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Children; anthropometric indicators in children and adolescents. However, combined antiretroviral
HIV; therapy has improved, in addition to the immune response and viral infection, the weight
Antiretroviral therapy and height development in infected individuals. Therefore, the objective was to evaluate the

effect of combined antiretroviral on the growth development of human immunodeficiency
virus infected children and adolescents.

Source of data: A systematic review was performed. In the study, the PRISMA (Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) strategy was used as the eligibility
criterion. The MEDLINE-PubMed and LILACS databases were searched using these descriptors:
HIV, children, growth, antiretroviral therapy. The objective was defined by the population, inter-
vention, comparison/control, and outcome (PICO) technique. Inclusion and exclusion criteria
were applied for study selection.
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Synthesis of data: Of the 549 studies indexed in MEDLINE-PubMed and LILACS, 73 were read in
full, and 44 were included in the review (33 showed a positive impact of combined antiretroviral
therapy on weight/height development, ten on weight gain, and one on height gain in children
and adolescents infected with human immunodeficiency virus). However, the increase in growth
was not enough to normalize the height of infected children when compared to children of the
same age and gender without human immunodeficiency virus infection.

Conclusions: Combined antiretroviral therapy, which is known to play a role in the improvement
of viral and immunological markers, may influence in the weight and height development in
children infected with human immunodeficiency virus. The earlier the infection diagnosis and,
concomitantly, of malnutrition and the start of combined antiretroviral therapy, the lower the
growth impairment when compared to healthy children.

© 2018 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Pediatria. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Influéncia da terapia antirretroviral para a AIDS no padrao de crescimento

Resumo

Objetivos: A infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana pode comprometer, precoce-
mente, os indicadores antropométricos de criancas e adolescentes. No entanto, a terapia
antirretroviral combinada tem melhorado, além da resposta imunoldgica e da infeccao viral,
o ganho pondero-estatural dos infectados. Dessa forma, nosso objetivo foi avaliar o efeito da
terapia antirretroviral combinada no crescimento, de criancas e adolescentes, infectadas pelo
virus da imunodeficiéncia humana.

Fonte dos dados: Foi realizada uma revisao sistematica. No estudo, adotou-se como critério de
elegibilidade dos artigos, a estratégia PRISMA (preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses). Foram consultadas as bases de dados MEDLINE-PubMed e LILACS pelos
descritores: HIV (virus da imunodeficiéncia humana), children, growth, antiretroviral therapy.
0 objetivo foi definido pela estratégia PICO (population, intervention, comparison/control,
outcome). Critérios de inclusdo e exclusao foram aplicados na selecao dos estudos.

Sintese dos dados: Dos 549 estudos indexados no MEDLINE-PubMed e LILACS, 73 foram lidos na
integra - 44 incluidos na revisao (33 demonstraram impacto positivo da terapia antirretroviral
combinada no ganho pondero-estatural, dez no ganho de peso e um no de estatura, em criangas
e adolescentes, infectados com virus da imunodeficiéncia humana). No entanto, o incremento
no crescimento nao foi o suficiente para normalizar a estatura de criancas infectadas, quando
comparado com criancas da mesma idade e sexo, sem infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana.

Conclusées: A terapia antirretroviral combinada que, conhecidamente, atua na melhora de
marcadores virais e imunoldgicos, pode influenciar no ganho pdondero-estatural de criancas
infectadas com virus da imunodeficiéncia humana. Quanto mais precoce o diagndstico da
infeccao e, concomitante, desnutricao e inicio da terapia antirretroviral combinada, menores
serao os prejuizos no crescimento, quando comparado as criancas saudaveis.

© 2018 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

do aleitamento materno. A maior parte dos casos (65%)
ocorre durante o trabalho de parto e no parto propriamente
dito, os 35% restantes no intrauterino, principalmente nas
Gltimas semanas de gestacdo e quando do aleitamento
materno. O aleitamento materno, como risco de transmis-

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS, acquired
immunodeficiency syndrome) é uma doenca infectocon-
tagiosa causada pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV, Human Immunodeficiency Virus) que afeta, qualitati-
vamente e quantitativamente, os linfocitos auxiliares CD4*
(LT CD4%)." A transmissao vertical do HIV na infancia pode
ocorrer em trés momentos: (i) intraGtero por via transpla-
centaria; (ii) durante o parto e/ou nascimento; e (iii) a partir

sao, € responsavel por 7% a 22% dos casos de infeccao.’

Dados mundiais de 2016 estimam que 36,7 [30,8-42,9]
milhdes de pessoas, dessas 2,1 milhdes criancas, estejam
infectadas pelo HIV.Z No Brasil, de 1980 a 2016, foram
identificados 842.710 casos de infeccao pelo HIV, aproxi-
madamente 24.900 criancas estavam abaixo de 14 anos -
nimero possivelmente subestimado.>*
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Individuos infectados pelo HIV tém redugcdo no nimero
de LT CD4* - caracteristica marcante do quadro imunolé-
gico. O mecanismo que causa a falha em reconstituir os LT
CD4* nao é totalmente elucidado, porém aumenta o risco de
infeccbes oportunistas. Além das alteracdes imunoldgicas,
existem problemas nutricionais e endocrino-metabdlicos na
AIDS, a infeccao pelo HIV é associada ao comprometimento
no crescimento.’

Deficiéncia de crescimento na AIDS

Nas criancas e adolescentes com HIV existe maior preva-
éncia de disturbios do crescimento, que incluem desde a
dificuldade para crescer - que resulta em peso e estatura
inferiores ao padrao normal para idade -, interrupcao do
crescimento e sindrome de emaciamento.® O atraso no cres-
cimento é indicador de progressao de gravidade e fator de
risco para o 6bito na AIDS.” Além disso, na AIDS, a deficién-
cia de crescimento é multifatorial, &€ decorrente do efeito
da terapia antirretroviral, bem como de outros fatores, des-
critos a seguir:

(i) desnutricao: pode ocorrer principalmente pelo aporte
nutricional inadequado, secundario a anorexia, lesoes
orais ou do trato digestivo alto (causa infecciosa),
reducao de ingestao (causa psicoldgica ou econémica)
ou ainda por ma absorcdo de nutrientes (diar-
reia cronica).®? Outro aspecto importante refere-se a
aceleracao do catabolismo proteico e aumento do
gasto metabolico, secundarios a replicacao viral nao
controlada e a resposta inflamatéria dela decorrente
(inclusive desregulacdo da rede de citocinas), bem
como infeccoes oportunistas ou neoplasias secunda-
rias a imunossupressdo.”? A desnutricio associada ao
HIV foi denominada wasting syndrome ou sindrome de
emaciamento;’

