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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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definida como uma redução da carga viral de menos de 1 log

após 12 semanas de terapia antirretroviral altamente ativa

(highly active antiretroviral treatment, HAART) ou como um

aumento de mais de 0,5 log, não fica claro por quanto tempo

as crianças não estavam respondendo ao tratamento quando

o teste de resistência foi realizado.

Adiferençamais surpreendente entre os padrões de resis-

tência emadultos quenão responderamao tratamentodepri-

meira linha em locais de recursos limitados em comparação

com ambientes ricos em recursos é a resistência muito mais

forte à troca de tratamento. Isso resulta da falta de monito-

ramento rotineiro da carga viral e do uso de critérios clínicos e

imunológicosparadeterminar a falhado tratamento, de forma

queospacientes geralmente apresentam falha virológica pro-

longada no momento do teste de resistência. Em uma publi-

cação recente demeta-análise de dados de ensaios clínicos e

de coorte de pacientes que não responderamà terapia de pri-

meira linha comdois ITRNeumITRNN, aprevalência de resis-

tência foi substancialmente mais alta nos locais de recursos

limitados (resistência ao ITRNN:91,1%,M184V: 69%,quais-

quer mutações dos análogos da timidina - TAM: 11,2%) em

comparação com os ambientes ricos em recursos (resistên-

cia ao ITRNN: 57,3%,M184V: 37,2%, quaisquer TAM: 1%)6.

O acessomais fácil aomonitoramento rotineiro de carga viral

no Brasil deveria se refletir em um perfil de resistência mais

comparável àquele observado na Europa e na América do

Norte. Contudo, a limitada disponibilidade de várias opções

de tratamentode segundae terceira linhas atémesmonoBra-

sil significa queas crianças podempermanecer emumregime

de tratamento apesar de a falha virológica persistente ter sido

demonstrada.

Há também algumas questões referentes à possibilidade

de generalização dos achados desse estudo. O estudo foi rea-

lizado há mais de 5 anos, quando a disseminação do uso da

terapiaARVnoâmbito pediátrico noBrasil estavaemumestá-

gio inicial, os IP não potencializados (ritonavir e nelfinavir)

eramcomumenteusadoseas trocasde tratamentopara casos

de falha no regime tendiama ser adiadas. Acredito que onível

de resistência na falha do tratamento de primeira linha esteja

mais baixo atualmente.

Quais são as implicações desses achados? Os altos níveis

de resistência observados nas crianças que não respondem à

terapia de primeira linha são preocupantes devido às restri-

tas opções de tratamento futuro para essa faixa etária e por

causa da necessidade de terapia ARVmais prolongada do que

nos adultos. Há uma necessidade urgente de se explorar

estratégias que previnam e minimizem o impacto desse alto

nível de resistência através do uso de monitoramento mais

frequente da carga viral para a identificação precoce da falha

e para determinar regimes de segunda linha para os quais a

resistênciadeprimeira linhanãosejaumproblema,por exem-

plo, monoterapia de IP potencializado ou IP com um inibidor

de integrase. O raltegravir é umpotente e seletivo inibidor de

integrasedeHIV-1aprovadoparausoemadultos equeatinge

boas taxas de supressão virológica naqueles que apresen-

tam grande resistência medicamentosa aos ITRN e ITRNN.

Dados preliminares sugerem que o raltegravir é geralmente

seguro e bem tolerado em crianças, masmais avaliações são

necessárias no que se refere à falha no tratamento pediátrico.

Esse estudo tambémreforça a importância deumapadro-

nização aperfeiçoadado relato dos dados de resistência base-

ados em estudos para que seja possível estabelecer

comparações. Um padrão mínimo de relato para pacientes

previamente tratados deveria incluir CD4 inicial e carga viral,

tipo de regime de primeira e segunda linhas e uso de um IP

não potencializado, frequência de monitoramento de carga

viral, definição de falha virológica ou de tratamento, porcen-

tagem de pacientes que tiveram falha virológica ou de trata-

mento e duração da falha virológica e da carga viral no teste

de resistência.

O relato de dados genotípicos também precisa ser padro-

nizado. Os autores ressaltam a variabilidade existente entre

diferentes estudos em termos de prevalência dasmutações à

estavudina devido adiferenças nasmutações relatadas. Além

de relatar as mutações clinicamente relevantes para cada

classe e medicamento, também é útil apresentar o número

das TAMequantas tiveram resistência a todas as três classes.

Pesquisas periódicas para avaliar a prevalência de resis-

tênciamedicamentosaemcrianças virgensde tratamento são

importantes, especialmente em cenários onde há um pro-

gramaativodeprevençãoà transmissãomãe-filho. Paraesses

estudos, é importante especificar o período de tempo, o uso e

o tipo de transmissão mãe-filho na mãe e da terapia ARV no

recém-nascido e a idade emque o teste de resistência foi rea-

lizado. Tais pesquisas também podem servir para monitorar

a epidemiologia molecular local variável e a distribuição dos

subtipos de HIV-1 entre as crianças.
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