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The challenge of antiretroviral drug resistance in
HIV-1-infected children

O desafio da resisténcia a medicacdo antirretroviral em criancas infectadas
pelo HIV-1

Robert W. Shafer*

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estima que dois
milhdes de criangas com menos de 15 anos estejam infecta-
das pelo HIV-1'. Embora a maioria das criancas infectadas
viva na Africa subsaariana, mais de 10.000 dentre as estima-
das 730.000 pessoas infectadas pelo HIV-1 no Brasil prova-
velmente sdo criangas'-2. A extensdo da epidemia do HIV-1
nas criancgas reflete os fatores de risco de infecgao pelo HIV-1
na populagdo adulta e a frequéncia com
que a infecgdo da mae pelo HIV-1 ndo é
detectada e a transmissdo mae-filho ndo é

Essa mutagdo, por si s6, raramente reduz a susceptibilidade
aos antirretrovirais ou o sucesso da terapia ARV. Ndo € possi-
vel saber se essa mutagao surgiu como resultado da pressao
seletiva dos antirretrovirais antes da transmissao para a
crianga ou como consequéncia de deriva genética na crianga.
Contudo, nem todas as criangas virgens de tratamento tém
virus suscetiveis a medicacdo. Na verdade, a transmissdo de

virus resistentes a medicamentos

geralmente ocorre nos filhos de mulhe-

res que recebem terapia ARV com

prevenida. O tratamento do HIV-1 em
criangas é mais desafiador do que em adul-
tos e esté associado a um maior risco de
falha viroldgica.

Veja artigo relacionado
na pagina 104

¢

supressdo incompleta ou profilaxia de
transmissdo mae-filho ineficiente*-°.

O fato de as criangas virgens de trata-

Nesta edicao do Jornal de Pediatria,
Almeida et al.® relatam a prevaléncia da
resisténcia a medicagdo contra o HIV-1 em 47 criancas trata-
das entre 2000 e 2004 em um hospital de Sdo Paulo. Vinte e
quatro dessas criangas tinham acabado de receber o diagnés-
tico de infecgao pelo HIV-1 e ndo haviam recebido terapia
antirretroviral (ARV) nem haviam sido expostas aos antirre-
trovirais durante o periodo perinatal. Vinte e trés criangas
estavam sendo tratadas com terapia ARV e apresentavam
niveis detectaveis de HIV-1. O nimero de criangas que res-
ponderam bem ao tratamento (ou seja, que apresentavam
niveis ndo-detectaveis de HIV-1) atendidas no mesmo hospi-
tal durante o periodo de estudo ndo foi relatado.

Entre as 24 criangas virgens de tratamento, nenhuma
apresentou evidéncias genotipicas de susceptibilidade signi-
ficativamente reduzida aos antirretrovirais. Uma crianga teve
um virus com a mutacgdo da transcriptase reversa K219N, uma
mutagdo tipicamente selecionada pela terapia com inibidores
da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos (ITRN).

mento terem sido diagnosticadas com
média de idade de 21,5 meses é um
dado preocupante. A falta de um diag-
nostico mais precoce sugere que duas oportunidades foram
perdidas. Em primeiro lugar, se as maes dessas criangas tives-
sem recebido o diagndstico durante a gestacdo, é provavel
que a infeccdo pelo HIV-1 teria sido evitada’-®. Na verdade,
as infeccdes resultantes de transmissdo mae-filho no Brasil
diminuiram de aproximadamente 2.000 por ano entre 1999 e
2003 para aproximadamente 1.100 por ano entre 2004 e
2005. Esse sucesso tem sido atribuido a uma crescente fre-
guéncia na realizagdo do teste de HIV-1 durante a gestagdo
no pais, com uma taxa de até 63% em 2006, e a um pro-
grama de profilaxia da transmissdo mae-filho modestamente
bem-sucedido, que reduziu o risco de transmissdo mae-filho
para 7% em 20042,

Em segundo lugar, a auséncia do diagndstico da infeccao
pelo HIV-1 durante a gestacdo exp&e o recém-nascido infec-
tado a um alto risco de morbimortalidade durante o primeiro
ano de vida — um periodo em que o sistema imunoldgico esta

* MD. Division of Infectious Diseases, Department of Medicine, Stanford University, Stanford, CA, EUA.

