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RESUMO

O uso de terapia antirretroviral altamente potente para criangas com AIDS tem
reduzidlo a morbimortalidade das mesmas, porém alguns pacientes
multiexperimentados nao respondem ao tratamento, necessitando das novas drogas
antirretrovirais. Estudou-se o impacto do uso dos novos antirretrovirais de resgate
em criancas e adolescentes com AIDS multifalhados as terapias antirretrovirais
iniciais. Foi um estudo descritivo de uma série de 14 casos de AIDS pediatricos que
falharam ao uso de terapia antirretroviral de primeira e segunda linha e necessitaram
de terapia de resgate (Darunavir/ritonavir, Raltegravir, Enfuvirtide) e que foram
acompanhados no Setor de Infectologia Pediatrica do Hospital Estadual Infantil
Nossa Senhora da Gléria, Vitoria — Espirito Santo, de 1994 até data atual e
avaliados em 12, 24 e 36 semanas apds uso das novas drogas. O trabalho foi
aprovado no CEP/EMESCAM e financiado pela Fundacao de Amparo a Pesquisa do
Espirito Santo. Foram avaliados 14 pacientes, 6 (42,9%) do género masculino e 8
(57,1%) feminino. A mediana das idades atuais foi de 17 anos (intervalo interquartis
16 a 18), a média do log da carga viral inicial foi de 4,44 (+2,07) e do CD4 nadir 706
(+ 524). Desses, 12 (85,7%) apresentavam classificagdo imunologica grave, e
iniciaram terapia antirretroviral na década de 90, um com uso de monoterapia (AZT)
e onze com terapia dupla (AZT/DDI ou AZT/3TC), com troca de pelo menos cinco
esquemas. Com os novos antirretrovirais, 85.7% apresentaram supressao virologica
traduzida por carga viral abaixo do limite de deteccdo e melhora imunoldgica
traduzida pelo aumento na contagem de linfocitos TCD4+. No nosso estudo, 75%
dos pacientes em uso de Darunavir/r apresentaram carga viral indetectavel
comparado a 48% no estudo DELPHI Dos pacientes que usaram Darunavir/r
associado ao Raltegravir, 88,9% obtiveram supressao da carga viral. Concluiu-se
que a introdugdo da nova terapia de resgate em criangas e adolescentes

multiexperimentados foi capaz de promover a supressao viral e reconstituicao
imunologica de criangas/adolescentes, com resposta sustentada.

Palavras-chave: AIDS; Crianca e adolescente; Antirretrovirais.
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1 INTRODUGAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Acquired Immunodeficiency Syndrome -
AIDS) é uma manifestacdo clinica avancada da infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (Human Immunodeficiency Virus - HIV) que atinge o

sistema imunolégico do portador, deixando-o predisposto as infecgoes oportunistas’.

A AIDS pediatrica é a infecgao pelo HIV em criangas de 0 a 13 anos de idade e
cerca de 90% dos casos é causado por transmissdo vertical, podendo ocorrer na
fase intrauterina, durante o parto normal ou cesariana, ou aleitamento materno.
Assim, o sistema imunolégico é afetado na plenitude de seu desenvolvimento e
crescimento, com repercussao no desenvolvimento psicomotor € neurocognitivo. Um
pequeno nimero de criangas adquire o HIV através de abuso sexual, uso de drogas

injetaveis, transfusdes sanguineas ou derivados de sangue'?.

De acordo com a Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS), 34
milhdes de pessoas estavam vivendo com HIV/AIDS e 1,8 milhées morreram em
decorréncia da doenga no ano de 2010, no mundo®. Em relagdo a populagao
pediatrica, nesse mesmo ano, 3,4 milhées de criangcas menores de 15 anos viviam
com HIV, destas, 390 mil foram novas infecgoes pelo HIVY. Em 2011,
aproximadamente 230 mil criangas morreram de causas relacionadas a AIDS®, a
maioria com graves manifestacoes de doengas comuns na infancia, como diarreia,

desnutricao e infecgdes respiratorias’

No Brasil, de 1980 a 2011, foram notificados um total de 14.127 casos de AIDS em
menores de 5 anos de idade. No ano de 2011, foram 745 casos novos nesta faixa
etaria’. No Espirito Santo (ES), de um total acumulado de 9.101 casos, de 1985 a

2011, 388 (4,3%) foram devido a transmissao vertical, sendc que destes, 295 eram
criangas menores de cince anos de idade®. Em 2012, foram notificados no estado

seis casos de AIDS em criancas menores de cinco anos de idade, devido a

transmissao vertical®.

Em trabalho realizado por Moreira-Silva et al., a taxa de transmissao vertical no ES
foi de 7.8% entre os anos de 2001 e 2002°.
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O Sistema Unico de Satde (SUS) distribui vinte medicamentos antirretrovirais (ARV)
para aproximadamente 300 mil pacientes, sdo eles: abacavir (ABC), didanosina
(DDI), estavudina (D4T), lamivudina (3TC), tenofovir (TDF), zidovudina (AZT),
efavirenz (EFV), nevirapina (NVP), etravirine (ETV), atazanavir (ATV), darunavir
(DRV), fosamprenavir (FPV), indinavir (IDV), lopinavir (LPV), nelfinavir (NFV),
ritonavir (RTV), saquinavir (SQV), tipranavir (TPV), enfuvirtide (T20), raltegravir
(RAL). Destes, onze sao produzidos no Brasil'®"". Alguns ARV disponiveis e seus

mecanismos de ac&o estdo listados no apéndice A",

A terapia antirretroviral altamente potente (highly active antiretroviral therapy -
HAART) tem causado, principalmente em adultos, uma significativa reducao na
carga viral do HIV para niveis abaixo do limite de deteccdo, o que resultou na
diminuicao da mortalidade'>. A HAART baseia-se no uso combinado de trés drogas,
compostas por pelo menos duas classes de medicamentos. Atualmente, no Brasil,
existem seis classes de ARV: inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRN); inibidores da transcriptase reversa nao analogos de
nucleosideos (ITRNN); inibidores de protease (IP); inibidor de fusao (IF); inibidor de
integrase; e inibidor de CCR-5. Dessa forma, a HAART sera composta por dois ITRN

e um ITRNN ou um IP™.

