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The challenge of antiretroviral drug resistance in

HIV-1-infected children

O desafio da resistência à medicação antirretroviral em crianças infectadas
pelo HIV-1

Robert W. Shafer*

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que dois

milhões de crianças com menos de 15 anos estejam infecta-

das pelo HIV-11. Embora a maioria das crianças infectadas

viva na África subsaariana,mais de 10.000 dentre as estima-

das 730.000 pessoas infectadas pelo HIV-1 no Brasil prova-

velmente são crianças1,2. A extensão da epidemia do HIV-1

nas crianças reflete os fatores de risco de infecção pelo HIV-1

na população adulta e a frequência com

que a infecção da mãe pelo HIV-1 não é

detectada e a transmissãomãe-filho não é

prevenida. O tratamento do HIV-1 em

crianças émais desafiador doqueemadul-

tos e está associado a um maior risco de

falha virológica.

Nesta edição do Jornal de Pediatria,

Almeida et al.3 relatam a prevalência da

resistência àmedicação contra o HIV-1 em 47 crianças trata-

das entre 2000 e 2004 em um hospital de São Paulo. Vinte e

quatro dessas crianças tinhamacabadode receber o diagnós-

tico de infecção pelo HIV-1 e não haviam recebido terapia

antirretroviral (ARV) nem haviam sido expostas aos antirre-

trovirais durante o período perinatal. Vinte e três crianças

estavam sendo tratadas com terapia ARV e apresentavam

níveis detectáveis de HIV-1. O número de crianças que res-

ponderam bem ao tratamento (ou seja, que apresentavam

níveis não-detectáveis deHIV-1) atendidas nomesmohospi-

tal durante o período de estudo não foi relatado.

Entre as 24 crianças virgens de tratamento, nenhuma

apresentou evidências genotípicas de susceptibilidade signi-

ficativamente reduzida aos antirretrovirais. Uma criança teve

umvírus comamutaçãoda transcriptase reversaK219N,uma

mutação tipicamente selecionada pela terapia com inibidores

da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRN).

Essa mutação, por si só, raramente reduz a susceptibilidade

aos antirretrovirais ou o sucesso da terapia ARV. Não é possí-

vel saber se essa mutação surgiu como resultado da pressão

seletiva dos antirretrovirais antes da transmissão para a

criança ou como consequência de deriva genética na criança.

Contudo, nem todas as crianças virgens de tratamento têm

vírus suscetíveis a medicação. Na verdade, a transmissão de

vírus resistentes a medicamentos

geralmente ocorre nos filhos demulhe-

res que recebem terapia ARV com

supressão incompleta ou profilaxia de

transmissão mãe-filho ineficiente4-6.

O fato de as crianças virgens de trata-

mento terem sido diagnosticadas com

média de idade de 21,5 meses é um

dado preocupante. A falta de um diag-

nóstico mais precoce sugere que duas oportunidades foram

perdidas. Emprimeiro lugar, se asmãesdessas crianças tives-

sem recebido o diagnóstico durante a gestação, é provável

que a infecção pelo HIV-1 teria sido evitada7,8. Na verdade,

as infecções resultantes de transmissão mãe-filho no Brasil

diminuíramde aproximadamente 2.000 por ano entre 1999 e

2003 para aproximadamente 1.100 por ano entre 2004 e

2005. Esse sucesso tem sido atribuído a uma crescente fre-

quência na realização do teste de HIV-1 durante a gestação

no país, com uma taxa de até 63% em 2006, e a um pro-

gramade profilaxia da transmissãomãe-filhomodestamente

bem-sucedido, que reduziu o risco de transmissão mãe-filho

para 7% em 20042.

