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Resumo

A infeccado pelo HIV acomete mundialmente cerca de dois milhdes e meio de
criancas, sendo que a sindrome da imunodeficiéncia humana passou de doenca
quase uniformemente fatal para uma condigdo crbnica. O aumento da sobrevida
tornou essencial o conhecimento sobre a conducéo do tratamento dessas criancas.
Considerando a escassez de estudos na regido Centro-Oeste do Brasil sobre
pacientes infectados pelo HIV, esta pesquisa objetivou descrever aspectos clinico-
laboratoriais, epidemiol6gicos e terapéuticos de criancas e adolescentes infectados
pelo HIV por transmissao vertical, que fizeram uso de terapia antirretroviral e foram
atendidos nos servicos de referéncia de Campo Grande no periodo de 1993 a 2009.
Foi realizado um estudo transversal, com coleta de dados a partir de registros de
prontuarios médicos de 78 pacientes HIV infectados por transmissao vertical, com
idade até 19 anos e que fizeram uso de antirretrovirais. Dados demograficos e
informagdes sobre a terapia antirretroviral utilizada, incluindo resisténcia,;
quantificacdo da carga viral e linfocitos T-CD4+ anterior ao inicio da terapia
antirretroviral e durante esta terapia; bem como o numero de internacdes
hospitalares foram coletados. Quase metade dos pacientes vivos em 2009 tinha
entre 11 e 15 anos de idade, sendo que a idade média ao diagnostico foi 38,84
meses. A mediana da contagem de CD4 no inicio do acompanhamento foi 860
células/mm? e 72.000 cépias/ml de carga viral. O inicio do tratamento predominou na
idade de 12 a 35 meses, utilizando associacédo de zidovudina e didanosina (32,0%).
A maioria dos pacientes (51,3%) foi internado de uma a cinco vezes e a terapia
antirretroviral inicial ndo esteve associada a necessidade de internacdo. Pacientes
que iniciaram tratamento com terapia antirretroviral altamente ativa utilizaram até
trés esquemas antirretrovirais. Apesar de estarem em uso de antirretroviral ha mais
de 10 anos, maior numero de pacientes ndo apresentou carga viral indetectavel no
altimo exame. Para 78% dos pacientes com carga viral detectavel foi realizado teste
de genotipagem. Maior resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa analogos
de nucleosideos foi identificada, seguida de resisténcia aos nao analogos de
nucleosideos. Cinco pacientes morreram durante o periodo estudado e trés eram do
sexo masculino. A idade destes pacientes no diagndstico variou entre quatro e 24
meses, enquanto a idade no Gbito foi quatro (2) anos, cinco, dez e 11 anos de idade.
A Ultima contagem de CD4 variou entre oito e 2704 células/mm? e o Gltimo valor de
carga viral esteve entre 100 e 2,7 milhdes de copias/ml. Somente para dois dos
cinco pacientes foi solicitada genotipagem sendo um resistente aos inibidores da
protease e 0 outro resistente a todas as classes. Pneumonia, sepsis, criptococose
cerebral e miocardite foram as causas de morte. E necessario o acompanhamento
destes pacientes durante a transicdo da clinica pediatrica para a clinica de adultos,
bem como o monitoramento dos efeitos da exposi¢cao prolongada ao HIV e a terapia
antirretroviral.

Palavras-chave: Aids, Pediatria, Terapia Antirretroviral.



Abstract

The worldwide HIV infection affects approximately two million and five hundred
children and acquired immunodeficiency syndrome has changed from almost
uniformly fatal disease to a chronic condition. The knowledge about children
treatment has become essential due to increased survival. Considering the scarcity
of studies in the central west region of Brazil involving HIV infected pediatric
population, this study aimed to describe clinical, laboratorial, epidemiological and
therapeutic aspects of HIV children and adolescents infected by vertical transmission
who was treated with antiretrovirals and attended in the referral services of Campo
Grande during 1993 to 2009. A cross-sectional study was conducted and data was
collected from medical records of 78 HIV patients infected by vertical transmission
aged from months to 19 years old who have used antiretrovirals. Demographic data,
number of hospital admissions, antiretroviral therapy information, including
resistance, viral load and lymphocytes T CD4+ prior to the initiation of antiretroviral
therapy and during this therapy were collected. Nearly half of patients alive in 2009
were between 11 and 15 years old and the average age at diagnosis was 38.84
months. Median CD4 counts at monitoring initiation were 860 cells/mm?® and median
viral load was 72.000 copies/ml. Treatment was initiated mainly from age 12 to 35
months using the combination of AZT and DDI (32.0%). Most patients (51.3%) were
hospitalized once to five times and initial antiretroviral therapy was not associated
with hospitalization. Patients who initiated treatment with HAART have used up to
three antiretroviral regimens. Although antiretroviral was used for over 10 years, a
greater number of patients did not have undetectable viral load at the last
examination. It was performed genotyping for 78% of patients with detectable viral
load. Increased resistance to reverse transcriptase inhibitors nucleoside analogs was
identified, followed by resistance to non nucleoside analogs. Five patients died during
study period and three were male. The age of these patients at diagnosis ranged
from four to 24 months, while the age at death was four years (2), five, ten and 11
years old. The last CD4 count ranged between 8 and 2704 cellssrmm® and the last
viral load was between 100 and 2.7 million copies/mL. Only two of five patients had
genotyping requested, one was resistant to protease inhibitors and the other was
resistance to all classes. Pneumonia, sepsis, cerebral cryptococcosis and
myocarditis were the death causes. It is necessary to follow up these patients during
the transition from pediatric to adult clinic as well as monitoring the effects of
prolonged HIV and antiretroviral therapy exposure.

Keywords: Aids, Pediatric, Antiretroviral Therapy.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) foi inicialmente
associada aos homens que faziam sexo com homens. Entretanto, a epidemia de
Aids tem se transformado e atualmente caracteriza-se pela transmissédo entre
heterossexuais, com aumento do numero de casos de infeccdo em mulheres,
ocorrendo em cidades onde anteriormente sua presenca nao havia sido registrada e
em classes socioeconbmicas menos privilegiadas (BRITO; CASTILHO;
SZWARCWALD, 2000). O aumento da transmissédo do HIV na populagdo feminina
favorece, consequentemente, o aumento do numero de casos em criangas
(FABBRO et al., 2005).

Por outro lado, a terapia antirretroviral tem proporcionado ndo somente o
aumento da sobrevida dos pacientes infectados pelo HIV, mas também a melhora da
qualidade de vida (SANCHEZ et al., 2003). Apesar disso, 0 uso inadequado do
medicamento geralmente resulta na disseminacao de isolados virais resistentes aos
antirretrovirais disponiveis. Enquanto as taxas de resisténcia transmitida sao
comparaveis ao observado na Europa e Estados Unidos, a prevaléncia de
resisténcia secundaria se aproxima de 80% (DAAR; RICHMAN, 2005; PILLAY,
2004).

A continua avaliacdo de criancas e adolescentes possibilita melhor
compreensdo do acesso, uso e efeito dos tratamentos sobre o crescimento,
desenvolvimento neuropsicolégico, qualidade de vida, morbidade e mortalidade
(GORTMAKER et al., 2001). Desta forma, este estudo foi desenvolvido para
descrever aspectos clinico-laboratoriais, epidemiolégicos e terapéuticos de
pacientes infectados pelo HIV por transmisséo vertical, que fizeram uso de terapia
antirretroviral e foram atendidos nos servicos de referéncia de Campo Grande no
periodo de 1993 a 2009.

As informacdes advindas deste trabalho sdo importantes devido a inexisténcia
de publicacbes referente ao tema envolvendo Campo Grande, Mato Grosso do Sul e
a regido Centro-Oeste. Ainda, estas informacfes ajudardo a compor o cenério da

infeccéo pelo HIV/Aids no Brasil.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia

Mundialmente, quase 60 milhdes de pessoas foram infectadas com o HIV e
25 milhdes de pessoas morreram por causas relacionadas com este virus desde o
inicio da epidemia. Dados do relatério de 2010 da Organizagdo Mundial da Saude
sobre HIV mostraram que apesar da reducdo de 17% nos ultimos oito anos, 2,6
milhdes de pessoas foram infectadas somente no ano de 2009, sendo 370 mil
criancas menores de 15 anos, e 260 mil criancas foram a Obito em 2009. Este
relatério indica ainda a existéncia de dois milhdes e quinhentas mil criangas menores
de 15 anos vivendo com HIV (WORLD HEALTH ORGANIZATION UNAIDS, 2010).

Acbes mundiais tém sido direcionadas para a reducédo do niumero de casos de
infeccéo por HIV e, desde a assinatura da Declaracdo de Compromisso das Nac¢bes
Unidas sobre HIV/SIDA em 2001, o numero de novas infec¢cdes na maioria dos
continentes tém sido menor. Na Africa sub-saariana a incidéncia do HIV diminuiu em
2008 quase 15%. No mesmo periodo, houve 25% de reducéo da incidéncia do HIV
no leste da Asia e 10% no Sul e Sudeste Asiatico. Na Europa Oriental, depois de um
dramatico aumento de novas infeccbes entre usuarios de drogas injetaveis, a
epidemia se estabilizou consideravelmente (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2010).

No Brasil, de 1980 a junho de 2009, foram notificados 462.237 casos de Aids
no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) e a regido Sudeste foi
responsavel pelo maior nimero de casos (59%) e maior numero de Gbitos (66%). A
regido Centro-Oeste registrou 31.011 casos, 0s quais correspondem a 6% do total, e
teve 5% dos Obitos declarados no Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM).
Apesar de algumas regides apresentarem tendéncia de crescimento da taxa de
incidéncia, a regido Centro-Oeste tem tido reducdo desta taxa desde 2004 e
estabilizacdo do coeficiente de mortalidade por Aids (BRASIL, 2009a). O coeficiente
de mortalidade por Aids em individuos menores de cinco anos no Brasil apresentou
declinio de cerca de 62,5%, passando de 1,6 por 100.000 habitantes em 1998 para
0,6, em 2008 (BRASIL, 2009b).
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Em Mato Grosso do Sul, durante o periodo de 1997 a 2009, foram notificados
em média 274,5 casos de Aids por ano. Campo Grande registrou, no mesmo
periodo, média de 161,4 casos por ano, sendo responsavel por aproximadamente
59% dos casos do estado (BRASIL, 2010a).

Quanto a transmisséo vertical do HIV, o primeiro caso foi notificado em 1985
na regido sul do pais (BRASIL, 2011) e, considerando o territério nacional, 12.463
casos foram notificados durante o periodo de 1980 a junho de 2009 (BRASIL,
2009c¢). Antes da introducao da profilaxia com antirretrovirais, a taxa de transmisséo
vertical do HIV no estado de S&o Paulo era de 16% (TESS et al., 1998). Em 2004,
um estudo realizado em 20 estados e em Brasilia descreveu a taxa de transmissao
vertical em 6,8% (SUCCI, 2007). No estado de Mato Grosso do Sul, durante os anos
de 1990 a 2009, foram identificados em média sete casos de transmisséo vertical
por ano, com pico em 1998 quando foram notificados 17 casos. A capital do Estado
registrou, neste periodo, média de quatro casos por ano (BRASIL, 2010a).