Apesar do HAART, verificou-se que alguns pacientes nao estavam mais
respondendo ao tratamento, sendo necessaria averiguagao de resisténcia a terapia
antirretroviral (TARV), e, em 2001, o governo instituiu o exame de genotipagem do
HIV em casos selecionados, a fim de otimizar a terapia e conhecer as cepas virais
presentes no pais'*. Em criancas, a redugéo da carga viral do HIV nao é tao facil de
ser alcancada, em grande parte, pelas dificuldades na adesao ao tratamento>'®.
Devido a essa dificuldade de ades&o, a intolerancia e a exposicao prolongada aos
antirretrovirais, tanto a falha virolégica quanto a resisténcia ainda sdo problemas
frequentes entre criancas e adolescentes em uso de HAART. Portanto, para que
possam atingir uma carga viral abaixo do limite de deteccao sustentada e elevar a
contagem de linfocitos T CD4+, as criangas e adolescentes multiexperimentadas
podem necessitar das novas drogas antirretrovirais, mais potentes, como DRV, RAL
e T2017.1B.
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O numero de estudos disponiveis sobre a terapia ARV em criancas s30 menores em
comparagao aos adultos, principalmente devido a limitagdo encontrada na pediatria
por envolver caracteristicas epidemiolégicas, éticas, culturais, sociais e

econémicas.®

Diante do exposto, & importante avaliar, em criangas multiexperimentadas, o impacto
da utilizagdo dos novos ARV na supressdo viral, reconstituicdo imunologica,

morbidade e mortalidade, com drogas para resgate em multifalhados.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar o impacto do uso dos novos ARV de resgate (Darunavir/ritonavir — DRV/r,
Raltegravir - RAL e Enfuvirtide . T20) em criangas e adolescentes com AIDS,
multifalhados as TARV iniciais, em acompanhamento no Servigo de Infectologia
Pediatrica do Hospital Estadual Infantii Nossa Senhora da Gléria (HEINSG), em
Vitéria, ES.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estudar os pacientes segundo variaveis socio-epidemiologicas, como sexo, idade,

indice de massa corporal, procedéncia e via de contaminagao;

. Observar a classificacdo clinico-imunolégica dos pacientes no momento do

diagnéstico;

. Verificar a proporgao de pacientes que obteve melhora viroldgica traduzida pela
redugao de carga viral abaixo do limite de deteccdo ou redugao de um log ou mais
na carga viral no exame realizado em 12, 24 e 36 semanas apos o inicio de TARV

de resgate;

- Verificar a proporgao de pacientes que obteve melhora imunolégica traduzida pelo
aumento da contagem de linfécitos T CD4+ em 12, 24 e 36 semanas apoés 0 inicio

de TARV de resgate.
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3 METODOLOGIA

Estudo descritivo retrospectivo de uma série de 14 casos de AIDS pediatrico que
falharam ao uso de TARV de primeira e segunda linha e necessitaram de TARV de
resgate, acompanhados desde 1994 até atualmente no Servico de Assisténcia

Especializado (SAE) em AIDS Pediatrica no Servico de Infectologia Pediatrica do
HEINSG em Vitéria, ES.

O trabalho foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria (CEP/EMESCAM) (Anexo A),
financiado pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Espirito Santo (FAPES) e
ganhador de dois prémios (Apéndice B).

A definicao de caso de AIDS e a classificagéo clinico-imunolégica adotada no SAE e
do Ministério da Satde (Anexos B'®, C%°, D*' e E?).

Quanto aos exames considerados, a quantificagdo de carga viral &€ padronizada por
técnica RNA-PCR Amplicor®, da Roche, com valor de corte para indetectibilidade do
virus variando de acordo com laboratério e periodo de realizagdo do exame, e a
contagem de linfocitos T CD4+, por citometria de fluxo, método FAXCALIBOU, da
BD. Ambos os exames sao realizados no Nucleo de Doengas Infecciosas (NDI) da
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e no Laboratério Central (LACEN)
com kits do Ministério da Saude.

Foram incluidas todas as criancas e adolescentes com diagnéstico de AIDS com
falha terapéutica aos esquemas ARV de primeira e segunda linha, em que tenha
sido indicado pelo menos um dos novos ARV (DRV, RAL, T20 e TPV). Além disso,
para inclusdo, os pacientes foram aferidos quanto a carga viral e aos linfocitos T

CD4+ realizados em 12, 24 e 36 semanas apo6s o inicio da terapia de resgaste, no
periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2012. A idade dos pacientes fol tomada

em relacao a data de diagnostico da AIDS, presente nas fichas de prontuario.

Foram excluidos os pacientes que nao apresentaram informacéo necessaria

registrada no prontuario, nao precisaram ftrocar para novo ARV no periodo do
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estudo, ndo usavam medicagao e aqueles em perda de seguimento ou abandono do
tratamento.

Os dados necessarios a pesquisa foram obtidos através de revisao de prontuarios e
anotados em protocolo proprio (Apéndice C). Em relagdo a carga viral e aos
linfécitos T CD4+, foi considerada a afericao efetuada em 12, 24 e 36 semanas apos

o inicio dos novos ARV.

Os pacientes foram classificados de acordo com obtengdo ou nao de melhora
virologica, considerada como reducao de carga viral abaixo do limite de detecgao ou
de um log ou mais, no exame realizado em 12, 24 e 36 semanas ap6s inicio de
TARV, bem como ter havido melhora imunolégica, considerada como aumento da
contagem de linfocitos T CD4+ em 5 pontos percentuais para pacientes na categoria
imunologica 3 e elevagdo ou manutencdo na mesma contagem para oS de

categorias 1 € 2 no mesmo periodo.

O esquema terapéutico empregado foi tomado como variavel causal e cotejado em
relacdo a melhora virolégica e a melhora imunolégica (variaveis efeito). Com esta
perspectiva, os dados foram tabulados em distribuicao de frequéncia absoluta e
relativa, segundo ocorréncia ou nao de melhora virolégica e segundo ocorréncia ou
ndo de melhora imunolégica. Ambas estas analises foram efetuadas conforme a

situacdo existente em 12, 24 e 36 semanas apos 0 inicio do novo ARV.

De acordo com o Ministério da Saude, os novos antirretrovirais DRV/r, RAL e T20
sio de uso exclusivo em situagdes de falha virologica e necessita de liberagao do
médico autorizador do Estado ou do Ministério da Saude, preenchimento e envio de
formulario especifico e de laudo de teste de genotipagem recente’®. A analise para
inicio das novas drogas foi realizada pelo subcomité para autorizacac dos novos

ARV de resgate da Camara Técnica Estadual da AIDS (Anexo F) .