(if) distUrbios gastrintestinais (ma absorcao): podem resul-
tar da infeccao pelo préprio HIV, infeccdes oportunistas
(parasitas entéricos, como Cryptosporidium, Mycobac-
terium avium-intracellulare, citomegalovirus, dentre
outros) ou neoplasias. Diarreia, dor abdominal e disfa-
gia sdo comumente observados em pacientes infectados
pelo HIV. No entanto, a ma absorcao intestinal pode
ocorrer em criangas, com ou sem diarreia.”” A leséo
da integridade da mucosa e o aumento da perme-
abilidade favorecem a disfuncao intestinal, levam a
ma absorcdo de gorduras, carboidratos e proteinas,
interfere no ganho pondero-estatural. A disfuncéo intes-
tinal pode interferir adversamente na habilidade de
absorver medicacdes orais, inclusive a zidovudina (AZT,
CioH13N504);""

(iii) estresse: na AIDS, a expressao das citocinas, inclusive
interleucinas (1 e 6), fator de necrose tumoral alpha
e interferon estao alterados, promovem um estresse
metabdlico, podem ocasionar perda de apetite, anore-
xia e catabolismo;’

(iv) doenca cronica: a infeccao pelo HIV acarreta a reducao
progressiva da funcao imune, com diminuicao no nimero
de LT CD4*, concomitantemente as alteracdes na funcao
dessas células e das principais vias regulatorias da imuni-
dade. Assim, a susceptibilidade a infeccao de repeticao

e deficiéncias de anticorpos alteram o metabolismo por
infeccao e/ou reducao de ingestao, é necessario acom-
panhamento nutricional dos pacientes;?

(v) distarbios endocrinos: as alteragées hormonais sao,
provavelmente, causadas pela propria infeccao viral
ou secundarias ao comprometimento das glandulas
endocrinas, por infecgdes oportunistas e/ou medica-
mentos usados no tratamento das infeccoes e/ou suas
complicacées. '?

Nesse sentido, se destaca a importancia da associacao
de fatores, para o déficit de crescimento, o que reforca a
necessidade de ampliar a compreensao em relacao a eles, no
intuito de minimizar os prejuizos no estado nutricional."" O
monitoramento adequado pela equipe multidisciplinar con-
tribui para deteccao precoce de infeccoes oportunistas,
alteracoes metabdlicas e hormonais, diminuicao da ingestao
alimentar, ma absorcao de nutrientes e problemas socioe-
conomicos, resulta, provavelmente, em beneficios ao ganho
pondero-estatural.'?

Terapia antirretroviral - Aspectos gerais

A década de 1990 foi um marco para o tratamento da
AIDS, com o uso de esquemas antirretrovirais mais efeti-
vos - terapia antirretroviral altamente ativa. Inicialmente,
a terapia antirretroviral era baseada na monoterapia com
AZT, porém havia baixa eficacia, com necessidade de pro-
gressiva associacao de medicamentos. Posteriormente, foi
instituida a terapia dupla, com o uso de novos inibido-
res de transcriptase reversa analogos de nucleosideos. Em
seguida, surgiram os inibidores de protease e inibidores
de transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos -
esquema terapéutico com trés medicamentos e denomi-
nado terapia antirretroviral combinada (TARVc). A TARVc
reduziu a mortalidade por HIV, principalmente, em paises
desenvolvidos.® "

Desde 1996, a TARVc é usada na infancia, para minimizar
a progressao da doenca. Estima-se que sem o uso da tera-
pia antirretroviral um terco das criancas infectadas pelo HIV
faleceria antes de um més de idade e mais da metade antes
dos dois anos. ™

Terapia antirretroviral - Associacdo com dados
antropométricos e outros

A terapia antirretroviral, na infancia e na adolescéncia,
pode causar desordens metabdlicas, toxicidade mitocondrial
e efeitos adversos no estado nutricional, principalmente
nos primeiros meses de tratamento. Os pacientes podem
evoluir com nauseas ou vomitos, lipodistrofia e reducao
da mineralizacdo o6ssea.” O diagndstico e tratamento
da desnutricdo é necessario, uma vez que a deficién-
cia de micronutrientes, principalmente vitaminas A, C,
E, D e minerais (por exemplo, selénio e ferro), altera
o sistema imunolodgico (ja alterado na AIDS) e reduz o
crescimento.?

Em adultos, a duracdo da TARVc aumenta o risco
de doencas cardiovasculares (acidente vascular cerebral,
infarto e miocardiopatia dilatada). Dessa forma, se sugere
que as criancas em uso dos antirretrovirais provavelmente
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terao maior risco de morbidade e mortalidade cardio-
vascular prematura.® Além disso, a ativacdo imune, com
inflamacdo cronica persistente em individuos infectados
pelo HIV, também aumenta o risco de doenca cardiovascular
e outras doencas de origem inflamatoéria. Niveis aumentados
de marcadores inflamatorios (proteina C reativa, inter-
leucina 6, D-dimero, fibrinogénio), associados ao risco de
aterosclerose e cancer, por exemplo, também sao encontra-
dos na AIDS e se mantém elevados independentemente da
resposta a TARVc." Finalmente, a adesdo ao tratamento, o
que inclui o uso do TARVc, constitui um desafio, principal-
mente na infancia e na adolescéncia, devido ao uso cronico
do medicamento, alteragdes estéticas relacionadas a lipo-
distrofia e aspectos psicossociais.'®

O crescimento, na infancia e na adolescéncia, é crucial
e na AIDS o impacto positivo e negativo da TARVc deve
ser avaliado. Dessa forma, o objetivo da revisao sistema-
tica foi avaliar a relacdo entre terapia antirretroviral e o
crescimento de criancas e adolescentes infectados pelo HIV.

Método

Foi feita uma revisdo sistematica, que teve como critério
de elegibilidade a estratégia PRISMA (preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses). Dentro da
estratégia PRISMA, o PICO (population, intervention, com-
parison/control, outcome) foi empregado na construcao do
objetivo do estudo: P, criancas e adolescentes de 0 a 19 anos;
I, individuos em uso de TARVc; C, crescimento infantil; O,
alteracao no padrao de crescimento.

No PRISMA, foi selecionado o periodo de incluséao de estu-
dos de 1996 (ano de inicio da TARVc) a setembro de 2017.
Foram incluidos artigos originais publicados em periédicos
indexados em lingua inglesa. Optou-se pela inclusao de todo
o tipo de estudo e entre os artigos selecionados foi feita a
classificacao por grau de recomendacao e nivel de evidéncia.