Em relacdo a cobertura profilatica da transmissao vertical, estudo prospectivo
conduzido entre maio de 1996 e outubro de 2001 no centro de referéncia para
atendimento de gestantes HIV em Campo Grande descreveu uso do protocolo
ACTG 076 em 80% das gestantes com 100% de adesdo (DAL FABBRO et al.,
2005). O protocolo ACTG 076 foi um estudo clinico multicéntrico, conduzido pelo
Grupo de Estudos Clinicos de Aids Pediatrica (Pediatric AIDS Clinical Trials Group),
realizado nos Estados Unidos e Franca sobre seguranca e eficacia do uso de
zidovudina na prevencdo da transmissdo materno-infantil do HIV (CONNOR et al.,
1994). Considerando todo o pais, a cobertura profilatica durante o parto passou de
46,6% em 2003 para 50,0% em 2009 (BRASIL, 2009b).

O numero de pessoas vivendo com HIV mundialmente continua crescendo e
em 2009 chegou a aproximadamente 33,3 milhdes (31,4 milhdes — 35,3 milhdes)
(WORLD HEALTH ORGANIZATION UNAIDS, 2010). Esse total € 10% maior que 0
observado no ano 2000 e a prevaléncia é aproximadamente trés vezes maior que
em 1990 (WORLD HEALTH ORGANIZATION UNAIDS, 2009). O aumento da
sobrevida dos pacientes soropositivos € decorrente dos efeitos benéficos da terapia
antirretroviral e do crescimento populacional. Além do tratamento, a terapia
antirretroviral também teve impacto significativo na prevencdo de novas infeccdes

em criangas, uma vez que mais gestantes HIV-positivas tiveram acesso a estes
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medicamentos. Com isso, cerca de 200.000 novas infec¢gdes em criangas foram
evitadas desde 2001 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

No Brasil, o Projeto Nascer-Maternidades, lancado em 2002 pelo programa
Nacional de DST/Aids, fornece leite maternizado artificial para o recém-nascido
exposto ao HIV, os testes rapidos para diagndéstico de HIV em gestantes e
tratamento antirretoviral profilatico nas maternidades cadastradas. Este projeto tem
como um dos objetivos gerais a reducdo da transmissdo vertical do HIV no pais
(BRASIL, 2002).

2.2 HIV

Os isolados do HIV s&o atualmente agrupados em dois tipos, HIV tipo 1 (HIV-
1) e HIV tipo 2 (HIV-2). Mundialmente, o principal agente da Aids € o HIV-1. O HIV é
da familia Retroviridae e género Lentivirus (BARRE-SINOUSSI et al.,, 1983). A
progressdo crbnica da doencga é caracteristica das infec¢cdes com lentivirus, com
longo periodo de laténcia clinica, replicagdo viral persistente e envolvimento do
sistema nervoso central (FANALES-BELASIO et al., 2010).

Quatro grupos genotipicamente diferentes do HIV-1 sdo reconhecidos
atualmente, grupo M (main), grupo O (outlier), grupo N (new) e grupo U
(unclassified). Doze subtipos do grupo M, seis subsubtipos e diversas formas

recombinantes circulantes (CRFs) estédo descritas (MANGANO, 2007).

2.2.1 Organizacao estrutural

O virus da imunodeficiéncia humana € um retrovirus esférico de
aproximadamente 100 nm de diametro, formado por trés estruturas sobrepostas,
sendo um envelope externo rico em lipoproteina, uma matriz esférica e um capsideo
conico (Figura 1). A membrana externa contém trimers de glicoproteinas gp120 na
superficie acompanhadas de glicoproteinas gp41 na transmembrana. A proteina da
matriz (p17) fica ancorada na parte interna da membrana liproteica viral. O capsideo
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contém duas fitas simples de RNA linear, as proteinas acessorias Vpr, Nef, Vif e as
enzimas transcriptase reversa, capaz de transcrever DNA a partir de RNA, integrase,
responsavel pela integracdo do DNA viral no cromossomo da célula hospedeira, e
protease, responsavel por clivar as longas cadeias polipeptidicas precursoras de
Gag e Pol que irdo originar as proteinas individuais constituintes do novo virus
(USUGA et al., 2009). A proteina Vpr contribui para o transporte do DNA pré-viral
para o nucleo da célula infectada (FRANKEL, YOUNG, 1998), Nef colabora para a
reducd@o dos niveis celulares de CD4, MHC classe | (ALI et al., 2009) e MHC classe
Il (FRANKEL, YOUNG, 1998) e Vif estd associada a infectividade viral e ao controle
da producédo das particulas virais infecciosas (CLEMENTS, PAYNE, 1994).
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Figura 1 — Estrutura esquematica do HIV-1. Fonte: USUGA et al., 2009.

O genoma do retrovirus é caracterizado pela presenca dos genes estruturais
gag, pol e env e pela complexa combina¢cédo de outros genes regulatérios/acessorios
codificados por este genoma (Figura 2). Os genes regulatorios do HIV-1 e HIV-2 séo
0S mesmos, tat e rev, e estéo relacionadas com a regulacéo da expressao génica.
Ja os genes acessorios diferem nos dois virus, sendo que no HIV-1 sdo nef, vpr, vpu
e vif e no HIV-2 séo nef, vpr, vpx e vif (USUGA et al., 2009). Quanto a funcédo dos

genes estruturais, a regidao gag codifica as proteinas estruturais internas pl7, p24,
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p7 e p6, a regido pol codifica as enzimas essenciais para a replicacdo viral,
protease, transcriptase reversa e integrase e a regido env é responsavel pela
codificacédo das glicoproteinas do envelope viral, gp120 e gp41l (FRANKEL, YOUNG,
1998). O gen tat codifica a proteina Tat e o gen rev codifica a proteina Rev, sendo
gue ambas estdo envolvidas na regulacdo da expressao génica do HIV (FANALES-
BELASIO et al., 2010). A proteina transmembrana Vpu diminui a expressao de CD4,
MHC classe Il e promove a liberacdo dos novos virions (HUSSAIN et al., 2008).

pol — tat — D
5’ 3

LTR gacg vif [ env H LTR

Figura 2 — Organizacédo do genoma do HIV. Fonte: USUGA et al., 2009.

2.2.2 Replicacao viral

O ciclo de replicacdo do HIV é composto de seis passos: adsor¢ao, fusao e
entrada; desnudamento ou desencapsulamento; transcricdo reversa; integracdo do
DNA viral no cromossomo do hospedeiro; sintese de proteina e montagem;
brotamento do virion. A adsor¢do do virion a superficie da célula alvo ocorre por
meio da interacdo do dominio extracelular da glicoproteina viral gpl20 e de
receptores celulares especificos, principalmente CD4. Entretanto, para a entrada na
célula o HIV necessita de correceptores, sendo CCR5 e CXCR4 os principais
identificados para o HIV-1 (SIERRA, KUPFER, KAISER, 2005). O CCR5 esta
predominantemente envolvido na transmissdo do HIV-1, sendo que varios sitios
polimorficos da regido regulatoria do CCR5 influenciam na patogénese deste virus
(MANGANO, 2007).
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O processo de entrada na célula ocorre por meio da fusdo do envelope viral
com a membrana celular e é facilitado pela exposicdo do dominio de fusdo da
glicoproteina gp41 (YANG et al., 2001) e pela coneccao do interior do virion com o
citoplasma da célula alvo (YANG et al., 2005).

7

O préximo passo € o desnudamento, etapa de liberagdo do contetado do
capsideo para o citoplasma, seguido da transcricdo reversa do genoma viral RNA
para uma fita dupla de DNA pro-viral (FRANKEL, YOUNG, 1998). O DNA pré-viral é
transportado para o nucleo celular por meio de um poro celular apés a formacao de
um complexo nucleoproteico de pré-integragdo com proteinas virais e celulares
(SUZUKI, CRAIGIE, 2007). Ap6s o transporte, a dupla fita de DNA linear é inserida
no cromossomo do hospedeiro pela acdo da enzima integrase e ocorrem as
primeiras transcricdes do DNA proé-viral para RNAs virais genémico e mensageiro, 0s
quais serao transportados por meio da membrana do nudcleo. O RNAm viral, apos
migrar para o citoplasma, codifica as poliproteinas que dardo origem as proteinas
virais do novo virus. As proteinas codificadas pelos genes pol e gag iniciam a
formacéo do nucleo do HIV, o qual também ira conter enzimas virais, RNA genémico
e compostos celulares (FANALES-BELASIO et al., 2010). O novo HIV imaturo sai da
célula por brotamento, processo que ativa a enzima protease para 0 processamento
das proteinas virais e leva a formacgédo das particulas virais maduras e infecciosas

(SIERRA, KUPFER, KAISER, 2005).
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2.2.3 HIV e sistema imune

Desde os primeiros casos de infeccdo pelo HIV foi evidente o
comprometimento imunolégico dos pacientes e a predisposicdo a neoplasias e
infecgbes (CHRISTO et al., 2005), sendo o linfécito T CD4" o alvo principal do HIV
(FAUCI et al., 1996). Entretanto, o HIV também infecta e se replica em macréfagos,
monaocitos, células multinucleadas da glia, entre outras (PECANHA, ANTUNES,
TANURI, 2002).

Os linfécitos T citotoxicos e as células natural killers (NK) sdo os mecanismos
especificos que protegem o organismo quando este é infectado, mas durante a
evolucdo da Aids ocorrem alteracbes que impedem a acao destes tipos celulares
(BUKOWSKI et al., 1985). Parece que a alteracdo na producdo de citocinas pelos
linfocitos T CD4" pode contribuir para a disfuncdo de células efetoras como os
linfocitos T CD8", células NK, linfocitos B e algumas fungbes dos macréfagos
(SHEARER , CLERICI, 1991).

Quanto a destruicdo das células T CD4", esta pode ocorrer por acdo direta do
virus ou de forma indireta, por meio de mecanismos imunolégicos, sendo que ambos
0S mecanismos contribuem na patogénese do HIV-1. A acdo direta do virus promove
a fusdo entre células infectadas e nao infectadas, enquanto a acédo indireta provoca
a morte celular individual (GROUX et al., 1992). A tentativa de conter a replicacéo
viral por meio da ativagdo dos linfécitos T CD4", de forma contraria ao que se
pretende, favorece a infeccdo e disseminacdo do HIV. Ainda, o progressivo
esgotamento do mecanismo de sequestro dos linfécitos T CD4" pelas células
dendriticas se associa a maior replicacdo viral (PANTALEO, GRAZIOSI, FAUCI,
1993). Assim, a Aids envolve um processo de imunoativagdo que produz beneficios
iniciais, cujo resultado é contrario ao que se pretendia em situagdes crbnicas.

A replicacdo viral aumentada, a ativacdo dos mecanismos de morte celular
programada e a desregulacdo das respostas imunes conduz ao colapso do sistema
imune, provocando forte imunodepressao e conseqiente aumento da suscetibilidade
a infec¢bes oportunistas (SAFRIT JT, KOUP, 1995) e progresséo para a Aids. A
evolucdo varia desde progressédo rapida até ndo-progressao (BRASIL, 2004). Na
progressdo rapida ocorre o aparecimento precoce de doencas oportunistas

juntamente com sinais e sintomas caracteristicos, enquanto na progressao lenta o
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paciente se mantem assintomatico ou oligossintomatico durante varios anos.
Pacientes infectados com HIV por transmissdo vertical em progressdo rapida
apresentam doencgas oportunistas nos primeiros anos de vida (RICH et al., 2000).