3.1 ASPECTOS ETICOS
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Como o estudo foi feito por levantamento retrospectivo de prontuarios, o que dificulta
a obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), os
pesquisadores se comprometeram a nao revelar a identidade dos pacientes, bem
como a utilizar as informagdes obtidas para fins estritamente cientificos, conforme o

Termo de Responsabilidade de Utilizagao de Dados (Anexo G).

3.2 ORCAMENTO

Os custos do projeto decorrente da atuagao dos pesquisadores foram financiados

pela FAPES.
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4 RESULTADOS

No periodo de 1994 a 2012, 14 pacientes acompanhados no Servigo de Infectologia
Pediatrica do HEINSG falharam ao uso de TARV de primeira (ITRN + ITRNN) e
segunda linha (ITRN + IP de primeira geracéo) e necessitaram de TARV de resgate:

DRV/r, RAL e T20. Todos os 14 foram incluidos no trabalho e nao houve ébitos.

Entre a populagao de estudo, 8 (57,1%) eram do género feminino € 6 (42,9%)
masculino. A média das idades ao diagnostico de AIDS foi de 2,07 anos, Ssendo o
minimo 0 e o maximo 10 anos. A média das idades dos pacientes ao final do estudo
foi de 16,4 anos (Desvio Padrao - DP: + 2,7), sendo o minimo 11 e o maximo 20
anos. A maioria das criangas, 12 (85,7%), era proveniente da regiao metropolitana
da Grande Vitéria (Tabela 1).

A categoria clinico-imunolégica da infecg@o pelo HIV ao diagnostico em 9 (64,3%)
pacientes era C3; em 3 (21,4%) A3; em 1 (7,1%) A2; e, em 1 (7,1%) B1. Portanto, o
total de criangas com alteragdo imunologica grave (classificagao 3) era de 12
(85,7%). O valor da média do log da carga viral do HIV ao diagnéstico foi de 4,44
(DP: +2,07), sendo o valor minimo 0 e o maximo 6,2. O valor da média de linfécito T
CD4+ ao diagnostico foi de 706,36 células/ml (DP: £524), sendo o valor minimo 64 e
o maximo 1.696 (Tabela 1).

Em relagao & via de contaminagéo, 100% dos pacientes foram por transmissao

vertical.

Os motivos de troca para novos esquemas no inicio do tratamento foram falha
clinica ou laboratorial, intolerancia, sabor desagradavel do medicamento, além de
elevado numero de doses levando a falha na adesao e toxicidade das drogas

iniciais.

Quanto & genotipagem, 14 (100%) pacientes realizaram aoc menos uma e 8 (57,1%)
realizaram duas genotipagens. Todos os 14 pacientes apresentavam na
genotipagem presenca de codons de resisténcia para as trés classes de ARV (ITRN,

ITRNN e IP/r) quando do inicio da troca para terapia de resgate.
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Tabela 1 —IPefﬁi sécio-demografico de criangas/adolescentes, com AIDS por transmissdo vertical do HIV, multifalhados as
TARV de primeira e segunda linha, acompanhadas no Setor de Infectologia -HEINSG, periodo de 1994 a 2012 (N=14)

Caso Ano | Idade, Idade, IME: do | Sexo | Procedéncia | Classificacao Valor de Log CV
fie em em paciente, Clinica Linfocitos T | do HIV ao
diag. meses, | anos, no no imunolégica, | CD4+ ao diag. diag.
no diag. | resgate | resgate ao diag.
Caso 1 | 1997 54 18 17,37 M Vitéria c3 64 5,15
Caso2 | 1997 2 12 22,46 F Vitéria A2 1696 5,08
Caso 3 | 1999 45 14 31,50 M Vila Velha Cc3 519 5,76
Caso4 | 2003 15 ] 16,51 F Aracruz B1 1274 5,92
Caso 5 | 1997 21 14 20,84 - Vila Velha c3 844 511
Caso6 | 1997 1 12 20,82 M Serra Cc3 1324 ,00
Caso7 | 2000 23 10 17,96 F Vitéria c3 812 6,20
Caso B | 1998 50 15 18,20 M Cariacica A3 356 5,26
Caso 9 | 1998 22 15 22,98 F Vitoria c3 1338 5,50
Caso 10 | 1985 21 15 20,22 M Vila Velha A3 112 ,00
Caso 11 | 1995 16 16 20,66 F Vila Velha c3 508 3,28
Caso 12 | 1997 3N 14 19,48 M Conceigéo do A3 598 3,32
Castelo
Caso 13 | 2002 127 18 21,52 F Viana c3 123 5,84
Caso 14 | 1896 12 16 21,45 M Vitéria c3 323 5.80
Legenda: Diag.: Diagnéstico; IMC: indice de Massa Corporal, CV: carga viral.

Fonte: Elaboragao propria

A maioria das criancas, 12 (85,7%), foi diagnosticada com AIDS na década de 90,
iniciando TARV entre os anos de 1995 e 2000. Uma (7,1%) crianga usou AZT em
monoterapia como TARV inicial; 12 (85,7%) usaram esquema duplo, sendo 9 (75%)
com AZT/DDI e 3 (25%) com AZT/3TC; e 1 (7,1%) iniciou com HAART

(AZT/3TCINFV) (Tabela 2).

Os pacientes utilizaram uma média de 6,2 esquemas de antirretrovirais antes da
introdugéo da terapia de resgate. Sendo que, 1 (7,1%) paciente, cujo tratamento foi

iniciado ha dezoito anos, usou 11 esquemas ARV, e 2 (14,3%) pacientes, com inicio

recente da nova terapia, usaram 2 esquemas ARV. Com relagéo aos esquemas com

as novas drogas, 1 (7,1%) paciente utilizou o RAL associado ao T20, 4 (28,6%)

utilizaram apenas o DRV/r e 9 (84,3%) DRV/r associado ao RAL (Tabela 2).
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Em relagao a analise da carga viral e do numero de linfécitos T CD4+ em 12, 24 e 36
semanas durante a terapia de resgate, 12 (85,7%) dos 14 pacientes completaram 36
semanas de uso das novas drogas. E 2 (14,3%) pacientes nao puderam ser

avaliados na 362 semana, pois ainda nao haviam atingido esse tempo de tratamento.

