese grdvida refratdria ao manejo farmacoldgico inicial devem ser internadas em
ambiente hospitalar, para melhor manejo clinico. Na ocorréncia de @émese severa, considerar a retirada
de todo o esquema ARV durante o periodo de impossibilidade de uso regular da medicagdo, que deve
ser reiniciada apds a melhora evidente dos sintomas, para evitar doses inadequadas e possibilidade de
resisténcia viral.

Orientagdes especificas devem ser dadas as gestantes em uso de ARV, a fim de evitar transtornos
gastrintestinais, que podem agravar os sintomas proprios da gestacdo. No caso do esquema mais
frequentemente indicado, AZT+3TC+LPV/r, recomenda-se que sua administragdo seja acompanhada de
alimentos com baixo teor de gordura.
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7.3 POLIDRAMNIO

Para pacientes com polidramnio e que tenham necessidade de invasdo amnica (para drenagem de
liquido amnidtico ou isoimunizacdo Rh), a utilizagdo endovenosa de AZT 2mg/kg peso materno, trés
horas antes da puncao, pode reduzir o risco de transmissdo vertical do HIV.

7.4 ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS (RPM)

A rotura prematura de membranas (RPM) é uma complicagdo da gestagdo associada ao parto pré-
termo. Nas gestantes infectadas pelo HIV, o risco da TV associado a RPM deve ser contrabalangado com
o risco de prematuridade, que também esta associado a um maior risco de TV do HIV.

A conduta na RPM tem como parametro a idade gestacional de 34 semanas.

Rotura prematura de membranas em idade gestacional inferior a 34 semanas: associada a um periodo

de laténcia (sem trabalho de parto) longo, que pode durar até algumas semanas. Na auséncia de
corioamnionite e sofrimento fetal, recomenda-se medida semi-conservadora, com observa¢do e
utilizagdo de medicamentos que melhorem o progndstico materno e perinatal. Sugere-se:

e o uso de hiper-hidratagdo oral na presencga de oligoamnio
e utilizagdo de corticoide para aceleragao da maturidade pulmonar fetal.

Na ocorréncia de RPM pré-termo, estd sempre indicado o uso de penicilina G cristalina para prevengdo
da morbimortalidade perinatal pelo estreptococo do grupo B, ja que habitualmente ndo se tem o
conhecimento do estado de colonizagdo materno antes de 35 semanas, idade gestacional em que se
recomenda o rastreamento rotineiro no pré-natal.

Rotura prematura de membranas em idade gestacional superior a 34 semanas: a resolu¢do da gestagao

deve ser considerada apds a infusdo endovenosa de AZT. A decisdo pela via de parto ird depender das
condigcbes do colo uterino, da apresentagao fetal, da presenga de atividade uterina e da presencga de
carga viral indetectdvel. Sabendo-se que o tempo de trabalho de parto estd associado a maior
ocorréncia de TV, nas situacGes de colo desfavoravel e auséncia de atividade uterina, deve-se considerar
a realizagdo de parto por cesarea, com a intencdo de evitar indugGes prolongadas.

Caso as condigGes do colo do Utero sejam favoraveis e a gestante estiver em uso de TARV, com carga
viral indetectdvel e apresentagdo cefalica, a via de parto pode ser vaginal. Essa decisdo deve ser tomada
junto com a paciente. Na gestante em trabalho de parto e com bolsa rota, é preciso avaliar as condi¢cGes
de evolugdo do trabalho de parto e o risco de complicagGes. Se necessario, pode ser indicada ocitocina
para acelerar o trabalho de parto; frente a previsdo de um parto demorado ou distécico, deve-se
considerar a resolucdo por cesariana.

7.5 SANGRAMENTO VAGINAL NA GESTACAO

O manejo do sangramento vaginal na primeira metade da gravidez independe da condi¢do imunoldgica
da gestante vivendo com HIV/aids. N3o existem evidéncias de que a infeccdo pelo HIV, per si, aumente o
risco de abortamento e perdas fetais. Quando o sangramento ocorre na segunda metade da gravidez,
deve-se enfocar principalmente a conduta obstétrica, como no caso de ocorréncia dessas situagdes em
pacientes com outras patologias de base.
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7.6 TRABALHO DE PARTO PRE-TERMO (TPP)

A presenca de infecgdo pelo HIV n3o interfere no manejo do trabalho de parto pré-termo (TPP). E
preciso avaliar: (i) os possiveis fatores desencadeantes do trabalho de parto pré-termo, como anemia,
infeccdo urinaria e outras patologias maternas, principalmente as infecgdes cérvico-vaginais e (ii)
avaliagdo do bem estar fetal.

Como regra geral, se o TPP ocorrer antes de 34 semanas, a conduta expectante parece ser a mais
adequada, em razdo dos maiores riscos da prematuridade para o recém-nascido do que aqueles devidos
a TV do HIV e a tentativa de inibicdo do parto. Assim, as condutas padronizadas incluem a introdugdo do
AZT IV materno concomitantemente a inibicdo medicamentosa do parto, a investigacdo de causas
infecciosas e seus respectivos tratamentos e o uso de corticosteroides para maturagdo pulmonar
quando indicado, sendo o esquema mais frequentemente utilizado o da betametasona intramuscular,
aplicada em duas doses de 12mg, com intervalo de 24 horas. Ao se conseguir a inibicdo do parto, o AZT
IV deve ser descontinuado.

No caso de TPP em que se decida pela conduta ativa, aconselha-se escolher a via de parto com base na
carga viral materna e em indica¢Oes obstétricas, com infusdo de AZT IV, evitando-se trabalho de parto
prolongado em virtude do maior risco de transmissdo vertical.

O uso de tocoliticos, como em qualquer situagao de trabalho de parto pré-termo, esta indicado para
postergar o parto por no minimo 48 horas.

A pesquisa de colonizagdo pelo estreptococo do grupo B estd indicada, com a coleta de conteudo
vaginal e retal com swab e cultura em meio seletivo. Nos casos de resultados positivos, o tratamento é
realizado com penicilina G cristalina, com inicio durante o trabalho de parto até o nascimento, para
reduzir a morbimortalidade perinatal associada a infec¢do neonatal. Caso ndo seja possivel realizar a
pesquisa do estreptococo do grupo B, deve-se considerar a administragdo de penicilina G cristalina, ja
que o parto pré-termo é um dos fatores que mais aumentam a morbimortalidade perinatal pelo
estreptococo do grupo B, conforme a avaliagdo dos fatores de risco listados abaixo:

o idade gestacional inferior a 37 semanas;

o febre durante o periodo do parto (acima de 382C);

o rotura de membrana em periodo superior 18 horas;

. ocorréncia de infeccdo fetal por estreptococo do grupo B em gestacGes anteriores.
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PARTE Il - TRANSMISSAO VERTICAL DE SIFILIS
1 SIFILIS ADQUIRIDA, SIFILIS NA GESTACAO E SIFILIS CONGENITA

1.1 DEFINICAO E ETIOLOGIA DA SIFILIS

A sifilis € uma infecgdo bacteriana de carater sistémico, curdvel e exclusiva do ser humano. Trata-se de
uma doenga conhecida hd séculos; seu agente etioldgico, descoberto em 1905, é o Treponema pallidum,
uma bactéria Gram-negativa do grupo das espiroquetas. Envolve o contato sexual como principal via de
transmissao, seguido pela transmissdo vertical, quando a gestante, acometida por sifilis, ndo é tratada
ou é tratada inadequadamente.

A maioria das pessoas com sifilis tende a ndo ter conhecimento da infecgdo, podendo transmiti-la aos
seus contatos sexuais. Isso ocorre devido a auséncia ou escassez de sintomatologia, dependendo do
estagio da infeccdo. Quando ndo tratada, a sifilis pode evoluir para formas mais graves, costumando
comprometer especialmente os sistemas nervoso e cardiovascular.

Na gestagdo, essa infeccdo pode apresentar consequéncias severas, como abortamento, parto pré-
termo, manifestagdes congénitas precoces ou tardias e/ou morte do RN.

Todos os profissionais de salde devem estar aptos a reconhecer as manifestagdes clinicas da sifilis,
assim como a interpretar os resultados dos exames laboratoriais que desempenham papel fundamental
no controle da infec¢do e permitem a confirmagdo do diagndstico e o monitoramento da resposta ao
tratamento.

1.2 TRANSMISSAO DA SiFILIS

A infectividade da sifilis por transmissdo sexual é maior (cerca de 60%) nos estdgios iniciais (lesdes
primaria e secundaria e sifilis latente recente), diminuindo gradualmente com o passar do tempo
(estagio de laténcia tardia e estagio tercidrio). Essa maior transmissibilidade explica-se pela intensa
multiplicagdo do patdégeno e pela riqueza de treponemas nas lesdes, comuns na sifilis primaria e
secundaria. Essas lesGes sdo raras ou inexistentes por volta do segundo ano de doenga.

A transmissdo por transfusdao de sangue ou derivados pode ocorrer, mas tornou-se muito rara, devido
ao controle e testagem do sangue doado pelos hemocentros.

Em gestantes, a sifilis pode ser transmitida para o feto (transmissdo vertical), mais frequentemente
intradtero (com taxa de transmissdo de até 80%), apesar de também poder ocorrer na passagem do feto
pelo canal do parto. A probabilidade da infec¢do fetal é influenciada pelo estagio da sifilis na mae e pela
duragdo da exposicdo fetal. Dessa forma, a transmissdo é maior quando a mulher apresenta sifilis
primaria ou secundaria durante a gestag¢do. A infecgdo fetal provoca entre 30% a 50% de morte in utero,
parto pré-termo ou morte neonatal.

A seguir, serdo abordadas as manifestagGes clinicas, o diagndstico laboratorial e o tratamento da sifilis
adquirida, sifilis na gestacdo e sifilis congénita.
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1.3 SIFILIS ADQUIRIDA E SIFILIS NA GESTACAO

1.3.1 MANIFESTACOES CLINICAS DA SIFILIS ADQUIRIDA E SIFILIS NA GESTACAO

Existem duas classificagGes para as formas clinicas da sifilis adquirida. Uma delas considera o tempo de
infeccdo, e a outra, o tipo de manifestacgdo clinica, conforme descrigcdo abaixo:

o

Segundo o tempo de infecgdo:

Sifilis adquirida recente (menos de um ano de evolucdo);
Sifilis adquirida tardia (mais de um ano de evolugdo).

b. Segundo as manifestagdes clinicas da sifilis adquirida:

Sifilis primaria: apds o contato sexual infectante, ocorre um periodo de incubagdo com duragao
entre 10 a 90 dias (média de trés semanas). A primeira manifestacdo é caracterizada por uma
erosdo ou Ulcera no local de entrada da bactéria (pénis, vulva, vagina, colo uterino, anus, boca,
ou outros locais do tegumento). E denominada “cancro duro” e é geralmente Unica, indolor, com
base endurecida e fundo limpo, sendo rica em treponemas. Geralmente é acompanhada de
linfadenopatia inguinal. Esse estagio pode durar entre duas a seis semanas e desaparecer de
forma espontanea, independentemente de tratamento.

