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RESUMO

A aids na infancia se apresenta de forma mais grave se comparada a do
adulto. Apresenta uma grande variedade de complicacbes o6rgao-especificas e
infeccbes graves por germes comuns e oportunistas. A crianga infectada
apresenta, em geral, uma progressao mais rapida da doenca e um alto coeficiente
de letalidade. Estima-se que 20 a 40% das criancas infectadas estejam sob alto
risco de progressao rapida da doenca e que podem desenvolver aids e/ou morrer
nos primeiros anos de vida (The European Collaborative Study, 2001; Abrams et
al., 2003; Scott et al.,1989; Blanche et al., 1997; Galli et al., 2000; Diaz et al.,
1998), criancas mais velhas apresentam na maioria das vezes uma progressao
mais lenta da doenca.

Trabalhos internacionais recentes tém demonstrado a eficacia do
tratamento com regimes combinados na aids pediatrica. No Brasil, contamos com
poucos estudos que possam demonstrar uma mudanca significativa na evolucéo
clinica da doenca, a partir do emprego das diferentes terapias anti-retrovirais
implementadas ao longo dessa historia. Em nosso estudo foram analisados
retrospectivamente, dados de 130 criancas entre O e 18 anos infectadas pelo HIV
acompanhadas no IFF no Rio de Janeiro, de 1990 a 2004. Foram avaliados

dados epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais. As criancas foram divididas em 2



grupos: grupo 1, criancas que iniciaram tratamento com monoterapia; grupo 2,
criangas que iniciaram tratamento com terapia combinada (dupla ou triplice).

Demonstramos o curso clinico da aids pediatrica e estimamos o impacto da
terapia combinada na reducédo da mortalidade, morbidade nesta populacao.

Um total de 130 criancas e adolescentes com diagnostico de infeccéo pelo
virus HIV foram incluidas neste estudo no periodo de 1990 a 2004. Destas, 43
vieram a falecer e 87 estiveram em acompanhamento no ambulatério de DIP/AIDS
do IFF até dezembro de 2004. A idade média do diagnostico foi de 35,78 meses
(variando de 0,3 a 162,37 meses). Nao houve diferenca estatistica em relacdo a
distribuicdo por sexo e cor; 66 pacientes eram do sexo masculino (50,8%) e 65 de
cor branca (50%). O tempo de acompanhamento variou entre 0,2 a 188,57 meses,
tempo médio de acompanhamento no ambulatério de DIP/AIDS de 59,8 meses.

A categoria de exposicdo ao HIV predominante foi transmisséo perinatal ou
vertical, com 113 casos (86,9%). Quartoze criangas adquiriram o virus HIV por
transfusdo sanguinea e em trés casos ndo foi possivel definir a forma de
transmissdo, sendo em um deles o aleitamento cruzado a causa mais provavel,
porém nao confirmada.

No inicio do acompanhamento a maioria, 104 (80%) pacientes apresentou
classificacdo de B a C, enquanto 26 apresentaram classificacdo de N a A. Dos 65
pacientes que apresentavam a porcentagem de linfécitos T CD4+ no inicio do
acompanhamento, 49 pacientes apresentavam algum grau de imunodeficiéncia
(categoria imunolégica 2 ou 3).

Apenas cinco recém nascidos que utilizaram algum dos 3 componentes do
protocolo PACTG 076(binébmio mée-rn) foram infectados.

Apenas 35 criancas (26,9% da amostra) ndo apresentaram calendario
vacinal atualizado no inicio do acompanhamento no IFF.

Cento e quinze pacientes (88,4%) fizeram uso de terapia anti-retroviral por
no minimo 12 semanas, 13 foram a 6bito antes de iniciarem o tratamento e 2
ainda permanecem sem indicagdo formal para seu inicio. Um pouco mais da
metade dos pacientes, 73 pacientes (56,2%) iniciaram este tratamento com

esquema de terapia combinada, e 42 (32,3%) iniciaram com monoterapia.
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Quarenta pacientes fizeram uso de apenas 1 esquema anti-retroviral, 23
criancas de 2 esquemas, 15 de 3 esquemas, 13 de 4 esquemas, 8 de 5
esquemas, 9 de 6 esquemas e 7 criancas de 7 esquemas. Destas 40 criangas que
utilizaram apenas 1 esquema anti-retroviral, 28 iniciaram com terapia dupla ou
triplice. Conforme foi aumentando o numero de esquemas de terapia anti-
retroviral, a variavel terapia combinada foi diminuindo.

Quanto a profilaxia para PCP, do total de 130 criancas, 119 (91,5%) a
utilizaram por tempo maior ou igual ha um més durante qualquer momento do seu
acompanhamento, 8 ndo fizeram pois vieram a falecer antes de poderem iniciar
esta profilaxia e 3 fizeram uso por um periodo menor do que 4 semanas. Quatorze
criangas (10,8%) usaram isoniazida como profilaxia para tuberculose, 10 criangas
(7,7%) usaram claritromicina para profilaxia para MAC, 6 pacientes (4,6%)
utilizaram cetoconazol ou fluconazol para candidose oral recorrente, 3 pacientes
(2,3%) apenas, ultilizaram VZIG até 96 horas do contato com varicela ou herpes
zoster e 2 individuos (1,5%) fizeram uso de ganciclovir para profilaxia secundaria
de CMV.

A manifestacdo clinica de maior frequéncia foi pneumonia bacteriana
presente em 108 pacientes (83,1%). Apds a pneumonia as manifestacdes clinicas
da categoria clinica A (sintomas leves) foram as mais freqlentes: linfadenopatia
em 103 (79,1%), hepatomegalia em 77 (59,2%), esplenomegalia em 64 (49,2%)
pacientes. IVAS recorrente foi responsavel por 47,7% da amostra com 62
pacientes, sendo a otite média aguda a sua principal representante.

Houve uma tendéncia a diminuicdo da frequéncia da maioria das doencas
indicativas de aids para as criancas que iniciaram o tratamento ARV com terapia
dupla ou triplice (terapia combinada). A maioria das criancas, 89 (71,2%)
apresentou de uma a cinco internacdes. A média do numero de internacdes foi de
6. A causa principal de internacao foi pneumonia, 60 pacientes (46,2%).