As buscas foram feitas nas bases de dados Medline-
-PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online - Public Medline) e Lilacs (Literatura Latino-

Artigos identificados nas bases de dados
(n =549)
o
1w
On
(0]
/\ g
Titulos identificados apos Titulos identificados apés z
busca na base de dados busca na base de dados =
MEDLINE-PubMed (n=98) LILACS (n=63)
] : =
Titulos avaliados (n=161) 8
8
=
Artigos excluidos por titulos e
resumos excluidos
(n=69)
A
Titulos apds remogéao
de duplicatas e leitura de resumos °
(n=92) 3
S
8
Artigos completos avaliados (n = 44) 8
w
Excluidos apés leitura de texto|
completo (n =19)
A
Artigos completos
avaliados na integra (n = 73)
Excluidos apés leitura de texto 1§
completo na integra (n = 29) 2
Y £
Artigos incluidos na revisao sistematica (n = 44)

Figura 1

Diagrama de fluxo de selecao dos artigos usados na revisdo sistematica. Lilacs, Literatura Latino-Americana e do Caribe

em Ciéncias da Saude; Medline-PubMed, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online - Public Medline.
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Tabela 1

avaliada, principais resultados obtidos, grau de recomendacao e nivel de evidéncia

Dados obtidos nos estudos de acordo com ano de publicacao, local do estudo, desenho usado na pesquisa, amostra

Estudo (ano) Local Desenho do Individuos Resultados principais GR NE
estudo
Jesson et al. Africa Coorte 158 criancas Melhoria no z-escore de peso e reducao de B 2B
(2017)1° prospectiva 1 a 15 anos anemia
6 meses
Ramteke et al. Africa Coorte 553 criancas Melhoria no z-escore de peso e estatura. No B 2B
(2017)° longitudinal (300 controles) entanto, o peso e estatura nao estavam dentro
1 ano 4 a9 anos dos parametros de normalidade quando
comparados com o grupo controle
Cames et al. Senegal  Coorte 244 criancas Melhoria no z-escore de altura B 2B
(2017)% prospectiva 2 a 16 anos
2 anos
Ebissa et al. Etiopia Coorte 556 criancas Melhoria no z-escore de peso e estatura e B 2B
(2016)"7 retrospectiva 1 a 10 anos aumento de linfocitos LT CD4".
2 anos O efeito foi maior nas criancas abaixo do peso
Achan et al. Africa Ensaio 129 criancas Melhoria no z-escore de estatura e peso B 2B
(2016)'8 randomizado 2 meses a 6 anos
3 anos
Hu et al. (2016)"°  China Coorte 744 criancas Melhoria no z-escore de peso e estatura B 2B
retrospectiva 0 a 15 anos
2 anos
Feucht et al. Africado Coorte 159 criancas Melhoria de z-escore de peso e IMC, nos B 2B
(2016)2° Sul observacional Menores de 5 anos primeiros 12 meses, e do
3 anos z-escore de estatura, ao longo dos 3 anos de
acompanhamento
Schomaker et al.  Africa Coorte 5.826 criancas Melhoria no z-escore de peso e estatura e B 2B
(2016)% prospectiva 2 a 5 anos aumento de linfécitos LT CD4*
3 anos
Tekleab et al. Etiopia Prospectivo 202 criangas Melhoria de z-escore peso e estatura B 2C
(2016)?2 3 meses 2 a 5 anos
Chattopadhyay india Transversal 56 criancas Melhoria no z-escore de peso e estatura B 2B
et al. (2016)** 1 ano (60 controles)
2 a 10 anos
Yotebieng et al. Africae  Retrospectivo 7.173 criancas Melhoria no z-escore peso-idade B 2B
(2015)* Asia 2 anos 0 a 10 anos
Kariminia et al. Asia Coorte 2.608 pacientes Melhoria no z-escore de peso e estatura B 2B
(2014)% retrospectiva 0 a15 anos
9 anos
Shiau et al. Africado Prospectivo 195 pacientes Criancas que iniciaram TARVc antes dos 6 B 2B
(2013)2¢ Sul 4 anos 0 a 2 anos meses de idade apresentaram melhoria mais
rapida no z-escore de peso e estatura quando
comparada as que iniciaram depois
Chhagan et al. Africa Prospectivo 151 criancas HAART mostrou associacao com aumento no B 2B
(2012)%7 2 anos pré-puberes z-escore peso-idade e altura-idade
Gsponer et al. Africae  Coorte 17.990 pacientes  Melhoria de z-escore peso e estatura. No B 2B
(2012)%8 Africa do retrospectiva 0 a 10 anos entanto, o peso e estatura, para o parametro
Sul dentro da curva de normalidade para a idade
nao foram alcancados
Sutcliffe et al. Zambia Coorte 193 pacientes Melhoria no z-escore de peso e estatura. O B 2B
(2011)%° prospectiva 0 a 16 anos efeito foi maior nas criancas abaixo do peso, ja
2 anos 0 menor z-escore estatura ocorreu em criancas
acima de 5 anos. Apods 2 anos de tratamento,
uma grande parte das criancas, permaneceu
abaixo do peso e estatura para idade
McGratha et al. Quénia Coorte 173 pacientes Melhoria no z-escore de peso para idade, B 2B
(2011)3° prospectiva 0 a 10 anos sendo maior em criancas abaixo de 6 anos. Nao
4 anos houve melhoria no z-escore de estatura
Diniz et al. Brasil Retrospectivo 196 pacientes Foi observada melhor resposta imune e B 2B
(2011)3" 3 anos 0 a 12 anos z-escore, peso e altura, ao final do seguimento
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Tabela 1 (Continuagdo)