« Sifilis secundaria: os sintomas surgem em média entre seis semanas e seis meses apds a
infeccdo. Podem ocorrer lesGes cutaneo-mucosas e ndo ulceradas em todo o corpo, papulas
palmo-plantares, febre, mal-estar, cefaleia, adinamia e linfadenopatia generalizada. A
sintomatologia pode desaparecer de forma espontdnea em poucas semanas,
independentemente de tratamento. Mais raramente, observam-se comprometimento hepatico e
quadros meningeos e/ou até oculares, em geral como uveite. Merece destaque o fato das lesGes
de pele do secundarismo ndo serem pruriginosas, fato que auxilia no diagndstico clinico. Nesse
estagio, ha presenca significativa de resposta imune, com intensa producdo de anticorpos contra
o treponema. Os anticorpos circulantes resultam em maiores titulos nos testes ndo treponémicos
e também implicam resultado reagente nos testes treponémicos.

O estagio secunddrio dura em média entre quatro e 12 semanas; porém, as lesGes podem recrudescer
em surtos subentrantes por até dois anos. As lesGes secundarias sado ricas em treponemas, destacando-
se entre as mais comuns:

v" Erupges cutaneas em forma de maculas (roséola) e/ou papulas principalmente no tronco;

v'  LesBes eritemato-escamosas palmo-plantares. Essa localizacdo sugere fortemente o
diagndstico de sifilis no estagio secundario;

v" Placas eritematosas branco-acinzentadas nas mucosas;

v' LesBes papulo-hipertréficas nas mucosas ou pregas cutaneas (condiloma plano ou condiloma
lata);

v' Alopecia em clareira e madarose (perda da sobrancelha, em especial do terco distal).

o Sifilis latente: periodo em que ndo se observa nenhum sinal ou sintoma clinico de sifilis,
verificando-se, porém, reatividade nos testes imunoldgicos que detectam anticorpos. A maioria
dos diagndsticos ocorre nesse estagio. A sifilis latente é dividida em latente recente (menos de
um ano de infecgdo) e latente tardia (mais de um ano de infecgdo). Aproximadamente 25% dos
pacientes intercalam lesdes de secundarismo com os periodos de laténcia, durante o primeiro
ano da infecgdo. Diante de um individuo com diagndstico confirmado, em que ndo é possivel
inferir a duragdo da infeccgdo (sifilis de duragdo ignorada), trata-se como sifilis latente tardia.

o Sifilis tercidria: ocorre aproximadamente em 30% das infec¢Oes nao tratadas, apdés um longo
periodo de laténcia, podendo surgir entre dois a 40 anos depois do inicio da infecgdo. A sifilis
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tercidria é considerada rara, devido ao fato de que a maioria da populagdo recebe indiretamente,
ao longo da vida, antibidticos com agdo sobre o T. Pallidum e que levam a cura da infecgdo.
Quando presente, a sifilis nesse estagio manifesta-se na forma de inflamagdo e destruicdo
tecidual. E comum o acometimento do sistema nervoso e do sistema cardiovascular. Além disso,
verifica-se a formagdo de gomas sifiliticas (tumoragdes com tendéncia a liquefagdo) na pele,
mucosas, 0ssos ou qualquer tecido. As lesGes causam desfiguracdo e incapacidade, podendo ser
fatais. Para o diagndstico, devem-se considerar as seguintes lesoes:

v/ Cutaneas: gomosas e nodulares, de carater destrutivo;

v Osseas: periostite, osteite gomosa ou esclerosante, artrites, sinovites e ndédulos justa-
articulares;

v' Cardiovasculares: aortite sifilitica, aneurisma e estenose de coronarias;

v" Neuroldgicas: meningite aguda, goma do cérebro ou da medula, atrofia do nervo dptico, lesdo
do sétimo par craniano, paralisia geral, tabes dorsalis e deméncia.

A neurossifilis acomete o sistema nervoso central (SNC) e pode ser observado ja nas fases iniciais da
infeccdo. Esse acometimento precoce, no entanto, ocorre por reagdo inflamatdria da bainha de mielina,
nao havendo destruicdo anatdmica das estruturas neurais. Estatisticamente, ocorre em 10% a 40% dos
pacientes ndo tratados, na sua maioria de forma assintomatica, sé diagnosticada pela sorologia do
liquor, exteriorizando-se clinicamente em apenas 1% a 2% como meningite asséptica.

O Quadro 16 correlaciona asmanifestagdes clinicas da sifilis adquirida com a evolugdo e estagios da
doenga.

QUADRO 16 — MANIFESTAGOES CLINICAS DA SiFILIS ADQUIRIDA, DE ACORDO COM A EVOLUGAO E ESTAGIOS DA DOENGA

Sifilis recente Priméria Cancro duro (Ulcera genital) e linfonodos
regionais

(menos de um ano de
durago) Secundaria Lesbes cutaneas, linfadenopatia generalizada,
envolvimento ocular, hepatico e neurolégico

Latente recente Assintomatica
Sifilis tardia Latente tardia Assintomatica
(mais de um ano de Terciaria Doenga cardiovascular, neuroldgica e éssea
durago) (gomas sifiliticas)

Fonte: DDAHV/SVS/MS.

1.3.2 METODOS PARA O DIAGNOSTICO DA SIFILIS ADQUIRIDA E SIFILIS NA GESTACAO

Os testes utilizados para o diagndstico da sifilis sdo divididos em duas categorias: exames diretos e
testes imunoldgicos. Os exames diretos sdo aqueles em que se realiza a pesquisa do patégeno em
amostras coletadas diretamente da lesdo. Os testes imunoldgicos caracterizam-se pela realizagdo de
pesquisa de anticorpos anti-T. pallidum em amostras de sangue total, soro ou plasma. Esses testes sdao
subdivididos em duas classes, os treponémicos e os ndo treponémicos.
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No momento da escolha dos testes, é importante considerar ndo somente os testes disponiveis, mas
também o provavel estagio da sifilis a ser diagnosticado. Por exemplo, no inicio da infecgdo, quando
ainda ndo houve tempo suficiente para a produgao de anticorpos anti-T. pallidum, o ideal é que seja
realizada a pesquisa direta do T. pallidum.

+ Exames diretos: a pesquisa direta de T. pallidum na sifilis recente primaria e secundaria pode ser
feita pela microscopia de campo escuro (sensibilidade de 74% a 86%). Quando isso ndo é possivel, a
pesquisa do treponema pode ser realizada por imunofluorescéncia direta, exame de material
corado e bidpsias.

e Testes treponémicos: sdo testes que detectam anticorpos especificos produzidos contra os
antigenos do T. pallidum. S3o os primeiros a se tornarem reagentes, sendo importantes para a
confirmagcdo do diagndstico. Na maioria das vezes, permanecem positivos mesmo apds o
tratamento pelo resto da vida do paciente; por isso, ndo sdo indicados para o monitoramento da
resposta ao tratamento.

Existem vdrios tipos de testes treponémicos:

e Testes de hemaglutinagdo e aglutinagdo passiva (TPHA, do inglés T. pallidum
Haemagglutination Test);

e Teste de imunofluorescéncia indireta (FTA-Abs, do inglés Fluorescent Treponemal Antibody-
Absorption);

e Ensaio imunoldgico com revelagdo quimioluminescente e suas derivages (EQL, do inglés
Electrochemiluminescence;

e Ensaio imunoenzimatico indireto (ELISA, do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay);

e Testes imunocromatograficos: testes rapidos.

Os testes rapidos sao praticos e de facil execugdo, com leitura do resultado em, no maximo, 30 minutos.
Podem ser realizados com amostras de sangue total colhidas por pung¢do venosa ou por puncdo digital.

¢ Testes ndo treponémicos: esses testes detectam anticorpos anticardiolipina ndo especificos para os
antigenos do T. pallidum, e podem ser qualitativos ou quantitativos. O teste qualitativo indica a
presenca ou auséncia de anticorpo na amostra. O teste quantitativo permite a determinacdo do
titulo de anticorpos das amostras que tiveram resultados reagentes nos testes qualitativos. Ambos
sdo fundamentais para o monitoramento da resposta ao tratamento, pois a queda do titulo é
indicacdo de sucesso do tratamento. O teste ndo treponémico mais comumente utilizado e que
possui a metodologia de floculacdo é o VDRL. O resultado deve ser expresso em titulos (1:2, 1:4,
1:64, entre outros). As amostras com titulos elevados podem apresentar resultados falso-negativos
quando triadas sem uma diluicdo adicional (1:8 ou 1:16), devido ao “fenémeno prozona”.
O fendbmeno de prozona consiste na falta de reatividade no teste realizado em uma amostra que,
embora contenha anticorpos ndo treponémicos, apresenta resultado ndo reagente quando é
testada sem diluir. Esse fendmeno decorre da relagdo desproporcional entre as quantidades de
antigenos e anticorpos presentes na reagdo nao treponémica, gerando resultados falso-negativos.
Resultados falso-positivos também podem ocorrer, pois as reaginas podem surgir em outras
patologias. Por isso, para a confirmacdo do diagndstico da sifilis, € necessaria também a realizacdo
de um teste treponémico.

Os testes ndo treponémicos tornam-se reagentes cerca de uma a trés semanas apos o
aparecimento do cancro duro. Se a infeccdo for detectada nas fases tardias da doenca, sdo
esperados titulos baixos nesses testes. Titulos baixos (< 1:4) podem persistir por meses ou anos.
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Pessoas com titulos baixos em testes ndo treponémicos, sem registro de tratamento e sem data de
infeccdo conhecida, sdo consideradas como portadoras de sifilis latente tardia, devendo ser
tratadas.

Para o diagndstico da sifilis, devem ser utilizados os testes treponémicos (ex.: TR ou FTA Abs ou TPHA ou
ensaio imunoldgico com revelagdo quimioluminescente e suas derivagdes EQL (quimioluminescéncia)
ou ensaio imunoenzimatico indireto (ELISA, do inglés Enzyme Linked Immunosorbent Assay) e o teste
ndo treponémico (ex.: VDRL ou RPR (do inglés Rapid Test Reagin) ou TRUST (do inglés Toluidine Red
Unheated Serum Test). A ordem de realizagdo fica a critério do servico de saude. Quando o TR for
utilizado como triagem, nos casos reagentes, uma amostra de sangue deverd ser coletada e
encaminhada para realizagdo de um teste ndo treponémico. Em caso de gestante, o tratamento deve
ser iniciado com apenas um teste reagente, treponénico ou ndo treponémico, sem aguardar o resultado
do segundo teste.

As Figura 1, 2 e 3 apresentam os fluxogramas para diagndstico de sifilis, com as diversas possibilidades.