Em segundo lugar, a ausência do diagnóstico da infecção

pelo HIV-1 durante a gestação expõe o recém-nascido infec-

tado a um alto risco de morbimortalidade durante o primeiro

ano de vida – um período em que o sistema imunológico está
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imaturo, e o risco de progressão rápida do HIV-1 é alto9. No

recente estudo sul-africano CHER, o risco demorte embebês

menores de 12meses infectados peloHIV-1 durante umperí-

odo médio de acompanhamento de 40 semanas foi quatro

vezes mais baixo (16 versus 4%) do que em bebês randomi-

zadospara receber terapiaARV imediata emcomparação com

aqueles randomizados para receber terapia guiada pela con-

tagem de CD410.

Entre as 23 crianças experimentadas, amaioria havia ini-

ciado a terapia antes dos regimes de terapia antirretroviral

altamente ativa (highly active antiretroviral treatment,

HAART) estaremdisponíveis. Evidências genotípicas da resis-

tência do HIV-1 aos ITRN, aos inibidores da transcriptase

reversa não-análogos de nucleosídeos (ITRNN) e aos inibido-

res da protease (IP) foram detectadas em 96, 61 e 17%, res-

pectivamente.Asmutaçõesde resistênciamais comuns foram

asmutaçõesde resistência aos ITRNnasposições41, 67, 184,

215 e 219 da transcriptase reversa; asmutações de resistên-

cia aos ITRNN nas posições 103 e 181 da transcriptase

reversa; e asmutações de resistência aos IP nas posições 46,

54, 82 e 90 da protease.

Asmutaçõesda transcriptase reversanasposições41, 67,

215 e 219 são chamadas de mutações dos análogos da timi-

dina (TAM)porquesãoselecionadasprimariamentepelosaná-

logos da timidina AZT e estavudina (d4T). Contudo, as TAM,

especialmente a combinação de M41L e T215Y com a TAM

L210W, também conferem resistência cruzada ao abacavir, à

didanosina e ao tenofovir. Amutação da transcriptase reversa

M184V confere alto nível de resistência fenotípica aos análo-

gos da citidina lamivudina (3TC) e emtricitabina (FTC) e baixo

nível de resistência cruzada ao abacavir e à didanosina. Ape-

sar do alto nível de resistência fenotípica de 3TC e FTC cau-

sado pela mutação M184V, geralmente há benefícios em se

incluir 3TCou FTCemumregime terapêutico de salvação por-

que a M184V aumenta a susceptibilidade a AZT, d4T e teno-

fovir e causa uma modesta diminuição na capacidade

replicativa do HIV-1. As mutações da transcriptase reversa

K103N e Y181C são as duas mais comumente presentes nas

mutações de resistência aos ITRNN. As mutações da prote-

ase nas posições 46, 54, 82 e 90 estão entre asmais frequen-

tes nas mutações de resistência aos IP. Seis diferentes

mutações de resistência aos IP na posição 54 (I54V/L/M/T/

A/S) e sete diferentesmutações de resistência aos IP na posi-

ção 82 (V82A/T/F/S/L/M/C) foram relatadas. Diferentes

mutações nessas duas posições geralmente apresentamefei-

tos divergentes na susceptibilidade dos IP11.

Agrande resistênciamedicamentosa relatadaporAlmeida

et al.3 é típica de crianças e adultos infectados pelo HIV-1 que

iniciam a terapia com regimes não-HAART de supressão

incompleta. Resultados semelhantes têm sido relatados com

base em outros estudos sobre crianças fortemente tratadas

no Brasil, assim como nos Estados Unidos, na França e no

Reino Unido. Por exemplo, Machado et al. analisaram sequ-

ências de transcriptase reversa e protease de 37 crianças em

outro hospital de São Paulo e relataram que 84, 35 e 14%

delas apresentaram vírus com mutações associadas a resis-

tência apelomenosuma, duas ou três classes demedicamen-

tos, respectivamente12.