Das 130 criangas, 105 progrediram para aids com idade variando entre 0,6
a 176,6 meses, idade média de 41 meses, mediana de 31,5 meses e desvio
padrdao de 37,17 meses. O tempo médio de progressdo para aids apdés o

diagnoéstico de infeccdo pelo HIV foi de 10,18 meses, variando entre 0 a 72,3
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meses, mediana de 3,33 meses e desvio padrdo de 16,02 meses. Dos 42
pacientes que iniciaram tratamento anti-retroviral com monoterapia, 39 (92,9%)
progrediram para aids e dos 73 que iniciaram com terapia combinada (dupla ou
triplice), 54 pacientes (75%) progrediram. Um grupo de vinte e nove criancas
(27,6%) progrediu para aids no seu primeiro ano de vida, a maioria com infec¢cdes
bacterianas invasivas. No outro grupo 56 criancas (53,4%) apresentaram aids
entre 0s 13 e 72 meses e um terceiro grupo com 20 criangas, (19%) manteve-se
livre de sintomas da aids até os 73 meses de vida. Destes 105 pacientes que
progrediram, a estimativa da sobrevida apés o diagndstico de aids pela curva de
Kaplan- Meier nos 42 pacientes que iniciaram tratamento ARV com monoterapia
foi de 83,4% no primeiro ano, 68,1% no segundo ano, 54,1% no quarto ano,
32,3% no sétimo ano e 12,9% no nono ano. Ja nos 73 pacientes que iniciaram
com terapia combinada, a estimativa de vida no primeiro ano é de 93,8%, 91,1%
no 4° ano, 84,1% no sexto ano e no décimo quarto ano a sobrevida se mantém em
torno de 42%. Analisando a curva dos 15 pacientes que n&o iniciaram o
tratamento ARV, observa-se que apenas 50% dos pacientes ainda estardo vivos
apos o primeiro ano do diagnéstico de aids, 41,6% no segundo ano e no terceiro
ano 16,6%.

A idade média do 6bito nas 43 criancas que faleceram foi de 56,21 meses,
variando de 2,87 meses a 239,53 meses, mediana de 35,5 meses e desvio padrao
de 53,43 meses. Dos 42 pacientes que iniciaram o tratamento ARV com
monoterapia, 24 (57,1%) foram a 6bito, enquanto que dos 73 pacientes que
iniciaram o tratamento com terapia combinada, apenas 6 (8,2%) faleceram (tabela
4). Houve uma reducdo estatisticamente significativa no niumero de Obitos (p=
0,0001) para aqueles pacientes que iniciaram o tratamento anti-retroviral com
terapia combinada. A causa principal do 6bito nestas criancas foi sepse de foco
pulmonar.

Observamos a tendéncia ao aumento da porcentagem de células T CD4+ e
diminuicado da contagem de carga viral, no final do acompanhamento das criancas.

Demonstramos em nosso estudo que 0s pacientes que iniciaram 0

tratamento anti-retroviral com terapia combinada, apresentaram uma tendéncia a

viii



diminuicdo na frequéncia das doencas oportunisticas e n&o oportunisticas
indicativas ou associadas a aids, e um declinio significativo na letalidade. A
profilaxia para PCP em combinagcdo com este esquema terapéutico apresentou
grande impacto na morbidade da aids, especialmente em criancas menores de 2
anos. Observamos também, o aumento da expectativa de vida apds o diagnostico
de aids. Estes fatos demonstram uma melhora na qualidade de vida destas
criangas infectadas pelo virus HIV apds a implementacédo da terapia combinada,

especialmente quando inclui inibidores de proteases.
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ABSTRACT

In children aids is more severe than in adults. It causes a large variety of

complications due to infections, caused by common and oportunistics germs. In

general the infected child shows faster progress of the disease and a high

mortality rate. It is estimated that 20% — 40% of infected children are considered

as having a higher probability of rapidly progressive disease, and develop aids

and die in the early years of childhood. Older children show a slower progress of

the disease.

Recent international trials have shown the efficacy of combined therapy in

pediatric aids. In Brazil there are few studies that demonstrated a significant

change in the clinical progress of the disease when combined antiretroviral

therapies are utilized (HAART). In this research data on 130 infected children

between the ages of 0 — 18 have been analyzed at the IFF, since 1990 until

2004. Laboratory, clinical and epidemiological data were evaluated. Children

were separated in two groups: GROUP 1 — children who were submitted to mono

therapy; GROUP 2 — children who were submitted to combined therapy

(treatment involving two or three different types of antiretroviral therapy,

HAART).
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We demonstrated the clinical course of pediatric aids and were able to
estimate the impact of combined therapy in reducing mortality rate and morbidity
in this population.

A total of 130 children HIV infected were included in this study, during the
period 1990-2004. Forty-three were died in the beginning of the study and 87
were follow-up in the DIP/AIDS department at IFF till December 2004. The
average age at the time of diagnosis was 35.78 months old (with a variation
between 0.3 — 162.37 months). There was no significant difference in the
variables of sex and race. Sixty-six patients were male (50.8%) and 65 were
white (50%). The average length of time of their follow up was 59.8 months with
a variation between 0.2 — 188.57 months.

Perinatal or vertical transmission was predominant, in 113 cases (86.9%).
Fourteen children were infected following an HIV-contaminated blood
transfusion, in three children it was not possible to determine the real cause of
infection, but in one it could have been caused by breast feeding.

In the beginning of children’s follow-up, the majority, 104 (80%) received B
and C classification, while 26 received N — A classification. Out of the 65 patients
who had the lymphocytes count T CD4+ in the beginning, 49 had some degree
of immunodeficiency (immunosupression category 2 or 3).

Only 5 newborn babies who were given the protocol PACTG 076 were
infected. Only 35 children (26.9% of the sample) did not follow the vaccine
calendar at the IFF.

One hundred and fifteen patients (88.4%) were given antiretoviral therapy
for at least 12 weeks, 13 died before treatment started and 2 still remain with no
formal indication to start ARV. Seventy-three (56.2%) started treatment using
combined therapy, and 42 (32.3) of them started with monotherapy.

Forty patients were given only one regime of antiretroviral therapy, 23
were given 2 regimens, 15 were given 3 regimens, 13 were given 4 regimens,8
were given 5 regimens, 9 were given 6 and 7 were given 7 regimens. Out of

these 40 children who were given only 1 regimens of antiretroviral therapy, 28
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started combined (double or triple) therapy. With increasing number of
antiretroviral therapy the use of combined was diminished.

Regarding the PCP prophylaxis, of the 130 children, 119 (91.5%) utilized it
for a period equal or longer than one month, 8 died before it utilization and 3
were given for a period shorter than 4 weeks. Fourteen children (10.8%) were
given isoniazida to prevent tuberculosis; 10 children (7.7%) were given
claritromicina to MAC prophylaxis; 6 patients (4.6%) were given cetoconazol or
fluconazol for recurrent oropharyngeal candidiasis; only 3 patients (2.3%) were
given VZIG up to 96 hours following exposure to varicela or herpes zoster virus
and 2 individuals (1.5%) were given ganciclovir as secondary CMV prophylaxis.

The most frequent clinical manifestation was bacterial pneumonia in 108
patients (83.1%). Following pneumonia, the A category clinical manifestation
was more frequent: limphadenopaty in 103 (79.1%), hepatomegaly in 77 (59.2%)
and splenomegaly in 64 (49.2%). Recurrent or persistent upper respiratory tract
infection was responsible for 47.7% of the sample with 62 patients, and its main
represented was otitis media.

Children who started ARV treatment with double or triple therapy showed
lesser frequency in acquiring aids-related diseases. Most children, 89 (71.2%)
had between one and five hospitalizations. The average number of
hospitalizations was six. For 60 patients (46.2%) the main cause of
hospitalization was pneumonia.

One hundred and five out of 130 children developed aids between the
ages 0.6 — 176.6 months old; the average age was 41 months old, the median
was 31.5 and standard deviation was 37.17.