FIGURA 1 — FLUXOGRAMA PARA O MANEJO DA SiFILIS, UTILIZANDO TESTE RAPIDO COM TESTE NAO TREPONEMICO
CONFIRMATORIO

Tem sifilis ou teve sifilis
(titulos baixos) ou falso (+)

v

Iniciar primeira dose de penilina

I
I
I
Realizar Teste Répido (TR) para Sifilis :
I
: benzatina na gestante e agendar retorno

Nio Resultado reagente? Sim d
J Testar e tratar parceria sexual (*)
Na'o e Coletar sangue periférico para
Orientersobe KT realizar teste nao treponémico
Nas gestantes, repetir TR no (TNP) 1o tmesina coesulta
3° trimeste (282 semana)

Nao Resultado reagente? Si["

Coletar nova amostra para Completar 0 esquema de tratamento
realizar TNP em 30 dias e Realizar titulacdo (p.ex. VDRL ou RPR) mensal
repetir fluxograma, se para gestantes e trimestral para os demais
resultado reagente Notificar o caso

(*) As parcerias sexuais de pessoas com TR positivo deverdo: 1) realizar teste ndo treponémico; 2) ser
tratadas com esquema de sifilis latente tardia, na auséncia de sintomatologia ou histéria clinica de
Ulcera genital.

Entende-se por tratamento inadequado, entre outros fatores, parceiro (s) sexual (is) com sifilis ndo
tratado ou tratado inadequadamente.
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Fonte: DDAHV/SVS/MS.

Figura 2 — Fluxograma para o manejo da sifilis, utilizando teste ndo treponémico com teste rapido

confirmatério

Realizar teste nao-treponémico (TNP)

(p-ex.VDRL, RPR)
}
Nao Resultado reagente? Sim- — — — Temsifilis ou teve sifilis
[ (titulos baixos) ou falso (+)

Realizar TR no momento da consulta

e doresultado do TNP positivo
No tratar l .
Orientar sobre IST ) Tratar para sifils
Nas gestantes, repetirTRno | < Nao Resultado reagente? Sim | Testare tratar a parceria sexual (¥)
3° trimeste (282 semana) Notificar o caso

(*) As parcerias sexuais de pessoas com TR positivo deverdo: 1) realizar TNP; 2) ser tratadas com
esquema de sifilis latente tardia, na auséncia de sintomatologia ou histéria clinica de ulcera genital.

Entende-se por tratamento inadequado, entre outros fatores, parceiro (s) sexual (is) com sifilis ndo
tratado ou tratado inadequadamente.

Fonte: DDAHV/SVS/MS.

FIGURA 3 — FLUXOGRAMA PARA O MANEJO DA SiFILIS, UTILIZANDO APENAS TESTE RAPIDO

Realizar Teste Rapido (TR) para Sifilis

!

. . Tem sifilis ou teve sifilis
NIO Resultado reagente? T‘ = — = — |iitilosbeixos) i fals0 (=)
Nao tratar -
Orientarsobre ST TP
Nas gestantes, repetir TRno Realizartestendo
30 trimeste (28° semana) ‘treponémico, quando possivel

Fonte: DDAHV/SVS/MS.
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1.3.2.1 SITUAGOES E LOCAIS NOS QUAIS O DEPARTAMENTO DE DST, AIDS E HEPATITES VIRAIS
RECOMENDA A UTILIZAGAO DE TESTES RAPIDOS

a. RegiGes de dificil acesso sem infraestrutura laboratorial;

b. PopulagBes-chave, Consultério na Rua, Quero Fazer, Testagem Movel, populacdo flutuantes,
pacientes atendidos em pronto-socorro, entre outros;

c. Parcerias sexuais de pessoas com sifilis ou PVHA;

d. Acidentes ocupacionais;

e. Gestantes cuja idade gestacional ndo assegure o recebimento do resultado do teste antes do
parto;

f.  Parturientes e puérperas que ndo tenham sido testadas no pré-natal ou quando ndo se

conhece o resultado do teste no momento do parto;

Abortamento espontaneo, independentemente da idade gestacional;

Pessoas em situagdo de violéncia sexual, como prevencgdo das IST/aids.

> @

1.3.3 TRATAMENTO DA SIFILIS ADQUIRIDA E SIFILIS NA GESTACAO

A penicilina é o medicamento de escolha para o tratamento da sifilis. Niveis de penicilina superiores a
0,018 mg por litro sdo considerados suficientes e devem ser mantidos por pelo menos sete a 10 dias na
sifilis recente, e por duragdo mais longa na sifilis tardia. As recomendagGes a seguir satisfazem esses
padrdes.

a. Sifilis primdria, sifilis secunddria e latente recente
e Penicilina G benzatina, 2,4 milhGes Ul, IM, dose unica (1,2 milhdo Ul em cada gluteo).

Alternativa (exceto para gestantes):

e Doxiciclina 100mg, 2x/dia, por 15 dias.

b. Sifilis latente tardia ou latente com durac¢do ignorada e sifilis terciaria
e Penicilina G benzatina, 2,4 milhdes Ul, IM, (1,2 milhdo Ul em cada gliteo), semanal, por trés
semanas. Dose total de 7,2 milhdes Ul.

Alternativa (exceto para gestantes)

e Doxiciclina 100mg, 2x/dia, por 30 dias.

c. Neurossifilis
e Penicilina G cristalina aquosa, 18-24 milhdes Ul/dia, por via endovenosa, administrada em
doses de 3-4 milhGes Ul, a cada 4 horas ou por infusdo continua, por 14 dias.

Alternativa para pacientes comprovadamente alérgicos a penicilina (ndo gestantes)

e  Ceftriaxona 2 g, IV, 1x/dia, por 10 a 14 dias.

Na gestagdo, tratamentos n3o penicilinicos sdo inadequados e s6 devem ser considerados
como op¢ao nas contraindicacoes absolutas ao uso da penicilina.

Para as gestantes comprovadamente alérgicas a penicilina, recomenda-se a
dessensibilizagdo, em servico terciario, de acordo com protocolos existentes.
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Para mais informagdes, consultar o “Manual: Testes de Sensibilidade a Penicilina”,

disponivel em http:

O RN devera ser avaliado clinica e laboratorialmente para sifilis congénita, conforme este PCDT.

As situagOes de tratamento inadequado da gestante com sifilis, para fins de notificacdo da sifilis
congénita, encontram-se descritas no capitulo 11 deste protocolo.

O Quadro 17 apresenta um resumo dos esquemas terapéuticos utilizados para sifilis.

QUADRO 17 — RESUMO DOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS PARA SiFILIS E SEGUIMENTO

Sifilis primaria,
secundéria e
EICHIG recente
(com menos de um
ano de evolugéo)

Sifilis latente tardia
(com mais de um
ano de evolugao)
ou latente com

duragéo ignorada e
sifilis terciaria

Neurossifilis

Esquema

terapéutico

Penicilina G benzatina 2,4
milhdes Ul, IM, dose unica
(1,2 milhdo Ul em cada
gluteo)

Penicilina G benzatina 2,4
milhdes Ul, IM, semanal, por
3 semanas

Dose total: 7,2 milhdes Ul,
M

Penicilina G cristalina 18-24
milhdes Ul/dia, por via
endovenosa, administrada
em doses de 3-4 milhdes Ul,
a cada 4 horas ou por
infusao continua, por 14 dias

Alternativa*
para gestantes)

(exceto

Doxiciclina 100 mg,
12/12h, VO, por 15 dias

Doxiciclina 100 mg,
12/12h, VO, por 30 dias

Ceftriaxona 1G, IV,
1x/dia, por 10 a 14 dias

Seguimento
(teste nao
treponémico)

Teste treponémico
trimestral (mensal
para gestantes)

Teste ndo
treponémico trimestral
(mensal para
gestantes)

Exame de liquor de
6/6 meses até
normalizagao

* Para gestantes com alergia confirmada a penicilina: como ndo h& garantia de que outros
medicamentos consigam tratar a gestante e o feto, impde-se a dessensibilizagéo e o tratamento com
penicilina benzatina. Na impossibilidade de realizar a dessensibiliza¢do durante a gestacéo, a puérpera
devera ser tratada com doxiciclina 100 mg, 12/12h, VO, por 30 dias, ap6s o parto. No entanto, para fins
de definicdo de caso e abordagem terapéutica da sifilis congénita, considera-se tratamento inadequado

da méae.

Fonte: DDAHV/SVS/MS.
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1.3.4 REACAO DE JARISCH-HERXHEIMER

Ap0ds a primeira dose de penicilina, o paciente pode apresentar exacerbagdo das lesdes cutaneas, com
eritema, dor ou prurido, as quais regridem espontaneamente apds 12 a 24 horas, sem a necessidade da
descontinuidade do tratamento. Essa reagdo ndo configura alergia a penicilina e ocorre em resposta ao
derrame de proteinas e de outras estruturas dos treponemas mortos pela penicilina na corrente
sanguinea. E mais comum em pacientes que recebem tratamento na fase secunddria da sifilis.
Tipicamente,vem acompanhada de febre, artralgia e mal-estar.

Gestantes que apresentam essa rea¢do podem ter risco de trabalho de parto pré-termo, pela liberagdo
de prostaglandinas em altas doses. Se houver esse desfecho, devem-se seguir cuidadosamente os
protocolos recomendados para inibi¢cdo do trabalho de parto pré-termo.

1.3.5 ALERGIA A PENICILINA

A alergia a penicilina na populagdo em geral e nas gestantes é um evento muito raro. O diagndstico de
alergia deve ser avaliado pela histdria clinica, evitando, na grande maioria dos casos, a realizacdo de
testes de sensibilidade, os quais deverdo ser realizados em unidades de referéncia. A utilizagdo de
medicagGes alternativas no tratamento requer o seguimento de cura em longo prazo. A realizagdo de
dessensibilizagdo com administragao oral de doses progressivas de penicilina sempre deve ser feita em
ambiente hospitalar.

1.1.1 SEGUIMENTO DA SIiFILIS ADQUIRIDA E SIFILIS NA GESTACAO

Durante o seguimento clinico para o monitoramento da resposta ao tratamento da sifilis adquirida e na
sifilis gestacdo, alguns pontos devem ser considerados:

a. Os testes ndo treponémicos devem ser realizados mensalmente nas gestantes, e na
populagdo geral, a cada trés meses no primeiro ano e a cada seis meses no segundo ano;

b. A redugdo de dois ou mais titulos do teste ndo treponémico ou a negativacdo apods seis
meses a nove meses do tratamento demonstra a cura da infecgdo. E importante ressaltar
gue a completa negativacdo dos testes ndo treponémicos é diretamente proporcional a
precocidade da instauragdo do tratamento. O mais comum é que pessoas que tiveram o
diagndstico de sifilis efetuado apds o secundarismo permanecam apresentando resultados
reagentes nesses testes, com titulos baixos e estaveis, pelo resto da vida.

c. No caso de sifilis primaria e secundaria, os titulos devem declinar em torno de duas
diluicdes em trés meses e trés diluicdes em seis meses. Ex.: de 1:32 para 1:8, apos trés
meses e para 1:4 apds seis meses. Se os titulos se mantiverem baixos e estaveis em duas
oportunidades, apds dois anos, pode-se dar alta.

d. A elevacdo de titulos dos testes ndo treponémicos em duas diluicGes (ex.:de 1:16 para
1:64), em relagdo ao ultimo exame realizado, indica reinfecgdo e um novo tratamento deve
ser iniciado.

e. Considerar a necessidade de ofertade testagem periddica em pessoas com vulnerabilidade
aumentada.