Néo foram declarados conflitos de interesse associados a publicagéo deste editorial.

Como citar este artigo: Shafer RW. The challenge of antiretroviral drug resistance in HIV-1-infected children. J Pediatr (Rio J). 2009;85(2):91-94.

doi:10.2223/JPED.1894

91



92 Jornal de Pediatria - Vol. 85, N° 2, 2009

imaturo, e o risco de progress3o rapida do HIV-1 é alto®. No
recente estudo sul-africano CHER, o risco de morte em bebés
menores de 12 meses infectados pelo HIV-1 durante um peri-
odo médio de acompanhamento de 40 semanas foi quatro
vezes mais baixo (16 versus 4%) do que em bebés randomi-
zados para receber terapia ARV imediata em comparagdo com
aqueles randomizados para receber terapia guiada pela con-
tagem de CD41°,

Entre as 23 criangas experimentadas, a maioria havia ini-
ciado a terapia antes dos regimes de terapia antirretroviral
altamente ativa (highly active antiretroviral treatment,
HAART) estarem disponiveis. Evidéncias genotipicas da resis-
téncia do HIV-1 aos ITRN, aos inibidores da transcriptase
reversa ndo-analogos de nucleosideos (ITRNN) e aos inibido-
res da protease (IP) foram detectadas em 96, 61 e 17%, res-
pectivamente. As mutacGes de resisténcia mais comuns foram
as mutagdes de resisténcia aos ITRN nas posicbes 41, 67, 184,
215e 219 datranscriptase reversa; as mutagdes de resistén-
cia aos ITRNN nas posicées 103 e 181 da transcriptase
reversa; e as mutacbes de resisténcia aos IP nas posicbes 46,
54, 82 e 90 da protease.

As mutagdes da transcriptase reversa nas posicoes 41, 67,
215 e 219 sdo chamadas de mutagdes dos analogos da timi-
dina (TAM) porque sdo selecionadas primariamente pelos ana-
logos da timidina AZT e estavudina (d4T). Contudo, as TAM,
especialmente a combinagdo de M41L e T215Y com a TAM
L210W, também conferem resisténcia cruzada ao abacavir, a
didanosina e ao tenofovir. A mutagao da transcriptase reversa
M184V confere alto nivel de resisténcia fenotipica aos analo-
gos da citidina lamivudina (3TC) e emtricitabina (FTC) e baixo
nivel de resisténcia cruzada ao abacavir e a didanosina. Ape-
sar do alto nivel de resisténcia fenotipica de 3TC e FTC cau-
sado pela mutagdo M184V, geralmente ha beneficios em se
incluir 3TC ou FTC em um regime terapéutico de salvagao por-
que a M184V aumenta a susceptibilidade a AZT, d4T e teno-
fovir e causa uma modesta diminuicdo na capacidade
replicativa do HIV-1. As mutacGes da transcriptase reversa
K103N e Y181C sdo as duas mais comumente presentes nas
mutagbes de resisténcia aos ITRNN. As mutacbes da prote-
ase nas posicoes 46, 54, 82 e 90 estdo entre as mais frequen-
tes nas mutacgles de resisténcia aos IP. Seis diferentes
mutagbes de resisténcia aos IP na posicao 54 (154V/L/M/T/
A/S) e sete diferentes mutacdes de resisténcia aos IP na posi-
cdo 82 (V82A/T/F/S/L/M/C) foram relatadas. Diferentes
mutagdes nessas duas posicdes geralmente apresentam efei-
tos divergentes na susceptibilidade dos IP*?.

A grande resisténcia medicamentosa relatada por Almeida
etal.? étipica de criancas e adultos infectados pelo HIV-1 que
iniciam a terapia com regimes ndo-HAART de supressao
incompleta. Resultados semelhantes tém sido relatados com
base em outros estudos sobre criangas fortemente tratadas
no Brasil, assim como nos Estados Unidos, na Franga e no
Reino Unido. Por exemplo, Machado et al. analisaram sequ-
éncias de transcriptase reversa e protease de 37 criangas em
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outro hospital de Sao Paulo e relataram que 84, 35 e 14%
delas apresentaram virus com mutagdes associadas a resis-
téncia a pelo menos uma, duas ou trés classes de medicamen-
tos, respectivamente??.

