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Romanelli et al. revisaram a evolução da terapia

anti-retroviral (ARV) implementada entre janeiro de 1998 e

dezembro de 2001 na Universidade Federal de Minas Gerais

(UFMG) e concluíram que a ARV tríplice foi mais eficaz do

que a ARV dupla1. Essa conclusão reflete, em parte, as

diretrizes para ARV em crianças infectadas pelo HIV nos

Estados Unidos. Desenvolvidas em 1993, essas diretrizes

têm sido atualizadas periodicamente

(última atualização em 11 de março de

2005) pelo Grupo de Trabalho em Te-

rapia Anti-Retroviral e Manejo Médico

de Crianças Infectadas pelo HIV

(Working Group on Antiretroviral

Therapy and Medical Management of

HIV-Infected Children), formado por

especialistas no cuidado de bebês, cri-

anças e adolescentes com HIV e convocado por três orga-

nizações de escopo nacional nos Estados Unidos (National

Resource Center � François-Xavier Bagnoud Center,

University of Medicine and Dentistry of New Jersey, UMDNJ;

Health Resources and Service Administration, HRSA; e

National Institutes of Health, NIH)2. As diretrizes atualiza-

das refletem os principais passos que têm sido dados na

pesquisa laboratorial e clínica, inclusive o lançamento e

desenvolvimento de novas classes de medicamentos que

permitem uma redução significativa na carga viral, levando

a menor mortalidade e progressão da doença. Embora a

patogênese da infecção por HIV e os princípios gerais do

tratamento sejam os mesmos para adultos, adolescentes,

crianças e bebês com HIV, a ARV em crianças exige que

sejam considerados diversos fatores específicos dessa po-

pulação, inclusive diferenças em termos de farmacocinética

e marcadores virológicos e imunológicos em comparação

com pacientes mais velhos, assim como questões de adesão

próprias da idade3.

Em lactentes infectados pelo HIV, o início precoce de

ARV tornou-se o padrão para reduzir a mortalidade e a

emergência de mutações de resistência simultaneamente à

preservação da função imunológica4,5. Há várias questões

que tornam o tratamento do HIV mais problemático nas

crianças. Entre elas, o momento da infecção por HIV, que

ocorre quando o seu sistema imune ainda está em desen-

volvimento e portanto mais suscetível aos efeitos negativos

da infecção por HIV. A farmacocinética das múltiplas drogas

usadas no tratamento de HIV muda à

medida que os lactentes se tornam

crianças e as crianças se tornam ado-

lescentes. Esse fator também é res-

ponsável por uma progressão mais rá-

pida da doença em pacientes pediátri-

cos e pela exigência de tratamentos

permanentes durante o crescimento e

desenvolvimento normais na infância.

A farmacocinética das drogas anti-retrovirais não apenas

varia com a idade na faixa pediátrica; parece que as

crianças sofrem de toxicidade aumentada, tanto aguda

como de longo prazo6. Além disso, questões de adesão em

bebês, crianças e adolescentes podem afetar a efetividade

dos regimes anti-retrovirais, o que exige o desenvolvimento

de drogas mais especificamente apropriadas para essa faixa

etária, contemplando características como melhor tolerabi-

lidade.

Recomendações para tratamento

Crianças menores de 12 meses

O risco de progressão da doença está inversamente

correlacionado com a idade da criança, sendo o maior risco

de progressão no primeiro ano de vida. Aos 12 meses de

idade, cerca de 50% das crianças infectadas pelo HIV

desenvolvem supressão imunológica moderada, enquanto

20% desenvolvem supressão imunológica severa. Contudo,

nossa capacidade de diferenciar as crianças em risco para

progressão rápida vs. progressão lenta da doença por

parâmetros clínicos e laboratoriais é muito limitada, princi-

palmente em crianças pequenas7. Apesar disso, em geral,

lactentes que receberam tratamento precoce com terapia

anti-retroviral altamente ativa (HAART) tiveram uma pro-

babilidade significativamente menor de chegar a AIDS ou

morte em comparação com aqueles que não receberam

nenhum tratamento.

O Grupo de Trabalho recomenda introdução da terapia

em todos os bebês com menos de 12 meses que apresentam
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sintomas clínicos ou imunológicos de doença por HIV,

independentemente da carga viral; também indica que o

tratamento pode ser considerado em bebês selecionados

que são assintomáticos e apresentam parâmetros imunes

normais mas têm fatores de risco adicionais para uma

possível progressão rápida, como alta carga viral materna

no parto.