1.4 SiFILIS CONGENITA

A sifilis congénita ocorre por meio da disseminagdao hematogénica do T. pallidum da mae para o feto,
predominantemente por via transplacentdria. A sifilis congénita é prevenivel quando se identifica e se
trata apropriada e precocemente a gestante infectada e as parcerias sexuais.
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1.4.1 MANIFESTACOES CLINICAS DA SiFILIS CONGENITA

1.4.1.1 SifiLIS CONGENITA PRECOCE

A sindrome clinica da sifilis congénita precoce surge até o segundo ano de vida e deve ser diagnosticada
por meio de uma avaliagdo epidemioldgica criteriosa da situacdo materna e da avaliagao clinico-
laboratorial e estudos de imagem na crianga. Entretanto, o diagndstico na crianga representa um
processo complexo, devido ao fato de que mais da metade das criangas sdo assintomaticas ao
nascimento e, naquelas com expressao clinica, os sinais e sintomas sdo discretos ou pouco especificos.
Naoexiste uma avaliagdo complementar para determinar com precisdo o diagndstico da infecgdo na
crianga. Nessa perspectiva, ressalta-se que a associacdo de critérios epidemioldgicos, clinicos e
laboratoriais deve ser a base para o diagndstico da sifilis na crianga.

Além da prematuridade e do baixo peso ao nascimento, as principais caracteristicas dessa sindrome sao,
excluidas outras causas: hepatomegalia com ou sem esplenomegalia, lesGes cutdaneas (como por
exemplo, pénfigo palmo-plantar, condiloma plano), periostite ou osteite ou osteocondrite (com
alteragdes caracteristicas ao estudo radioldgico), pseudoparalisia dos membros, sofrimento respiratdrio
com ou sem pneumonia, rinite sero-sanguinolenta, ictericia, anemia e linfadenopatia generalizada
(principalmente epitroclear). Outras caracteristicas clinicas incluem: petéquias, purpura, fissura
peribucal, sindrome nefrdtica, hidropsia, edema, convulsdo e meningite.

Entre as alteragBes laboratoriais, incluem-se: anemia, trombocitopenia, leucocitose (podendo ocorrer
reagdo leucemoide, linfocitose e monocitose) e leucopenia.

1.4.1.2 SifiLIS CONGENITA TARDIA

A sindrome clinica da sifilis congénita tardia surge apds o segundo ano de vida. Da mesma forma que a
sifilis congénita precoce, o diagndstico deve ser estabelecido por meio da associacdo de critérios
epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais. Além disso, deve-se estar atento a investigagdo da
possibilidade de a crianca ter sido exposta ao T. pallidum por via sexual.

As principais caracteristicas dessa sindrome incluem: tibia em “lamina de sabre”, articulagdes de
Clutton, fronte “olimpica”, nariz “em sela”, dentes incisivos medianos superiores deformados (dentes de
Hutchinson), molares em “amora”, ragades periorais, mandibula curta, arco palatino elevado, ceratite
intersticial, surdez neuroldgica e dificuldade no aprendizado.

O Quadro 18 resume as manifestacdes clinicas da sifilis congénita de acordo com a evolugdo e estagios
da doenga.

QUADRO 18 — MANIFESTAGCOES CLINICAS DA SiFILIS CONGENITA DE ACORDO COM A EVOLUGAO E ESTAGIOS DA DOENCA

Evolugao da | Estagios da sifilis | Manifestagdes clinicas

doenga congénita
Sifilis Precoce e Hepatomegalia com ou sem esplenomegalia e
congénita ictericia

e lesdes cutaneas (pénfigo palmo-plantar,

(antes de dois . L ,
condiloma plano), petéquias, purpura

anos de

. e Periostite ou osteite ou osteocondrite,
idade)

pseudoparalisia dos membros
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e Sofrimento respiratério com ou sem pneumonia

e Rinite sero-sanguinolenta, anemia e
linfadenopatia generalizada (epitroclear)

e Fissura peribucal, sindrome nefrética, hidropsia,
edema, convulsdo e meningite

Sifilis Tardia e Tibia em “lamina de sabre”
congénita e Articulagdes de Clutton

i . e Fronte “olimpica” e nariz “em sela”
(apos dois

anos de
idade)

e Dentes incisivos medianos superiores
deformados (dentes de Hutchinson), molares em
“amora”

e Ragades periorais, mandibula curta, arco palatino
elevado

e C(Ceratite intersticial

e Surdez neuroldgica e dificuldade no aprendizado

Fonte: DDAHV/SVS/MS.

1.4.2 METODOS PARA O DIAGNOSTICO DA SiFILIS CONGENITA

Diante da suspeita de sifilis congénita, o ideal é a realizagdo de testes imunoldgicos. Para o diagndstico
da sifilis congénita, deve-se avaliar a histdria clinico-epidemioldgica da mae, o exame fisico da crianga e
os resultados dos testes, incluindo os exames radiolégicos. Os exames laboratoriais para auxiliar o
diagndstico da sifilis congénita utilizam as mesmas metodologias descritas na sifilis adquirida, mas com
particularidades de indicagdo e interpretagdo:

a. Exame direto: a pesquisa do Treponema pallidum em campo escuro em material coletado de
lesdo cutaneo-mucosa e de mucosa nasal é util para diagnosticar a infeccdo, embora a
solicitacdo desse exame nao seja pratica comum nos servigos que atendem RN. A pesquisa em
campo escuro s6 pode ser feita com amostras frescas que permitem a visualizagdo de
treponemas vivos e méveis. Em amostras de bidpsia ou necrdpsia, embora o treponema esteja
morto, podem ser usadas colora¢des especiais ou técnicas de imuno-histoquimica, que
permitem a visualiza¢do do T. pallidum.

b. Testes treponémicos: sdo testes qualitativos para deteccdo de anticorpos antitreponémicos
especificos, Uteis para confirmagdo do diagndstico, mas de uso limitado em RN, pois os
anticorpos IgG maternos ultrapassam a barreira placentaria. Em criancas maiores de 18 meses,
um resultado reagente de teste treponémico confirma a infec¢do, uma vez que os anticorpos
maternos transferidos passivamente ja terdo desaparecido da circulagdo sanguinea da crianca.
No adulto, os anticorpos detectados por esses testes permanecem positivos para o resto da
vida, mesmo apds tratamento adequado, salvo em rarissimas exce¢des, nas quais a intervengao
terapéutica ocorreu no inicio da sifilis primaria.

Os testes treponémicos que detectam IgM podem ser utilizados em amostras do recém-nato e
confirmar o diagndstico, mas tém a desvantagem de apresentar baixa sensibilidade (nos testes
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disponiveis atualmente, como, por exemplo, o FTA-Abs, a sensibilidade é de 64%). A investigagdo
complementar deve incluir os seguintes exames:

e Sangue: hemograma, perfil hepatico e eletrélitos;

e  Puncdo liqudrica: células, proteinas, testes ndo treponémicos;
e Raio-X de ossos longos;

e Avaliagdo oftalmoldgica, audioldgica e neuroldgica.

Para o exame liqudrico do RN, consideram-se os seguintes valores para diagndstico de neurossifilis,
conforme o Quadro 19.

QUADRO 19 — VALORES DE EXAME LIQUORICO EM RN COM SUSPEITA DE NEUROSSIFILIS

RN > 28 dias
Leucocitos > 25 células/mm® > 5 células/mm3
Proteinas > 150 mg/dL > 40 mg/dL
VDRL reagente Reagente

c. Testes nao treponémicos": sao indicados para diagndstico e seguimento terapéutico, devido ao
fato de serem testes qualitativos e quantitativos. Devem ser realizados no sangue do neonato,
evitando-se o uso do sangue do corddo umbilical. RN de mdes com sifilis, mesmo os ndo
infectados, podem apresentar anticorpos maternos transferidos passivamente através da
placenta. E considerado diagndstico o teste ndo treponémico reagente na amostra do RN que
apresente um titulo quatro vezes maior do que o titulo na amostra da mae (confirmado em
uma segunda coleta na crianga). A auséncia dessa diferenca de titulos ndo exclui a sifilis
congénita.

RN com testes naotreponémicos ndo reagentes, sem outras evidéncias de sifilis congénita, mas com
suspeita epidemioldgica, devem repetir esses testes no primeiro més de vida, devido a possibilidade de
soroconversdo tardia. Na duvida ou impossibilidade de seguimento, o RN deve ser adequadamente
tratado.

1.4.3 TRATAMENTO DA CRIANCA COM SiFILIS CONGENITA

Para o tratamento da crianga com sifilis congénita, consideram-se dois momentos:

e Periodo neonatal (até os 28 dias de vida);
e Periodo pds-neonatal (apds 28 dias de vida).

1.4.3.1 PERIODO NEONATAL

O tratamento da sifilis congénita neonatal envolve a avaliagdo da situagao clinico-laboratorial da mae,
conforme apresentado no Quadro 20.

*Métodos diagndsticos alternativos ao VDRL incluem o RPR (do inglés Rapid Test Reagin) e o TRUST (do inglés
Toluidine Red Unheated Serum Test), que estdo em processo de avaliagdo para cadastramento no SIGTAP (Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS).
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Todos os RN nascidos de maes com diagnéstico de sifilis na gestagdao ou no parto, ou na

suspeita clinica de sifilis congénita, devem realizar a investigagao para sifilis congénita,

mesmo nos casos de mades adequadamente tratadas, devido a possibilidade de falha
terapéutica durante a gestagao, que pode ocorrer em cerca de 14% dos casos.