Quanto a supressao viral, apos 12 semanas do uso de terapia de resgaste, 11
(78,6%) pacientes apresentaram queda de 1 log ou mais da carga viral, e a média
do log da carga viral da amostra foi de 1,52 (DP: x 1,62). Apbs 24 semanas, a queda
ocorreu em 12 pacientes (85,7%) e a media foi de 0,87 (DP: +1,49). E apos 36
semanas, houve redugao de pelo menos 1 log em 10 (83,3%) dos 12 pacientes
restantes e a média foi de 1,08 (DP: £1,70). A carga viral esteve abaixo do limite de
deteccéo por até 24 semanas em 12 (85,7%) pacientes, com resposta sustentada.
(Tabela 3)

Quanto a melhora imunologica, apoés 12 semanas em uso das novas drogas, 11
(78,6%) pacientes aumentaram a contagem de linfocitos T CD4+ e a média do
numero de linfécitos T CD4+ foi de 609,36 (DP: +336,93). Apos 24 semanas, O
aumento ocorreu em 12 (85,7%) pacientes € a média foi de 667,36 (DP: £301). E
ap6s 36 semanas, houve elevagdo do CD4+ em 9 (75%) dos 12 pacientes da
amostra restante e a média fol de 659,08 (DP: +277,41). (Tabela 3)

Com relagao aos pacientes que usaram apenas DRV/r, 2 (50%) pacientes reduziram
1 log ou mais da carga viral, ap6és 12 semanas com a terapia de resgate; 3 (75%)
pacientes, apos 24 semanas; e, 2 (66,7%) dos 3 pacientes da amostra, apos 36
semanas, pois 1 nao completou 36 semanas de tratamento. Os que utilizaram DRVI/r
associado ao RAL, 8 pacientes (88,9%) atingiram reducao de 1 log ou mais da carga
viral, apos 12 e 24 semanas, €, 7 (87,5%) dos 8 pacientes, apos 36 semanas, pois 1

também nao atingiu 36 semanas de uso de novas drogas.

J4 o aumento de linfocitos T CD4+ apos 24 semanas ocorreu em 3 pacientes (75%)
utilizando DRV/r no esquema ARV, e, © aumento ocorreu em 1 (33,4%) dos 2
pacientes, apos 36 semanas. E, em pacientes em uso de DRV/r associado ao RAL o
aumento de linfécitos T CD4+ apbs 24 semanas, ocorreu em 8 (88,9%) pacientes, €,

ap6s 36 semanas o aumento ocorreu em 7 (87,5%) dos 8 pacientes da amostra.
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Tabela 3 — Valores de exames de acompanhamento em 12 semanas, 24 semanas e 36 semanas, das criangas/adolescentes,
com AIDS multifalhados &s terapias ARV de primeira e segunda linha, acompanhados no Setor de Infectologia Pediétrica -
HEINSG, periodo de 1994 a 2012 (N=14)

Exames de Media de valores Desvio Padrao Valor Minimo Valor Maximo
acompanhamento
Log CV HIV ao diagnéstico 444 + 207 0,00 6,20
Linfécitos T CD4+ ao 706,36 +524 64 1696
diagnostico
Log CV HIV apés 12 semanas 1,52 +1,62 0,00 4,55
novos ARV '
Linfécitos T CD4+ apés 12 809,36 +336,93 193 1388
semanas novos ARV
Log CV HIV apds 24 semanas 0.87 +1.49 0,00 3,69
novos ARV
Linfocitos T CD4+ apés 24 667,36 +301 225 1161
semanas novos ARV
Log CV HIV apés 36 semanas 1,06 +1,70 0,00 458
novos ARV (N=12)
Linfocitos T CD4+ apos 36 659,08 +277,41 229 1148
semanas novos ARV (N=12)

Legenda: CV: carga viral, ARV antirretroviral
Fonte: Elaboragéo propria
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5 DISCUSSAO E CONCLUSAO

No Brasil, no periodo de 1980 a 2012, foram notificados no Sistema de Informagac
de Agravos de Notificagao (SINAN) 14.807 casos de AIDS em individuos menores
de 13 anos de idade, sendo que somente em 2012 foram 98 casos. No ES, no
periodo de 1985 a 2011, foram notificados 8 505 casos, sendo 377 por transmissao
vertical’®'?. Segundo o Ministério da Saude, 2,7% a 90% das criangas €

adolescentes em uso de ARV apresentam resisténcia aos medicamentosz“.

Neste trabalho, foram analisados 14 criangas/adolescentes multiexperimentados que
nao responderam ao tratamento ap6s varios esquemas terapéuticos, necessitando

do uso dos novos ARV.

Na década 90, 12 (85,7%) criangas iniciaram TARYV, sendo que 1 (9%) comegou
com uso de monoterapia (AZT) e 11 (91%) com terapia dupla (AZT/DDI ou
AZT/3TC), com troca de no minimo cinco esquemas diferentes de ARV. O motivo da
escolha da terapia inicial coincide com histoérico de evolugdo do uso de TARV no
Brasil. A primeira medicagao aprovada para uso em tratamento de pacientes com
AIDS foi o AZT, em 1987. Porém, devido a alta frequéncia de mortalidade das
pessoas vivendo com HIV/AIDS, as pesquisas avangaram € foram lancados no
mercado outros medicamentos antirretrovirais, e a partir de 1997, no Brasil, foi
instituida a terapia dupla, sendo associado o DDl ou o 3TC ao AZT, conforme
consenso do Ministério da Sande? 4,

Apesar da combinagdo desses dois analogos de nucleosideos, os indices de
mortalidade e morbidade permaneceram altos e nao evitaram 0 aparecimento de
resisténcia. Por isso, em 2007, foi instituido como tratamento os inibidores da
transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos € 0S inibidores de proteases,

preconizando a HAART para criangas, em que ha associacao de trés antirretrovirais:
2 classes de ITRN e 1 ITRNN ou 2 ITRN e 1 |P?*. Essa combinagao evitou a

progressao da doenca € a deterioragdo do sistema imunolégico, reduzindo

drasticamente a mortalidade®.
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Com a dificuldade de ades&o, a intolerancia e a exposigao prolongada aos
antirretrovirais, tanto a falha virolégica quanto a resisténcia ainda sa@o problemas
frequentes entre criangas e adolescentes em UsO de HAART. Portanto, para que
possam atingir uma carga viral abaixo do limite de detecgdo sustentada e elevar a
contagem de linfécitos T CD4+, as criancas e adolescentes multiexperimentadas

podem necessitar das novas drogas antirretrovirais, como DRV, RAL e T20"""®

Nos pacientes desse estudo, a média das idades ao diagnéstico foi de 2,07 anos,
dado importante e preocupante, pois 0 diagnéstico do HIV foi tardio. Provavelmente,
se, durante a gestagao desses pacientes, as maes tivessem recebido o diagnostico
e feito a profilaxia para prevengao da transmissao vertical do HIV, a infecgéo teria
sido evitada. Além disso, no primeiro ano de vida, o sistema imunologico do lactente
ainda esta imaturo e a falta do diagnéstico durante a gestacdo expde a crianga a um
alto risco de morbimortalidade e a um maior risco de progressao rapida do HIV'E,
lsso foi observado nesse estudo, uma vez que 9 (64,3%) pacientes eram categoria
C3 na classificagao clinico-imunolégica inicial e, portanto, apresentavam sinais e/ou
sintomas clinicos e alteragao imunologica graves no momento do diagnostico. O que
demonstra a importancia de um diagnéstico precoce para que 0 USO da TARV seja
iniciado no momento ideal, evitando uma evolugdo da doenga e dificuldade no seu

controle.