Crianças com 12 meses ou mais de idade

O risco de progressão rápida da doença é menor em

crianças com mais de 1 ano. Está claro que as crianças com

AIDS clínica ou imunossupressão grave estão em risco para

o avanço da doença e morte. Contudo, as crianças com mais

de 12 meses de idade, com sintomas clínicos de leves a

moderados ou imunossupressão moderada, têm menos

risco de avanço; além disso, a carga viral plasmática

fornece informações úteis sobre o risco de progressão da

doença8
.

O Grupo de Trabalho recomenda que o tratamento seja

iniciado em crianças com AIDS ou imunodepressão severa

e que seja considerado em crianças com sintomas clínicos

de leve a moderados, imunodepressão moderada ou carga

viral de HIV > 100.000 cópias/mL. Outros fatores que

podem afetar a decisão quanto ao tratamento incluem

segurança, questões de adesão e taxa de progressão

clínica, virológica e imunológica.

Escolha da terapia anti-retroviral inicial

Atualmente, existem 21 drogas anti-retrovirais aprova-

das pela FDA para uso em adultos e adolescentes infectados

pelo HIV, 13 das quais foram aprovadas para uso pediátrico.

Essas drogas são divididas em quatro grandes classes:

inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleotíde-

os ou nucleosídeos (ITRNt, ITRN), inibidores da transcrip-

tase reversa não-análogos de nucleosídeos (ITRNN), inibi-

dores da protease e inibidores de fusão.

As recomendações da terapia inicial ótima para crian-

ças são constantemente modificadas à medida que novos

dados são disponibilizados, novas terapias ou medica-

mentos são desenvolvidos e mais toxicidades são reco-

nhecidas. As recomendações do Grupo de Trabalho acer-

ca dos regimes para uso na terapia inicial foram baseadas

nos seguintes critérios: dados sobre a durabilidade da

supressão viral e resposta clínica e imunológica; incidên-

cia e tipos de toxicidade associados a drogas; disponibi-

lidade e palatabilidade das formulações para crianças;

freqüência da dosagem e exigências de associação de

alimento e fluidos; e potencial para interação medica-

mentosa. Os regimes preferenciais para terapia inicial em

crianças incluem as combinações de dois ITRNs mais um

dos inibidores de protease preferenciais recomendados,

ou a combinação de dois ITRNs mais ITRNN2.

Mudanças na terapia anti-retroviral

As razões para se considerar uma mudança na terapia

anti-retroviral são listadas a seguir:

1. evidências de progressão da doença baseadas em parâ-

metros virológicos, imunológicos ou clínicos;

2. toxicidade ou intolerância ao regime atual;

3. novos dados que demonstrem que um regime diferente

é melhor do que o atual.

Quando o tratamento falha, um dos primeiros aspectos

a serem considerados é um possível problema de adesão.

Nesse caso, talvez seja necessário lançar mão de terapia de

observação direta para distinguir entre adesão inadequada

e falha da medicação. Essas questões de adesão devem ser

tratadas antes de se iniciar um novo regime, para aumentar

a probabilidade de sucesso. Ao escolher um novo regime

anti-retroviral, as indicações que justificam a mudança

precisam ser consideradas em primeiro lugar (por exemplo,

toxicidade/intolerância vs. resistência à droga vs. baixa

adesão). Infelizmente, os dados são limitados acerca da

farmacocinética, dosagem adequada e segurança de diver-

sas combinações de drogas anti-retrovirais nas crianças.

Nesse caso, é necessário extrapolar as conclusões de

ensaios clínicos com adultos.

Conclusão

O manejo da infecção por HIV na população pediátrica

está evoluindo rapidamente e se tornando cada vez mais

complexo. Isso se deve ao fato de que o tratamento

adequado de lactentes, crianças e adolescentes com HIV

exige que sejam considerados diversos fatores específicos

a essas populações, inclusive diferenças na farmacocinética

dos medicamentos e nos marcadores virológicos ou imuno-

lógicos em comparação aos pacientes mais velhos, além de

questões de adesão relacionadas à idade.

A determinação das respostas imunológicas ou virológi-

cas é essencial para monitorar e modificar o tratamento

anti-retroviral em crianças, adolescentes e adultos infecta-

dos. A escolha do regime anti-retroviral deve depender da

consideração de aspectos específicos da idade, da eficácia

dos regimes anti-retrovirais extrapolados de ensaios clíni-

cos e da consideração de fatores associados a possíveis

limitações das opções futuras de tratamento, como a

presença de ou potencial desenvolvimento futuro de resis-

tência anti-retroviral.