QUADRO 20 — TRATAMENTO DA SiFILIS CONGENITA NO PERIODO NEONATAL, DE ACORDO COM A SITUACAO CLiNICO-

LABORATORIAL DA MAE

A1 - Presenga de alteragdes clinicas e/ou imunolégicas
e/ou radioldgicas e/ou hematoldgicas

Penicilina G cristalina, na dose de 50.000 Ul/kg/dose,
por via endovenosa, a cada 12 horas (nos primeiros 7
dias de vida) e a cada 8 horas (apds 7 dias de vida),
durante 10 dias; ou penicilina G procaina 50.000 Ul/kg,
dose unica diaria, IM, durante 10 dias

A2 - Presenga de alteragéo liquérica

Penicilina G cristalina?, na dose de 50.000 Ul/kg/dose,
por via endovenosa, a cada 12 horas (nos primeiros 7
dias de vida) e a cada 8 horas (ap6s 7 dias de vida),
durante 10 dias

A3 - Auséncia de alteracdes clinicas, radiolégicas,
hematoldgicas e/ou liquéricas e/ou imunologicas e teste
nao treponémico néo reagente

B1 — Presenca de alteragdes clinicas e/ou radiologicas

e/ou hematoldgicas, sem alteragdes liquéricas

Penicilina G benzatina®, na dose unica de 50.000 Ul/kg,
por via intramuscular. O acompanhamento ¢ obrigatério,
incluindo o seguimento com teste n&o treponémico
sérico apos conclusdo do tratamento. Sendo impossivel
garantir o acompanhamento, o RN devera ser tratado
com o esquema A1

Esquema A1

B2 — Presenca de alteragéo liquérica

C1 - Se o RN for assintomatico e o teste nédo
treponémico for ndo reagente, proceder apenas ao
seguimento clinico-laboratorial. Na impossibilidade de
garantir o seguimentoc, deve-se proceder ao tratamento
doRN

Esquema A2

Penicilina G benzatina, IM, na dose Unica de 50.000
Ullkg

C2 - Se o RN for assintomatico e o teste ndo
treponémico for reagente, com titulo igual ou menor que
0 materno,  acompanhar  clinicamente.  Na
impossibilidade do seguimento clinico, investigar e tratar
de acordo com alteragdes liquoricas

Esquema A1 (sem alteragdes de LCR)
Esquema A2 (com alteragdes no LCR)

* Na impossibilidade de realizagao de pungao lombar, tratar o caso como neurossifilis.

a Niveis liquédricos treponemicidas de penicilina ndo sdo alcangados em 100% dos casos quando utiizada a
penicilina procaina, justificando o uso da penicilina cristalina.

b O tratamento com penicilina G procaina por 10 dias em pacientes assintomaticos, com exames complementares
normais, ndo mostrou nenhum beneficio adicional quando comparado ao esquema de penicilina G benzatina.

¢O acompanhamento é imprescindivel e deve ser realizado na puericultura para a detecgdo de sinais e sintomas
clinicos. O pediatra, quando da alta hospitalar, deve esclarecer a mée sobre os riscos da ndo identificagdo da
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Mae com sifilis

Néo tratada ou
inadequadamente tratada (A) Mequad(;fgle]nct)e tratada

|

J RN assintomatico

©

‘ RNssintomdtico ‘ | RN assintomdtico ‘ RN sintomético
: l (B)
! } e

Realizar

Realizar raios-X ossos, puncao Realizar raios—X 0ss0s, puncao VDRL
lombar e hemograma lombar e hemograma
3 : ‘ < Materno ‘ ‘ > Materno ‘ Negativo ‘
| : ! : ‘
! ] v v
3 : pEEESESE ﬁ Realizar raios-X 0ssos, puncéo lombar e hemograma ‘
i L ! : Ll |
Exames alterados L(R alterado Exames normais Exames alterados LCR alterado Exames normais Exames alterados LCRalterado
LCR normal (neurossfflis) €VDRL negativo LR normal (neurossifils) LCR normal LCR normal (neurossifiis)
| | | ! ! | ] !
Tratar -A1 Tratar - A2 Tratar - A3 Tratar —A1 (B1) Tratar — A2 (B2) Tratar - A3 Tratar —A1 ((2) Tratar — A2 (C2) Sequimento ou
(aistalina/procaina) (cristalina) (benzatina) (cristalina/procaina) (cristalina) (b ) (aistalina/procaina) (aristalina) Tratar C1 (benzatina)

crianga caso esta tenha sifilis (sequelas, principalmente surdez e déficit de aprendizagem, que séo sutis, mas que
podem se apresentar, de modo irreversivel, no futuro).

Fonte: DDAHV/SVS/MS

A Figura 4 resume o conjunto de procedimentos a ser realizados para a identificacdo das diversas
apresentacgdes da sifilis congénita e o tratamento adequado para cada situagao.

FIGURA 4 — ALGORITMO PARA CONDUTAS FRENTE A SiFILIS CONGENITA E GESTANTE COM SiFILIS

Fonte: adaptado de Diretrizes para o controle da sifilis congénita. Brasilia, 2006.

1.4.3.2 PERIODO POS-NEONATAL

Criangas com quadro clinico e imunolégico sugestivo de sifilis congénita no periodo pds-neonatal (apds
28 dias de vida) devem ser cuidadosamente investigadas, obedecendo-se a rotina acima referida, com a
notificacdo conforme a definigdo de casos.

Confirmando-se o diagndstico, proceder ao tratamento segundo preconizado, observando-se o intervalo
das aplicagcdes que, para a penicilina G cristalina, deve ser de 4 em 4 horas, e para a penicilina G
procaina, de 12 em 12 horas, mantendo-se os mesmos esquemas de doses recomendados.

1.4.4 SEGUIMENTO DA SIFILIS CONGENITA

Os seguintes pontos devem ser levados em consideragao durante o seguimento clinico e laboratorial da
sifilis congénita:

e Notificar o caso apds a confirmagdo diagndstica;
e Realizar consultas ambulatoriais mensais até o 62més de vida e consultas ambulatoriais
bimensais do 62 ao 122 més;
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e Realizar teste ndo treponémico com 1 més, 3, 6, 12 e 18 meses de idade, interrompendo o
seguimento apds dois exames ndo treponémicos consecutivos e negativos;

e Diante da elevagdo do titulo do teste ndo treponémico (ex.: VDRL), ou da ndo negativagdo até
0s 18 meses de idade, reinvestigar a crianga exposta e proceder ao tratamento;

e Realizar teste treponémicoiii para sifilis apds os 18 meses de idade para a confirmagao do caso;

e Se observados sinais clinicos compativeis com a infecgdo treponémica congénita, deve-se
proceder a repeticdao dos exames imunoldégicos, ainda que fora doperiodo acima previsto;

e Recomenda-se o acompanhamento oftalmoldgico, neuroldégico e audiolégico das criangas com
diagndstico de sifilis congénita semestralmente, por dois anos. Em criangas cujo resultado de
LCR tenha se mostrado alterado, deve-se fazer uma reavaliagdo liqudrica a cada 6 meses, até a
normalizagdo.

e O teste da orelha normal ndao afasta a necessidade da solicitagdo de exames especificos para
avaliar a surdez do oitavo par craniano.

e Nos casos de criangas tratadas de forma inadequada, quanto a dose e/ou tempo do tratamento
preconizado, deve-se convocar a crianca para reavaliagdo clinico-laboratorial e reiniciar o
tratamento, obedecendo aos esquemas anteriormente descritos.

Em face de todas as medidas disponiveis para a redugdo da transmissdo vertical do HIV e da sifilis e da
continuada incidéncia de casos, o Ministério da Salude recomenda a instituicdo de comités de
investigacdo de transmissdo vertical nos municipios, visando identificar falhas e subsidiar intervengdes.

Para viabilizar a atuagdo dos comités, foi disponibilizado instrumento de referéncia, como o “Protocolo

|IIII
’

de Investigagdo de Casos de Transmissdo  Vertica disponivel no  endereco

http://www.aids.gov.br/pagina/publicacoes.

1.5 SiFILISE HIV

A prevaléncia de sifilis é até oito vezes mais elevada em pessoas vivendo com o HIV. As doencas genitais
ulcerativas podem facilitar a transmissdo sexual e perinatal do HIV. A quebra da integridade do epitélio
mucoso ocasiona uma via de entrada para o virus. Além disso, ha um influxo local de linfocitos T-CD4+ e
aumento da expressdo de correceptores CCR5 em macréfagos, aumentando a probabilidade de
aquisi¢do do HIV.

Assim como em outras coinfecgdes, a sifilis pode cursar com alteragdes imunoviroldgicas representadas
por queda de LT-CD4+ e elevagdo da carga viral do HIV. No entanto, essas altera¢cdes tendem a ser
transitérias e parecem nao afetar a progressao para aids.

O curso clinico da sifilis pode ser alterado pela coinfecgdo com HIV, com a ocorréncia de manifestagGes
atipicas ou mais agressivas. As apresentacdes clinicas de cada estagio geralmente sdo semelhantes as
dos pacientes soronegativos; contudo, algumas caracteristicas da coinfec¢do devem ser destacadas:

e Desenvolvimento de cancros multiplos e profundos, os quais apresentam resolu¢do mais lenta;
e Maior frequéncia de sobreposicio de estagios; concomitdncia de lesdes primarias e
secundarias no momento do diagndstico;

"Ap6s os 18 meses de idade, os testes treponémicos deverdo apresentar resultados ndo reagentes nos casos em que o
tratamento adequado foi instituido no periodo neonatal, uma vez que nao havera tempo para a formacao de anticorpos
especificos pela crianga. Nos casos de tratamento apds o periodo neonatal, principalmente aqueles iniciados ap6s 0s
12 meses de vida, os anticorpos da crianga detectados nos testes treponémicos podem representar cicatriz

imunoldgica e o controle de cura sera feito pelo teste ndo treponémico.
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e A forma clinica de secundarismo é mais frequente. Habitualmente, os sintomas constitucionais
sdo mais exuberantes e as lesOGes cutaneas mais atipicas;

e Predisposicdo para o desenvolvimento de lesdes oftalmicas e neuroldgicas. A invasdo de
espiroquetas no sistema nervoso central pode ocorrer a qualquer momento apds a infecgao
primaria. Pode haver uma progressao mais rapida da sifilis precoce a neurossifilis.

O diagndstico de sifilis na coinfecgdo com HIV é feito da mesma forma que na populagdo geral. Destaca-
se que é mais frequente a presenca de altos titulos de marcadores imunoldgicos ao diagndstico, assim
como de resultados falso-negativos. Portanto, na suspeita de sifilis e presenca de testes imunoldgicos
ndo reagentes ou com interpretagdo ndo clara, é importante considerar o efeito prozona ou formas
alternativas de diagndstico, como a bidpsia de lesdo. Por outro lado, os coinfectados podem apresentar

testes ndo treponémicos falso-positivos em até 11% casos.

Os casos de neurossifilis recentes sdo mais prevalentes que as tardias em pacientes infectados pelo HIV,
particularmente naqueles com aids, os quais apresentam maior dificuldade para “clarear” a infec¢do do
SNC quando comparados a pessoas imunocompetentes.

A existéncia de relatos de casos de neurossifilis mimetizando a apresentacdo clinico-radioldgica da
encefalite herpética ressalta a importancia da inclusdo da neurossifilis no diagndstico diferencial dessa
doenga.

N3do ha um consenso sobre os critérios de pungdo liqudrica em pacientes coinfectados com sifilis e HIV.
Alguns especialistas recomendam puncionar todos os pacientes infectados pelo HIV que apresentam
diagndstico imunoldgico confirmado de sifilis, o que resulta em pungdes desnecessarias.

No entanto, a utilizagdo de critérios clinicos e/ou laboratoriais mostrou-se bastante adequada na
identificagcdo de casos de neurossifilis, inclusive em assintomaticos.