2.3 Farmacos antirretrovirais

Atualmente, a terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) € a principal
forma de combate ao HIV. Composta pelas principais classes de medicamentos
antirretrovirais, a terapia HAART é a utilizacdo de trés farmacos ou mais, sendo
preferencialmente dois inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos/nucleotideos (ITRN) e um inibidor da transcriptase reversa nao
analogo de nucleosideos (ITRNN) ou um inibidor de protease (IP). Esta terapia é
conduzida de acordo com o aparecimento de resisténcia, toxicidade e comorbidades
(BRASIL, 2009d). O uso de HAART permite manter niveis extremamente baixos ou
até indetectaveis de particulas virais circulantes, situacdo que esta diretamente
relacionada com o adiamento do desenvolvimento da Aids (CHUN et al., 1997).

Este avanco terapéutico proporciona o aumento da expectativa de vida de
pacientes soropositivos, mas nao a erradicacdo do HIV, os quais permanecem em
linfécitos T de “memoria”. Quando a terapia antirretroviral € descontinuada ou
surgem mutagBes que conferem ao virus resisténcia aos farmacos utilizados, os
virus presentes nos linfocitos T de “memdria” continuam se replicando. Assim, o
desenvolvimento continuo de novos compostos com acdo inibitéria sobre as
diversas etapas do ciclo replicativo do HIV tem sido continuamente pesquisados
para oferecer opcbes de farmacos ativos contra cepas de HIV resistentes aos
quimioterapicos disponiveis (ALCAMI, 2004). Além do desenvolvimento de
resisténcia, a baixa adesao dos pacientes ao tratamento, os efeitos adversos dos
antirretrovirais e as interacdes medicamentosas, resultando em toxicidade severa,
também exigem a busca por novas classes de antirretrovirais (GARDNER et al.,
2009; KOZAL, 2009).

Inibidores da entrada do virus na célula e um inibidor de integrase foram
recentemente introduzidos no arsenal terapéutico anti-HIV (BRASIL, 2009d). Alguns

extratos e substancias isoladas de plantas estdo sendo estudados devido a acéo
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inibidora da montagem do genoma e proteinas virais, maturacdo final e liberacédo
das particulas virais maduras. Além da acéo tipica sobre as principais enzimas do
HIV, muitos produtos naturais possuem acdo em outras etapas do ciclo viral,
resultando em inibicdo da replicacéo viral (FERREIRA, RIFFEL, SANT'ANA, 2010).

Vérios produtos naturais contra o HIV estdo sendo testados, alguns dos quais
ja apresentaram comprovada eficacia clinica, inclusive contra cepas resistentes aos
antirretrovirais tradicionais. Contudo, faz-se necessario ampliar o leque de
alternativas terapéuticas, buscando sempre novos principios ativos eficientes, dada
a grande capacidade mutagénica destes virus (FERREIRA, RIFFEL, SANT'ANA,
2010).

2.3.1 Inibidores de transcriptase reversa

2.3.1.1 Analogos de nucleosideos/ nucleotideos

Apés a identificacdo da familia do HIV, a inibicdo da enzima transcriptase
reversa se tornou o alvo terapéutico para o tratamento da infeccéo por este virus. O
medicamento zidovudina (AZT), inicialmente utilizado como agente antitumor, foi
testado e apresentou atividade inibitéria contra HIV-1 in vitro, tornando-se o primeiro
medicamento aprovado para o tratamento da infeccdo por HIV (TANTILLO et al.,
1994).

O sucesso da zidovudina levou a avaliacdo de outros analogos de
nucleosideos e resultou na aprovacdo de cinco inibidores de transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN) (USA, 2010). Os medicamentos desta classe
agem interferindo na replicacdo do HIV-1 pela inibicAo competitiva da transcriptase
reversa, impedindo a retrotranscricdo do RNA viral para DNA pré-viral e levando ao
término da cadeia de DNA pré-viral do HIV-1 (RICHMAN, 2001). Essa inibicdo
competitiva envolve a fosforilagéo intracelular dos medicamentos ITRN, os quais sao
convertidos a forma 5’-trifosfato para atuarem como um inibidor competitivo ou um
substrato alternativo da transcriptase reversa. Com a incorporacao do trifosfato ativo

a cadeia de DNA viral, a continuidade do crescimento desta cadeia se torna
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impossivel e por isso os ITRN sdo chamados terminadores de cadeia (DE CLERCQ,
1995).

Atualmente, os medicamentos inibidores de transcriptase reversa analogos de
nucleosideos disponiveis para tratamento de Aids sdo zidovudina (AZT), didanosina
(ddl), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), abacavir (ABC) e entracitabina (ETB). O
medicamento zalcitabina (ddC), também ITRN e anteriormente disponivel, teve sua
fabricacdo descontinuada. O tenofovir (TDF) é o Unico medicamento representante

dos inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleotideos.

2.3.1.2 Nao anéalogos de nucleosideo

A enzima transcriptase reversa possui ainda um sitio de ligacao alostérico que
€ alvo dos inibidores de transcriptase reversa ndo analago de nucleosideo (ITRNN)
(PECANHA, ANTUNES, TANURI, 2002). Devido a interacdo dos ITRNN com esse
sitio alostérico da enzima, ndo é necessario que os farmacos desta classe sofram
fosforilacdo para serem ativos (DE CLERCQ, 1995). O mecanismo de acg&do dos
ITRNN envolve o reposicionamento do sitio ativo, promovendo uma alteracéo
estrutural da enzima a uma conformacao inativa (ESNOUF et al., 1995; RICHMAN,
2001).

Um dos problemas com os medicamentos representantes desta classe é que
as mutacdes que geram resisténcia a um ITRNN inviabilizam a terapia com o0s
demais medicamentos da classe, pois apesar de estruturalmente diversificados
todos tém caracteristicas comuns em sua acao inibitéria (ERICKSON; BURT, 1996;
YANG et al., 2001). Apesar disso, a etravirina (ETR) foi aprovada pelo FDA no inicio
de 2008 e esta disponivel no Brasil.

Nevirapina (NVP) foi o primeiro ITRNN a ter o registro aprovado, em 1996, e
efavirenz (EFV) o segundo, em 1998. O medicamento delavirdina (DLV), também
ITRNN, foi aprovado em 1997, mas teve sua fabricacdo descontinuada. O beneficio
desta classe de antirretrovirais é a maior comodidade posoldgica obtida por meio da

administracdo de menor nimero de comprimidos.
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2.3.2 Inibidores de protease

A protease viral atua no processamento dos polipeptideos gag e gag-pol,
promovendo a maturacdo de proteinas virais e tornando-as funcionalmente
infecciosas. Os inibidores de protease se ligam ao sitio ativo da enzima, onde a
clivagem de proteinas ocorre, impedindo-a do corte e, assim, inativando a protease.
Desta forma, os virions produzidos sdo nao infectivos pela impossibilidade de
maturacdo (GONDA et al., 1985; RICHMAN, 2001)

O primeiro inibidor de protease, saquinavir (SQV), foi aprovado pelo FDA em
1995 e, no ano seguinte, ritonavir (RTV) e indinavir (IDV). Em 1997, nelfinavir (NFV)
foi aprovado como o primeiro inibidor de protease para uso pediatrico. Atualmente,
este medicamento estd suspenso no Brasil por tempo indeterminado devido a
deteccdo de contaminacéo por etilmetanosulfato (EMS), uma impureza relacionada
ao processo de fabricacdo do nelfinavir. Dados de estudos com animais indicam que
o EMS ¢é teratogénico, mutagénico e carcinogénico, sendo considerado um
carcinégeno humano potencial (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

O medicamento amprenavir (APV) foi aprovado em 1999 e esta disponivel
somente em solugdo oral. Em 2000, lopinavir (LPV) em associagdo com ritonavir
(RTV) teve sua aprovacédo. O fosamprenavir (FPV) é um pro-farmaco do amprenavir
e foi aprovado pelo FDA em 2003. A introduc&o do uso de fosamprenavir possibilitou
a reducdo do numero de comprimidos administrados diariamente (LALEZARI et al.,
2003; USA, 2010). O tipranavir (TPV) teve sua aprovacdo em 2005 (USA, 2010),
mas somente ha poucos meses foi disponibilizado para tratamento da infeccéo por
HIV no Brasil.

Causando menos lipodistrofia e hipercolesterolemia, o atazanavir (ATV) teve
sua aprovacdo em 2003 e foi o primeiro medicamento dose Unica para uso
pediatrico (USA, 2010). Atualmente, estdo disponiveis outros medicamentos dose
Gnica, mas para uso em adultos (BRASIL, 2008). Em 2006, darunavir (DRV)
completou o arsenal de inibidores de protease disponiveis até o momento (USA,
2010).

A dificuldade para prescricdo de inibidores de protease para criancas € a
limitada disponibilidade de formulacdes adequadas para esta populacdo, como

solugdes prontas ou p6 para reconstituicdo. Quando disponiveis, a palatabilidade
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dos medicamentos é inadequada, a posologia € rigorosa e exige a administracdo
com alimentos (GAVIN; YOGEV, 2002).

2.3.3 Inibidores da entrada do virus na célula

2.3.3.1 Inibidor de fusdo

O processo de infeccao pelo HIV é mediado pela ligacdo da gpl20 ao
receptor CD4 (WU et al.,, 1996), a qual induz uma alteracdo conformacional que
possibilita a ligacdo do virus a um segundo receptor (CCR5 ou CXCR4) (KWONG et
al., 1998). Essa ligacdo ao correceptor permite a acoplagem da gp4l a célula e a
entrada do material genético viral na célula.

A enfuvirtida (T-20), Unico representante desta classe, foi introduzida no
mercado em 2003. Este medicamento se liga a conformacao transitoria da porcao de
fusdo da gp41, evitando assim a completa mudanca conformacional necessaria para
a fusdo das membranas viral e celular (JEGEDE et al., 2008; KILBY et al., 1998).
Enfuvirtida, quando combinado com outros agentes antirretrovirais, € indicado para
pacientes infectados pelo HIV-1 cujo tratamento com outras drogas falharam. Apesar
dos beneficios terapéuticos desta nova droga, ela deve ser necessariamente
administrada por via subcutédnea, duas vezes ao dia e sua fabricagdo tem custo
elevado (KILBY et al., 2002).

2.3.3.2 Inibidor de CCR5

A entrada do HIV nas células do hospedeiro envolve varias etapas, incluindo
interacdes moleculares entre glicoproteinas do envelope viral com receptores e
correceptores da superficie das células T. Dentre os 12 correceptores conhecidos, 0
principal receptor de quimiocinas ativo na internalizacdo do HIV-1 € o CCR5. Os

agentes antivirais capazes de se ligar a esse receptor inibem o processo de entrada
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do virus nas células pelo bloqueio do CCR5 (MOJTAHEDI, 2006). Atualmente, o
Unico representante desta classe € o medicamento Maraviroque (MVC), lancado no
mercado farmacéutico em 2007 (YOST; PASQUALE; SAHLOFF, 2009).