Estudo (ano) Local Desenho do Individuos Resultados principais GR NE
estudo
Devi et al. (2011)32 india Prospectivo 102 pacientes No primeiro ano de TARVc houve melhoria na B 2B
1 ano idade média = resposta imune e no z-escore peso, mas nao de
74 meses altura
Naidoo et al. Africado Retrospectivo 120 criancas Melhoria no z escore de peso e estatura. Nao B 2C
(2010)33 Sul 8 meses houve efeito na estatura das criancas com
desnutricao grave. Houve aumento de
linfocitos LT CD4* e reducao da carga viral
Chantry et al. EUA Prospectivo/ 97 pacientes - Individuos que estavam iniciando ou mudando B 2B
(2010)** coorte - 1 més a 13 anos a TARVc foram comparados com grupo controle
48 semanas incompletos (criancas expostas ao HIV, mas nao infectadas
e dados demograficos e antropométricos de
estudo americano). Houve melhoria no
z-escore de peso e estatura, porém sem
mudanca no z-escore de IMC. No entanto, o
peso e estatura foram inferiores a populacao
saudavel
Yotebieng et al. Africado Coorte 1.394 pacientes Melhoria no z-escore de peso, porém sem A 1B
(2010)%° Sul prospectiva - 0 a15 anos alterar o z-escore de estatura. Além disso,
4 anos houve melhoria na contagem de LT CD4*
Weigel et al. Malawi,  Prospectivo - 307 pacientes Ocorreu associacao entre resposta imune e B 2C
(2010)%° Africa 24 meses menores de melhoria no z-escore peso e altura no fim do
15 anos seguimento
Musoke et al. Uganda, Prospectivo - 48 130 pacientes Aumento do z-escore peso e altura, com B 2B
(2010)%7 Africa meses 6 meses a 12 anos  tratamento, especialmente nos individuos que
iniciaram a terapia mais jovens
Aurpibul et al. Tailandia Coorte - 5anos 225 pacientes Feita comparacdo com dados antropométricos B 2B
(2009)38 0 a 15 anos de referéncia para criancas tailandesas, sem
grupo controle. Houve efeito positivo no
z-escore de peso e estatura. Ao mesmo tempo,
houve aumento na contagem de LT CD4*
Davies et al. Africado Coorte 6.078 pacientes Melhoria no z-escore de peso e estatura B 2B
(2009)*° Sul prospectiva - 0 a 16 anos
9 anos
Kabue et al. Uganda  Retrospectivo - 749 pacientes - Melhoria no z-escore peso-idade e B 2B
(2008)%° 3 anos 0 a 19 anos altura-idade. Nao foi avaliada a resposta viral
ou imune. Além disso, no estudo nao é
especificado o uso da HAART
Buonora et al. Brasil Retrospectivo - 108 pacientes Mesmo com a HAART, o z-escore altura-idadee B 2B
(2008)“! 97 meses 10 a 20 anos peso-idade foram menores do que quando
comparados a individuos saudaveis
Kekitiinwa et al. Reino Prospectivo - 1.458 criancas Melhoria no z-escores peso-idade e B 2A
(2008) Unido 12 meses Idade média 5 e altura-idade, principalmente nas criancas com
7,6 anos menor idade
Jaspan et al. Africa do Coorte 391 pacientes Melhoria no z-escore de peso, porém a B 2B
(2008)*3 Sul retrospectiva - 9 a 59 meses estatura nao foi avaliada. Além disso, foi
4 anos observado o aumento de LT CD4*
Bandyopadhyay india Prospectivo - 123 A desnutricao antes do inicio da TARVc pode B 2B
and 18 meses 2 meses a 8 anos prejudicar o resultado nos parametros
Bhattacharyya nutricionais, houve melhoria somente do
(2008)* z-escore de peso
Zhang et al. China Prospectivo - 83 criancas - 7a  Melhoria no z-escore peso e altura e na B 2B
(2007)% 12 meses 13 anos resposta imune dos pacientes
Wamalwa et al. Quénia,  Prospectivo - 67 criancas Melhoria no z-escore peso-idade e B 2B
(2007)% Africa 9 meses 18 meses a 12 anos altura-idade. Além disso, a resposta clinica e

controle viral, apresentaram melhores
resultados na uso de de HAART



AIDS and growth pattern 13
Tabela 1 (Continuagdo)
Estudo (ano) Local Desenho do Individuos Resultados principais GR NE
estudo
Song et al. Quénia, Retrospectivo - 29 criancas - Melhoria no z-escore peso-idade B 2B
(2007)*7 Africa 1 ano idade média =
8,5 anos
Guillen et al. Espanha Retrospectivo - 264 pacientes Melhoria no z-escore peso e altura e no B 2B
(2007)8 5 anos 0 a 18 anos controle viral nos 5 primeiros anos de TARVc
Nachman et al. EUA Prospectivo - 192 criancas HAART possibilitou aumento no z-escore B 2B
(2005)*° 2 anos 4 meses a 17 anos  peso-idade na semana 48 e altura-idade na
semana 96. Criancas com menor idade
ganharam peso em menor tempo
Lodha et al. india Prospectivo - 48 criangas - Melhoria no z-escore peso-idade durante o B 2C
(2005)°° 6 meses idade média = 5,6 periodo de 6 meses
anos
Ghaffari et al. EUA Prospectivo - 40 criancas Melhor resposta imune e maior z-escore pesoe B 2B
(2004)°" 2 anos 2 a18 anos altura ao final do seguimento
Kline et al. Roménia Prospectivo - 452 criancas Melhoria no z-escore peso e altura e na B 2C
(2004)>? 67 semanas 0 a 18 anos resposta imune
Newell et al. Europa Prospectivo - 1.587 pacientes Melhoria no z-escore peso e altura com TARVc, B 2B
(2003)33 (11 10 anos 0 a10 anos independente da classificacao clinica
paises)
Verwell et al. Holanda Estudo 24 criancgas - N&o foi incluido grupo controle, mas sim curvas B 2C
(2002)>* prospectivo 4 meses a 16 anos  de referéncia da Holanda. Melhoria no z-escore
(96 semanas de peso e estatura, nos pacientes, com reducao
tratamento) da carga viral e no z-escore IMC, nos pacientes,
com estagio avancado da doenca e desnutridos
Nachman et al. EUA Prospectivo - 197 pacientes - Foi descrito que o déficit de crescimento se A 1B
(2002)°° 120 semanas 2 a 17 anos acentuava ao longo do tempo, mesmo nos
individuos com melhor controle da carga viral
Miller et al. EUA Coorte - 67 pacientes - 0 a Nao foi incluido grupo controle. Melhoria no B 2B
(2001)°° 3 anos 3,8 anos Z-escore peso e peso/estatura, bem como, na
reducdo da carga viral, porém nao houve
efeito na estatura
Buchacz et al. EUA Prospectivo - 906 pacientes - Melhoria no z-escore peso e alturacom TARVc B 2B

(2001)*7

3 anos

3 meses a 18 anos

contendo inibidor de protease,
independentemente da classificacao clinica

EUA, Estados Unidos da América; GR, grau de recomendacdo; HAART, highly active antiretroviral therapy; IMC, indice de massa corporea;
LT CD4*, linfocitos CD4*; NE, nivel de evidéncia; TARVc, terapia antirretroviral combinada.

-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde), pelos
descritores: antiretroviral therapy, children, growth, HIV.
Como filtros foram usados: (i) presenca dos descritores no
titulo e/ou resumo; (ii) publicacées nos ultimos 21 anos;
(iii) ser artigo cientifico. Foram excluidos artigos: (i) que
se repetiram em outra base de dados eletronica da busca
bibliografica; (ii) sobre o custo do tratamento da AIDS, sem
abordar o fator crescimento; (iii) com criancas expostas ao
HIV, mas nao infectadas; (iii) sobre crescimento perinatal;
(iv) sobre TARVc na gestante; (v) com uso exclusivo de uma
ou duas drogas antirretrovirais.

Na revisdo bibliografica, foram identificados 549 artigos,
dos quais foram selecionados pelo titulo 98 no Medline-
-PubMed e 63 no Lilacs. Na segunda avaliacao, feita pela
leitura do resumo e pela exclusao dos artigos repetidos (63),
foram incluidos 92 artigos - lidos na integra. Apds a leitura
na integra, 44 estudos foram incluidos na revisao sistema-
tica (fig. 1). Os artigos selecionados foram classificados por

trés autores (dois médicos e um nutricionista), contempla-
ram os principais itens dos métodos e dos resultados de cada
estudo selecionado (autor, ano, pais de origem do estudo,
tamanho da amostra, resultados principais). Todos os arti-
gos foram avaliados e lidos por pelo menos trés autores, a
leitura na integra foi feita por sorteio entre os autores. A
partir da consonancia dos dados, esses foram dispostos nas
tabelas 1 e 2.7 Foram incluidas intervencdes terapéuticas
feitas com pelo menos trés drogas com acéo antirretroviral,
sem considerar o tipo de TARVc.