Recomenda-se que seja realizada puncdo liqudrica em todos os coinfectados com sifilis e HIV que
apresentem pelo menos um dos seguintes critérios:

Sinais ou sintomas neuroldgicos ou oftalmolégicos;

Evidéncia de sifilis terciaria ativa (por exemplo, aortite ou gomas sifiliticas);

Sifilis latente tardia ou de duragdo indeterminada;

LT-CD4+ < 350 células/mm>;

VDRL 2 1:16 ou RPR > 1:32;

Queda inadequada ou estabilizacdo sem queda nos titulos de teste ndo treponémico durante o

I

seguimento (ver acompanhamento imunoldgico).

Os critérios diagndsticos de neurossifilis em PVHA incluem:

Teste ndo treponémico reagente no liquor;
Sifilis comprovada imunologicamente, sem sintomas neurolégicos, presenca de pleocitose
linfomononuclear superior a 10-20 células/mL e teste treponémico reagente no liquor;

3. Sifilis comprovada imunologicamente e presenca de alteracGes neuroldgicas compativeis com
neurossifilis (ex.: neurite Optica, acidente vascular cerebral, hipoacusia neurossensorial,
meningite ou encefalite aguda ou subaguda) e exclusdo de outras explicagdes potenciais, em
pacientes com ou sem alteragdes liquoricas.

Vale lembrar que os titulos de proteinorraquia ndo sdo relevantes no diagndstico de neurossifilis em
PVHA.
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O conceito “neurorrecaida” é particularmente importante em pacientes infectados pelo HIV. Esse termo
denota a presenca de neurossifilis apds tratamento adequado para sifilis primdria, secundaria e latente
recente, e queda adequada dos titulos séricos de teste ndo treponémico. Portanto, o antecedente de
tratamento apropriado ndo exclui a possibilidade de complicagGes neuroldgicas sifiliticas. Pessoas
tratadas para neurossifilis devem ser submetidas a puncdo liqudrica de controle apds trés meses do
término do tratamento.
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PARTE Ill - TRANSMISSAO VERTICAL DE HEPATITES VIRAIS
1 HEPATITE VIRAL B

A hepatite viral B (HBV) é uma infec¢do aguda que pode evoluir para cronicidade, com significante carga
de morbidade e mortalidade. E de elevada transmissibilidade e impacto na satde publica. Estima-se que
aproximadamente um tergo da atual populagdo mundial ja esteve exposta ao HBV — e que 240 milhdes
de pessoas estejam infectadas cronicamente. A hepatite B é responsavel por aproximadamente 786.000
6bitos ao ano no mundo.

Trata-se de infec¢do de transmissdo parenteral, sexual e vertical (perinatal e intra-uterina), sendo a
transmissdo perinatal, no momento do parto, umas das vias mais importantes e, também, a principal
forma de transmissdo para os RN.

No Brasil, apesar da introdugdo da vacina a partir de 1999 e dos esforgos progressivos em prevengao —
com a producdo nacional autossuficiente de imunizagdo -, a transmissao vertical da hepatite B ainda é
uma realidade, e eleva o impacto dainfec¢do no territério brasileiro.

1.1 INVESTIGACAO DE INFECCAO PELO HBV NA GESTANTE

A transmissdo vertical da hepatite B pode ocorrer durante a infeccdo materna aguda ou cronica. A
presenca de sinais e sintomas da infec¢do na gestante ndo é determinante da infecgdo.

Deve-se proceder a investigacdo da infecgdo pelo HBV na gestante com pesquisa do HBsAg em todas as
gestantes, durante o 1° trimestre da gestacdo ou quando iniciar o pré-natal. Gestantes portadoras de
exame HBsAg reagente devem ser encaminhadas para unidades obstétricas que assegurem a
administracdo de vacina e da imunoglobulina especifica para o virus da hepatite B (HBIg) ao RN.
Gestantes que nao foram avaliadas durante o pré-natal para a infecgdo devem realizar a pesquisa de
HBsAg no momento da admissdao hospitalar para o parto. O exame pode ser realizado por meio de
imunoensaio ou teste rapido.

A vacina para a hepatite B estd recomendada durante a gestacao para todas as pacientes com resultado
HBsAg nao reagente, podendo ser administrada em qualquer trimestre. No caso de mulheres expostas
ao HBV em qualquer idade gestacional, estas deverao receber associa¢do de vacina e HBIg.

1.2 INFECCAO DA GESTANTE PELO HBV

A infeccdo pelo HBV nado interfere na evolugdo da gestagdo e nem a gravidez piora a evolugdo da
hepatite B.

1.2.1 INFECGAO AGUDA PELO HBV

A infec¢do aguda pelo HBV durante a gestagdo nao esta relacionada com aumento de mortalidade
materna ou de efeito teratogénico no feto. Ha relatos de maior incidéncia de prematuridade, baixo peso
ao nascer e morte fetal ou perinatal possivelmente a fatores associados a infeccdo como uso de drogas.
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1.2.2 INFECCAO CRONICA PELO HBV

A maioria das mulheres jovens com infecgdo crénica pelo HBV apresenta-se na fase de imunotolerancia
da infeccdo (HBsAg positivo, HBeAg positivo), que se caracteriza pela intensa replicagdo viral, porém
sem doenga hepdtica ativa (ALT normal e histologia hepatica com minimas alteragGes). A hepatite B
cronica tem pouca influéncia sobre o curso da gestagdo, e vice-versa.

Durante a gestacdo os niveis de cortisol plasmatico se elevam, principalmente, no ultimo trimestre,
ocasionando um estado de imunossupressao fisiologico. Nesse periodo, pode-se observar elevagdo dos
niveis de viremia do HBV sem alteracdo dos niveis de ALT/AST e sem exacerbacdo da doenga hepatica.

Entretanto, no pds-parto e no puerpério, os niveis de cortisol plasmatico retornam ao normal e hd a
reconstituicdo da resposta imunoldgica materna, podendo ocorrer reativagdo da replicagdo viral com
exacerbagdo da doenga hepatica, com elevagdo dos niveis de ALT e em algumas vezes, soroconversao
espontanea HBeAg/anti-HBe.

1.3 FORMAS CLINICAS DE INFECCAO E TRANSMISSAO VERTICAL DO HBV

1.3.1 HEPATITE AGUDA

Quando a infecgdo aguda pelo HBV ocorre no primeiro trimestre da gestacdo, o risco de transmissdo da
infeccdo ao recém-nascido é pequeno, menor que 10%,porém quando a infec¢do ocorre no segundo ou
terceiro trimestres da gestacdo, o risco de transmissdo se eleva a niveis superiores 60%.

1.3.2 HEPATITE CRONICA

Quando a gesta¢do ocorre em paciente portadora de infecg¢do cronica pelo HBV com perfil imunoldgico
HBsAg reagente/HBeAg reagente, ocorre um grave risco para o RN, pois sem a imunoprofilaxia
adequada no momento do parto, mais de 90% das criangas irdo desenvolver infec¢do aguda pelo HBV, e
poderdo progredir para infecgdo cronica com complicagGes da doenca hepatica cronica na idade adulta.
Entretanto, com a administracdo de HBIg e vacina¢do para hepatite B, o risco de transmissdo reduz-se
para 5 a 10%. Nas gestantes com perfil imunoldgico HBsAg reagente/HBeAg n3o reagente, o risco de
transmissao perinatal é de 10-40%, sendo observada progressdo para infec¢do cronica em parcela
significativa das criangas sem a imunoprofilaxia adequada.

1.4 ASSISTENCIA A GESTANTE PORTADORA DE HBV

A assisténcia a gestante portadora de hepatite B demanda duas frentes: (1) prevengdo da transmissdo
perinatal da infec¢do pelo HBV ao RN e (2) tratamento da gestante com hepatite crénica B.

1.4.1 PREVENGAO DA TRANSMISSAO VERTICAL

A imunoprofilaxia combinada de HBIg e vacina previne a transmissdo perinatal da hepatite B em mais de
90% dos RN. Entretanto, nas maes portadores de HBeAg reagente, a imunoprofilaxia neonatal podera
falhar em 10-15% dos casos. Atribui-se essa ocorréncia provavelmente decorrente de transmissdo
intrauterina, imunizagdo ativa do RN incompleta (vacinagdo) e niveis maternos elevados de replicagdo
do HBV (HBV-DNA quantitativo). A reducdo da eficicia protetora podera ocorrer em aproximadamente
70% das gestantes com niveis de HBV-DNA acima de 107 cépias/mL (106 Ul/mL).
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Em casos de niveis séricos elevados de HBV-DNA ou perfil imunolégico HBeAg reagente, somente a
imunoprofilaxia passiva-ativa do RN pode ndo ser suficiente para adequada prevenc¢do da transmissao
perinatal, sendo indicado terapia antiviral profilatica.

O primeiro estudo publicado sobre a terapéutica com andlogos de nucleosideo durante a gestagdo com
objetivo de reduzir o risco de transmissdo perinatal foi realizado apenas com oito gestantes, com niveis
de HBV-DNA acima de 107 coépias/mL, submetidas a tratamento com lamivudina no 3° trimestre da
gestacdo, sendo comparadas com controle histérico. Nesse estudo, o medicamento de escolha foi a
lamivudina, utilizada na posologia habitual de 150mg/dia, iniciada na 34° semana da gesta¢do e mantida
por 30 a 40 dias apds o parto. Todos os RN, tanto no grupo testado quanto do controle historico
receberam imunoprofilaxia com vacina e HBIg.

No grupo tratado com lamivudina, houve redugdo significativa da taxa de infec¢do perinatal do HBV
quando comparada com esquema de imunoprofilaxia isolada (12% vs 28%), ndo ocorrendo efeitos
adversos na gestante ou no neonato.

Resultados semelhantes foram observados em outro estudo de 115 gestantes, com niveis de HBV-DNA
>107cbpias/ml (>10° Ul/mL), confirmando os efeitos benéficos da terapéutica com lamivudina, iniciada
na 322 semana da gestagdo e suspensa apds 30 dias do parto. Nesse estudo randomizado, a taxa de
transmissdo perinatal foi significativamente mais elevada (39%) no grupo de gestantes do grupo placebo
em relagdo as gestantes do grupo com lamivudina (18%).

Os beneficios do tratamento de curta duragdo com lamivudina e prevencdo da transmissdo vertical
também foram apontados em metanalise, contendo um total de 15 estudos e em ultimo consenso de
sociedades cientificas.

Gestantes que apresentarem viremia elevada, HBV-DNA superior a 106 Ul/ml deverdo ser informadas
sobre o risco de transmissdo perinatal, mesmo com advento de adequada imunoprofilaxia para o RN, e
que o uso de andlogos no ultimo trimestre da gestacdo para reducdo da replicacdo viral poderd
aumentar a eficacia protetora da combinacgdo de vacina e HBIg.

No caso de gestantes que apresentarem o perfil HBsAg reagente/HBeAg ndo reagente, a determinagdo
dos niveis séricos de HBV-DNA devera ser realizada em primeira consulta (avaliagdo inicial) e repetida ao
final do segundo trimestre da gestacdo. A decisdo de terapia profiladtica devera ser realizada na 282
semana de gestagao.