Delaugerre et al. analisaram sequências de transcriptase

reversaeproteasede119criançasemParis entre2001e2003

e relataram que 82, 32 e 27% delas tiveram vírus com evi-

dências genotípicas de resistência a pelo menos uma, duas e

três classes de medicamentos, respectivamente, com uma

resistência aos medicamentos da terceira classe significati-

vamente mais comum nos meninos em comparação com as

meninas13.

Embora o risco de falha virológica e a extensão da resis-

tência aos antirretrovirais sejam menores entre as crianças

tratadas com terapia HAART de primeira linha, tanto a falha

virológica quanto a resistência também são problemas fre-

quentes nessas crianças. Apesar da defesa imunológica con-

tra o HIV-1melhorar após o primeiro ano de vida14, a terapia

ARV continua sendo desafiadora devido à disponibilidade de

menos drogas, às formulaçõesmenos convenientes, à farma-

cocinética pouco previsível e aos maiores obstáculos à ade-

são. O risco de falha da terapia ARV parece ser mais alto nas

crianças do que nos adultos. Por exemplo, em um grupo de

134criançasdaAbidjan,CostadoMarfim, que receberamdois

ITRN+ um ITRNN ou nelfinavir entre 1998 e 2003, 44% tive-

ram falhavirológica.Demaneira semelhante, de2004a2005,

foi detectada falha virológica em 26% de 250 crianças com-

paradas com 14% de 526 adultos tratados por 6 meses com

d4T + 3TC + nevirapina ou AZT + 3TC + efavirenz em uma

clínica universitária em Kampala, Uganda. A falha virológica

foi significativamente mais alta no sexo masculino do que no

feminino, em crianças com uma porcentagem de CD4 < 5 e

em crianças sendo tratadas com a combinação de d4T + 3TC

+ nevirapina. Entre 212 crianças cambojanas tratadas com

uma das três combinações em dose fixa de dois ITRN mais

um ITRNNpor 12meses entre 2003 e2005, detectou-se vire-

mia persistente em 19%15. Nesses estudos, a falha viroló-

gica quase sempre esteve acompanhada do aparecimento de

resistência aos ITRN e aos ITRNN.

Os subtiposB, C e F são os subtipos deHIV-1mais comuns

noBrasil. Almeida et al. relatamque18das 23 crianças foram

infectadas com vírus do subtipo B. Portanto, não é surpreen-

dente que as mutações da transcriptase reversa e da prote-

ase que esses autores relatam fossem típicas daquelas

observadas em outros vírus do subtipo B resistentes no

Brasil16-19. Por outro lado, certas mutações, tais como K20T,

V82L,N88Se L89V, podemsermais comunsnos vírus do sub-

tipo F no Brasil20,21, enquanto leves variações no padrão das

mutações de resistência aos IP têm sido descritas em vírus

do subtipo C no Brasil22,23.

O Programa Nacional de DST e AIDS do Brasil, que tem

coordenado a reação à epidemia doHIV, oferecemedicamen-

tosgenéricospara tratamentodeprimeira linhaemedicamen-

tos com patente protegida para tratamento de segunda
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linha24. Em 2006, estima-se que 180.000 indivíduos infecta-

dos pelo HIV-1 estivessem recebendo tratamento no Brasil, o

que representa aproximadamente 90%dospacientes para os

quais o tratamento foi indicado2,24. Indivíduos fortemente tra-

tados, tais como as crianças descritas no estudo de Almeida

et al., irão aumentar os custos do programade tratamento do

Brasil, já que é provável que um ou mais dos antirretrovirais

recentemente aprovados, tais como os IP darunavir e tipra-

navir, o ITRNN etravirina, o inibidor de integrase raltegravir e

os inibidores de entrada enfuvirtida emaraviroc serão neces-

sários pra os pacientes commaior experiência de terapia ARV

e com os níveis mais altos de resistência medicamentosa. O

uso sensato desses medicamentos mais recentes sob super-

visão criteriosa, para garantir adesão, e esforços crescentes

paraprevenir a transmissãomãe-filho eo surgimentode falha

virológica durante a HAART inicial são necessários paraman-

ter a saúde das crianças infectadas pelo HIV-1 e minimizar

novas infecções.
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HIV drug resistance in HIV-infected children