Resultados

Os dados obtidos estao sintetizados nas tabelas 1 e 2. Na
somatoria dos estudos avaliados, houve a inclusdao de uma
populacdo de 51.992 individuos infectados por HIV. Nos
estudos, a resposta positiva a TARVc, com melhoria do
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Tabela 2 Desfecho relacionado ao ganho pondero-
-estatural, em pacientes infectados pelo HIV (nimero de
infectados totais = 51.992 criancas e adolescentes), subme-
tidos a terapia com TARVc

Desfecho NUmero de estudos Positiva - N (%)
Melhoria da 1/44 (2,27%) 244/51.992
altura (0,47%)?
Melhoria do 10/44 (22,73%) 9.789/51.992

peso (18,83%)°
Melhoria do 33/44 (75%) 41.959/51.992
peso e altura (80,7%)°

HIV, virus da imunodeficiéncia humana; TARVc, terapia antirre-
troviral combinada.

a Cames et al., 2017.8

b Jesson et al., 2017;'% Yotebieng et al., 2015;%* Macgratha
et al., 2011;%° Devi et al., 2011;3Z Yotebieng et al., 2010;%
Jaspan et al., 2008;* Bandyopadhyay e Bhattacharyya, 2008;
Song et al., 2007;% Lodha et al., 2005;°° Nachman et al., 2002.%°

¢ Ramteke et al., 2017;° Ebissa et al., 2016;"” Achan et al.,
2016;"® Hu et al., 2016;'"" Feucht et al., 2016;2° Schomaker
et al., 2016;2" Tekleab et al., 2016;22 Chattopadhyay et al.,
2016;2 Kariminia et al., 2014;2> Shiau et al., 2013;2° Chhagan
et al., 2012;27 Gsponer et al., 2012;%8 Sutcliffe et al., 2016;%°
Diniz et al., 2011;3" Naidoo et al., 2010;33 Chantry et al., 2010;3*
Weigel et al., 2010;3¢ Musoke et al., 2010;3” Aurpibul et al.,
2009;38 Davies et al., 2009;° Kabue et al., 2008;*° Buonora
et al., 2008;*' Kekitiinwa et al., 2008;* Zhang et al., 2007;*
Wamalwa et al., 2007;* Guillen et al., 2007;*¢ Nachman et al.,
2005;% Ghaffari et al., 2004;>" Kline et al., 2004;°2 Newell
et al., 2003;%% Verweel et al., 2003;°* Miller et al., 2001;%¢
Buchacz et al., 2001.%7

crescimento, foi observada em 34 artigos. No entanto, a
melhoria do ganho pondero-estatural (peso e estatura),
ao mesmo tempo, ocorreu em 33 estudos. Na maioria dos
estudos foi ressaltada a importancia do diagndstico precoce
da infeccao pelo HIV, em criancas e adolescentes, com
intuito de protelar a progressao para AIDS e fazer o uso,
mais precoce possivel, da TARVc.

A TARVc, na literatura, € associada a melhoria dos indices
antropométricos e da sobrevida. Na revisdo, foi observado
que 42.203/51.992 (81,17%) criancas apresentaram melho-
ria no padrao de crescimento com o uso da TARVc.

Dos artigos incluidos na revisdao, 42 tém grau de
recomendacao B [(i) um com nivel de evidéncia 29]; (ii)
35 com nivel de evidéncia 2B; (iii) seis com nivel de evi-
déncia 2C e dois com nivel de evidéncia 1B (grau de
recomendacao A). A classificacao dos artigos para nivel de
evidéncia foi feita segundo recomendagées da Oxford Cen-
tre for Evidence-based Medicine.

Na figura 2, apresentamos resumidamente os desfechos
associados ao crescimento relacionado ao uso da TARVc, em
criancas e adolescentes, infectados pelo HIV.

Discussao

Alteracdes no crescimento sdao comuns em criancas infec-
tadas pelo HIV.® Os distarbios de crescimento podem
estar associados a: (i) infeccdes oportunistas associadas a

doenca; (ii) auséncia de controle imunologico e viral no
acompanhamento; (iii) alteracées metabdlicas associadas
ao HIV.*® Entretanto, apos o inicio da TARVc, mudancas no
padrao de crescimento tém sido usadas como parametros
de efetividade no tratamento de criancas e adolescentes
com HIV.

A partir dessa revisao feita nos Gltimos 21 anos, observou-
-se que a maioria dos estudos demonstrou associacao
positiva no escore z-escore de altura-idade e de peso-
-idade com o uso da TARVc (tabela 1). Além das
melhorias referentes a antropometria, a literatura demons-
tra que a TARVc tem apresentado quedas nos niveis de
morbidade, mortalidade e hospitalizacbes dos pacientes
infectados com HIV. O tratamento com TARVc eleva a
contagem de LT CD4*, reduz a replicacdo viral e res-
taura parcialmente o sistema imunologico. Como resultado,
reduz a incidéncia de infeccbes oportunistas.’*¢ Ben-
jamin et al. (2003) apresentaram que criancas em uso
de TARVc tinham menos alteracées no sistema imuno-
logico, melhor resposta ao virus e melhor curva de
z-escore altura-idade.” Verweel et al. (2002) mostraram
quedas de 63,69% nas internacdes apds a introducao da
TARvVc.>

A literatura sugere que criancas que foram tratadas com
monoterapia ou terapia dupla mostravam melhoria tempora-
ria do ritmo de crescimento. No entanto, que a TARVc resulta
em aumento duradouro do peso e altura das criancas infec-
tadas. Esse aumento, no entanto, nao chegou a alcancar
os valores normais aos da populacao geral. Buonora et al.
(2008) demonstraram que, mesmo com a TARVc, os pacien-
tes infectados tinham parametros de crescimento inferiores
aos da populacdo ndo infectada por HIV.*' Outro estudo
avaliou que apo6s introducdo da TARVc, o z-escore peso-
-idade, foi proximo ao da populacao sem infeccao pelo HIV,
independentemente do tempo de inicio do tratamento. Em
contrapartida, o z-escore altura-idade permaneceu baixo.%¢
0 mesmo foi observado na Europa, onde, apos comparar cur-
vas de crescimento de criancas infectadas e nao infectadas
durante dez anos, concluiu-se que a infeccao pelo HIV causa
crescimento mais lento e que as diferencas aumentam com
a idade.