After the HIV diagnosis the average time for developing aids was 10.18
months, with a variation between 0 — 72.3 months, median 3.33 months and
standard deviation 16.02 months.

Of the 42 patients who started antiretroviral treatment with monotherapy,
39 (92.9%) developed aids. Of the 73 who started combined (double or triple)
therapy, 54 patients (75%) developed aids. One group of 29 children (27.6%)
developed aids before their first birthday, mostly with invasive bacteria-caused
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infections. In another group, 56 children (53.4%) developed aids between the
ages of 23 — 72 months, and a third group with 20 children (19%) kept free of
any aids symptoms till the age of 73 months. Of the 105 patients who developed
aids, the estimate survival after diagnosis by the Kaplan-Meier curve were: the
first 42 patients who started ARV monotherapy treatment was 83.4% in the first
year, 68.1% in the second year, and 54.1% in the fourth year, 32.3% in the
seventh year and 12.9% in the ninth year. Of the 73 patients who started
combined therapy, life expectancy in the first year was 93.8%, 91.1% in the
fourth year, 84.1% in the sixth year and in the fourteenth year the estimate is
around 42%. Of the 15 patients who did not start the ARV treatment, it is
expected that 50% will be alive after the first year after aids diagnosis, 41.6% in
the second year and 16.6% in the third year.

The average age of death for the 43 children was 56.21 months, with a
variation between 2.87 — 239.53 months with a standard deviation 53.43 months.
Of the 42 patients who started ARV monotherapy treatment 24 died (57.1%)
while of the 73 patients who started combined therapy treatment, only 6 (8.2%)
died. There was a statistically significant reduction in the mortality rate
(p=0.0001) among patients who started anti-retroviral treatment with combined
therapy. The main cause of death was pulmonary sepsis.

It was noted the increase of cell percentage T CD4+, and the decrease of
viral count at the end of the children follow up.

In the present study we have demonstrated that the patients who started
antiretroviral with HAART, showed a tendency to a lower manifestation of
oportunistics diseases and aids-related diseases, and a lower mortality rate. The
PCP prophylaxis combined with this therapeutic showed great impact in aids
morbidity specially, among children younger than two years old. We also
observed a higher life expectancy after aids diagnosis. These facts prove the
increase in quality of life among children HIV-infected after the utilization of

combined therapy specially, when it includes protease inhibitors.
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1- INTRODUCAO

1.1- Aids Pediatrica no Brasil. A Experiénciado IFF e a

Reformulacado Terapéutica

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids) constitui-se atualmente,
em um dos grandes desafios da medicina. O mundo deparou—-se com uma
epidemia cujas dimensdes foram equivocadamente subestimadas. A doenca
disseminou-se por todos o0s continentes e o numero de casos aumentou
rapidamente, atingindo de forma dramatica principalmente paises em
desenvolvimento, entre estes, o Brasil.

A aids é uma doenca devastadora, o acometimento das criancas traduz um
dos seus aspectos mais comoventes. Essas se infectam e adoecem, além de
sofrerem por vivenciar a doenca dos pais, acabando na maioria das vezes
tornando-se 6Orfas, sem ter quem as possa amparar. Estdo sujeitas ainda a todo
o estigma da doenca que nés, pediatras e infectologistas, bem conhecemos.

No final da década de 80 e inicio da década de 90, observamos um
aumento da proporcdo de casos em mulheres em idade fértil, através da
categoria de exposicdo heterossexual (Guimardes MDC., 2004; UNAIDS.
Boletim Epidemioldgico. 2004).

Hoje, o nimero de mulheres com infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) / AIDS excede o de homens (Word Health organization, UNAIDS

2004). Assim, quanto mais mulheres tornam-se infectadas, especialmente



aquelas em idade fértil, maior é a probabilidade de criancas infectadas e 0rfas,
se nao forem adequadamente tratadas.

Cerca de 90% das criangas com aids adquirem o HIV por via vertical, o que
pode ocorrer antes, durante e apds o parto, pelo aleitamento materno (Word
Health Organization UNAIDS 1998; Programa Nacional de Doencgas
Sexualmente Transmissiveis/AIDS. AIDS-Boletim Epidemiolégico Ministério da
Saude; 2004).

Desde o inicio da pandemia do HIV, aproximadamente 4 milhfes de
criangas abaixo dos 15 anos de idade foram infectadas pelo HIV no mundo.
Apenas no ano de 2004 foram estimados 750.000 casos novos de infecgdo em
criangas (World Health Organization UNAIDS. Epidemiological update
December 2004. Geneva).

Todos os esforgos foram direcionados para a prevencgéao da principal forma
de transmissdo da infeccdo pelo HIV na crianca: a transmisséo vertical. Em
1994, um estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos e Franga_protocolo
PACTG 076_ o uso de zidovudina (ZDV) em seus 3 componentes (na gestacao,
durante o parto e no recém-nascido em suas primeiras semanas de vida)
demonstrou ser significativamente eficaz na reducéo da taxa de transmisséo
vertical (Connor EM, Sperling RS, Gelber R, et al; 1994). Apdés o protocolo
PACTG 076, medidas mais efetivas como a terapia combinada em gestantes,
implementada em 1999 (MCGowan JP, Crane M, Wiznia AA, et al., 1998), foram
adicionadas a esse arsenal no controle da reducdo da transmissao perinatal.

Embora as medidas para reducdo da transmissédo perinatal do HIV tenham



alterado de forma significativa o0 numero de novos casos da infeccdo em
criancas em paises desenvolvidos, ainda hoje o numero estimado de criangas
nascidas com infec¢do pelo HIV no mundo inteiro por transmisséo vertical é de
pelo menos 1800 casos por dia (World Health Organization UNAIDS, 2004). Os
primeiros casos de aids na infancia foram descritos em 1983 nos EUA (Oleske
J, Minnetor A, Cooper R, et al., 1983; Rubistein A, Sicklick M, Gupta A, et al.,
1983).

No Brasil, o primeiro caso foi descrito em 1985.

Na década de 80 aids significava Obito, e apenas 5 a 10% das criancas e
adolescentes sobreviviam até o terceiro ano apos o diagnéstico (Dunn DT, Gibb
DM, Duong T, et al., 2003).

A partir de meados da década de 90, muitos avangos foram obtidos no
conhecimento e manejo da infec¢cdo pelo HIV na populagdo pediatrica. O
desenvolvimento de novas classes de medicamentos propiciou a reformulagéo
na terapéutica anti-retroviral, resultando no advento do tratamento combinado
com duas ou mais drogas (Englund JA, Baker CJ, Raskino, et al., 1997;
Ministério da Saude, Guia de Tratamento Clinico, DST-AIDS, 2004), incluindo
inibidores de proteases. Foi recomendado o uso de profilaxias primarias ou
secundéarias para infeccdes associadas a imunodeficiéncia. A vacinagao
rotineira das criancas infectadas pelo HIV, incluindo a vacina polivalente para
pneumococos também foi implementada. Além disso, um melhor controle
laboratorial da doenca propiciou um acompanhamento mais eficiente dessas

criancas, fundamental para avaliar progndstico, orientar decisdes terapéuticas ,



monitorar a eficdcia do tratamento e reconhecer precocemente suas reacoes
adversas.