Pacientes que apresentarem perfil imunolégico HBsAg e HBeAg reagentes ndo necessitam realizar
exames para determinacdo de quantitativo do HBV. Entende-se que, por conta desse perfil ,essas
gestantes ja apresentam niveis elevados de viremia com incremento de risco de transmissao perinatal. A
terapia profildtica com andlogos no ultimo trimestre da gestacdo ja estd indicada.Entre os
medicamentos atualmente disponiveis para tratamento da infec¢do pelo HBV, a telbivudina e o
tenofovir sdo considerados drogas de categoria B para a gestagdo, o que significa que em estudos com
animais ndo foram observados efeitos deletérios ao feto ou a gestante. A lamivudina, adefovir e
entecavir sdo designadas como drogas de categoria C, o que significa que em estudos com animais, com
doses muito superiores as utilizadas em humanos, foram observados efeitos teratogénicos e
embriotdxicos.

Atualmente, os dados disponiveis sobre terapia antiviral durante a gestagdo sdo mais conhecidos com o
uso de lamivudina e tenofovir em gestantes que vivem com o HIV. Segundo base de dados de gestantes
que vivem com o HIV submetidas a terapia antiretroviral de 1989 até 2011, quando o feto é exposto a
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lamivudina ou tenofovir no 22 e 32 trimestre da gestagdo, ndo ha maior incidéncia de defeitos
congénitos do que os observados na populagdo geral.

A lamivudina é um dos antirretrovirais mais antigos e com o qual se tem mais experiéncia durante o
periodo gestacional. Devido a frequente prescricdo em esquemas antirretrovirais de alta eficdcia para o
tratamento da infec¢do pelo HIV. Portanto, também é considerada uma droga segura para uso durante
a gravidez.

Embora o tempo de experiéncia com lamivudina seja significantemente superior do que o tempo de
experiéncia com tenofovir, este medicamento também foi recomendado para utilizagdo em gestantes
com viremia elevada, por apresentar elevada barreira genética a resisténcia antiviral, seguranca durante
a gestacdo e excelente eficacia antiviral. O entecavir por sua vez ainda ndo apresenta dados suficientes
que comprovem seguranga para uso durante a gestagdo.

A preocupacdo sobre o uso de andlogos de nucleotideo/nucleosideo quanto aos efeitos no
desenvolvimento fetal podem ser reduzidos pelo fato de serem utilizados apenas no ultimo trimestre da
gestacdo. Quanto a seguranca da medicagdo para a gestante, ha relatos de acidose lactica e esteatose
hepatica em pacientes que utilizaram esses antivirais, sendo fundamental monitorar enzimas hepaticas
durante o tratamento.

O desenvolvimento rdpido de resisténcia documentada com o uso de lamivudina e telbivudina é
particularmente relevante em gestantes com niveis elevados de HBV-DNAe por essa razdo a lamivudina
e telbivudina ndo sdo adequadas como drogas de primeira escolha caso a gestante tenha indicagdo para
manter o tratamento antiviral apds o parto, e ndo apenas profilaxia. Se a terapia antiviral for utilizada
apenas como profilaxia da transmissdo perinatal, devera ser iniciada na 282 semana da gestacdo e
podera ser descontinuada apds o parto.

A seguranca do aleitamento materno é incerta, pois todos os analogos de nucleotideos/nucleosideos
estdo presentes na secre¢do. As informacOes contidas nas bulas de todos os antivirais recomendam a
absteng¢do da amamentagdo, enquanto em uso de terapia antiviral ou se a amamentac¢do for mantida,
descontinuar o uso das drogas.

Embora concentragdes de tenofovir ja tenham sido observadas no leite materno a sua
biodisponibilidade é limitada, expondo os RN a concentracdo minima da droga. O medicamento tem
sido recomendado para uso em gestantes no ultimo consenso de hepatite B da European Association for
the Study of Liver Disease.

Considerando as novas evidéncias apresentadas e o custo-beneficio oferecido pelo tratamento,
recomenda-se que a profilaxia na gestante portadora de hepatite B crénica com niveis elevados de
viremia (HBV-DNA superior a 10° UI/mL) seja realizado com:

e Tenofovir 300mg, na posologia de um comprimido ao dia administrado por via oral e suspenso
30 dias apds o parto.

A decisdo de terapia profilatica deverad ser realizada na 282 semana de gestacao.
Reativagdo viral com exacerbagdo da doenga hepatica materna apds a descontinuacdo da terapia
antiviral foi descrita, apds a suspensdo da medicacdo. Por esta razdo, gestantes que utilizaram analogos

como profilaxia perinatal, apds a suspensdo da medicagdo antiviral deverdo ser monitoradas
mensalmente nos primeiros seis meses pds-parto com avaliagdo das enzimas hepaticas.
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1.4.2 TRATAMENTO DA GESTANTE COM HEPATITE B

O planejamento familiar deve ser sempre discutido com a mulher em idade fértil antes de iniciar
qualquer terapéutica, e particularmente a terapia antiviral para hepatite B. A paciente deverd ser
informada sobre o perfil de seguranca das drogas que poderdo ser utilizadas durante a gestacgao.

Até o momento, ndo existe um consenso sobre o tratamento da hepatite B durante a gestagdo. Se
possivel, deve-se postergar o inicio da terapia antiviral, iniciando o tratamento apenas apds o parto.

As drogas atualmente utilizadas para o tratamento da hepatite cronica B sdo: interferon peguilado,
lamivudina, entecavir e tenofovir.

Nas mulheres com infecgdo crénica pelo HBV com indicacdo a terapia antiviral (atividade inflamatéria
moderada a grave e/ou fibrose moderada a grave) e que n3o estejam planejando engravidar, qualquer
uma das drogas de primeira linha (interferon, entecavir ou tenofovir) podera ser utilizada em conjunto
com aconselhamento para praticas contraceptivas. Nas mulheres com infec¢do cronica pelo HBV em
tratamento com interferon, o aconselhamento para pratica de contracepc¢do devera ser dado até o seu
término.

Pacientes ndo-cirréticas com indicagao de terapia antiviral e que desejam engravidar, poderdo receber
um esquema finito de terapia antes da gestacdo, com interferon e caso haja falha terapéutica ou
contraindicagdo, o tratamento oral com tenofovir devera ser iniciado e mantido durante toda a
gestagao.

No caso de gestantes, com infecgdo crénica pelo HBV e que ja estejam em terapia antiviral, a decisdo
sobre continuar ou suspender a droga durante a gestacdo devera ser individualizada, devendo-se levar
em consideracdo a gravidade da doenca materna e o potencial risco/beneficio para o feto.

As gestantes com fibrose hepdtica avangada (F3-F4 de Metavir) e que ja estejam em terapia, deverdo
continuar o tratamento com drogas orais (analogos de nucleosideo/nucleotideo). O uso de interferon
esta contraindicado durante a gravidez.

FIGURA 5 — ALGORITMO DE CONDUTA NA GESTANTE COM HBV

Hepatite B e gestacao

Algoritmo do manejo da gestante com Hepatite B
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1.5 TRANSMISSAO VERTICAL DO HBV

A transmissao vertical da hepatite B resulta da exposi¢do das membranas mucosas do feto ao sangue ou
fluidos corporais maternos infectados pelo HBV, podendo ocorrer antes do nascimento, por via
transplacentaria (intrauterina) ou no momento do parto (perinatal). Ocasionalmente, a infecgdo da
crianga ocorre no periodo pds-natal pelo contato com adultos infectados pelo HVB, sendo esta forma de
transmissao definida como horizontal.

Como ja referido a principal forma de transmissdo vertical da infec¢do pelo HBV é a perinatal, sendo a
transmissdo intrauterina rara. Os fatores de risco relacionados a transmissdo intrauterina do HBV sdo
presenca HBeAg reagente materno, parto pré-termo laborioso e procedimentos obstétricos com
manipulagao de placenta.

1.5.1 TRANSMISSAO ANTES DO PARTO

A transmissdo do HBV antes do parto (intraltero) pode ocorrer via oocistos femininos infectados em
periodo embriondrio precoce; ou circulagio do HBV da made para o feto através de células
mononucleares do sangue periférico ou por vazamento parcial da placenta no periodo pré-termo em
trabalho de parto pré-termo.

A transmissdo intrauterina ocorre em torno de 5 a 10 % dos casos, ja tendo sido demonstrada por
diversos estudos através da detec¢do do antigeno em liquido amnidtico, placenta, sangue do corddo e
da demonstragdo de marcadores virais em amostras venosas, ao nascimento (The American Congress of
Obstetricians and Gynecologists, 1998).

A avaliagdo de HBV-DNA em células periféricas mononucleares em amostras sanguineas dos RN, 24 a 72
horas apds o nascimento, demonstrou ser este um periodo de transmissdo do HBV.

As lesGes de vasos placentdrios sdo os provaveis principais mecanismos de infec¢do, ocasionando
disseminagdo hematogénica ou transferéncia intracelular do HBV. As contragdes uterinas durante a
gravidez podem levar ao rompimento da barreira placentadria e, por meio da passagem do sangue
materno, causar infecgdo no feto. A presenca de HBsAg em titulos baixos no sangue de cordao pode
refletir antigenemia materna e, ndo necessariamente, indicar infeccdo, exceto quando seu valor for
superior a 20 mUl.

1.5.2 TRrRANSMISSAO DO HBV NO PARTO

Acredita-se que a transmissdo do HBV no parto seja o modo mais frequente de transmissdo vertical. O
mecanismo pode incluir microtransfusdes de sangue materno durante o trabalho de parto, infecgcdo
apos ruptura de membrana, contato direto com membranas mucosas com secre¢des ou sangue
infectados no trato genital. Lee et al estudaram 125 neonatos de mades infectadas e detectaram
positividade para o HBsAg em 33% das amostras de liquido amniético, 50% das amostras do sangue de
corddo, 71% das amostras de leite materno e 95,6% de amostras de contetdo gastrico dos RN.

A presenca do virus no contetdo vaginal da mae e no aspirado gastrico do RN indica que a ingestdo ou
inoculagdo de sangue durante procedimentos como a aspiragao, através de lesdes em boca, vias aéreas
e faringe, permitiriam a infeccdo pelo HBV. No entanto, os estudos sdo controversos em relagdo a via
oral como mecanismo de transmissdo. (Centers for Disease Control and Prevention, 1977)
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A associacgdo linear entre duragdo de tempo de parto e presencga de antigeno no corddao umbilical j3a foi
evidenciada, principalmente, ao ultrapassar nove horas de intervalo. Estudo mais recente nado
encontrou a mesma correlagdo entre duragdo de tempo de parto e presenga de antigeno no cordao
umbilical.

1.5.3 TRANSMISSAO HBV NO PGS PARTO/ALEITAMENTO MATERNO

A transmissdo do HBV pelo leite materno vem sendo discutida ha muito tempo, a partir da detecgdo do
HBsAg em amostras de leite de maes infectadas. Estudos publicados antes da vacinagdo universal ja
demostravam que o aleitamento materno nao era um fator de risco maior para a transmissao do que o
uso de leite artificial.