Resistência aos medicamentos contra o HIV em crianças infectadas pelo vírus

Philippa Easterbrook*

A disseminação global do uso da terapia antirretroviral

(ARV) em crianças ainda encontra-se bastante atrasada em

relação ao tratamento em adultos, e somente recentemente

começarama surgir dados sobre os resultados do tratamento

em locais de recursos limitados. Em consequência disso,

enquanto a literatura é rica em padrões de resistência aos

medicamentosemadultosqueestão recebendoa terapiaARV,

há ainda poucos dados no que se refere às crianças.

Almeida et al. relatam, nesta edição do Jornal de Pedia-

tria, um estudo retrospectivo sobre a pre-

valência e os padrões de resistência ARV

em24 crianças virgens de tratamento e 23

crianças previamente tratadas que não

responderam ao tratamento entre 2000 e

2004 atendidas naSantaCasa deSão Pau-

lo1. Todas as crianças adquiriramoHIVpor

transmissão vertical, e a idade média das

crianças virgensde tratamentoedas crian-

ças experimentadas era de 22 meses e 102 meses, respecti-

vamente. Nas crianças que não responderamà terapia ARV, a

duraçãomédia de exposição àmedicaçãoARV foi de60meses

(variação de 3 a 120 meses), e a média de carga viral foi de

5,04 log10 cópias/mL. A distribuição global dos subtipos entre

os dois grupos de crianças foi de 78,3%para o subtipoB, 13%

para o subtipo F, 4,4% para os mosaicos BF e 4,3% para o

subtipo C, o que reflete a diversidade da epidemiologiamole-

cular do HIV-1 no Brasil, com uma prevalência baixa, mas

crescente, da infecção do subtipo C na região Sul do país2.

Esses achados não são surpreendentes. Houve ausência

de mutações de resistência entre as crianças virgens de tra-

tamento infectadasverticalmente.Contudo, as criançasexpe-

rimentadas apresentaram grande resistência ao

medicamento. A ausência de resistência primária reflete basi-

camente o fato de quenenhumadasmães havia recebido tra-

tamento ARV antes do parto e que somente duas crianças

receberamzidovudinanasprimeiras6 semanasdevida. Esses

achados também ressaltam o persistente problema da insu-

ficiente adesão ao teste de HIV entre gestantes, o que possi-

bilitaria o acesso a uma eficiente prevenção da transmissão

mãe-filho.

Entre as crianças experimentadas que não responderam

à terapia, houve uma presença quase

queuniversal demutações de resistên-

cia aos inibidores da transcriptase

reversa análogos de nucleosídeos

(ITRN), particularmente T215Y/F,

M184V/I e D67N, M41L e K219Q/E,

refletindo a exposição disseminada à

zidovudina e à lamivudina. Em geral,

60,8% das crianças também apresen-

taram mutações de resistência aos inibidores da transcrip-

tase reversa não-análogos de nucleosídeos (ITRNN) (K103N

39,1%) e ao Y181C (17,4%), mas essas mutações estavam

presentes em todas as 12 crianças que não responderam ao

tratamento com ITRNN. Os inibidores de protease (IP) mais

comumenteusados foramosnãopotenciados (ritonavir e nel-

finavir), e mutações de resistência primária aos IP foram

observadas em 47,8%, particularmente V82A, M46I e L90M.

Esses achados estão de acordo com relatos anteriores de

outras coortes pediátricas do Brasil3-5.

Uma das dificuldades em interpretar e generalizar tais

achados é a existência de informações limitadas sobre adura-

ção da falha do tratamento. Embora os autores afirmem que

amédia de duração da terapia ARV nas crianças que não res-

ponderamao tratamento tenha sido de60meses, sendo falha
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