Nos estudos fase 3, o maraviroque nao alcancou critérios de poténcia,
durabilidade e conveniéncia requeridos para os tratamentos de primeira linha e por
isso ndo é indicado para inicio de terapia em pacientes infectados pelo HIV virgens
de tratamento (VANDEKERCKHOVE; VERHOFSTEDE; VOGELAERS, 2009).
Entretanto, em associacdo com outros antirretrovirais, o maraviroque é uma
alternativa terapéutica para pacientes infectados por virus resistentes as mdltiplas
classes disponiveis. E aconselhavel a realizacdo de exames para determinacéo do
tropismo viral por CCR5 antes do inicio da terapia com maraviroque, uma vez que
este ndo sera eficiente para pacientes com tropismo por CXCR4 (YOST,;
PASQUALE; SAHLOFF, 2009).

Devido a auséncia de informacgdes sobre seguranca do uso deste farmaco em
longo prazo, ndo é recomendado o tratamento de pacientes menores de 16 anos,
gestantes e adultos virgens de tratamento (YOST; PASQUALE; SAHLOFF, 2009).

2.3.4 Inibidor de Integrase

A integrase é uma enzima que promove a integracdo do DNA pro-viral ao
cromossomo do hospedeiro (BROWN, 1990) e apesar de varios compostos
apresentarem atividade contra o HIV, poucos tém a capacidade de prevenir o
processo de integracdo apos a formacdo do chamado complexo pré-integrativo.
Atualmente, o Raltegravir (RAL) é o Unico antirretroviral inibidor da enzima integrase
(PECANHA, ANTUNES, TANURI, 2002), o qual teve sua aprovagao em 2007.

A vantagem desta classe de medicamentos é que a integrase é altamente

conservada, o que diminui o aparecimento de resisténcia viral (COS et al., 2004).

2.4 Terapia antirretroviral
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Desde que o Grupo de Trabalho em Terapia Antirretoviral e Manejo Médico
de Criancas Infectadas pelo HIV (Working Group on Antiretroviral Therapy and
Medical Management of HIV-Infected Children) instituiu em 1993, nos Estados
Unidos, as diretrizes iniciais sobre o uso de agentes antirretrovirais em pacientes
pediatricos infectados pelo HIV, grandes avang¢os ocorreram no gerenciamento
médico. Esses avancos resultaram especialmente na reducdo da mortalidade
dessas criancas em mais de 80% (OLESKE, 2006).

Outra importante colaboracdo foi dada pelo Grupo de Estudos Clinicos de
Aids Pediatrica em novembro de 1994, cujos trabalhos concluiram que a
administracdo de zidovudina para a gestante com Aids antes e durante o parto,
mesmo sem tratamento com antirretrovirais durante a gestacao, e a administracao
de terapia antirretroviral para o recém-nascido durante seis semanas reduzia em
aproximadamente dois tercos a infeccdo transversal pelo HIV (CONNOR et al.,
1994).

Em virtude da replicacdo acelerada, o HIV consegue desenvolver rapida
resisténcia aos antirretrovirais, enquanto interrupcdes da replicacdo do HIV
diminuem drasticamente as concentragfes do virus no plasma. Essas descobertas
levaram as mudancas atuais de conduta terapéutica, ou seja, o uso de
antirretrovirais associados para alcancar maior eficacia e retardar o surgimento de
resisténcia pelo virus (GREENE et al., 2008). Ainda em meados da década de 90, a
introducéo de terapia combinada, incluindo inibidores de protease, foi avaliada entre
criangas e adolescentes e associada com uma reducgéo estimada de 67% do risco
de morte, aumento do crescimento (BUCHACZ et al., 2001) e melhora da funcao
imunoldgica (MELVIN et al.,, 1997; WIZNIA et al., 2000). A reducéo do risco foi
similar entre todos os sujeitos da pesquisa independente de idade, sexo,
porcentagem de linfécitos CD4+, nivel educacional de pais ou cuidadores e raca ou
grupo étnico (GORTMAKER et al., 2001).

No Brasil, 0 avanco veio em novembro de 1996, quando o governo sancionou
a Lei n°9.313 que garante 0 acesso a terapia antir retroviral sem nenhum custo para
todos os cidadéaos brasileiros que vivem com Aids (BRASIL, 2010b). Assim, a partir
de 1997, a terapia antirretroviral, incluindo os inibidores de protease, foi
disponibilizada efetivamente para a populacdo brasileira por meio da dispensacéao
desses medicamentos pela rede pulblica de salde (TEIXEIRA, VITORIA,
BARCAROLO, 2004).



28

A iniciativa brasileira constitui 0 acesso a terapia antirretroviral mais completa
do mundo, considerando os paises de classe média. Além dos medicamentos,
também estédo disponiveis para estes pacientes a realizacdo de contagem de células
CD4 e carga viral e, no caso de falha clinica ou virologica, o teste de genotipagem
viral. O trabalho desenvolvido no Brasil é considerado de sucesso por incluir a
producdo nacional de medicamentos genéricos, a integracao de testagem voluntaria
e aconselhamento com tratamento e cuidado e a entrega de medicamentos atraves
de uma rede de instalag6es publicas (HACKER et al., 2007).

O primeiro Consenso sobre Terapia Antirretroviral para Criancas infectadas
pelo HIV foi elaborado em 1997 com participacdo do Grupo Assessor de Terapéutica
Antirretroviral em Criancas. Este documento tinha apenas dez paginas e foi
elaborado em virtude da necessidade de rever e sistematizar os avancos obtidos até
aguele momento e registrar o consenso nacional sobre questdes complexas
(BRASIL, 1997).

O consenso seguinte foi disponibilizado em 1998 e intitulado Guia de
Tratamento Clinico da Infeccéo pelo HIV em Criancas. Esta versdo comenta sobre 0
fim da monoterapia e o advento da terapia combinada de dois ou trés antirretrovirais,
apesar de recomendar que o uso nao fosse generalizado devido ao risco de selegéo
de cepas do HIV resistentes (BRASIL, 1998). As versdes seguintes abordaram
questdes de adesédo, padréo de progressao da doenca, itens a serem avaliados para
decidir sobre a época de inicio do tratamento e todos os temas envolvendo os
medicamentos prescritos para pacientes HIV/Aids, como disponibilidade de novas
classes antirretrovirais € novos medicamentos, liberagdo destes para uso em
pediatria, novas indicacbes e esquemas antirretrovirais, mudanca de esquema
terapéutico, tratamento e profilaxia das infeccbes associadas a Aids.

A versao disponibilizada em 2007 incluiu item especifico sobre atencdo aos
adolescentes e 0s novos critérios para indicacdo de realizacdo dos testes de
genotipagem do HIV em pediatria. Esses critérios sugerem a realizacdo de
genotipagem antes do inicio do tratamento de criancas menores de 12 meses,
nascidas de maes ja expostas aos antirretrovirais no pré-natal ou no parto e que
tenham indicagcao imediata de terapia antirretroviral; e em pacientes com falha
terapéutica virolégica, imunologica ou clinica (BRASIL, 2006). As recomendacoes
vigentes sdo do guia de 2009, sendo esperado para este ano um novo guia

terapéutico.
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Apesar dos beneficios, os riscos da terapia continua em criancas e
adolescentes levam a necessidade de vigilancia aumentada e consideracdes sobre
o risco/beneficio da intervencdo agressiva dos antirretrovirais. Em adultos, o uso de
terapias combinadas, incluindo inibidores de protease, tem sido associado com
hiperglicemia, hiperlipidemia, lipodistrofia (TSIODRAS et al., 2000) e perda de
minerais 60sseos incluindo osteonecrose. A ocorréncia de tais complicagbes em
criangas ja foi documentada (ARPADI et al., 2001; GAUGHAN et al., 2001).

O uso de antirretrovirais ndo garante bons resultados e pode levar a dois tipos
de respostas: sucesso ou falha terapéutica. E considerado sucesso a sustentag&o
de carga viral indetectavel, associada a restauracdo e preservacdo da capacidade
imunologica e a auséncia ou resolucdo de sintomatologia relacionada a infeccao
pelo HIV. Ja a falha terapéutica € o aumento da replicacao viral, associada ou ndo a
falha imunolégica e a falha clinica. A falha imunoldgica acontece por resposta
incompleta, nimero de CD4 sem aumento apdés 12 meses de tratamento, ou
deterioracdo imune, queda do valor de CD4. A falha clinica caracterizada pela
deterioracdo neurologica progressiva, falha no crescimento e ocorréncia de
infeccdes graves ou recorrentes ou associadas a Aids apds uso de antirretroviral por
pelo menos seis meses. A ma adesao é a principal causa de falha terapéutica, mas
pode ocorrer em pacientes aderentes com problemas de absorcéo, interacao
medicamentosa e resisténcia (BRASIL, 2009d). A resisténcia ira ocorrer em
consequéncia da falha terapéutica relacionada a adesdo ou como causa da falha
terapéutica, devido ao longo tempo de contato do virus com os medicamentos
(DIAZ; DEL BIANCO, 2003).

2.5 Resisténcia viral

Embora a disponibilidade da terapia antirretroviral ofereca vantagens
indiscutiveis para o individuo, deve-se considerar o risco da disseminacdo de
variantes resistentes do HIV (BASTOS; HACKER, 2006; PETERSEN; BOILY;
BASTOS, 2006). Essas variantes podem resultar da resisténcia medicamentosa

primaria, ou transmitida, sendo aquela que ocorre entre 0s pacientes recentemente
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infectados com o HIV-1 e sem tratamento prévio ou da resisténcia secundaria,
desenvolvida em resposta ao tratamento antirretroviral (DIAZ; DEL BIANCO, 2003).

Bebés podem ter risco aumentado de infeccdo por HIV-1 resistente aos
antirretrovirais quando a mae abriga tais virus ou quando a pressdo medicamentosa
durante a profilaxia da gestante ndo é adequada. A transmissao vertical do HIV
resistente aos medicamentos foi primeiramente relatada esporadicamente. Poucos
anos atras, Delaugerre et al. (2009) publicaram um estudo realizado na Franca
envolvendo pacientes nascidos entre janeiro de 1997 e dezembro de 2004 relatando
deteccdo de resisténcia em 20% dos recém-nascidos. Estudo de coorte realizado
com pacientes pediatricos do estado do Rio de Janeiro descreveu auséncia de
mutacbes entre pacientes pediatricos virgens de tratamento e altas taxas de
prevaléncia de mutacdes entre criangcas em uso de terapia antirretroviral (MACHADO
et al., 2005).

A resisténcia aos antirretrovirais foi avaliada em usuarios de drogas injetaveis
virgens de tratamento na cidade do Rio de Janeiro, considerando oS momentos pré
e p6s-HAART. A analise genotipica revelou a presenca de mutacdes primarias de
protease em 7,9% do grupo pos-HAART e alta freqiiéncia de mutacfes secundérias
(84,2%). No grupo pré-HAART, maior freqiéncia de mutagbes de transcriptase
reversa foi observada (22,2%) e auséncia de muta¢fes primarias de protease foram
encontrados (MAIA-TEIXEIRA et al., 2006).