Para 0 sucesso terapéutico & necessario manter uma carga viral abaixo do limite de
detecgao ao longo do tempo, associada & restauragdo e preservacao da atividade
imunolégica e a auséncia ou resolucao dos sintomas relacionados & infecgao pelo
HIV?4 Na amostra estudada, 12 (85,7%) pacientes multiexperimentados (N=14)
apresentaram carga viral indetectavel e obtiveram aumento progressivo da
contagem dos linfécitos T CD4+ ap6s 24 semanas do inicio das novas drogas, o que

sugere a eficacia desses medicamentos.

Nesse estudo, 3 (75%) pacientes em uso de DRVr/r (N=4) apresentaram carga viral
abaixo do limite de deteccao comparado a 38 (48%) no estudo Darunavir Evaluation
in Pediatric, HIV Infected, treatment-experienced patients; TMC114-C212 (DELPHI),
que avaliou a seguranca a longo prazo e eficacia da dose pediatrica recomendada
de DRV/r em 80 criangas/adolescentes de 6 a 17 anos multiexperimentadas. E,

assim como a analise do estudo DELPHI, as criangas e adolescentes em USO de
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DRV/r atingiram supressao virolégica apesar do extenso uso de drogas ARV

anteriormente, apos 24 semanas®’.

Dos pacientes que usaram DRV/r associado ao RAL (N=9), 8 (88,9%) obtiveram
supressao da carga viral, sugerindo que esta associagao levou a supressao viral

com maior sucesso.

Pode-se deduzir gue O resultado positivo obtido com 0 uso das drogas de resgate
ocorreu devido a percepgao dos adolescentes as escassas opgoes de tratamento
restantes, o que leva a melhor adesao ao uso dos novos ARV e consciéncia da

gravidade da doenca.

O trabalho demonstrou gqueé O sucesso terapéutico pode ser atingido mesmo na
populagao pediatrica € de adolescentes experimentada com varios esquemas
antirretrovirais anteriores. O mesmo so sera alcancado com a utilizagao de drogas
potentes com maior barreira genética, promogao de maior adesao as mesmas
através de conscientizagao sobre a doenga € a necessidade de tomar todas as
doses dos medicamentos, além de percepgao de controle e perspectiva de vida.
Tudo isto somado, resgata a dignidade e autoestima da crianga € adolescente
vivendo com HIV/AIDS e a qualidade de vida dos mesmos, tornando-os aptos para o

convivio social e a ter uma vida dentro da normalidade.
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APENDICE A - Antirretrovirais

A primeira classe de drogas utilizadas para o tratamento da AIDS foi os inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos. Essas drogas imitam as moléculas
de citosina, timina e guanina dentro da célula inibindo a agdo da enzima
transcriptase reversa e a conversado do RNA em DNA atuando como um terminador
da cadeia bloqueando a incorporagdo de nucleosideos ao DNA viral. O AZT foi a
primeira droga dessa classe liberada para uso, no fim da década de 1980.
Atualmente o AZT esta presente em grande parte dos esquemas prescritos, sendo
uma droga também utilizada na prevencao da transmissao vertical do HIV. Outros
ITRN que podemos citar sao: 3TC, droga utilizada tanto para AIDS quanto para
tratar portadores cronicos do virus B da hepatite; ABC; DDI; D4T; e TDF®,

Os inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos ligam-se a0
local ativo da enzima transcriptase reversa restringindo sua mobilidade e
consequentemente sua agao. Estdo disponiveis dois medicamentos: EFV e NVP,
que atuam no mesmo local da molécula da transcriptase reversa e uma mutagao no
virus HIV pode causar resisténcia aos dois medicamentos dessa classe (resisténcia
cruzada). O EFV é considerado uma droga muito potente e seus efeitos séo
comparados aos inibidores de protease’, porém o seu uso nao foi liberado para

menores de 3 anos e gravidas devido sua teratogenicidades.

Os inibidores de protease se ligam em sitios onde varios polipeptidios virais longos
s30 clivados em proteinas menores, maduras e funcionais que formariam os virions.
Sao drogas que foram liberadas para uso em 1996, dentro de esquemas
combinados e sdo altamente efetivas no controle da replicacao viral®. O LPV
associado ao RTV (Kaletra®) sao exemplos de |P utilizados com frequéncia em
criangas com AIDS. O RTV associado aos outros inibidores de protease promove um
efeitoc  “boosted” melhorando a farmacocinética, reduzindo a quantidade de
comprimidos e possui alta barreira contra o desenvolvimento de resisténcia ao
medicamento'’.

O TPV e o DRV s&o drogas recentes que podem ser administradas em pacientes
que apresentaram falha no tratamento com os demais IP. O TPV (Aptivus®) foi
aprovado em 2005 para o0 Uso clinico e possui boa atividade contra a maioria dos
virus mutantes resistentes aos demais farmacos desta classe, por ser o unico que
estruturalmente nao é peptideomimético. O DRV (TMC-114, Prezista®) foi o tltimo
farmaco desta classe a ser aprovado pela Agéncia Federal de Alimentos e
Medicamentos (Food and Drug Administration - FDA) dos Estados Unidos em junho
de 2006. Estudo recente mostra que o DRV possui dois sitios de ligagdo na enzima
protease: um no préprio sitio ativo e outro em um dos flaps méveis do dimero. A
existéncia deste segundo sitio de ligagao sugere um mecanismo para a grande
efetividade do DRV contra os virus mutantes resistentes aos demais farmacos da

classe'’.

O inibidor de fusao chamado T-20 atua impedindo a fusao da membrana viral ao seu
alvo na membrana celular, levando a um menor numero de células infectadas e
menor replicacao viral. A Gnica forma de apresentacao do medicamento & parenteral
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(injegbes subcutaneas). E uma medicacao reservada para esquemas de resgate e
em estudos para criangas menores de 6 anos®.