Diversos estudos relevantes tém demonstrado que o leite materno em maes portadoras ndo representa
risco adicional na transmissdo, mesmo em criangas que ndo receberam a imunoprofilaxia (World Health
Organization, 1996).

Na Inglaterra, estudo realizado com 126 criangas, demonstrou ndo haver maior risco entre as criangas
que receberam leite materno, mesmo com a presenga de HBeAg em 64% das mades. Entretanto, essas
conclusdes foram baseadas em testes imunoldgicos. Estudo mais recente encontrou taxa de infecgdo
oculta pelo HBV, detectado por PCR DNA de 10,9% em criangas que tinham completado o esquema
vacinal.

Estudo de Mitsuda et al demonstrou falha vacinal em quatro neonatos cujas maes apresentaram HBV
presente no colostro, através da utilizagdo de técnica de PCR, sugerindo necessidade de novos estudos
sobre aleitamento em mades portadoras do HBV. Ainda ndo ha estudo comparando leite artificial e
amamentacdo natural nesse cenario de exames.

Até o momento, baseada na auséncia de evidéncias que o aleitamento materno de maes infectadas pelo
HBV oferega algum risco adicional na transmissdo vertical, comparado ao alto risco quando da exposi¢cdo
a0 sangue e secre¢des maternas, a OMS ndo contra indica o aleitamento materno, mesmo em nao
imunizados (World Health Organization, 1996). Dado que essa recomendacgdo é feita para paises de
diferentes niveis socios econdmicos e de estruturacdo de servicos, em nosso meio deve ser
recomendado que RN que recebem imunoprofilaxia apropriada devem ser amamentados.

1.6 CONDUTA OBSTETRICA E PROFILAXIA DA TRANSMISSAO VERTICAL DO HBV NO
PARTO

1.6.1 VIAS DE PARTO

Dado que a maior frequéncia de transmissdo vertical do HBV ocorre no momento do parto, essa
tematica se reveste de grande importancia.

A cesarea eletiva tem sido tentada antes do trabalho de parto ou da ruptura de membrana. Metandlise
publicada em 2008 demonstrou que a cesarea pode ser efetiva na prote¢do da transmissdo vertical
comparada ao parto vaginal. Entretanto, a falta de informagdes sobre os procedimentos de
randomizacdo e selecdo comprometem os resultados dessa publicagdo. Ndo se recomenda especificar o
tipo de parto.

88



1.6.2 CUIDADOS COM O RECEM-NASCIDO E A IMUNOPROFILAXIA

Recomenda-se:

e Limpar com compressas macias todo sangue e secregdes visiveis no RN imediatamente apds o
nascimento e proceder com banho em dgua corrente ainda na sala de parto;

e Aspiragdo gastrica para a remogado de secregao infectada;

e Avacina deve ser aplicada ainda na sala de parto ou o mais tardar, nas primeiras 12 horas apds
0 nascimento;

e Caso a mde seja HBsAg reagente, independente do status do HBeAg, o neonato deve receber
(HBIg) ainda na sala de parto ou dentro das primeiras 12 horas de vida. Ndo se recomenda
postergar até o 7o dia de nascimento, pois a eficacia ndo pode ser comprovada apds 48 horas
do nascimento;

e A primeira dose da vacina e a HBIg devem ser administradas concomitantemente em locais de
aplicagdo diferentes e o esquema vacinal segue o calendario basico da crianga. A dose de
imunoglobulina é de 0,5 mL IM para RN.

Esquema vacinal: 12 dose HB ao nascer, 22, 32 e 42 doses em regime de vacina pentavalente aos 2,4 e 6
meses (DTP+Hib + HB).

Raramente pode ocorrer falha vacinal quando a transmissdao ocorre na fase intrauterina ou quando a
gestante encontra-se na janela imunoldgica da infec¢cdo pelo HBV. A presenca de mutagdes do HBV e os
niveis de viremia materna também podem estar relacionados a diminui¢do na eficacia da prevengao da
transmissdo vertical com os esquemas de imunizagdo convencionais. (Academy of Pediatrics, 2012; ). A
prevencdo da transmissdo pelo HBV também é eficaz para a hepatite D.

Na auséncia de informagdes sobre o estado imunolégico da mae, recomenda-se administracdo de vacina
de hepatite B e HBIg concomitante dentro dos primeiros sete dias de vida.

1.7 SEGUIMENTO DA CRIANCA EXPOSTA AO HBV

Criangas que receberam imunoprofilaxia ao nascimento devem realizar pesquisa de marcadores
imunoldgicos de hepatite B (HBsAg e anti-HBs) entre nove e 18 meses de idade apds a ultima dose da
vacina de hepatite B.

Ndo se recomenda pesquisa imunoldgica com anti-HBc no RN, pois esse marcador atravessa a barreira
placentaria.

Criangas vacinadas contra hepatite B e com niveis de anti-HBs>10 mUI/mL estdo imunizadas. Se os
titulos de anti-HBs estiverem <10 mUI/mL, recomenda-se nova vacinagdo em trés doses e repetir anti-
HBs um a dois meses apds a ultima dose da vacina. Caso continuem negativos, ndo deverdo ser
revacinados, pois provavelmente nao responderao.

As criancas vacinadas contra a hepatite B e que apresentam HBsAg reagente sdo consideradas falha de
imunizagdo, e portadoras de infec¢do pelo HBV, devendo ser encaminhadas a um centro de referéncia
em hepatites virais.
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2 HEPATITE VIRAL C

O virus da hepatite C (HCV) é um virus RNA da familia Flaviridae, que é caracterizado por uma grande
heterogeneidade genética, incluindo pelo menos seis gendtipos e varios subtipos. Essa caracteristica do
virus dificulta o desenvolvimento de uma vacina contra a infec¢do pelo HCV.

A infeccdo pelo HCV ocorre pela via percutanea, através da exposicdo ao sangue, via sexual e
transmissdo vertical. Apds a inclusdo do teste de triagem anti-HCV em doadores de sangue em 1993
pela portaria 1.376 do Ministério da Saude e atualizada pela RDC 343 no ano de 2002, houve uma
significativa redugdo da transmissdao desse virus por meio de transfusdo de sangue.

A infec¢do pelo HCV ndo contraindica a gestagdao. Nao ha evidéncias de piora da doenga hepdtica no
decorrer da gestagdo. Ha relatos de melhora bioquimica.

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite C aguda e cronica sdo teratogénicos
(Interferon Convencional, Interferon Peguilado, Ribavirina, Boceprevir) ou ndo possuem dados que
comprovem seguranga na gestacgdo (Telaprevir, Sofosbuvir, Simeprevir e Daclatasvir).

Se diagnosticada gestacdo durante o tratamento da hepatite C, este devera ser suspenso. Recomenda-
se que pacientes em tratamento de hepatite C sejam submetidas a testes de gravidez com periodicidade
e que utilizem contracepcdo de barreira. Apds o tratamento, deve-se evitar gestagdo pelo proximos seis
meses.

A principal fonte de infec¢do de HCV em criangas é por transmissdo vertical, sendo rara a via
intrauterina. As taxas de transmissdo vertical sdo de 1 a 19,4% (European Paediatrics Hepatitis Network
2005;, a depender de fatores geogrdficos, gravidade da doenca e altos titulos de HCV-RNA,
comorbidades como a coinfec¢do com o HIV ou presenca de mondcitos infectados pelo HCV em sangue
periférico.

Ndo se recomenda a pesquisa de anti-HCV de rotina no pré-natal devido baixo indices de detecg¢do do
agravo em gestantes e ainda ndo existe imunoprofilaxia ou intervengdo medicamentosa que possam
prevenir a transmissdo vertical da hepatite C.

Deve-se realizar a sorologia em gestantes com fator de risco como: infeccdo pelo HIV, auséncia de
infeccdo pelo HIV e uso de drogas ilicitas, antecedentes de transfusdo ou transplante antes de 1993,
mulheres submetidas a hemodialise, aquelas com elevagdo de aminotransferases sem outra causa
clinica evidente e profissionais de saide com histdria de acidente com material bioldgico.

Ndo ha evidéncias cientificas que recomendem uma via de parto preferencial com o propdsito de
prevenir a transmissdo vertical. Recomenda-se evitar procedimentos invasivos, parto laborioso e tempo
de ruptura de membranas maior que 6 horas para minimizar a possibilidade de transmissao vertical.

2.1 SEGUIMENTO DE CRIANGAS FILHAS DE MAES HCV REAGENTES

Os anticorpos 1gG maternos podem atravessar passivamente a barreira placentaria e serem detectados
no criancga até os 15 meses de idade, sem necessariamente indicar infec¢do. Quando reagentes apds 15
meses idade, os anticorpos sdo produzidos pela prépria crianga, indicando exposicdo. Ndo existem
testes disponiveis para deteccdo de IgM. A pesquisa do HCV-RNA negativa em duas ocasides afasta
infeccdo pelo HCV.
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A deteccdo de HCV-RNA é necessaria para o diagnostico da infecgdo viral na transmissao vertical. Esse
teste devera ser realizado em duas ocasiGes no primeiro ano de vida, a partir de trés meses de idade,
com intervalo de 6-12 meses, durante o primeiro ano de vida nas criangas nascidas de maes com VHC.
Dois resultados negativos afastam a infecgdo pelo virus da hepatite C em criangas.

Recomenda-se testar para anticorpos anti-HCV apds os 18 meses de idade.

O clearance viral espontaneo em criangas infectadas pelo HCV varia de 25 a 40% conforme genétipo. Em
geral, criangas infectadas pelo gendtipo 3 possuem maiores chances de clarear o virus do que criangas
infectadas pelo gendtipo 1 até os cinco anos de idade.
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ANEXOS

ANEXO | — FLUXOGRAMA PARA DIAGNOSTICO DE HIV UTILIZANDO TESTES RAPIDOS

Figura 15 - Fluxograma 1: Dois testes ripidos de fabricantes diferentes (TR1 e TR2) sio usados
sequencialmente

Colstar uma amostra por pungaa venoea &
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Muxogramsas definidos para kaboratono.
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* Utilizar um conjunto diagnostico do mesmo Tabricants, preferencialments de lots de fabricagdo diferents.
* Emncaminhar o paclants para reallzar o teats de QuantMicagio de Carga Viral (RNA HIV-1).
* Em cago de suspelts de Infscpio palo HIV, uma nova amostra devers ser colstada 30 dias apos a data da colsta deata amoatra
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Figura 16 - Fluxograma 2: TRI-FO e TR2 de fabricantes diferentes
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* utinzar njunio o0 e pr o lofs
= o pacients p: o teste de de Carga Viral (REA HIV-1).
* Em ca80 0 suspelta da Inface:30 palo HIV, uma nova amostra devera ser colstada 30 dlas apos 2 data da colsta desta amostra.
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