A revisdo sobre resisténcia viral no Brasil realizada por Petersen, Boily e
Bastos (2006) menciona previsdes sombrias de uma disseminagdo incontrolavel de
cepas virais resistentes associadas com o lancamento do programa brasileiro de
acesso universal, as quais felizmente ndo se materializaram. Apesar disso, 0 risco
de resisténcia existe e pode limitar as opc¢des de terapia antirretroviral, aumentar o
tempo para a obtencdo da supressao viroldgica ou estar associado a subsequente
falha virologica de tratamento (GRANT et al.,, 2002). Neste sentido, o teste de
genotipagem auxilia para a escolha da conduta terapéutica, principalmente no
tratamento de criancas, sendo necessario apenas conhecimento para a correta
interpretacdo do resultado (DIAZ; DEL BIANCO, 2003). Devido ao risco da
transmissao vertical de HIV resistente, 0os pacientes pediatricos formam o Unico
grupo para o qual esta autorizada a realizacdo do teste de genotipagem antes do
inicio de TARV, possibilitando a indicacdo precisa dos medicamentos a serem
utilizados (BRASIL, 2009d).
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Apés a criagcdo da Rede Nacional de Genotipagem (Renageno), implantada
pela Coordenacédo Nacional de DST/Aids para executar e interpretar exames de
pacientes atendidos no Sistema Unico de Satde, uma das principais realiza¢es do
programa brasileiro tem sido o monitoramento da emergéncia e eventual
transmissao de cepas resistentes (BASTOS; HACKER, 2006; PETERSEN; BOILY;
BASTOS, 2006). Infelizmente a resisténcia primaria tem aumentado mundialmente,
sendo que nos Estados Unidos passou de 3,5% em 1998 para 14% em 2000,
engquanto no Brasil subiu de 3,5% em 1997 para 7% em 2000 (DIAZ; DEL BIANCO,
2003).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever aspectos clinico-laboratoriais, epidemiolégicos e terapéuticos de
pacientes infectados pelo HIV por transmisséo vertical, que fizeram uso de terapia
antirretroviral e foram atendidos nos servicos de referéncia de Campo Grande no
periodo de 1993 a 2009.

3.2 Objetivos especificos

a) Descrever os dados demogréficos e laboratoriais de pacientes infectados pelo
HIV por transmisséo vertical;

b) Descrever os esquemas terapéuticos utilizados em pacientes infectados pelo
HIV por transmisséo vertical e seus respectivos desfechos;

c) Descrever a resisténcia viral na populacdo estudada segundo o esquema

antirretroviral utilizado.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de estudo epidemioldgico, descritivo com coleta de dados de modo
transversal envolvendo pacientes infectados pelo HIV por transmissao vertical,
atendidos nos centros de referéncia de Campo Grande durante os anos de 1993 a
2009 e que fizeram uso de antirretrovirais.

4.2 Local da pesquisa

O presente estudo foi realizado nos servicos ambulatoriais de referéncia em
infectologia de Campo Grande, os quais sdo Centro de Doengas Infecciosas e
Parasitarias (CEDIP) da Prefeitura Municipal de Campo Grande e Hospital-Dia
Professora Esterina Corsini (HDEC).

O CEDIP é composto pelo Hospital-Dia, pelo Servico de Atendimento
Especializado (SAE) e pelo Atendimento Domiciliar Terapéutico (ADT). Este
complexo € o centro municipal de referéncia para o tratamento de todas as doencas
infecciosas e parasitarias, incluindo HIV/Aids. O CEDIP atende a demanda
encaminhada das unidades de saude, dos hospitais da capital e do interior do
estado, bem como da saude privada.

O Hospital-Dia Professora Esterina Corsini é sede do servico de doencas
infecciosas e parasitarias do Nucleo Hospital Universitario de Mato Grosso do Sul,
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. O hospital-dia atende os pacientes
encaminhados das unidades de saude, dos hospitais da capital e do interior do
estado que necessitam de acompanhamento ambulatorial especializado e
internacao-dia.

Mato Grosso do Sul conta com Unidades Dispensadoras de Medicamentos
(UDM) nos servicos de saude que realizam acbes de assisténcia, prevencao e

tratamento das pessoas vivendo com HIV/Aids. No nosso Estado, essas unidades



34

estdo localizadas nos Hospitais-Dia de Campo Grande e nos Servicos de
Assisténcia Especializada (SAE) em HIV/Aids de Aquidauana, Bela Vista, Corumba,

Coxim, Dourados, Nova Andradina, Paranaiba e Trés Lagoas.

4.3 Sujeitos e periodo da pesquisa

A populacao foi composta por pacientes infectados pelo HIV por transmisséo
vertical, com idade entre zero e 19 anos, atendidos nas duas unidades de referéncia
de Campo Grande, MS, durante os anos de 1993 a 2009 e que fizeram uso de
antirretrovirais.

Foram excluidos os pacientes expostos com indicacdo e prescricdo de
tratamento, mas que nao fizeram uso dos antirretrovirais.

Trés pediatras atenderam os pacientes incluidos e as condutas adotadas
seguiam as recomendacdes vigentes do Ministério da Saude descritas no guia de

tratamento de criancas e adolescentes HIV.

4 .4 Fonte de dados

Os pacientes infectados pelo HIV por transmisséo vertical foram inicialmente
identificados a partir de documentos de controle de dispensacdo da farméacia das
unidades referéncia de Campo Grande, MS. ApoOs identificacdo e autorizacdo das
instituicbes envolvidas, os dados foram coletados do prontuario dos pacientes que

fizeram uso de antirretrovirais.

4.5 Procedimentos para coleta de dados
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Foi construido para este estudo um formulario para a coleta de dados
(Apéndice A), baseado na pratica diaria e na literatura, o qual foi preenchido com
informacdes do prontuario dos pacientes que atendiam aos critérios de inclusao.

Foram coletados dados demograficos como idade, sexo, etnia e municipio de
nascimento; informagbes sobre a terapia antirretroviral utilizada durante o
acompanhamento dos pacientes nos servicos de referéncia de Campo Grande,
incluindo resisténcia; quantificacdo da carga viral e linfocitos T-CD4+ anterior ao
inicio da terapia antirretroviral e durante esta terapia;, bem como o numero de
internagdes hospitalares.

A resisténcia foi avaliada segundo o resultado do teste de genotipagem, o
qual permite a definicdo do padrao de sensibilidade e/ou resisténcia do virus para 0s
antirretrovirais testados. Atualmente, a resisténcia € verificada para o0s
medicamentos das classes ITRN, ITRNN e IP. A genotipagem é realizada por meio
do sequenciamento do genoma viral presente no hospedeiro.

A contagem de CD4 é um marcador geral de imunocompeténcia. Contagem
da carga viral € a quantificacdo do RNA do HIV-1 e é considerado o marcador
laboratorial mais adequado para o0 monitoramento da resposta terapéutica aos
antirretrovirais e para a avaliagcdo da progressdo da doenca. Para fins de calculo de
mediana, resultados de CD4 inferiores ao limite minimo foram considerados como 49
células/mm?,

Nenhum exame foi solicitado para a realizacédo deste estudo, sendo utilizados
os resultados dos exames laboratoriais de rotina dos servi¢gos anteriormente citados.
Quanto as internacdes, ndo foram consideradas aquelas em hospital-dia, aquelas
para cirurgias corretivas e em decorréncia de doencas nado relacionadas a

deficiéncia imunoldgica.

4.6 Organizacao e analise de dados

Os dados obtidos foram analisados utilizando os softwares Epi Info (versao
3.5.1, 2008) do CDC (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
2008) e BioEstat verséo 5.0 (AYRES et al., 2007).
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A associacao entre as variaveis foi avaliada por meio de testes Qui-quadrado
(x2) corrigido por Yates, Qui-quadrado (x2) de tendéncia e razédo de prevaléncia (RP).

Para significancia considerou-se o p< 0,05.

4.7 Aspectos Eticos

Este trabalho foi desenvolvido segundo as diretrizes e normas de pesquisas
envolvendo seres humanos contidas na Resolugdo n® 196/96 do Conselho Nacional
da Saude. O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul e
iniciado apés a aprovagdo. Sua realizacdo foi autorizada pelas instituicbes
envolvidas e esta aprovado no CEP sob o n® 1689 (anexo A).
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5 RESULTADOS

O estudo foi realizado a partir de 90 pacientes com idade entre zero e 19 anos
e diagnostico de infecgdo pelo HIV por transmisséo vertical, atendidos nos centros
de referéncia de Campo Grande. Destes, 12 foram excluidos por ndo terem iniciado

terapia antirretroviral durante os anos de 1993 a 2009.

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes HIV infectados por transmissao vertical
segundo suas caracteristicas, Campo Grande — MS, 1993 — 2009

Caracteristicas n Ne° %

Obito 78

Nao 73 93,6

Sim 5 6,4
Local de acompanhamento 78

CEDIP 64 82,1

HDEC 14 17,9
Naturalidade 78

Mato Grosso do Sul 69 88,5

Outros Estados 9 11,5
Sexo 78

Feminino 40 51,3

Masculino 38 48,7
Raca 78

Branca 36 46,2

Parda 28 35,9
Idade dos pacientes vivos em 2009 73

Entre O e 5 anos 6 8,2

Entre 6 e 10 anos 23 31,5

Entre 11 e 15 anos 33 45,2

Entre 16 e 19 anos 11 15,1
Carga viral inicial (copias/ml) 77*

<500 8 10,4

Entre 500 e 9.999 11 14,3

Entre 10.000 e 99.999 28 36,4

> 100.000 30 39,0

Nota: * No prontuario de um paciente ndo havia o resultado de contagem de carga viral.
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Quanto a idade dos pacientes que faleceram (5), um foi a 6bito aos 11 anos,
outro aos 10 anos, aos cinco anos e dois pacientes morreram aos quatro anos de
idade.

A idade ao diagnostico da infeccéao pelo HIV variou de dois a 132 meses de
idade, sendo 38,84 meses * 33,32 meses a média (x DP) de idade ao diagndstico
(31,09 — 46,59 95%IC / CV 85,78%). A idade ao diagnéstico ndo constava no
prontuéario de dois pacientes.

Os valores de CD4 no inicio do acompanhamento variaram entre quatro e
3636 células/mm?® com mediana de 860 células/mm?. A carga viral inicial variou
entre indetectavel e 9.600.000 cépias/ml, mediana de 72.000 cépias/ml.

A respeito das caracteristicas da terapia utilizada pelos pacientes
acompanhados nos centros de referéncia em infectologia de Campo Grande (Tabela
2), a maioria dos pacientes infectados pelo HIV iniciou tratamento entre 12 e 35
meses de idade (24/30,8%) e utilizou dois esquemas antirretrovirais (21/26,9%). A
idade maxima para inicio de tratamento foi de 11 anos e seis meses.

As duas (2,6%) criancas para as quais foi prescrito um antirretroviral, a
zidovudina, iniciaram tratamento nos anos 1996 e 2000. As criangas (5/6,4%) que
receberam quatro antirretrovirais como primeiro esquema iniciaram o tratamento em
2006 (1), 2007 (1) e 2009 (3).