Criancas mais jovens podem apresentar maior
recuperacao de peso e altura apds o inicio da TARVc.
Nachman et al. (2005) relatam que criancas menores de
dois anos apresentaram maior z-escore de altura durante
a terapia.” O ganho de peso também foi, predominan-
temente, maior em pacientes de menor idade.*’ Shiau
et al. (2013) avaliaram quatro anos de seguimento de
195 pacientes com AIDS e demonstraram que pacientes
que iniciaram a TARVc com menos de seis meses de vida
apresentaram melhoria mais rapida no z-escore peso-idade
e altura-idade do que aqueles que iniciaram depois.?® Dessa
forma, quanto mais precoce a TARVc for iniciada, menor
sera a deficiéncia de crescimento.?’

Outro dado importante apontado nos estudos refere-se
ao estado nutricional antes do tratamento, pois esse pode
influenciar os desfechos antropométricos pos-introducéao da
TARVc. Bandyopadhyay e Bhattacharyya (2008) mostraram
que criancas desnutridas apresentaram pior resultado na
evolucao do z-escores peso-idade e altura-idade comparadas
aquelas que iniciaram a terapia em condicdes nutricionais
adequadas.*
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Pontos positivos

P

(i) Preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento
do sistema imunolégico (reducao de infeccoes”
oportunistas);

(i) Proporcionar a supressdo maxima e
prolongada da replicagao do HIV;

(iii) Reduzir a morbimortalidade e
melhorar a qualidade de vida de criacas
infectadas;

(iv) Eficacia em 80% a 85% dos pacientes

no ritmo de crescimento;

Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)- afeta os linfécitos CD4™ (LT CD4™)
falha do sistema imunolégico, problemas nutricionais e endécrino-metabdlicos

Inicio da terapia antirretroviral combinada (TARVc)

‘/_/\‘

\‘/_/

(i) criangas que foram tratadas, aneriormente, com monoterapia ou terapia dupla,apresentaram melhora tenporéria

(i) TARVc resultou no aumento duradouro do peso e altura das criangas infectadas;

(iii) O ganho péndero-estatural, no entanto, ndo chegou a alcangar valores normais aos da populagéo control saudavel

|
}

Pontos negativos

—

(i) Resisténcia aos farmacos
(ii) Terapéutica e monitoramento dispendioso;

(iii) pode ocasionar desordens metabdlicas, toxicidade
mitocondrial;

(iv) pode ocasionar nduseas ou vomitos,
lipodistrofia e redugéo da mineralizagao
Ossea;

(v) Dificuldade de ades&o ao tratamento

Figura2 Desfecho associado ao crescimento relacionado ao uso da TARVc, em criancas e adolescentes, infectados pelo HIV. TARVc,
terapia antirretroviral combinada; HIV, virus da imunodeficiéncia humana; LT CD4*, linfocitos CD4".

Na revisdo, uma das principais limitacdes é a inclusdo de
um grande nimero de estudos feitos na Africa, onde a carén-
cia nutricional pode influenciar indiretamente o controle do
crescimento, pode representar um viés do uso da TARVc.
A desnutricao e o atraso no crescimento ocorrem precoce-
mente na infeccao vertical pelo HIV e o impacto negativo
da infeccdo cronica e da deficiéncia nutricional, no cresci-
mento, pode ser irreversivel.? No entanto, a auséncia de
melhoria no padrao de crescimento ocorreu em estudos fei-
tos em um curto periodo. Por exemplo, Devi et al. (2011),
que avaliaram 102 pacientes apenas no primeiro ano de uso
da TARvVc.*?

Além disso, na revisdao, nao foi comparado o impacto
das diferentes terapias antirretrovirais combinadas entre si.
Também nao foi possivel analisar o crescimento por faixa
etaria. Nenhum estudo comparou grupos sob TARVc, com e
sem falha viroldgica, para avaliar o crescimento.

Alguns trabalhos destacaram ainda a necessidade de ava-
liar as interacdes entre drogas em criancas e os potenciais
efeitos adversos da TARVc no metabolismo, mas pesquisas
ainda sao limitadas nessa faixa etaria. Ressalta-se que os
possiveis efeitos metabolicos da TARVc incluem resistén-
cia a insulina, dislipidemia, hiperlactatemia, podem tais
alteracdes ocasionar aumento do risco para doencas cardi-
ovasculares e diabetes. A elevacado do colesterol total e a
lipodistrofia associada ao uso de TARVc persiste um desa-
fio no tratamento desses pacientes. Fatores associados a
adesao ao tratamento das criancas a TARVc comprovaram
que a baixa adesao foi fortemente associada ao perfil dos
cuidadores (baixa escolaridade e/ou grau de pobreza).

Com base nos dados aqui descritos, os possiveis efei-
tos adversos da TARVc nao superam os seus beneficios, em
relacao ao ganho pondero-estatural e a morbimortalidade
das criancas infectadas pelo HIV. A TARVc conhecidamente
atua na melhoria de marcadores virais e imunoldgicos e
pode influenciar o crescimento de criancas infectadas com
HIV. No entanto, o0 aumento dos marcadores antropométricos
(peso e altura) ndao normalizou o crescimento se comparado
a populacao saudavel. Quanto mais precoce o diagnostico
da infeccdo e, concomitantemente, desnutricdo e inicio
da TARVc, menores serao os prejuizos no déficit de cres-
cimento, quando comparados aos das criangas saudaveis.
Pacientes com AIDS e sem tratamento prévio, por tera-
pia antirretroviral, tém melhor resposta antropométrica a
TARVc do que pacientes previamente tratados. No entanto,
condicdes socioecondmicas e intrafamiliares desfavoraveis
refletem na adesao ao tratamento, sao fator limitante para
resultados mais significativos e duradouros do uso da TARVc
na infeccdo pelo HIV. Finalmente, principalmente em pai-
ses com baixos recursos econdmicos para a quantificacao da
carga viral, a melhoria dos dados antropométricos, durante
o uso da TARVc, como parametro de eficacia terapéutica é
mais evidente.

Financiamento

FALM, pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sao Paulo (Fapesp), por meio de bolsa de pds-doutorado
(#2015/12858-5).



16

Golucci AP et al.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Referéncias

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Lima VD, Lourenco L, Yip B, Hogg RS, Phillips P, Montaner JS.

Trends in AIDS incidence and AIDS-related mortality in British
Columbia between 1981 and 2013. Lancet HIV. 2015;2:€92-7.

. Jesson J, Leroy V. Challenges of malnutrition care among HIV-

-infected children on antiretroviral treatment in Africa. Méd
Mal Infect. 2015;45:149-56.

. Giménez RS, Morillo VJ. Social epidemiology in HIV/AIDS: what

else should we consider to prevent the HIV/AIDS progression?
Soc Work Public Health. 2017;14:1-11.

. Boletim Epidemioldgico HIV/Aids, do Departamento de Vigi-

lancia, Prevencdo e Controle das Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais (DIAHV), da
Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS), do Ministério da Salde
(MS). 2016; Ano V, Nimero 1.

. Benjamin DK Jr, Miller WC, Benjamin DK, Ryder RW, Weber

DJ, Walter E, et al. A comparison of height and weight velo-
city as a part of the composite endpoint in pediatric HIV. AIDS.
2003;17:2331-6.