A enzima integrase do HIV & essencial para a replicagao viral, sendo um alvo
importante para a pesquisa € desenvolvimento de novos ARV. Possui a vantagem
de nao apresentar qualquer homologo celular, possibilitando o desenvolvimento de
farmacos com menor indice de efeitos colaterais. Entre estes, destaca-sé O RAL
(Isentress®), primeiro inibidor desta classe aprovado pelo FDA para o tratamento de
HIV/AIDS™.
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APENDICE B - PREMIAGOES

Este trabalho foi vencedor do primeiro lugar de melhor trabalho cientifico na
categoria poster eletrénico na area de Assisténcia no 1X Congresso da Sociedade
Brasileira de Doencas Sexualmente Transmissiveis e V Congresso Brasileiro de

AIDS, realizados nos dias 18 a 21 de agosto de 2013, em Salvador — Bahia.

Foi vencedor, também, do primeiro lugar de uma selecao de 5 melhores trabalhos
cientificos na categoria de apresentagao oral, na Jornada de Iniciacao Cientifica

realizado nos dias 21 e 22 de novembro de 2013, em Vitoria — ES.

Certificamos que

SANDRA FAGUNDES MOREIRA-SILVA

participou do IX Congresso da Sociedade Brasileira de
Doencas Sexualmente Transmissiveis e do V
Congresso Brasileiro de AIDS, realizados de 18 a 21 de

agosto de 2013, no Pestana Bahia I—Iotel_
na qualidade de Autora do crabalho “Aualiagdo do inpacto do uso de

novas ferapias antirretrovirais de resgate em criangas ¢ adolescentes com Aids
multifalbados és terapias de primeira e Segunda Jinba” vencedor do 17 lugar
18321 de agosto de 2013 de Melhor Trabalho Cientifico na categoria Poster Elewonico na
PestanaSukia Bte - Salvader/2A srea de Assisténcia.

Salvador, 21 de agosto de 2013.
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Certificamos que o Tema Livre “Avaliaciio do Impacto do Uso de Novas Terapias Antirretrovirais de
Resgate em Criangas ¢ Adolescentes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida Multifalhados as
Terapias de Primeira e Segunda Linha”, apresentado pelos autores: Ferrcira DM, Moreira-Silva SF,
Linhares FS, Pereira MML, Miranda AE, foi premiado como 1° lugar do Prém io Multiscan de Malhor
Trabalho de Iniciacio Cientifica, na JORNADA DE INICIACAQ CIENTIFICA 2013, promovido pela
Escola Superior de Ciéncizs da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria - EMESCAM, nos dias 21 ¢ 22 de
aovembro de 2013,

Vitéria, 22 de novembro de 2013.
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APENDICE C - Protocolo para coleta de dados
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CRIANCAS E ADOLECENTES COM AIDS EM USO DE NOVOS ARV, ATENDIDAS
NO SERVICO DE INFECTOLOGIA/AIDS DO HOSPITAL ESTADUAL INFANTIL
NOSSA SENHORA DA GLORIA - VITORIA/ES.

INICIAIS DO NOME DO PACIENTE:

Numero do Prontuario:

Data do Nascimento (dd/mm/aaaa):
Municipio de Residéncia:

T )

Sexo: ___ (M=1; F=2)

Data do diagnostico:_ _/_ _/

Classificacao:
Primeiro Exame Resultados Datas (dd-mm-aaaa)
Laboratorial

HIV-RNA quantitativo copias L O N O Y e
Carga viral — copias/logio log

CD4 _ mm’ % A 1 T
MENOR VALOR DE CD4 JA

APRESENTADO mm°® % [wilofon f il lf
Antes de ARV RESGATE

CARGA VIRAL MAIS ALTA copias [ O
JA APRESENTADA log

Antes de ARV RESGATE

Utima carga viral MENOR- copias I O A T 0|
copias/logio o

Em uso de ARV RESGATE g

CD4 MAIOR mm” % 00 00K T O 20 A
Em uso de ARV RESGATE

Ultima carga viral MAIS ALTA - copias O A e = O
copias/logso log

Em uso de ARV RESGATE

CD4 MENOR mm® % 1 [ o A [
Em uso de ARV RESGATE

Avaliag@o Laboratorial / Resultados Datas (dd-mm-aaaa)
por pericdo

Carga viral — copias/logso copias R T O
Ap6s 12 semanas ARV log

RESGATE
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CD4 Apos 12 semanas mm® % | || | ||
ARV RESGATE
Carga viral — copias/logig copias | |- || |
Apos 24 semanas ARV log
RESGATE
CD4 Ap6s 24 semanas mm’® % | | |-} ||
ARV RESGATE
Carga viral — copias/logio copias | |-] | ||
Apos 36 semanas ARV log
RESGATE
CD4 Apos 36 semanas mm® % l & - ||
ARV RESGATE
ULTIMO EXAME DE ____ copias I -l |- ||
Carga viral — copias/logio log

| ULTIMO EXAME DE CD4 ___mm’ % O ||

EXAME DE GENOTIPAGEM do HIV : (Sim=1; Nao=2, Ign=9)

Se Sim,
Primeira genotipagem Patay il
Segunda genotipagem Patar [ b

TERAPIA ANTIRETROVIRAL UTILIZADA - TARV:
1. AZT - ZIDOVUDINA (Retrovir; Virustat)
2. DDI — DIDANOSINA ( Videx)

3. DDC - ZALCITABINA ( Hivid)
4. 3TC — LAMIVUDINA (Epivir)
5. DAT — ESTAVUDINA ( Zeritavir)

6. AZT + 3TC (tnico comprimido) (Biovir)

7. IDV - INDINAVIR (Crixivan)

8. SQV - SAQUINAVIR (Invirase)
9. RTV - RITONAVIR (Norvir)

10. NFV — NELFINAVIR (Viracept)

11. NVP — NEVIRAPINA (Viramune)

12, DELAVIRDINA (Rescriptor)

13. EFV - EFAVIRENZ (Sustiva; Stocrin)
14, APV - AMPRENAVIR (Agenerase)

15. ABC - ABACAVIR (Ziagen; Ziagenavir)
16. LPV/R - KALETRA - Lopinavir/Ritonavir;
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17. ATV — ATAZANAVIR/ ritonavir

18. TDF - TENOFOVIR

19. FPV — FOSAMPRENAVIR / ritonavir
20. DRV - DARUNAVIR / ritonavir

21. TPV — TIPRANAVIR / ritonavir

22. ENF ou T20 - ENFUVIRTIDE

23. RAL - RALTEGRAVIR

24. ETV - ETRAVIRINE

25. OUTRO:

MOTIVO DA TROCA:

(1). Falha Clinica _ PIORA CD4/DOENCA
(2). Falha Laboratorial _ AUMENTO CV
(3). Resisténcia na Genotipagem

(4). Intolerancia / Vémito / Diarreia / Evento adverso
(5). Falha na Adesé&o

(6). Toxicidade Aumento TGO / TGP / AMILASE
(7). lgnorado

ESQUEMAS DE TARV Data Inicio Data Termino Motivo da Troca
1° terapia: / / / / ¢ 3

2° terapia: / / / / ¢ )

3° terapia: / / / / ()

4° terapia: / / / / ()

5° terapia: / / / / ()

6° terapia: / / / / )

7° terapia: / / / / € 3

8° terapia: / / / / ()

9° terapia: / / / / ¢ )

10° terapia: / / / / ¢ )

11° terapia: / / / / (. )

12° terapia: / / / / ()

12° terapia: / / / / ()
Peso.____ Kg Altura: Cm MC:_______ J

Legenda: dd: dia; mm: més; aa: ano; M: masculino; F: feminino; IMC: [ndice de Massa Corporal
Fonte: Elaboracéo propria
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do CEP

Plataforma Brasil - Ministério da Salde

Escoia Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria - EMESCAM

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Avaliagao do impacto do uso de novas terapias antirretrovirais de resgate em criancas &
adolescentes com sindrome da imunodeficiéncia adguirida multifalhados as teraplas de
primeira e segunda linha

Area Temética:

Pesquisador: SANDRA FAGUNDES MOREIRA DA SILVA Versdo: 2

Instituigdo: Escola Superior de Ciénclas da Santa Casa de CAAE: 02827112.5,0000.5065
Misericordia de Vitaria - EMESCAM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Niimero do Parecer: 44G3€
Data da 31/07/2012

Apresentagao do Projeto:

0O projeto propbe estudo do impacto da utilizagdo dos novos antirretrovirais (ARV) de resgate em criangas €
adolescantes com AIDS, acompanhados em servigo de referéncia, mediante verificacdo do efeito dog
medicamentos sobre a carga viral do HIV e sobre o sistema imunoiogico dos pacientes, O estudo foi redefinido
como retrospectivo, descritivo de uma série de casos de AIDS pediatrico que falharam ao uso de TARV de
primeira e
segunda linha & necessitaram de TARV de resgate. A coleta de dados serd feita nos prontudrios dos pacientes,
Os pesquisadores salicitaram dispensa de TCLE,

Objetivo da Pesqulsa:

Objetiva Primério: Estudar o impacto do USo das novos ARV de Resgate em criangas e adolescentes com

AIDS multifalhados &s TARV iniclais, em acompanhamenio no Servige de Infectologia Pedidtrica do Hospital
Estadus! Infantil Nossa Senhora da Gléria, em Vitdria, ES.

Objetivos Secundarios: Esludar 05 pacientes segundo varidveis sbeio-epidemiologicas, como sexo, idade,
procedéncia e via de contaminacao; estudar a classificagdo clinjco-imunologica dos pacienles no inicio da TARV
& na troca para TARV de resgate; verificar a proporgao de pacientes que obteve melhora virolégica (redugso da
carga viral do HIV abaixo do limite de detecgdo ou reducao de um log) com 12, 24 & 36 semanas apds inicio de
TARV de resgate; verificar a proporgao de pacientes que obteve melhora imunologica (aumento de um lergu na
contagem de finfocitos T CD4+) com 12, 24 & 36 semanas apos inicio de TARV de resgate.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Fol redefinido que a pesquisa n&o condiciona riscos especificos e que fraz como beneficio o conhecimento sobre
a resposta terapéutica aos novos ARV de resgate para orientar 2 pratica clinica.

Comentarios e Consideragdes sobre 2 Pesquisa:
Eoram efetuadas todas as adequaglhes apontadas pela CEP, inclusive quanto acs critérios de exclusao e aos
desfechos sob investigagao.

Consideragdes sobre os Termos de apresentago obrigatoria:
Estao correlos, A carla de anuéncia da instituigao onde sera realizada & pesquisa foi anexada.

Recomendacoes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Consideragdes Finais a critéric do CEP:
Aprovado de acordo com 0 parecer do reiator.

VITORIA, 26 de Junho de 2012

—

="
sk
s
Paulo Augtsto Sessa
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ANEXO B - Critérios de definicao de caso de AIDS em menores de treze anos

de idade

CRITERIO CDC ADAPTADO

Evidéncia laboratorial da infeccao pelo HIV em criancas para fins de vigilancia epidemiologica
+
Evidéncia de imunodeficiéncia: Diagnéstico de pelo menos duas (2) doengas indicativas de AIDS
de carater leve

e/ou

Diagnostico de pelo menos uma (1) doenga indicativa de AIDS de carater moderado ou grave
efou

Contagem de linfécitos T CD4+ menor do que o esperado para idade atual

ou
CRITERIO EXCEPCIONAL OBITO

Meng&o a AIDS/SIDA (ou termos equivalentes) em algum dos campos da Declaragao de Obito
(DO)
+
Investigag&o epidemiolégica inconclusiva

ou

Mencao a infecgdo pelo HIV (ou termos equivalentes) em algum dos campos da DO além de
doenga (s) associada (s) a infecg&o pelo HIV
+

Investigacdo epidemiolégica inconclusiva

Fonte: Ministério da Salde, 2004.
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ANEXO C - Categorias imunolégicas da classificacdo da infecgao pelo HIV em

menores de 13 anos

Contagem de LTCD4+
Alteracao
imunologica ik
< 12 meses 1 a5 anos 6 a 12 anos
Ausente (1) = 1500 = 1000 = 500
(>25%) (> 25%) (>25%)
Moderada (2) 750 — 1499 500 — 999 200 — 499
(15 — 24%) (15 — 24%) (15 — 24%)
Grave (3) <750 <500 <200
(<15%) (<15%) (<15%)

Fonte: Ministério da Saude, 2004.




39

ANEXO D - Categorias clinicas da classificagao da infec¢ao pelo HIV em

menores de 13 anos

Categoria N - Assintomaticas:

Auséncia de sinais e/ou sintomas; ou com apenas uma das condigbes da
categoria A.