Essas medidas resultaram em uma reducdo expressiva na morbidade,
mortalidade e também na incidéncia de infecgbes oportunisticas (Melvin AJ,
Mohan KM, Arcuino LA, et al., 1997; Gortmaker SL, Hughes M, Cervia J, et al.,
2001; Gibb DM, Newberry A, Klein N, et al., 2000; Granados JMS, Amador JTR,
Miguel SF, et al., 2003), no adulto e na crianca infectada pelo HIV, em diversos
paises, inclusive no Brasil.

No Brasil, a disponibilidade da nova terapia anti-retroviral, incluindo os
inibidores de proteases, s6 foi implementada de forma efetiva na prética clinica
a partir de 1997 quando esses medicamentos foram liberados na rede publica
para a populacéo (Teixeira PR, Vitéria MA, Barcarolo J., 2004).

No Brasil contamos ainda com poucos estudos, especialmente na
populacdo pediatrica, que possam demonstrar uma mudanca significativa no
padrédo clinico da doenca, a partir principalmente do emprego das diferentes
terapias anti-retrovirais implementadas ao longo dessa historia.

Tivemos a grande oportunidade de trabalhar no servico de aids do Instituto
Fernandes Figueira (IFF) e de aprender com essas criancas e suas familias,
sobre infectologia pediatrica — além de um especial aprendizado sobre a vida.

Neste tempo, quando muito pouco podia ser feito, lidar com criancas
infectadas pelo HIV foi realmente uma experiéncia impar. Participei do Servi¢o
de Doencas Infecciosas do Instituto Fernandes Figueira no periodo de 1994 a

1997, como bolsista dos programas de poés-graduagéo “lato senso” e de



aperfeicoamento profissional. Nesta €época o0 servico de aids pediatrica
funcionava apenas com ambulatério, aonde trabalhavam 1 médico e 2
residentes. Nossa prética consistia em acompanhar os pacientes clinicamente,
na maioria das vezes ja em estagio avancado da doenca.

Atualmente o IFF é um dos hospitais de referéncia do municipio do Rio de
Janeiro em aids pediatrica e possui um ambulatério de DIP/AIDS pediatrica com
equipe multidisciplinar, além de uma enfermaria com 11 leitos, motivo pelo qual
foi escolhido para realizagcéo do presente estudo.

O objetivo dessa dissertacdo é descrever a evolugdo da aids pediatrica nas
criancas acompanhadas no Servico de DIP/AIDS do IFF no periodo de 1990 a
2004, e demonstrar a diferenca na freqiéncia destas manifestacdes clinicas
associadas a aids de acordo com o tipo de terapia utilizada no inicio do seu
acompanhamento. Esta tese pretende somar informagbes sobre a aids na
infancia, visando o melhor acompanhamento e tratamento das criangas.

Embora ainda ndo exista cura para aids ou vacina para o HIV, apds duas
décadas de epidemia muito ja podemos fazer por essas criancas.

Gostariamos de poder compartilhar com todos os interessados, nossa
experiéncia ressaltando que toda a mudanca na histéria natural da aids
pediatrica propiciou uma radical mudanca na vida destas criancas,
possibilitando-as conviver maior tempo com suas familias, sendo possivel que,
mesmo portando uma doenca cronica e grave puderam ter acesso a uma
significativa melhora em sua qualidade de vida.

Observar esta mudanca foi uma grande satisfacéo profissional, e pessoal.



2-REVISAO DA LITERATURA

2.1- AIDS NO MUNDO

A aids é o estagio mais avancado da infeccéo pelo virus HIV e é definida
como uma doenca infecciosa que acarreta imunossupressao levando ao
desenvolvimento de doencas oportunisticas.

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida foi descrita em meados de
1981, nos EUA, a partir da identificacdo de cinco pacientes adultos, jovens do
sexo masculino, homossexuais e moradores de S&o Francisco ou Nova lorque,
gue apresentavam sarcoma de Kaposi, pneumonia por Pneumocisti cairnii
(PCP) e comprometimento do sistema imune (Gottlieb MS, Schroff R, Schanker
HM, et al., 1981; Masur H, Michelis MA, Greene JB, et al., 1981; Durack DT.,
1981). Inicialmente, a doenca parecia restrita aos chamados “grupos de risco”
(homossexuais, bissexuais, receptores de sangue e hemoderivados e seus
parceiros sexuais) mas, rapidamente o virus disseminou-se para toda
populacao.

A identificacdo do agente causal ocorreu em 1983, com a descoberta de
um retrovirus citopatico  denominado virus da imunodeficiéncia humana HIV-1.
Pouco mais de 20 anos depois do virus ter sido isolado, a epidemia alcanga um
estagio jamais enfrentado pela Humanidade. Hoje, a aids deixou de ser

exclusivamente um problema de Saude Publica para se tornar uma ameaca a



estabilidade de paises em desenvolvimento em razdo de seus graves efeitos
sociais, econdmicos e politicos.

A epidemia se renova com bases nas desigualdades ja existentes no
mundo. Ao final de 2004, estimou-se que havia cerca de 39,4 milhdes de
pessoas vivendo com HIV/AIDS no mundo. Apesar de todos os esforgos para
conter a epidemia, cerca de 5 milhdes de pessoas infectaram-se pelo HIV no
ano de 2004, sendo 4,3 milhdes de adultos e 640.000 criangas menores de 15
anos , ocorrendo ainda 3 milhdes de 6bitos em todo o mundo em decorréncia da
aids no mesmo ano, sendo 510.000 mortes em criangas (World Health
Organization, UNAIDS, 2004).

Dos 39,4 milhdes de pessoas vivendo com hiv/aids, 25,4 milhdes estéo
na regido subsaariana da Africa, seguida do sul e sudeste da Asia, América
latina e Leste Europeu. A Africa abriga cerca de 60% das pessoas infectadas e,
por se tratar de uma das regides mais pobres do planeta, é o retrato mais
pungente da vulnerabilidade do mundo diante desse novo estagio da epidemia.
No Caribe, apesar do nimero de pacientes com HIV ser menor, o Haiti € o pais
com maior prevaléncia de infeccéo pelo HIV. A aids é a primeira causa de morte
e estimam-se 280 mil infectados numa populacao de 8,2 milhdes.