. Leonard EG, McComsey GA. Metabolic complications of antire-

troviral therapy in children. Pediatr Infect Dis J. 2003;22:77-84.

. Silva RA, Duarte FH, Nelson AR, Holanda JR. AIDS epidemic in

Brazil: analysis of current profile. J Nurs UFPE. 2013;7:6039-46.

. Jesson J, Coulibaly A, Sylla M, N’Diaye C, Dicko F, Masson D,

et al. Evaluation of a nutritional support intervention in malnou-
rished HIV-infected children in Bamako, Mali. J Acquir Immune
Defic Syndr. 2017;76:149-57.

. Cames C, Pascal L, Diack A, Mbodj H, Ouattara B, Diagne NR,

et al. Risk factors for growth retardation in HIV-infected Sene-
galese children on antiretroviral treatment. Pediatr Infect Dis
J. 2017;36:87-92.

Ramteke SM, Shiau S, Foca M, Strehlau R, Pinillos F, Patel F,
et al. Patterns of growth, body composition, and lipid profiles
in a South African cohort of human immunodeficiency virus-
-infected and uninfected children: a cross-sectional study. J
Pediatric Infect Dis Soc. 2018;7:143-50.

Poda GG, Hsu CY, Chao JC. Malnutrition is associated with HIV
infection in children less than 5 years in Bobo-Dioulasso City,
Burkina Faso. Medicine. 2017;96:e7019.

Beraldo RA, Santos AP, Guimaraes MP, Vassimon HS, Paula FJ,
Machado DR, et al. Body fat redistribution and changes in lipid
and glucose metabolism in people living with HIV/AIDS. Rev Bras
Epidemiol. 2017;20:526-36.

Leonard EG, McComsey GA. Antiretroviral therapy in HIV-
-infected children: the metabolic cost of improved survival.
Infect Dis Clin North Am. 2005;19:713-29.

Eisenhut M. An update on HIV in children. J Paediatr Child
Health. 2012;23:109-14.

Tien PC, Choi Al, Zolopa AR, Benson C, Tracy R, Scherzer R,
et al. Inflammation and mortality in HIV-infected adults: analy-
sis of the FRAM Study Cohort. J Acquir Immune Defic Syndr.
2010;55:316-22.

Rosenvinge MM, Doerholt K. HIV in mothers and children. Medi-
cine (Baltimore). 2013;41:461-5.

Ebissa G, Deyessa N, Biadgilign S. Impact of highly active anti-
retroviral therapy on nutritional and immunologic status in
HIV-infected children in the low-income country of Ethiopia.
Nutrition. 2016;32:667-73.

Achan J, Kakuru A, lkilezi G, Mwangwa F, Plenty A, Charlebois E,
et al. Growth recovery among HIV-infected children randomi-

19.

20.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

zed to lopinavir/ritonavir or NNRTI-based antiretroviral therapy.
Pediatr Infect Dis J. 2016;35:1329-32.

Hu R, Mu W, Sun X, Wu H, Pang L, Wang L, et al. Growth of HIV-
-infected children in the early stage of antiretroviral treatment:
a retrospective cohort study in China. AIDS Patient Care STDS.
2016;30:365-70.

Feucht U, Bruwaene LV, Becker PJ, Kruger M. Growth in HIV-
-infected children on long-term antirretroviral therapy. Trop
Med Int Health. 2016;21:619-29.

. Schomaker M, Davies MA, Malateste K, Renner L, Sawry S,

N’Gbeche S, et al. Growth and mortality outcomes for dif-
ferent antiretroviral therapy initiation criteria in children
aged 1-5 years: a causal modelling analysis. Epidemiology.
2016;27:237-46.

Tekleab AM, Tadesse BT, Giref AZ, Shimelis D, Gebre M. Anthro-
pometric improvement among HIV infected pre-school children
following initiation of first line anti-retroviral therapy: implica-
tions for follow up. PLOS ONE. 2016;11:1-14.

Chattopadhyay A, Bhattacharyya S, Dhar S. A growth and nutri-
tional study of HIV seropositive children from West Bengal
under direct care of medical caregivers. J Clin Diagn Res.
2016;10:14-6.

Yotebieng M, Meyers T, Behets F, Davies MA, Keiser O, Ngonyani
KZ, et al. Age-specific and sex-specific weight gain norms to
monitor antiretroviral therapy in children in low-income and
middle-income countries. AIDS. 2015;29:101-9.

Kariminia A, Durier N, Jourdain G, Saghayam S, Do CV,
Nguyen LV, et al. Weight as predictors of clinical progression
and treatment failure: results from the TREAT Asia Pedia-
tric HIV Observational Database. J Acquir Immune Defic Syndr.
2014;67:71-6.

Shiau S, Arpadi S, Strehlau R, Martens L, Patel F, Coovadia A,
et al. Initiation of antiretroviral therapy before 6 months of age
is associated with faster growth recovery in South African chil-
dren perinatally infected with human immunodeficiency virus.
J Pediatr. 2013;162:1138-45.

Chhagan MK, Kauchali S, Van den Broeck J. Clinical and con-
textual determinants of anthropometric failure at baseline
and longitudinal improvements after starting antiretroviral tre-
atment among South African children. Trop Med Int Health.
2012;17:1092-9.

Gsponer T, Weigel R, Davies MA, Bolton C, Moultrie H, Vaz P,
et al. Variability of growth in children starting antiretroviral
treatment in southern Africa. Pediatrics. 2012;130:€966-77.
Sutcliffe CG, van Dijk JH, Munsanje B, Hamangaba F, Sinywi-
maanzi P, Thuma PE, et al. Weight and height Z-scores improve
after initiating ART among HIV-infected children in rural Zam-
bia: a cohort study. BMC Infect Dis. 2011;11:54.

McGratha CJ, Chung MH, Richardson BA, Benki-Nugent S, Warui
D, John-Stewart GC. Younger age at ART initiation is associ-
ated with more rapid growth reconstitution. AIDS. 2011;25:
345-55.

Diniz LM, Maia MM, Camargos LS, Amaral LC, Goulart EM, Pinto
JA. Impact of ART on growth and hospitalization rates among
HIV-infected children. J Pediatr (Rio J). 2011;87:131-7.

Devi NP, Chandrasekaran K, Bhavani PK, Thiruvalluvan C,
Swaminathan S. Persistence of stunting after highly active anti-
retroviral therapy in HIV-infected children in South India. Indian
Pediatr. 2011;48:333-4.

Naidoo R, Rennert W, Lung A, Naidoo K, McKerrow N. The influ-
ence of nutritional status on the response to ART in HIV-infected
children in South Africa. Pediatr Infect Dis J. 2010;29:511-3.
Chantry CJ, Cervia JS, Hughes MD, Alvero C, Hodge J, Borum P,
et al. Predictors of growth and body composition in HIV-infected
children beginning or changing antiretroviral therapy. HIV Med.
2010;11:573-83.