Os pacientes que foram a o6bito iniciaram seus tratamentos em 1998 (1),
utiizando zidovudina e didanosina, e em 1999 (4) utilizando zidovudina e

didanosina(3) e zidovudina, didanosina e nelfinavir (1).
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Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes HIV infectados por transmissao vertical
segundo aspectos da terapia antirretroviral, Campo Grande — MS, 1993 —

2009 (n=78)
Aspectos da terapéutica N° %
Faixa etaria no inicio do tratamento com ARV
Até 11 meses 15 19,2
Entre 12 e 35 meses 24 30,8
Entre 36 e 59 meses 18 23,1
Entre 60 e 119 meses 18 23,1
120 meses ou mais 3 3,8

Ano de inicio do tratamento antirretroviral

1993 1 1,3
1996 3 3,8
1997 4 51
1998 10 12,8
1999 10 12,8
2000 6 7,7
2001 10 12,8
2002 5 6,4
2003 6 7,7
2004 5 6,4
2005 2 2,6
2006 6 7,7
2007 1 1,3
2008 3 3,8
2009 6 7,7
NUmero de esquemas ARV
1 13 16,7
2 21 26,9
3 13 16,7
4 14 17,9
5 10 12,8
6 1 1,3
7 2 2,6
8 4 51

Nota: ARV= antirretroviral(is).

A terapia HAART foi prescrita para a metade dos pacientes no inicio do
tratamento. Entretanto, considerando todos os esquemas utilizados independente do
namero de antirretrovirais, a associacdo de AZT e DDI (25/32,0%) foi a mais usada
(Tabela 3).
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Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes HIV infectados por transmissao vertical
segundo o esquema antirretroviral inicial utilizado, Campo Grande —
MS, 1993 — 2009

Esquema antirretroviral inicial n N° %
Monoterapia 2 2,6
AZT 2 100,0
Terapia Dupla 37 47,4
AZT/DDI 25 67,6
AZT/3TC 12 32,4
Terapia HAART 39 50,0
AZT/DDI/EFZ 10 25,6
AZT/DDI/NVP 8 20,5
AZT/DDI/NFV 5 12,8
AZT/3TCIEFZ 5 12,8
AZT/3TC/LPVIRTV 4 10,2
AZT/3TCINVP 2 51
AZT/DDI/LPVIRTV 1 2,6
AZT/DDI/RTV 1 2,6
AZT/3TC/RTV 1 2,6
D4T/3TC/IEFZ 1 2,6
DAT/3TC/NFV 1 2,6
Total 78 100,0

Nota: AZT — zidovudina, DDI — didanosina, 3TC — lamivudina, EFZ — efavirenz, NVP — nevirapina,
NFV — nelfinavir, LPV — lopinavir, RTV — ritonavir, D4T — estavudina.

A maioria dos pacientes (40/51,3%) foi internado de uma a cinco vezes, um
paciente (1,3%) foi internado 11 vezes e 31 (41,0%) pacientes nunca foram
internados. A média de internacdes por paciente foi 1,7 £ 2,39 (xDP), mediana de
1,0. Dos cinco pacientes que foram a 6bito, um foi internado oito vezes, outro teve
seis internacdes, dois foram internados cinco vezes e um foi internado uma vez.

A terapia antirretroviral inicial ndo esteve associada a ocorréncia ou ndo de

internacao (Tabela 4).
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Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes HIV infectados por transmissao vertical
segundo o esquema antirretroviral inicial e a necessidade de internacao
hospitalar, Campo Grande — MS, 1993 — 2009

Internacao
TARYV inicial Sim N&o Total p RP
(IC 95%)
N 9% N° 9% N° %
Mono ou Dupla 27 57,4 12 38,7 39 50,0 0,249 1,30
HAART 20 426 19 61,3 39 50,0 (0,89 — 1,90)

Total 47 60,3 31 39,7 78 100,0

Nota: RP = Razdo de Prevaléncia; se p<0,05 — diferenca estatisticamente significativa. Teste Qui-
quadrado corrigido por Yates.

Pacientes em terapia HAART necessitaram de menor nimero de esquemas
(Tabela 5). Ainda, dos pacientes que iniciaram com monoterapia (2), um precisou de

quatro esquemas e o outro de oito esquemas.

Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes HIV infectados por transmissao vertical
segundo a terapia antirretroviral inicial e o nimero de esquemas
antirretrovirais utilizados, Campo Grande — MS, 1993 — 2009

Numero de esquemas ARV

Terapia
Antirretroviral Inicial Até 3 4 ou mais Total p RP
(IC 95%)
N° % N° % N° %
Mono ou Dupla 17 43,6 22 56,4 39 50,0 0,005 0,57
HAART 30 77,0 9 230 39 500 (0,38 -10,84)
Total 47 60,3 31 39,7 78 100,0

Nota: RP = Razéo de Prevaléncia; se p<0,05 — diferenca estatisticamente significativa. Qui-quadrado
corrigido por Yates.

Em 2009, a maioria dos pacientes estava em tratamento ha mais de 10 anos.
Apesar disso, ndo apresentaram carga viral inferior a 50 copias/ml no ultimo exame
(Tabela 6). Apenas um paciente estava ha 17 anos em terapia antirretroviral e tinha
carga viral indetectavel em seu ultimo exame. O prontuario de trés pacientes néo

continha informagcdes sobre data de inicio do tratamento com antirretrovirais,
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enquanto o prontuario de um paciente ndo apresentava nenhum resultado de

contagem de carga viral e CDA4.

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes HIV infectados por transmissao vertical
segundo o tempo de uso da terapia antirretroviral e a carga viral
indetectavel no ultimo exame, Campo Grande — MS, 1993 — 2009

Carga viral indetectavel

Sim N&o Total p RP
Tempo de Tratamento N°e %% N° % N° 9% (IC 95%)
2 1ano e <5 anos 9 530 8 47,0 17 22,7 1
=5 anos e < 10 anos 15 53,6 13 46,4 28 37,3 0,141 0,99 (0,56 —1,74)
2 10 anos 10 33,3 20 66,6 30 40,0 1,59 (0,81 - 3,12)
Total 34 454 41 54,6 75 100,0

Nota: RP = Razao de Prevaléncia; se p<0,05 — diferenca estatisticamente significativa. Teste Qui-
quadrado de tendéncia.

bY

Em relacdo a genotipagem, 32 pacientes (41,0%) realizaram este exame,
sendo que 28 (87,5%) apresentaram algum tipo de resisténcia. Destes, todos tinham
menos que cinco anos quando iniciaram tratamento com antirretrovirais, estavam em
2009 a mais de cinco anos em uso desta terapia e utilizaram quatro esquemas ou
mais (Tabela 7). Os pacientes que necessitaram de oito esquemas de antirretrovirais
iniciaram com AZT em monoterapia (1), com AZT e DDI em terapia dupla (1) e com
AZT, DDI e NVP em terapia triplice (1).

Dentre os pacientes que nao apresentaram resisténcia (4), dois tiveram
amostra coletada para realizagéo do teste de genotipagem antes de iniciar o uso de

antirretrovirais e dois tiveram amostra coletada apds o inicio do tratamento.
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Tabela 7 - Distribuicdo dos pacientes HIV infectados por transmissao vertical
segundo caracteristicas do tratamento com antirretrovirais e o0
desenvolvimento de resisténcia viral, Campo Grande — MS, 1993 —

2009 (n=32)
Resisténcia
Variaveis Sim Nao Total
N©° % No % No %
Faixa etéria inicio da TARV
Até 11 meses 7 100,0 - - 7 21,9
Entre 12 e 35 meses 9 100,0 - - 9 28,1
Entre 36 e 59 meses 6 100,0 - - 6 18,7
60 meses ou mais 6 60,0 4 40,0 10 31,2
Tempo Total de Tratamento
=1 ano e <5 anos 2 33,3 4 66,6 6 18,8
=5 anos e < 10 anos 9 100,0 - - 9 28,1
=10 anos 17 100,0 - - 17 53,1
Numero de esquemas ARV
1 1 33,3 2 66,6 3 9,4
2 7 87,5 1 125 8 25,0
3 4 80,0 1 20,0 5 15,6
4 2 100,0 - - 2 6,2
5 8 100,0 - - 8 25,0
6 1 100,0 - - 1 3,1
7 2 100,0 - - 2 6,2
8 3 100,0 - - 3 9,4

Nota: TARV= terapia antirretroviral. ARV= antirretroviral(is).

A Figura 4 contem os resultados dos testes de genotipagem, 0s quais
identificaram maior resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (26/81,3%), principalmente abacavir, estavudina e zidovudina,
descritos nos resultados de 22 (68,8%) pacientes. Os inibidores da transcriptase
reversa ndo analogos de nucleosideos apareceram na sequéncia com 18 (56,3%),
pacientes resistentes a nevirapina e 17 (53,1%) resistentes ao efavirenz. Nove
(28,1%) pacientes apresentaram resisténcia a delavurdina.

A sensibilidade aos inibidores de protease foi de 65,6% (21). Quando
resisténcia a esta classe foi identificada (11/34,4%), o principal representante foi o
medicamento ritonavir (16,0%). Os valores sdo superiores a 32 porque alguns

pacientes foram resistentes a mais de um medicamento da mesma classe.
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Figura 4 - DistribuicAo dos pacientes HIV infectados por transmissdo vertical
segundo o resultado isolado de sensibilidade e resisténcia as classes
de antirretrovirais, Campo Grande — MS, 1993 — 2009 (n=32)

Dos pacientes que apresentaram resisténcia (n=28), esta foi observada
principalmente entre os ITRN e ITRNN (Tabela 8).

Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes HIV infectados por transmisséo vertical
segundo a frequéncia de resisténcia as classes de antirretrovirais
testadas, Campo Grande — MS, 1993 — 2009 (n=28)

Classe de Antirretrovirais Frequencia %
ITRN e ITRNN 12 42,8
ITRN e IP 5 17,8
ITRN, ITRNN e IP 5 17,8
ITRN 4 14,3
ITRNN 1 3,6
IP 1 3,6

Nota: Quatro pacientes apresentaram sensibilidade a todas as classes

Na tabela 9 estdo descritos os dados relacionados aos 6bitos ocorridos entre
os pacientes HIV infectados por transmisséo vertical e acompanhados nos centros
de referéncia de Campo Grande. A falha terapéutica foi observada em todos os
pacientes. Com excegcdo da criangca 5, todos o0s pacientes estavam em
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imunodepressao grave e morreram devido a doencas oportunistas caracteristicas da

sindrome de imunodeficiéncia.