Nos paises ricos a doenca tem se expandido entre as minorias e as
populacdes mais carentes, coincidindo com as areas de pobreza e miséria, e
com maior dificuldade de acesso aos servi¢cos de saude. As mulheres tém sido
afetadas de maneira contundente, a velocidade de crescimento da epidemia

entre elas tem sido maior do que nos homens. Segundo dados da



UNAIDS/OMS, em dezembro de 2004 havia 19,5 milhbes de mulheres
infectadas em todo o mundo, perfazendo quase a metade de todos 0s casos no
mundo inteiro. Mulheres perfazem aproximadamente 57% de todas as pessoas
infectadas com HIV na Africa subsaariana, aonde 76% de individuos entre 15 e
24 anos vivendo com HIV, sdao mulheres. No caribe representam a metade dos
individuos vivendo com HIV (220.000). Elas representam hoje, 36% de adultos
vivendo com HIV na América Latina e 34% na Asia Central e leste europeu. O
aumento de casos transmitidos por via heterossexual entdo, determinaram a
maior participacdo da mulher (a grande maioria, jovens em idade fértil) e
consequentemente o aumento progressivo da transmissao perinatal. Diferentes
taxas de transmissédo vertical do HIV tem sido descritas a partir de inUmeros
estudos epidemioldgicos de coorte prospectivos realizados em populacdes de
todos os continentes. Os resultados obtidos variam entre 13 a 43% de risco de
transmissdo materno-fetal, com as maiores taxas descritas na regiao
subsaariana da Africa (Newell M, Gray G, Bryson Y., 1997). Na auséncia de
qualquer intervengdo profilatica, a taxa de transmisséo vertical nos Estados
Unidos e Europa situam-se entre 16 a 20% (Duong T, Ades AE, Gibb DM, et
al.,1999). Os paises do continente Africano tém relatado taxas muito mais
elevadas, entre 25 e 40% (Blanche S, Rouzioux C, Guihard M, et al., 1989;
Ryder RW, Manzila T, Baende E, et al., 1991; Hutto C, Parks WP, Lai SH, et al.,
1991; Gabiano C, Tovo PA, De Martino M., 1992).

O principal determinante para as altas taxas de transmissao vertical

observada nos estudos realizados naquele continente foi a manutencdo do



aleitamento materno pelas méaes africanas (De Cock KM, Fowler MG, Mercier E,
et al., 2000). Noventa por cento dos casos de infeccédo pelo HIV na populacéo
pediatrica sdo relacionados a transmisséo vertical (Ministério da Saude, Boletim
Epidemioldgico, 2004). Segundo a OMS estima-se que 2,6 milhdes de criancas
menores de 15 anos estejam vivendo com HIV/AIDS, sendo a grande maioria
infectada através da transmissao vertical ou perinatal.

A partir de 1994, com a utilizacdo da zidovudina (ZDV) para o manejo da
profilaxia em gestantes com HIV, houve uma reducdo da taxa de transmisséo
vertical de aproximadamente 25,5% para 8,3% (Connor EM, Sperling RS,
Gelber R, et al., 1994). Desde a publicacdo deste estudo, outros ensaios clinicos
tém demonstrado eficdcia com regimes mais curtos: zidovudina e lamivudina
(3TC) e nevirapina/ zidovudina (Guay LA, Musoke P, Fleming T, et al., 1999;
Marseille E, Kahn JG, Mmiro F, et al., 1999; Pone MVS., 2002; Wiktor SZ, Ekpini
E, Karon JM, et al., 1999; Shapiro DE, Sperlina R, Manderbrot L., 1999; Cooper
ER, Charurat M, Mofenson L, et al., 2002; McGowan JP, Crane M, Wiznia AA, et
al.,, 1999). A prevaléncia mais baixa de transmisséo vertical € observada em
gestantes com carga viral maximamente suprimida no momento do parto e esta
diminuicdo méxima ocorre principalmente em mulheres em uso de terapia
triplice (Cooper ER, Charurat M, Mofenson L, et al., 2002; McGowan JP, Crane
M, Wiznia AA, et al., 1999).

Apesar da terapia combinada em gestantes diminuir de forma importante
as taxas de transmissdo vertical, duvidas ainda permanecem quanto a

toxicidade para o feto, alteracdo da historia natural da infeccdo pelo HIV na



gestante, desenvolvimento de resisténcia viral, eventual transmissao de cepas
resistentes para o feto e limitacao de futuras opc¢des terapéuticas para a mulher

e para a crianga infectada (Guia tratamento clinico, Ministério da Saude, 2004).

2.2- A EPIDEMIA NO BRASIL

O primeiro caso de aids no Brasil foi identificado em 1982. A epidemia
tem demonstrado sinais de mudancgas em sua distribuicdo, com uma tendéncia
a: interiorizacdo , pauperizacao, feminizacdo e o envelhecimento da populacéo
infectada (Guimardes., 2004; Ministério da Saude, Boletim Epidemioldgico
2004). A epidemia parece estar num processo de estabilizacdo, embora em
patamares elevados. Atingido, em 2003, 18,2 casos /100.000 habitantes. Esta
estabilizacdo é observada apenas entre os homens. Observa-se ainda o
crescimento da epidemia em mulheres, ja que a maior taxa de incidéncia foi
observada em 2003: 14,0 casos por 100.000 mulheres.

Hoje, a transmissdo heterossexual € responsavel por uma parte
crescente da infeccao pelo HIV, sendo as mulheres mais afetadas.

O Brasil é responsavel por mais de 1/3 das pessoas vivendo com HIV na
Ameérica Latina. E o maior pais e o mais afetado pela epidemia HIV/AIDS neste
continente, com taxa de prevaléncia de aproximadamente 0,6% da populacao

(Ministério da saude, http://www.aids.gov.br).

Ao fim de 2004, havia cerca de 362.364 casos de infecgéo pelo HIV, 111.314

mulheres. A aids foi responsavel por cerca de 160.834 casos de Obitos em
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nosso pais. A prevaléncia de gestantes infectadas pelo HIV tem permanecido
estavel em niveis abaixo de 1% nos ultimos 5 anos, mas variagdes entre 0s
estados podem ser observados: no Rio Grande do Sul a prevaléncia varia de 3 a
6% entre as gestantes (Ministério da Saude Brasil. DST/AIDS, 2001). Isto pode
ser explicado pelo reflexo dos programas preventivos organizados desde o inicio
da década de 1999, incluindo distribuicdo de preservativos entre 0s grupos
vulneraveis onde houve aumento do uso em mais de quinze vezes em dez anos,
campanhas de prevencdo em massa nos meios de comunicacao e distribuicdo
gratuita das drogas anti-retrovirais (Brasil, Ministério da Saude. Sumério. Aids: a

magnitude do problema., novembro 2003).

O Brasil € o Unico pais do terceiro mundo onde as medica¢cfes anti-
retrovirais sao distribuidas gratuitamente em grande escala, sendo possivel o
tratamento adequado dos pacientes com infeccdo pelo HIV em qualquer faixa
etaria (Ministério da Saude. Ministry of Health National STD/AIDS Programme-
Brasilia: Ministry of Health 2001; Teixeira et al., 2001).

A taxa de transmisséo vertical do HIV no Brasil variou de 16 a 39,8%,
sendo fatores responsaveis pela variacdo: estagio da doenca materna,
aleitamento materno, area geografica entre outros (Tess BH., 1998; Pone MVS,
2002).

A frequéncia de infeccdo pelo HIV em criancas vem aumentando ano a
ano, chegando a perfazer 4% do total de casos notificados nos anos de 1996 e
1997. Em 2004, 10.917 em criangas menores de 13 anos estavam vivendo com

HIV/AIDS no Brasil (Ministério da Saude, Boletim Epidemiol6gico, 2004).
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Além da tendéncia a feminizacdo da epidemia, ha um crescimento da
epidemia em todas as regides geograficas, com exce¢do da regido sudeste, que
apresentou, em 2003, taxa de incidéncia menor do que a observada em 1998.
Nas demais regides, o crescimento da epidemia ainda é pronunciado, mesmo
na regido Centro-Oeste, que j& apresentava sinais de estabilizacdo. Os casos
masculinos devido a transmissdo pelo uso de drogas injetaveis continuam a
decrescer, mantiveram-se estabilizados o0s casos na transmisséo
homo/bissexual em cerca de 26%, e a transmissdo heterossexual continua a
crescer.