Yotebieng M, Rie AV, Moultrie H, Meyers T. Six-month gains in
weight, height, and CD4 predict subsequent antiretroviral tre-



AIDS and growth pattern

17

36.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

43.

45.

46.

atment responses in HIV-infected South African children. AIDS.
2010;24:139-46.

Weigel R, Phiri S, Chiputula F, Gumulira J, Brinkhof M, Gsponer
T, et al. Growth response to antiretroviral treatment in HIV-
-infected children: a cohort study from Lilongwe, Malawi. Trop
Med Int Health. 2010;15:934-44.

Musoke PM, Mudiope P, Barlow-Mosha LN, Ajuna P, Bagenda
D, Mubiru MM, et al. Growth, immune and viral responses in
HIV infected African children receiving highly active antiretro-
viral therapy: a prospective cohort study. BMC Pediatr. 2010;
10:56.

Aurpibul L, Puthanakit T, Taecharoenkul S, Sirisanthana T, Siri-
santhana V. Reversal of growth failure in HIV-infected Thai
children treated with non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor-based antiretroviral therapy. AIDS Patient Care STDS.
2009;23:1067-71.

Davies M-A, Keiser O, Technau K, Eley B, Rabie H, van Cutsem
G, et al., Outcomes of the South African National antiretroviral
treatment programme for children: the leDEA Southern Africa
collaboration. S Afr Med J. 2009;99:730-7.

Kabue MM, Kekitiinwa A, Maganda A, Risser JM, Chan W, Kline
MW. Growth in HIV-infected children receiving antiretroviral
therapy at a pediatric infectious diseases clinic in Uganda. AIDS
Patient Care STDS. 2008;22:245-51.

Buonora S, Nogueira S, Pone MV, Aloe M, Oliveira RH, Hofer
C. Growth parameters in HIV-vertically-infected adolescents on
antiretroviral therapy in Rio de Janeiro, Brazil. Ann Trop Paedi-
atr. 2008;28:59-64.

Kekitiinwa A, Lee KJ, Walker AS, Maganda A, Doerholt K, Kitaka
SB, et al. Differences in factors associated with initial growth,
CD4, and viral load responses to ART in HIV-infected children
in Kampala, Uganda, and the United Kingdom/Ireland. J Acquir
Immune Defic Syndr. 2008;49:384-92.

Jaspan HB, Berrisford AE, Boulle AM. Two-year outcomes of
children on non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor and
protease inhibitor regimens in a South African pediatric antire-
troviral program. Pediatr Infect Dis J. 2008;27:993-8.

. Bandyopadhyay A, Bhattacharyya S. Effect of pre-existing

malnutrition on growth parameters in HIV-infected chil-
dren commencing antiretroviral therapy. Ann Trop Paediatr.
2008;28:279-85.

Zhang F, Haberer JE, Zhao Y, Dou Z, Zhao H, He Y, et al. Chi-
nese pediatric highly active antiretroviral therapy observational
cohort: a 1-year analysis of clinical, immunologic, and virologic
outcomes. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007;46:594-8.
Wamalwa DC, Farquhar C, Obimbo EM, Selig S, Mbori-Ngacha
DA, Richardson BA, et al. Early response to highly active anti-
retroviral therapy in HIV-1-infected Kenyan children. J Acquir
Immune Defic Syndr. 2007;45:311-7.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Song R, Jelagat J, Dzombo D, Mwalimu M, Mandaliya K, Shikely
K, et al. Efficacy of highly active antiretroviral therapy in HIV-1
infected children in Kenya. Pediatrics. 2007;120:e856-61.
Guillen S, Ramos JT, Resino R, Bellon JM, Munoz MA. Impact on
weight and height with the use of ART in HIV-infected children.
Pediatr Infect Dis J. 2007;26:334-8.

Nachman SA, Lindsey JC, Moye J, Stanley KE, Johnson GM,
Krogstad PA, et al. Growth of human immunodeficiency virus-
-infected children receiving highly active antiretroviral therapy.
Pediatr Infect Dis J. 2005;24:352-7.

Lodha R, Upadhyay A, Kabra SK. Antiretroviral therapy in HIV-1
infected children. Indian Pediatr. 2005;42:789-96.

Ghaffari G, Passalacqua DJ, Caicedo JL, Goodenow MM, Sle-
asman JW. Two-year clinical and immune outcomes in human
immunodeficiency virus-infected children who reconstitute CD4
T cells without control of viral replication after combination
antiretroviral therapy. Pediatrics. 2004;114:e604-11.

Kline MW, Matusa RF, Copaciu L, Calles NR, Kline NE,
Schwarzwald HL. Comprehensive pediatric human immuno-
deficiency virus care and treatment in Constanta, Romania:
implementation of a program of highly active antiretrovi-
ral therapy in a resource-poor setting. Pediatr Infect Dis J.
2004;23:695-700.

Newell ML, Borja MC, Peckham C. Height, weight, and growth in
children born to mothers with HIV-1 infection in Europe. Pedia-
trics. 2003;111:e52-60.

Verweel G, van Rossum AM, Hartwig NG, Wolfs TF, Scherpbier
HJ, de Groot R. Treatment with highly active antiretroviral the-
rapy in human immunodeficiency virus type 1-infected children
is associated with a sustained effect on growth. Pediatrics.
2002;109:E25.

Nachman SA, Lindsey JC, Pelton S, Mofenson L, McIntosh K, Wiz-
nia A, et al. Growth in human immunodeficiency virus-infected
children receiving ritonavir-containing antiretroviral therapy.
Arch Pediatr Adolesc Med. 2002;156:497-503.

Miller TL, Mawn BE, Orav EJ, Wilk D, Weinberg GA, Nicchitta
J, et al. The effect of protease inhibitor therapy on growth
and body composition in human immunodeficiency virus type
1-infected children. Pediatrics. 2001;107:e77.

Buchacz K, Cervia JS, Lindsey JC, Hughes MD, Seage GR 3rd,
Dankner WM, et al. Impact of protease inhibitor-containing
combination antiretroviral therapies on height and weight
growth in HIV-infected children. Pediatrics. 2001;108:e72.

van Rossum AM, Niesters HG, Geelen SP, Scherpbier HJ,
Hartwig NG, Weemaes CM, et al. Clinical and virologic res-
ponse to combination treatment with indinavir, zidovudine, and
lamivudine in children with human immunodeficiency virus-1
infection: a multicenter study in the Netherlands. J Pediatr.
2000;136:780-8.



	Influence of AIDS antiretroviral therapy on the growth pattern
	Introdução
	Aspectos gerais
	Deficiência de crescimento na AIDS
	Terapia antirretroviral – Aspectos gerais
	Terapia antirretroviral – Associação com dados antropométricos e outros

	Método
	Resultados
	Discussão
	Financiamento
	Conflitos de interesse
	Referências