Categoria A - Sinais e/ou sintomas leves:
Presenca de 2 ou mais das condi¢gbes abaixo, porém sem nenhuma das condicoes
das categorias B e C:
+ linfadenopatia (>0,5 cm em mais de 2 cadeias diferentes);

hepatomegalia;

esplenomegalia,

parotidite; e

infeccoes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite media

ou sinusite).

Categoria B - Sinais e/ou sintomas moderados:
- anemias (Hemoglobina < 8g/dl), neutropenia (<1.000/mm3) ou
trombocitopenia (<100.000 / mm3) por mais de 30 dias;
meningite bacteriana, pneumonia ou sepse;
candidiase oral persistindo por mais de 2 meses;
miocardiopatia;
infecgao por Citomegalovirus (CMV) antes de 1 més de vida;
diarreia recorrente ou crénica;
hepatite;
estomatite pelo virus Herpes simplex (HSV) recorrente (mais que 2
episodios/ano);
pneumonite ou esofagite por HSV com inicio antes de 1 més de vida;
herpes zoster com 2 episodios ou mais de um dermatomo;
pneumonia intersticial linfocitica (LIP);
nefropatia;
nocardiose;
febre persistente (> 1 més);
toxoplasmose antes de 1 més de vida; e
varicela disseminada ou complicada.

Categoria C - Sinais e/ou sintomas graves. Criancas com quaisquer das condigoes
listadas abaixo, com excecgao de LIP:

. infeccoes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por
cultura, z episodios em intervalo de 1 ano): septicemia, pneumonia,
meningite, infeccdes osteoarticulares, abscessos de 6rg3os internos;
candidiase esofagica ou pulmonar;
coccidioidomicose disseminada;
criptococose extra-pulmonar;
criptosporidiase ou isosporiase com diarreia (> 1 més);

CMV em locais além do figado, bago ou linfonodos, a partir de 1 més de vida;
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encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em
razao de déficit do desenvolvimento neuropsicomotor, evidéncia de déficit do
crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada por medidas de
perimetro especifico ou atrofia cortical mantida em tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética sucessiva de cranio, e déficit
motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados: paresias, reflexos
patologicos ataxia e outros;

infeccao por HSV, Ulceras mucocutaneas com duragdo maior que 1 més ou
pneumonite ou esofagite (criangas >1 més de vida);

histoplasmose disseminada,

Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;

Mycobacterium ou outras espécies disseminadas;

Mycobacterium avium ou M. kansaii disseminados;

pneumonia por Pneumocystis carinir,

salmonelose disseminada recorrente;

toxoplasmose cerebral com inicio ap6s 1° més de vida;

sindrome da caquexia, manifestada em perda de peso >10% do peso
anterior, ou queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a
idade, ou peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas, e diarreia
crénica (duragdo maior que 30 dias), ou febre por 30 dias ou mais,
documentada;

leucoencefalopatia multifocal progressiva;

sarcoma de Kaposi; e

linfoma primario do cérebro e outros linfomas.

Fonte: Ministério da Saude, 2004.
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ANEXO E - Classificagao clinico-imunolégica da infecgao pelo HIV em menores

de 13 anos

Alteracgédo N= Auséncia de A= Sinais e/ou B= Sinais e/ou C= Sinais e/ou
Imunologica sinais e/ou sintomas clinicos | sintomas clinicos | sintomas clinicos
sintomas clinicos leves moderados graves
Ausente (1) N1 A1l B1 c1
Moderado (2) N2 A2 B2 C2
Grave (3) N3 A3 B3 C3

Fonte: Ministério da Salde, 2004,
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ANEXO F - PORTARIA 243-S, DE 24/08/2009

Os entendimentos acordados entre a Coordenacao Estadual de DST/AIDS do
estado do Espirito Santo e a Unidade de Assisténcia e Tratamento do Programa
Nacional de DST e AIDS em reunido, em Brasilia, no dia 07 de abril; que as
especificidades do tratamento dos pacientes vivendo com HIV/AIDS com novos
antirretrovirais exigem avaliacoes rigorosas; que O estado do Espirito Santo conta
com profissionais Médicos de Referéncias em Genotipagem capacitadas € com
disponibilidade controle para uso de novos antirretrovirais;

Resolve criar o Subcomité para Avaliagao de Novos Esquemas Antirretrovirais da
Camara Técnica Normativa Estadual em DST/AIDS, composto pelos seguintes
profissionais:

LAURO FERREIRA PINTO NETTO — INFECTOLOGISTA MRG — Santa Casa de
Misericordia de Vitoria;

CARLOS URBANO GONCALVES FERREIRA JUNIOR - INFECTOLOGISTA MRG
— Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes;

SANDRA FAGUNDES MOREIRA DA SILVA — COORDENADORA ESTADUAL DE
DST/AIDS — INFECTOLOGISTA MRG — Hospital Estadual Infantil Nossa Senhora da
Gloria;

ROSANA COUTINHO DEVENS - EARMACEUTICA - COORDENADORA DA
LOGISTICA MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRAIS E DST - SESA/ES

Protocolo 49633

Fonte: Diario Oficial dos Poderes do Estado, 2008.



ANEXO G - Termo de Responsabilidade de Utilizacdo de Dados

Os pesquisadores responsaveis pelo projeto “Avaliagdo do impacto do uso de
novas terapias antirretrovirais de resgate em criangas e adolescentes com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida muitifalhados as terapias de primeira
e segunda linha" tém conhecimento e cumprirao os requisitos da Resolugao
196/96, do Conselho Nacicnal de Saude. e suas complementares. Comprometem-se
a manter a privacidade e confidencialidade dos dados que irac manusear,
preservando integralmente o anonimato dos pacientes e da equipe de salde
envolvida, e declaram-se cientes de que as informagdes somente poderdao ser
utilizadas para o projeto ao qual se vinculam.

Vitéria-ES, 24 de abril de 2012.

1. Nome: Dra. Sandra Fagundes Moreira da Silva
Qualificagéo: Professora Assistente de DIP / EMESCAM

_ = .
\ i

Assinatura: N s L o A %m FRtad

2. Nome: Académica Débora Martins Ferreira
Qualificagdo: Académica de 8° Periodo Medicina / EMESCAM

Assinatura: M bera Mozt fipminn

3. Nome: Académica Fernanda dos Santos Linhares
Qualificagio; Académica de 8° Periodo Medicina / EMESCAM

Assinatura: Lanmooder de SOondes Lumhaan

4. Nome: Académica Marina Moura Lopes Pereira
Qualificacdo: Académica de 8° Periodo Medicina / EMESCAM

_ ~
Assinatura; _Wouve. UWM:- o Afoees “agian
\J &3
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