A epidemia vem atingindo, de maneira importante, os individuos com menor
escolaridade. Nota-se também a tendéncia de interiorizacdo da epidemia: as
capitais sinalizam queda das taxas de incidéncia em cerca de 50%, enquanto
em outras cidades a tendéncia é de estabilizacdo ou até mesmo aumento da
incidéncia.

Nos ultimos anos observamos uma reducdo de mortalidade secundaria a aids
em diversas regifes do nosso pais, da ordem de 40-50%.

A mortalidade por aids foi 2% maior em 2003 do que em 2002, com
11.276 6bitos. A taxa de mortalidade permaneceu estavel em 6,4 6bitos por
100.000 habitantes e em 8,8 por 100.000 homens, mas manteve a tendéncia

crescente entre mulheres (Ministério da Saude Boletim Epidemiologico, 2004).
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2.3- AIDS NO RIO DE JANEIRO

O Municipio do Rio de Janeiro responde a aproximadamente 10% do
total de casos de aids notificados no pais , perdendo apenas para 0 Municipio
de Sado Paulo com cerca de 19% dos casos notificados. (Ministério da Saude
Boletim epidemioldgico , 2004).

Do inicio da epidemia até 30 de dezembro de 2003, foram notificados
41.474 casos de aids no estado do Rio de Janeiro. O numero de casos de aids
notificados anualmente, no periodo de 1991 a 1997, cresceu de 1.717 para
3.931. Desde entdo, o numero de notificacbes vem decrescendo lentamente,
sendo que, os anos de 2002 e 2003 apresentam maior reducdo devido
principalmente, ao atraso nas notificacdes. As taxas de incidéncia no estado
apresentam o mesmo comportamento: cresceram de 13,4 casos por 100.000
habitantes em 1991 para 29,0 por 100.000 habitantes em 1997, passando para
22,5 em 2001.

Quanto a distribuicdo por sexo, manteve-se a tendéncia ao aumento
proporcional dos casos em mulheres: observa-se 39,2% em 2001. A andlise da
distribuicdo dos casos notificados segundo grupo etario evidencia discreto e
continuo aumento proporcional em idades mais avancadas: o grupo de 40 a 49
anos que passou de 18,7% dos casos em 1991 para 24,2% em 2001; o grupo
de 50 a 59 anos passou de 7,6% em 1991 para 8,9% em 2001.

Os casos de aids em menores de 13 anos cresceram de 51 em 1991 para
133 em 1997, sofrendo reducdo a partir de 1998. Esta reducédo deve-se

principalmente ao grupo de menores de cinco anos, 0 que sugere que as
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medidas de prevencdo da transmissdo materno-infantil estdo apresentando
resultados positivos.

A andlise da escolaridade revela que, no estado do Rio de Janeiro, no
periodo de 1991 a 1997, os casos notificados evidenciam um progressivo
processo de “pauperizagao”, principalmente entre as mulheres. A partir de 1998,
ha uma estabilizacdo nesta tendéncia até o ano de 2000 para as mulheres e
2001 para os homens, quando se evidencia um discreto aumento proporcional
do grupo com oito ou mais anos de estudo.

A distribuicdo dos casos segundo categoria de exposicdo mostra que,
entre os adultos (individuos com 13 anos de idade ou mais), a categoria de
exposicao heterossexual cresceu e manteve-se como a mais importante em
ambos os sexos. Entre as mulheres, a propor¢cdo de casos com categoria de
exposicdo heterossexual tem apresentado um crescimento constante, passando
de 78,9% em 1991, para 98% em 2001. Entre os homens, entretanto, a
categoria heterossexual passou de 15,8% em 1991 para 36,7% em 1998
(quando ultrapassou a categoria homossexual) chegando a 46,1% em 2001.
Desde entdo, os dados mostram uma tendéncia ao aumento proporcional dos
casos em homo e bissexuais masculinos. Entre os menores de 13 anos de
idade, a transmissdo materno-infantil representa a via de infeccdo da quase
totalidade dos casos notificados desde 1998 (Ministério da Saude Boletim

epidemiologico DST/AIDS, 2004).
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2.4- VIAS DE TRANSMISSAO

As criancas podem adquirir a infeccao pelo HIV através de transfuséo de
sangue e derivados, transmissao perinatal ou vertical, e em casos de criancas
maiores, contato sexual (abuso sexual) e uso de drogas. A transmissdo
relacionada a transfusao tornou-se rara desde o advento da triagem rotineira do
HIV feita nos produtos sangiineos a partir de 1985 (Gutman LT, St. Claire KK,
Weedy C., 1990).

Na transmissédo vertical, a passagem do virus para crian¢ca pode ocorrer
durante a gestacéao (intra-uterina) em cerca de 25 a 35%, no momento do parto
(intraparto) em 65% ou no periodo pds-natal através do leite materno (risco
adicional de 3 a 14%) (Mofenson LM, 1994). Varias evidéncias como a presenca
de testes viroldégicos como cultura, PCR e pesquisa de Antigeno P24 positivos
em 20 a 40% das criancas infectadas, ao nascimento ou até 48 horas apés ,
demonstram que a infeccdo pode ocorrer via transplacentaria, em geral tardia,
intra-atero (Hussey RE, Richardson NE, Kowalski M., 1988; Roger MF, Ou CY,
Rayfield M, et al., 1989; Bryson YJ., 1992; Luzuriaga K, McQuillen P, Aliment A,
et al., 1993; Dunn DT, Brandt CD, Krivine A, et al., 1995; Kalish LA, Pitt J, Lew J,
et al., 1997; Lyall., 2002). Noventa e cinco porcento (95%) das infeccdes intra-
Gtero ocorrem nos 2 ultimos meses da gestacéo (Ehrnst A, Lindgren S, Dictor M,
etal., 1991; Rouzioux C, Costagliola D, Burgard M, et al., 1995).

A transmissao intraparto é responsavel por cerca de 65% dos casos de

infeccdo vertical e suas evidéncias sdo: baixa infec¢do intra-uterina como
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crescimento intra-uterino retardado (Tovo PA, De Martino M, Gabiano, et al.,
1996); surgimento bimodal dos sintomas na crianca infectada, com inicio tardio
apos o 1° ano de vida_ em 70% dos casos (Blanche S, Tardieu M, Du Liege AM,
et al., 1990; Mayaux MJ, Burgard M, Teglas JP, et al., 1996); aumento do risco
de transmissao relacionada a presenca do antigeno P24 nas secrecdes cérvico-
vaginais (Mofenson, LM, Korelitz J, Meyer WA, et al., 1997; Goedert JJ, DuLiege
AM, Amos CI., 1991; Duliege AM, Amos CI, Felton S, et al., 1995); tempo e
padrdo da producdo de anticorpos contra proteinas virais nas criancas
infectadas (De Rossi A, Giaquinto C, Ometto L, et al., 1993); associacao entre a
duracédo do tempo de ruptura das membranas ovulares e o risco de infeccao
(Minkoff H, Burns DN, Landesman S, et al., 1995; Landesman SH, Kalish LA,
Burns DN, et al., 1996), efeito protetor do parto cesareo (The International
Perinatal HIV group, 1999) e exposicdo intraparto a sangue materno
(Mandelbrot L, Mayaux MJ, Bongain A, et al.,1996).