Delaugerre et al. analisaram sequéncias de transcriptase
reversa e protease de 119 criangas em Paris entre 2001 € 2003
e relataram que 82, 32 e 27% delas tiveram virus com evi-
déncias genotipicas de resisténcia a pelo menos uma, duas e
trés classes de medicamentos, respectivamente, com uma
resisténcia aos medicamentos da terceira classe significati-
vamente mais comum nos meninos em comparagao com as
meninast3.

Embora o risco de falha viroldgica e a extens&o da resis-
téncia aos antirretrovirais sejam menores entre as criangas
tratadas com terapia HAART de primeira linha, tanto a falha
viroldgica quanto a resisténcia também s&o problemas fre-
guentes nessas criancas. Apesar da defesa imunoldgica con-
tra o HIV-1 melhorar apds o primeiro ano de vida'4, a terapia
ARV continua sendo desafiadora devido a disponibilidade de
menos drogas, as formulagdes menos convenientes, a farma-
cocinética pouco previsivel e aos maiores obstaculos a ade-
sdo. O risco de falha da terapia ARV parece ser mais alto nas
criangas do que nos adultos. Por exemplo, em um grupo de
134 criangas da Abidjan, Costa do Marfim, que receberam dois
ITRN 4+ um ITRNN ou nelfinavir entre 1998 e 2003, 44% tive-
ram falha viroldgica. De maneira semelhante, de 2004 a 2005,
foi detectada falha virolégica em 26% de 250 criangas com-
paradas com 14% de 526 adultos tratados por 6 meses com
d4T + 3TC + nevirapina ou AZT + 3TC + efavirenz em uma
clinica universitaria em Kampala, Uganda. A falha viroldgica
foi significativamente mais alta no sexo masculino do que no
feminino, em criangas com uma porcentagem de CD4 < 5 e
em criangas sendo tratadas com a combinagao de d4T + 3TC
+ nevirapina. Entre 212 criangas cambojanas tratadas com
uma das trés combinagGes em dose fixa de dois ITRN mais
um ITRNN por 12 meses entre 2003 e 2005, detectou-se vire-
mia persistente em 19%?%°. Nesses estudos, a falha virol4-
gica quase sempre esteve acompanhada do aparecimento de
resisténcia aos ITRN e aos ITRNN.

Os subtipos B, C e F sdo os subtipos de HIV-1 mais comuns
no Brasil. Almeida et al. relatam que 18 das 23 criangas foram
infectadas com virus do subtipo B. Portanto, ndo é surpreen-
dente que as mutagdes da transcriptase reversa e da prote-
ase que esses autores relatam fossem tipicas daquelas
observadas em outros virus do subtipo B resistentes no
Brasil'® 1%, Por outro lado, certas mutacdes, tais como K20T,
V82L, N88S e L89V, podem ser mais comuns nos virus do sub-
tipo F no Brasil?%-2!, enquanto leves variagbes no padrdo das
mutagdes de resisténcia aos IP tém sido descritas em virus
do subtipo C no Brasil?2:23,

O Programa Nacional de DST e AIDS do Brasil, que tem
coordenado a reacdo a epidemia do HIV, oferece medicamen-
tos genéricos para tratamento de primeira linha e medicamen-
tos com patente protegida para tratamento de segunda
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linha2*. Em 2006, estima-se que 180.000 individuos infecta-
dos pelo HIV-1 estivessem recebendo tratamento no Brasil, o
que representa aproximadamente 90% dos pacientes para os
quais o tratamento foi indicado??*. Individuos fortemente tra-
tados, tais como as criangas descritas no estudo de Almeida
etal., irdo aumentar os custos do programa de tratamento do
Brasil, j& que é provavel 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 e maraviroc serdo neces-
sarios pra os pacientes com maior experiéncia de terapia ARV
e com os niveis mais altos de resisténcia medicamentosa. O
uso sensato desses medicamentos mais recentes sob super-
visdo criteriosa, para garantir adesao, e esforgos crescentes
para prevenir a transmissdao mde-filho e o surgimento de falha
viroldgica durante a HAART inicial sdo necessarios para man-
ter a salde das criancas infectadas pelo HIV-1 e minimizar
novas infecgdes.
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HIV drug resistance in HIV-infected children