Observações pessoais

O uso de terapia anti-retroviral combinada em lacten-

tes, crianças e adolescentes reduziu a morbidade e a

mortalidade, além de promover a qualidade de vida de

pacientes com HIV adquirido no período perinatal, tornando

o HIV uma doença crônica, com os lactentes infectados

agora sobrevivendo até a terceira década de vida6.

Com a introdução dos inibidores de protease, em

1996, a mortalidade anual caiu em 70% nos casos pediá-

tricos capazes de tolerar tratamento crônico com três

drogas de pelo menos duas das principais classes de anti-

retrovirais4. Esse marco é atribuído à diminuição na carga

viral e à conseqüente reconstituição do sistema imune e
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redução drástica nas infecções oportunistas que antes

eram freqüentemente a causa de morte precoce nas

crianças infectadas pelo HIV no período perinatal9. A

restauração do sistema imune também permitiu às crian-

ças evitar o tratamento com drogas antimicrobianas, que

apresentam elas próprias toxicidade significativa, além

de acrescentar perfis de medicamentos adversos àqueles

da terapia anti-retroviral.

Desde o advento da HAART e da implementação de

diretrizes de tratamento, observamos uma mudança impor-

tante no Centro François-Xavier Bagnoud (FXB) para Pre-

venção e Tratamento de Infecção Perinatal por HIV da

Universidade de Medicina e Odontologia de Nova Jérsei

(University of Medicine and Dentistry of New Jersey), em

Newark. Em 1995, 35 de nossos pacientes morreram após

uma infância marcada por dor e sofrimento significativos10.

Em 2005, nenhum de nossos pacientes morreu, apesar do

aumento real no número de crianças e adolescentes acom-

panhados no FXB. Quando o nosso primeiro programa de

AIDS foi estabelecido, em 1985, tínhamos poucas expecta-

tivas de que qualquer dos lactentes sob nossos cuidados

sobreviveria o bastante para freqüentar a escola. Este ano,

um de nossos pacientes infectados no período perinatal,

hoje um jovem adulto, formou-se em medicina e está se

preparando para ser pediatra especializado em doenças

infecciosas.

Agora que a infecção por HIV se tornou uma doença

crônica e não universalmente letal, precisamos redobrar os

nossos esforços para maximizar sua prevenção e tratamen-

to. Esse objetivo exige a disponibilidade e a oferta de

cuidado pré-natal para todas as mulheres grávidas, de

forma que a doença das próprias mães possa ser bem

controlada, e que tanto ela quanto seu futuro bebê possam

aproveitar os benefícios de estratégias terapêuticas que

comprovadamente previnem a transmissão perinatal de

HIV. Esse desafio é obviamente dificultado pelo acesso

limitado aos serviços de saúde pelas populações menos

privilegiadas tanto nos Estados Unidos quanto no mundo.

No entanto, essas barreiras precisam ser vencidas para

evitar que milhões de lactentes sejam infectados com essa

doença prevenível. Se decidirmos não aceitar esse desafio

internacionalmente, a estabilidade global será negativa-

mente afetada pela morte e sofrimento contínuo. O enfoque

principal para a prevenção da infecção perinatal em todo o

mundo será a garantia de provisão de tratamento/profilaxia

ARV11 para grávidas com HIV; se isso falhar, será necessá-

ria uma vacina terapêutica ou outra terapia imune que

amplie os benefícios do tratamento anti-retroviral para o

recém-nascido. Tais terapias de base imune, ou vacinas

terapêuticas, usadas em combinação com um tratamento

anti-retroviral mais efetivo, poderão erradicar os últimos

vestígios do HIV, finalmente trazendo a cura para indivíduos

agora cronicamente infectados.

Embora algumas das informações acerca da eficácia de

drogas anti-retrovirais possam ser extrapoladas a partir de

ensaios clínicos com adultos, também são necessários

ensaios clínicos pediátricos para determinar o impacto das

drogas sobre as manifestações específicas da infecção por

HIV em crianças, inclusive sobre o crescimento, desenvol-

vimento e potenciais complicações de longo prazo. O mane-

jo da infecção por HIV nas populações pediátricas está

evoluindo rapidamente e se tornando cada vez mais com-

plexo. Eficácia imperfeita, toxicidades significativas e uma

resistência emergente tornam necessário o desenvolvi-

mento de novos e melhores agentes anti-retrovirais. As

empresas farmacêuticas e o governo federal também pre-

cisam colaborar para assegurar a disponibilidade de formu-

lações adequadas para administração em bebês e crianças,

ao mesmo tempo em que novas drogas são avaliadas e

aprovadas para uso em adultos.