Vérios estudos multicéntricos relatam indices de transmisséo vertical sem
intervencdo profilatica entre 13 a 40% (Ammann, AJ., 2003), estudos mais
amplos indicam que essa porcentagem é de 25 a 30% (European Collaborative
Study., 1991; Johnson JP, Nair P, Hines SE, et al.,, 1989). O risco de
transmissao do HIV da méae para o feto estd em torno de 15-25% para criancas
nao amamentadas ao seio materno, mas este risco duplica para 25-45% em
criancas que sdo amamentadas (European Collaborative Study., 1992). A
transmissao vertical do HIV é em sua esséncia multifatorial e inimeros estudos

tém avaliado a importancia de determinados fatores de risco, para o
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estabelecimento de estratégias para diminuicdo da mesma (The European
Collaborative Study, 1991; Mayaux MJ, Blanche S, Rouzioux C, et al., 1995;
Burns DN., 1997). Entre os fatores responsaveis por essa grande variacao
encontramos: fatores maternos, virais e fetais. S&o véarios os fatores maternos e
obstétricos que se destacam como maiores preditores de transmissdo. A taxa
de transmissao vertical € diretamente proporcional a carga viral da mae (Weiser
B, Nachman S, Tropper P, et al., 1994; Mofenson LM, Harris DR, Rich K, et al.,
1999; Garcia PM, Kalish LA, Pitt J, et al., 1999; Nielsen K ., 1999; loannidis JPA,
Abrams EJ, Ammann A, et al., 2001), entretanto, ndo ha um nivel absoluto de
PCR-RNA abaixo do qual a transmissdo n&do ocorra, podendo ocorrer mesmo
em gestantes com carga viral indetectavel embora o risco seja acentuadamente
menor (Sperling RS, Shapiro DE, Coombs RW, et al., 1996; Mayaux MJ,
Dussaix E, Isopet J, et al., 1997) _ entre mulheres gravidas usando AZT, o
aumento de cada log cépias/ml no momento do parto, esta associado com OR
de 3,4 (Mofenson LM, Korelitz J, Meyer WA, et al., 1997). A carga viral em
fluidos como secrecdo cérvico-vaginal e leite materno, correlaciona-se com a
carga viral no plasma, portanto sdo também determinantes do risco de
transmissdo do HIV respectivamente no periodo intraparto e pés-natal (John
GC, Kreiss J., 1996; Loussert-Ajaka I., 1997; Van De Perre P., 2000)

Ha uma relacéo linear entre o decréscimo da contagem de linfocitos T
CD4+ e o risco de transmissdo, embora também n&o exista um valor acima do
gual ndo ocorra a transmissdo (The European Collaborative Study, 1996;

Mayaux MJ, Blanche S, Rouzioux C, et al., 1995; Burns DN, Landesman S,
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Muenz LR, et al., 1994). Ainda como fatores preditores da transmisséo vertical,
citamos: tempo prolongado de ruptura de membrana _transmissdo em cerca de
8% e 32% com tempo de ruptura de membrana de 2 h e 24 h, respectivamente
(Goldenberg RL, Vermunt SH, Goepfert AR., 1998; Kuhn L, Steketee RW,
Weedon J, et al.,, 1999; Mofenson LM, Harris DR, Rich K, et al., 1999b) ;
infeccdo materna aguda ou avancada (Ehrnst A, Lindgren S, Dictor M, et al.,
1991; Ryder RW, Manzila T, Baende E, et al., 1991); parto prematuro; amnionite
(Nair et al., 1993); hemorragia materna; doencas sexualmente transmissiveis,
deficiéncia de vitamina A (John GC, Nduati RW, Mbori-Ngacha D, et al., 1997;
Mostad SB, Overbaugh J, De Vange DM, et al., 1997; Fawzi W, Msamanga Gl,
Splegelman D., 1998), manutengcdo de relagbes sexuais com multiplos
parceiros, sem 0 uso de preservativos, antes ou durante a gestacao (Burns.,
1997) e procedimentos invasivos realizados durante a gestacdo e parto como:
biopsia placentaria, uso de fércipe, coleta de sangue do cordado umbilical, coleta
de amostras de vilosidade coriGnica, amniocentese e amnioscopia (Landesman
SH, Kalish LA, Burns DN, et al., 1996; Goldenberg RL, Vermunt SH, Goepffert
AR., 1998).

Dentre os fatores virais, variacdes genotipicas possuem diferentes
capacidades de transmissao vertical. O subtipo E esta relacionado com maior
risco de transmissdo (Mofenson LM., 1998). Variantes indutores de sincicio
(tropismo por linfocitos) sdo mais facilmente transmitidos do que as variantes

virais sincicio ndo indutores (De Rossi A, Gianquinto C, Ometto L, et al., 1993b).
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Entre os fatores fetais relatados como possiveis moduladores do risco de
transmissao vertical pelo HIV, encontram-se : fatores genéticos como mutagdes
do co-receptor ccr5 e a associacao de certos haplétipos HLA (Just JJ, Abrams
E, Louie LG, et al., 1995; McDonald KS., 1998), prematuridade com gestacao
menor que 35 semanas e peso de nascimento menor que 2.500 g, co-infec¢éo
com outros patdgenos (Steihm ER, 1996) e a imunidade fetal (Dunn D, Newell

A, Ades AE, et al., 1992)

2.5- A EPIDEMIA EM CRIANCAS NO BRASIL

No Brasil a primeira notificacdo ao Ministério da Saude em crianca
ocorreu em 1985 e a primeira ocorréncia registrada de transmisséo perinatal
data do mesmo ano. Segundo dados da Coordenacao Nacional DST/AIDS do
Ministério da Saude, as criancas até 13 anos, representam 3,4% dos casos
notificados até dezembro de 2003, com 10.577 casos.

No inicio da epidemia havia um predominio do sexo masculino, pela alta
prevaléncia da doenca em criancas hemofilicas. Hoje, com a adocdo de
medidas de controle da qualidade do sangue transfundido, esta prevaléncia se
modificou.

Conforme o esperado, a distribuicdo geografica da epidemia na populacdo

pediatrica segue o padréo geral, com predominéancia absoluta dos casos na
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regido Sudeste. Ao longo da década de 90 observou-se uma progressédo da
doenca para a regiao Sul.