Resisténcia aos medicamentos contra o HIV em crian¢as infectadas pelo virus

Philippa Easterbrook*

A disseminacao global do uso da terapia antirretroviral
(ARV) em criangas ainda encontra-se bastante atrasada em
relagdo ao tratamento em adultos, e somente recentemente
comegaram a surgir dados sobre os resultados do tratamento
em locais de recursos limitados. Em consequéncia disso,
enquanto a literatura é rica em padroes de resisténcia aos
medicamentos em adultos que estdo recebendo a terapia ARV,
ha ainda poucos dados no que se refere as criangas.

Almeida et al. relatam, nesta edigdo do Jornal de Pedia-
tria, um estudo retrospectivo sobre a pre-
valéncia e os padrGes de resisténcia ARV
em 24 criangas virgens de tratamento e 23

medicamento. A auséncia de resisténcia primaria reflete basi-
camente o fato de que nenhuma das maes havia recebido tra-
tamento ARV antes do parto e que somente duas criangas
receberam zidovudina nas primeiras 6 semanas de vida. Esses
achados também ressaltam o persistente problema da insu-
ficiente adesdo ao teste de HIV entre gestantes, o que possi-
bilitaria o acesso a uma eficiente prevengao da transmissao
mae-filho.

Entre as criangas experimentadas que ndo responderam
a terapia, houve uma presenga quase
que universal de mutacdes de resistén-
cia aos inibidores da transcriptase

criangas previamente tratadas que nao
responderam ao tratamento entre 2000 e
2004 atendidas na Santa Casa de Sao Pau-
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reversa analogos de nucleosideos
(ITRN), particularmente T215Y/F,
M184V/I e D67N, M41L e K219Q/E,

lot. Todas as criangas adquiriram o HIV por
transmissédo vertical, e a idade média das
criangas virgens de tratamento e das crian-
cas experimentadas era de 22 meses e 102 meses, respecti-
vamente. Nas criangas que ndo responderam a terapia ARV, a
duragdo média de exposigdo a medicagdo ARV foi de 60 meses
(variacdo de 3 a 120 meses), e a média de carga viral foi de
5,04 log,, copias/mL. A distribuigdo global dos subtipos entre
os dois grupos de criangas foi de 78,3% para o subtipo B, 13%
para o subtipo F, 4,4% para os mosaicos BF e 4,3% para o
subtipo C, o que reflete a diversidade da epidemiologia mole-
cular do HIV-1 no Brasil, com uma prevaléncia baixa, mas
crescente, da infeccdo do subtipo C na regido Sul do pais?.

Esses achados ndo sdo surpreendentes. Houve auséncia
de mutacdes de resisténcia entre as criancgas virgens de tra-
tamento infectadas verticalmente. Contudo, as criangas expe-
rimentadas apresentaram grande resisténcia ao

¢

refletindo a exposicdo disseminada a
zidovudina e a lamivudina. Em geral,
60,8% das criancas também apresen-
taram mutagGes de resisténcia aos inibidores da transcrip-
tase reversa ndo-andlogos de nucleosideos (ITRNN) (K103N
39,1%) e ao Y181C (17,4%), mas essas mutagdes estavam
presentes em todas as 12 criangas que ndo responderam ao
tratamento com ITRNN. Os inibidores de protease (IP) mais
comumente usados foram os ndo potenciados (ritonavir e nel-
finavir), e mutagdes de resisténcia primaria aos IP foram
observadas em 47,8%, particularmente V82A, M461 e L90OM.
Esses achados estdo de acordo com relatos anteriores de
outras coortes pediatricas do Brasil>™°.

Uma das dificuldades em interpretar e generalizar tais
achados é a existéncia de informacdes limitadas sobre a dura-
gao da falha do tratamento. Embora os autores afirmem que
a média de duragdo da terapia ARV nas criangas que nao res-
ponderam ao tratamento tenha sido de 60 meses, sendo falha
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