Tabela 9 — Caracteristicas dos 0Obitos ocorridos em pacientes HIV infectados por
transmissao vertical, Campo Grande — MS, 1993 — 2009 (n=5)

Variaveis Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Pa ciente 5
Género Masculino Masculino Feminino Masculino Feminino
Raca Pardo Branco Branco Negro Pardo
Idade 24 24 4 12 24
diagnéstico
(meses)
Idade 6bito 5 11 10 4 4
(anos)
TARV AZT+DDI AZT+DDI AZT+DDI+NFV AZT+DDI AZT+DDI
inicial
Numero de 5 6 5 8 1
Internacdes
CD4 basal 8/728 24/1172 43/1507 17/1020 35/ 1828
(%/mm?®)
Ultimo CD4 18 8 109 1404 2704
(mm?®)
Ultima carga 810.000 24.525 140.428 2.700.000 100
viral
(copias/ml)

Genotipagem

Causa
de morte

N&o realizada

Broncopneumonia
e Sepse

Resistente a
todas as classes

Criptococose
cerebral

Resistente a IP

Pneumonia e
septicemia

N&o realizada

Broncopneumonia
e Sepse

N&o realizada

Miocardiopatia
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6 DISCUSSAO

Os pacientes deste estudo representam os pacientes infectados pelo HIV por
transmissao vertical atendidos na capital de Mato Grosso do Sul pelo fato do estudo
ter incluido os dois centros de referéncia em infectologia de Campo Grande.

Os pacientes nascidos em outros estados residiam e realizavam tratamento
em Campo Grande. De outra forma, os pacientes naturais de outras cidades que
nao Campo Grande continuavam residindo no interior, mas precisavam se deslocar
para a capital possivelmente pela falta de infectologista pediatra em sua cidade.
Mato Grosso do Sul conta com Servico de Assisténcia Especializada (SAE) em
HIV/Aids em Aquidauana, Bela Vista, Corumba, Coxim, Dourados, Nova Andradina,
Paranaiba e Trés Lagoas. O SAE € um servico de saude que realiza acdes de
assisténcia, prevencao e tratamento as pessoas vivendo com HIV ou Aids. Apesar
da tendéncia de interiorizacdo da epidemia no Brasil (ARAUJO et al., 2005; BRASIL,
2009b; FABBRO et al., 2005; PETERSEN; BOILY; BASTOS, 2006), 0 maior nimero
de pacientes em acompanhamento tinha nascido em Campo Grande.

Quanto ao acompanhamento do paciente paraguaio, a politica brasileira de
Aids inclui a cooperacédo internacional com 40 paises e o desenvolvimento de
diversas atividades, incluindo o tratamento de pacientes com HIV/Aids. Essas
atividades pretendem diminuir a incidéncia da epidemia de HIV/Aids/DST e
promover a melhoria da qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV/Aids
(HOLST, 2005).

Com referéncia a distribuicAo por sexo, dados semelhantes foram
encontrados em estudo incluindo dez cidades brasileiras, no qual 50,4% das
criancas eram do sexo feminino (MATIDA et al., 2004). Os trabalhos analisados no
estudo de coorte realizado por Goetghebuer et al. (2009) também identificaram
proporcdes semelhantes de criancas do sexo feminino, sendo que os valores
variaram entre 53,8% e 68,4%. Estudo envolvendo criancas e adolescentes dos
Estados Unidos e Porto Rico, conduzido entre 2000 e 2004, também identificou que
51,9% das criangas eram meninas e 58,8% eram negros (GONA et al., 2006).

Quanto a faixa etaria, estudo envolvendo populacdo pediatrica realizado no
CEADIPe da Universidade Federal de Sao Paulo descreveu como 67 meses a idade

mediana dos pacientes elegiveis para a pesquisa (MACHADO et al., 2005).
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Goetghebuer et al. (2009) identificaram 53,0% dos pacientes com idade entre 10 e
13 anos. Estudo de seguimento realizado na Espanha entre 2001 e 2004 descreveu
6,7 anos como a idade média e 16,1 anos como a idade maxima das criancas
acompanhadas (RESINO et al., 2006). A faixa etaria deste trabalho pode ser
superior por ter incluido pacientes com idade até 19 anos.

A analise da idade dos pacientes mostrou também que estes foram infectados
principalmente entre os anos de 1994 a 1998, enquanto a menor proporcdo de
infectados foi identificada com idade entre zero e cinco anos, caracterizando menor
taxa de infeccéo do HIV por transmisséo vertical a partir de 2004. A reducéo da taxa
de incidéncia da infeccdo pelo HIV por transmissao vertical percebida por meio da
idade dos pacientes estudados esta de acordo com as informacgdes epidemiolédgicas
sobre Aids/DST (BRASIL, 2009c) da regiao Centro-Oeste publicadas pelo Ministério
da Saude. O Boletim Epidemiolégico confirma ainda o periodo desta reducdo de
incidéncia como sendo 1998 a 2008 (BRASIL, 2009e).

Em relacéo a idade ao diagnoéstico, Carvalho (2005) descreveu média (35,78
meses) semelhante ao encontrado neste trabalho, sendo diferente somente a idade
maxima de 162 meses ao diagnostico. Seidl et al. (2005) relataram média de 32
meses no diagndstico da soropositividade. O diagnéstico precoce leva a
possibilidade de intervencdes profilaticas e terapéuticas, as quais irdo retardar a
progressao da doenca, melhorar a qualidade de vida da crianca e reduzir o risco de
morte da mesma (MATIDA et al., 2004). Em paises desenvolvidos, 20% das criangas
sem tratamento antirretroviral progridem para Aids ou morrem no primeiro ano de
vida (BLANCHE et al., 1997). Nesse sentido, a qualidade do pré-natal, tanto em
cobertura quanto em qualidade de atendimento e acesso, colabora para o
diagndéstico precoce da infeccdo materna e consequente acompanhamento integral
da crianca (OLIVEIRA et al.,2009; RAMOS JR et al., 2007).

As limitacBes caracteristicas dos estudos retrospectivos também estiveram
presentes neste trabalho. No prontuéario de alguns pacientes ndo constava idade ao
diagnostico, tempo de tratamento com antirretrovirais, resultados de contagem de
carga viral e CD4.

Estudo realizado com criancas infectadas por diferentes subtipos de HIV-1
descreveu contagem de células CD4 variando entre 525 a 906 células/mli
(BRINDEIRO et al.,, 2002). O trabalho realizado por Machado et al. (2005) com

criancas em falha virologica e uso de tratamento antirretroviral referiu 960 células/ml
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como mediana de CD4, valor pouco superior ao encontrado neste estudo. Mediana
de CD4 maior que 500 células/ml também foi descrito por Gona et al. (2006) no
inicio do acompanhamento.

Resino et al. (2006) descreveram 33,3% das criangas acompanhadas com
carga viral superior a 50.000 copias/ml. No presente trabalho, varios pacientes
apresentavam carga viral inicial superior a 100.000 cépias/ml, provavelmente porque
criancas infectadas pelo HIV, principalmente por transmisséo vertical, possuem um
controle menor da replicacdo viral em decorréncia do sistema imune imaturo
(ABRAMS et al., 1998; PALUMBO et al., 1998).

Quanto ao inicio do uso de antirretrovirais, a coorte conduzida por
Goetghebuer et al. (2009), incluindo criangas nascidas entre setembro de 1996 e
dezembro de 2004, apresentou variacdo de idade mediana entre 2 meses na Franca
e 5 meses no Reino Unido e Irlanda, enquanto outra coorte conduzida na Tailandia
por Chearskul et al. (2005) descreveram 38 (2-175) meses como a idade média no
inicio do tratamento. Talvez este Ultimo se aproxime do resultado encontrado neste
trabalho por ambos serem paises em desenvolvimento, mas é importante salientar
que tratamento iniciado em estagio avancado da doenca pode resultar em
supresséo viral menos efetiva (PETERSEN; BOILY; BASTOS, 2006). No Brasil, a
recomendacgao para tratamento de todos os menores de 12 meses, independente de
sintomatologia clinica, classificacdo imunologica ou carga viral (BRASIL, 2009d) é
recente. Ainda em 2008, o guia da Organizacdo Panamericana de Saude para
tratamento antirretroviral de criangas na América Latina e Caribe colocava a deciséo
para iniciar a TARV em func¢éo da avaliacao clinica e imunologica (OPAS, 2008). O
limitado conhecimento sobre a farmacocinética destes medicamentos em criancas, a
indisponibilidade de formulacdes pediatricas apropriadas, a preocupacdo com a
toxicidade em longo prazo e o risco de desenvolvimento de resisténcia pode ter
complicado a administracdo dos antirretrovirais nessa populacao (GOETGHEBUER
et al., 2009).

Carvalho (2005) descreveu principalmente o uso de um esquema
antirretroviral durante os 15 anos de estudo. Nesta pesquisa, 0 maior niumero de
criancas utilizou dois esquemas medicamentosos. Estudo realizado por Machado et
al. (2005) corrobora com ambos os achados, pois encontrou 51,2% das criangas

com histérico de uso de menos de trés esquemas antirretrovirais.
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Estudo realizado entre os anos de 1990 e 2004 descreveu 36,5% das
criancas iniciando tratamento antirretroviral com monoterapia (CARVALHO, 2005).
Estudo conduzido por Machado et al. (2005) durante os anos de 2000 a 2001
descreveu 25 (61%) criancas em terapia inicial dupla. Apesar de ter incluido o
periodo de 1993 a 2009, este trabalho encontrou percentuais menores. Chearskul et
al. (2005) descreveram 67% das criancas iniciando com terapia mono e dupla,
enquanto Goetghebuer et al. (2009) relataram apenas 36% das criangas na Itélia e
26% na Franca em tratamento com terapia ndo HAART. O uso de monoterapia e
terapia dupla favorece o desenvolvimento de mutacdo viral (PETERSEN; BOILY;
BASTOS, 2006), aumenta o risco de resisténcia simultdnea e falha terapéutica
(SORIANO, 2001) e nao estéa indicado atualmente (BRASIL, 2009d).

Analisando conjuntamente o ano de inicio de tratamento, 0 esquema
antirretroviral inicial destas criangas e as alteragdes de conduta dos protocolos de
tratamento de criancas e adolescentes vivendo com Aids, é possivel perceber que a
maior proporcéao fez uso de terapia mono ou dupla apesar de ter iniciado em periodo
que ja indicava o uso de trés farmacos ou mais. Sabe-se, desde 1998, que a
intervencdo com esquemas antirretrovirais altamente ativos em fase precoce tem um
impacto maior sobre o controle da replicacéo viral no hospedeiro. Em contrapartida,
a utilizacdo de esquemas com menor niumero de farmacos conduz mais rapidamente
a faléncia imunologica, ao aumento da morbidade, reducdo da qualidade de vida e
ao maior risco de morte (MATIDA et al., 2004). Apesar disso, 0 consenso brasileiro
de tratamento de criancas infectadas pelo HIV de 2004 ainda recomendava o inicio
com terapia dupla em pacientes com manifestacdes leves ou moderadas da doenca
(BRASIL, 2004).

Quanto ao numero de internacoes, resultado semelhante foi encontrado por
Carvalho (2005) que descreveu 71,2% das criangas necessitando de uma a cinco
internacdes. O numero reduzido de pacientes que fizeram uso de monoterapia no
inicio do tratamento ndo permite relacionar o caso de internacdo hospitalar a este
tipo de tratamento. Quanto aos pacientes em terapia dupla, existe relato de criancas
gue iniciaram tratamento antes da era HAART, portanto recebendo terapia dupla, e
que permaneceram em boa condicdo clinica e imunoldgica apesar do uso
prolongado deste tipo de esquema (CHEARSKUL et al., 2005; OLESKE, 2003).

Entre os pacientes de um estudo de coorte que falharam em terapia dupla e

tiveram indicagéo de HAART, a maioria permanece em boas condi¢coes. O problema



50

€ que o impacto da supresséo viral ndo adequada na resisténcia viral pode causar
resultados desfavoraveis para os pacientes em longo prazo (CHEARSKUL et al.,
2005). Estudo realizado por Puthanakit et al. (2007) encontraram menor proporgéao
de criancas HIV com histérico de internacdo (35,0%) e semelhante mediana (1),
sendo que o numero maximo de internacbes foram oito. Viani et al. (2004)
descreveram 32,8 % de internacdo em 1994 e apenas 5,9% em 2001, relatando
reducdo principalmente em funcdo do uso de HAART por 93% das criancas
estudadas, sendo que a porcentagem de CD4 e carga viral foram
independentemente associadas ao risco de internacao.

Os pacientes que iniciaram com monoterapia trocaram de terapia,
adicionando mais um medicamento, em virtude do desenvolvimento e liberacdo de
novas drogas para o tratamento da infeccdo/doenca. Os pacientes em terapia dupla
inicial trocaram de esquema devido a falta de adesdo, principalmente dos
cuidadores, uma vez que a troca para terapia HAART estava condicionada ao
estado de saude do paciente e nédo foi feita em virtude da disponibilidade dos
medicamentos. Ainda, a palatabilidade dos antirretrovirais pode ter contribuido para
gue as criancas se recusassem a ingerir os medicamentos (GOETGHEBUER et al.,
2009). A adesédo ao tratamento € uma pré-condi¢cdo para o sucesso, principalmente,
da terapia HAART (HACKER et al., 2007), sendo que a ma adesédo esta associada
com baixo nivel educacional, pouca idade e elevado numero de comprimidos a ser
ingerido diariamente (NEMES, CARVALHO, SOUZA, 2004).

Apesar do tempo de uso de antirretrovirais ser superior a 10 anos para a
maior parte das criangas (30/40,0%), menor quantidade de pacientes teve HIV
indetectavel em seu ultimo exame provavelmente porque criangcas demoram mais
tempo para reducdo a niveis indetectaveis de virus circulante do que adultos
(SHEARER et al.,1997). Ainda, a dificuldade e a resisténcia dos cuidadores em
administrar os medicamentos, seguido pela resisténcia da crianca em receber a
medicacdo, também podem ter colaborado para a né&o obtencdo deste objetivo
terapéutico.

Para 78% dos pacientes com carga viral detectavel foi realizado teste de
genotipagem. O monitoramento da emergéncia de resisténcia, assim como o
monitoramento da transmissdo dos virus resistentes tem sido uma das principais
realizacdes de iniciativa brasileira (BASTOS; HACKER, 2006). A motivacdo para o

acompanhamento laboratorial se deve as chances aumentadas de pacientes que
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desconhecem sua resisténcia ao tratamento inicial desenvolverem mais resisténcia
se utilizarem tal tratamento (PETERSEN; BOILY; BASTOS, 2006).

A ocorréncia de resisténcia viral em pacientes que iniciaram o tratamento com
idade até 59 meses, estavam em uso de antirretroviral ha cinco anos ou mais e
utiizaram quatro ou mais esquemas caracteriza resisténcia secundaria,
provavelmente por falha terapéutica. Independente do tipo de resisténcia, o teste de
genotipagem é o melhor instrumento diagndstico disponivel para conhecimento de
resisténcia do HIV aos antirretrovirais. Criancas cuja progressao permite o inicio do
tratamento tardiamente demoram mais para fazer a sele¢do viral (DIAZ; DEL
BIANCO, 2003).

Considerando os resultados dos testes de genotipagem, estudo realizado por
Brindeiro et al. (2002) identificaram valores superiores aos encontrados neste
trabalho, onde 96,15% das amostras apresentaram resisténcia a ITRN e/ou ITRNN e
44,23% aos inibidores de protease. Machado et al. (2005) identificaram 90% das
criangcas com mutacdes virais relacionadas a resisténcia, sendo a maioria resistente
aos inibidores de protease (67,0%), seguido dos ITRN (57,0%) e ITRNN (54,0%).
Ainda, andlise referente aos ITRN e IP foi feita separadamente e identificou, em
amostra de 36 pacientes, 44,4% das criangas com resisténcia a nevirapina, 38,8%
ao efavirenz e 33,3% a zidovudina, sendo que para abacavir e estavudina foi
detectado, principalmente, possibilidade de resisténcia em 22,2% e 19,4% das
criangas, respectivamente. Quando analise dos inibidores de protease foi realizada
pelos mesmos autores, observou-se resisténcia em relacdo a nelfinavir (22,0%) e
indinavir (14,6%). O ritonavir aparece em terceira posicdo, mas com percentual
menor (12,2%) (MACHADO et al., 2005) que o valor aqui encontrado. Machado et al.
(2005) descreveram ainda trés criancas resistentes as trés classes de antirretrovirais
e quatro criangas nao apresentaram resisténcia, corroborando com o achado deste
trabalho.

Quanto aos demais resultados de resisténcia, os beneficios advindos da
utilizacao da terapia antirretroviral por individuos com HIV/Aids sdo inquestionaveis.
Entretanto, o alerta feito em alguns trabalhos sobre o resultado do acesso facilitado
a estes medicamentos e o0 risco do surgimento e difusdo de variantes do HIV
resistente aos antirretrovirais (HARRIES et al.,, 2001; POPP, FISHER, 2002;
WADMAN, 2001) ja comeca a acontecer. A disponibilidade de medicamentos de

primeira linha e terapias de resgate, o efeito desses medicamentos sobre a
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progresséo da doenca e a infectividade, e os comportamentos de risco de individuos
infectados pelo HIV tratados e ndo tratados também interferem na disseminacao de
virus resistentes (PETERSEN; BOILY; BASTOS, 2006).

Quanto a progressdo da doenca, fatores genéticos e imunolégicos do
individuo, como o nivel plasmético de CD4, e caracteristicas da cepa viral
dominante, como gendtipo e fendtipo, estdo envolvidos na progressdo da doenca
(ASHTON et al., 1998; DYER et al., 2008). Estudo realizado por Goetghebuer et al.
(2009) incluindo 124 criancas em uso de antirretroviral descreveu o6bito de dois
pacientes, sendo um aos 17 meses e outro aos 45 meses de idade. Chearskul et al.
(2005) descreveram 8 (4%) Obitos, sem identificar a idade. O presente trabalho
encontrou valores superiores tanto na porcentagem de 0Obitos quanto na idade de
ocorréncia dos mesmos. Por outro lado, um estudo de seguimento relatou 15 anos
como a média de idade dos 48 (1,7%) pacientes que morreram, sendo maioria
meninos (26/54,2%), negros (31/64,6%) e em decorréncia de pneumonia ou faléncia
respiratoria (13/27%), Aids em estagio avancado (6/12,5%), doenca renal (6/12,5%),
doenca cardiaca (5/10,4%) ou sepsis (4/8,3%) (GONA et al.,, 2006). Estudo de
coorte realizado por Judd et al. (2007) também relatou 6ébito em criancas HIV por
infeccdo por citomegalovirus, pneumonia por Pneumocystis jirovecii, pneumonia
bacteriana, septicemia, linfoma n&o-Hodgkin, varicela complicada, doenga pulmonar
cronica, suspeita de febre amarela, hemorragia subdural, neurocisticercose e
sangramento gastrointestinal. Criptococose cerebral encontrada neste trabalho n&o
foi descrita. Em geral, a incidéncia das infec¢cdes oportunistas, neoplasias e outras
morbidades relacionadas a Aids diminuiram no periodo p6s-HAART no Brasil. No
entanto, estas causas de morbidade ainda afetam uma proporcédo substancial de
pacientes com Aids e continuam a ser uma das principais causas de morbidade e
mortalidade de brasileiros com HIV/Aids (HACKER et al., 2007).

Guedes (2008) encontrou que o0s esquemas antirretrovirais resultam em
beneficio para apenas 20% dos pacientes com viremia persistente, sendo que o
desfecho para pacientes com viremia regular, detectavel ou nao, independe do
primeiro esquema utilizado e que pacientes com carga viral oscilatéria que iniciaram
com terapia dupla ou triplice tiveram desfecho favoravel.

A terapia inicial HAART em criancas com CD4 inicial menor que 15% esta
associada a maior sobrevida se comparado a pacientes que iniciaram com terapia

dupla, embora os pacientes que iniciaram com HAART estavam em estagio mais
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avancado da doenca (CHEARSKUL et al., 2005). A baixa mortalidade de pacientes
HIV também foi relatada em estudo brasileiro (MATIDA, 2006) e semelhante ao que
tem ocorrido com pacientes adultos, a falha terapéutica esteve associada a
resisténcia genotipica em criancas (WORKING GROUP ON ANTIRETROVIRAL
THERAPY AND MEDICAL MANAGEMENT OF HIV INFECTED CHILDREN, 2004).
A proporcdo aumentada de pacientes vivos ao final do estudo tem sido observada
na maioria dos trabalhos, sejam eles sobre adultos ou criancas, e iSso ocorre
principalmente em funcéo da terapéutica disponivel (HACKER et al., 2007; HILL et
al., 2002; MARINS et al., 2003).
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7 CONCLUSAO

A maioria dos pacientes HIV infectados por transmisséao vertical tinha nascido
em Campo Grande. Nado houve sexo ou raca predominante. Cinco pacientes
morreram e, dentre os vivos em 2009, houve predominio de pacientes com idade
entre 11 e 15 anos de idade. A média de idade ao diagnéstico foi de 38,84 meses
(DP + 33,32 meses), a mediana de CD4 foi 860 células/mm?® e 72.000 cépias/ml de
carga viral.

O tratamento foi iniciado principalmente entre 12 e 35 meses de idade, com
associacado de AZT e DDI, sendo necessaria uma troca de esquema. Pacientes que
iniciaram com terapia HAART necessitaram de menor nimero de troca de esquema.

Para 78% dos pacientes com carga viral detectavel foi realizado teste de
genotipagem. Dentre os pacientes que apresentaram resisténcia, todos tinham
menos que cinco anos quando iniciaram tratamento com antirretrovirais, estavam em
2009 a mais de cinco anos em uso de TARV e utilizaram quatro esquemas ou mais.
Maior porcentagem de resisténcia foi identificada em relacdo aos inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos, principalmente abacavir, estavudina
e zidovudina.

O diagnostico dos pacientes que morreram durante os anos analisados neste
estudo ocorreu entre quatro e 24 meses. O 0Obito ocorreu entre quatro e 11 anos e a
terapia inicial prevalente foi a associacdo de AZT e DDI. O ultimo valor de CD4
esteve entre oito e 2704 células/mm?® e o Gltimo valor de carga viral variou entre 100
e 2.700.000 copias/ml. Pneumonia, sepsis, criptococose cerebral e miocardite
estiveram entre as causas de morte.

A mortalidade entre criangas infectadas pelo HIV continua diminuindo ao
longo do tempo. A observagdo da transicdo destas criangas da clinica pediéatrica
para a clinica de adultos, bem como o monitoramento dos efeitos da exposi¢ao

prolongada ao HIV e a terapia antirretroviral S&o necessarios.
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