A expansao da aids no grupo pediatrico observado na década de 90
ocorreu em virtude da aceleracao da epidemia materna. Durante os primeiros 15
anos da doenca, a curva de incidéncia em criancas foi paralela a curva de
incidéncia em mulheres (Vermelho LL, Silva LP., 1999). A transmisséo vertical
foi parcialmente contida apés a instituicdo do protocolo PACTG 076 com a
disponibilidade da zidovudina venosa na rede publica, que ocorreu a partir de
1996 . Com a profilaxia para transmisséao vertical, o pais conseguiu reducéo da
taxa de transmissado vertical para indices progressivamente menores. Nogueira
e cols 2001 observaram uma taxa de transmissao vertical de 2,75% (IC: 0,1-
5,4%) em 145 pares avaliados no Rio de Janeiro entre 1995 e 2000. Dal Fabro,
2001 observou uma taxa de transmisséao vertical de 2,53 (IC: 2,13-2,93%) em 79
criangas avaliadas entre 1996 e 2001 em Campo Grande-Mato Grosso do Sul.
Botti, 2001 avaliando 24 criancas, entre 1996 e 2001, em Minas Gerais,
constatou uma taxa de transmisséo de 4,2%. Pone, 2002 demonstrou uma taxa
de transmissao vertical de 3,1% em 128 criangas expostas ao HIV
acompanhadas no Rio de Janeiro. Estes estudos comprovam que € possivel
atingir taxas de transmissao vertical do HIV semelhantes as obtidas em paises
desenvolvidos (Cooper ER, Nugent RP, Diaz C, et al.,, 1996; Mayaux MJ,
Dussaix E, Isopet J, et al., 1997; Fiscus AS., 1999) e taxas ainda menores em

gestantes com carga viral indetectavel e submetidas a ceséarea eletiva (Garcia
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PM, Kalish LA, Pitt J, et al., 1999; Nogueira AS, Abreu T, Pinheiro TC, et al.,
2001).

Entre os problemas encontrados para a reducéo da transmissao vertical
do HIV citamos: a dificuldade da universalizacdo da testagem das gestantes,
maior ocorréncia da aids em familias menos favorecidas, baixo
acompanhamento pré-natal das gestantes e a demora dos resultados dos
exames no pré-natal, o que compromete todo o programa. O objetivo desejado é
gue se consiga ampliar a cobertura dos programas para que este beneficio
possa se estender para um nuamero maior de familias. Neste sentido encontra-
se 0 Programa de Vigilancia de gestantes HIV positivas e Criangas Expostas.
Este permite desde o rastreamento da infec¢do no pré-natal, condicao primordial
para o desencadeamento das acOes profilaticas, até a mensuracdo da
prevaléncia da infec¢cdo nas criancas, produto final e indicador do impacto das

acOes desenvolvidas (Pone MVS., 2002).

2.6- HIV NA INFANCIA

Até 1982, a aids ndo havia sido descrita em criangas. O reconhecimento
da aids pediétrica foi lento devido a dificuldade em diferenciar essa patologia de
outras imunodeficiéncias congénitas.

O reconhecimento e o tratamento precoces da infeccdo pediatrica pelo
HIV tém afetado seu curso clinico. Dados sugerem que o periodo de laténcia
clinica apos a infeccdo adquirida por meio de transfusdo é significativamente

menor em crian¢as do que em adultos (24 versus; 54 meses) (Rabkin CS, Testa
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MA, Huang J, et al., 1999). A duracado do periodo de laténcia clinica parece estar
inversamente relacionada com a idade da soroconversao. Estudos recentes
sugerem que o periodo de laténcia para a infeccdo pelo HIV adquirida no
periodo perinatal pode ser freqlientemente de 3 anos e, talvez, tdo longo quanto

8 anos (Hogg RS, Yip B, Kully C, et al., 1999).

A histéria natural da infec¢do pelo HIV na infancia se apresenta de forma
mais grave se comparada a do adulto, sendo a apresentacao clinica da infeccéo
em criancas bem distintas daquela encontrada em adultos (Ammann A J, 2003;
The French Pediatric HIV Infection Study and European Collaborative Study,
1997). A crianca infectada apresenta, em geral, uma progressao mais rapida da
doenca e um alto coeficiente de letalidade (Byers B, Caldwel B, Oxtiby M., 1993;
Tovo pa, De Martino M, Gabiano C, et al., 1992). Estima-se que 20 a 40% das
criangas infectadas com HIV estejam sob alto risco de progressao rapida da
doenca e que podem desenvolver aids e/ou morrer nos primeiros anos de vida
(The European Collaborative Study, 2001; Abrams EJ, Wiener J, Carter R, et al.,
2003; Scott GB, Hutto C, Makuch RW, et al., 1989; Blanche S., 1997; Galli L, De
Martino M, Tovo PA, et al., 2000; Diaz C, Hanson C, Cooper ER, et al., 1998). O
tempo médio de sobrevida de criangas nas quais os sintomas da doenca clinica
apareceram antes de seu primeiro aniversario foi de 24,8 meses, ao passo que
a sobrevida média de criancas assintomaticas foi de 6 anos. Um estudo mais
recente, que incluiu criangas assintomaticas infectadas pelo HIV, descobriu uma

sobrevivéncia média de 8 anos (Lee LM, Karon JM, Selik R, et al., 2001).
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Em uma andlise prévia em que os autores combinaram dados de dois
estudos de coorte europeus e no qual zidovudina foi o Unico tratamento utilizado
por uma minoria de criangas, a progressao para imunodeficiéncia ocorreu cedo.
Com 1 ano de vida a metade (50%) das criancas infectadas apresentava
imunodepressdo moderada. Aos 6 anos de vida, os autores estimaram que 99%
das criancas teriam progredido para imunodepressédo moderada, e que destes,
3/4 apresentariam imunodepressao grave.

Ao nascimento e nos primeiros meses de vida a grande parte das
criancas que adquiriram a infeccao pelo HIV por via vertical, sdo assintomaticas,
raramente apresentam sinais e sintomas da infecgdo pelo HIV (Barnhart HX,
Caldwell MB, Thomas P, et al., 1996). Estima-se que a média de idade do inicio
dos sintomas seja de aproximadamente um ano. Apesar das criangas infectadas
pelo HIV correrem um alto risco de desenvolver algumas manifestacfes da
infeccdo no inicio da vida, sintomas graves tornam-se menos freqiientes com a
idade (The European Collaborative Study, 1994). Mais de 80% das criangas
infectadas pelo HIV apresentam sintomas e sinais da doenca antes de 24-36
meses de vida; aproximadamente 10% permanecem assintomaticas por um
periodo que pode chegar a 4-10 anos. Frequentemente, as manifestacfes
clinicas iniciais da doenca pelo HIV em criancas ndo sao especificas.

Entre o primeiro e o quinto ano de vida ha uma diminuicéo da progresséo
da doenca, diminuicdo que se acentua entre o0 quinto e o décimo ano de vida.
Pouco mais de 10% das criancas infectadas irdo permanecer assintomaticos

durante os primeiros 5 anos de vida (The European Collaborative Study, 2001).
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No final do 1° ano de vida 70-80% das criancas infectadas irdo apresentar pelo
menos dois sintomas nao especificos, (A e B) (Bamji M, Thea DM, Weedon J, et
al., 1996; The European Collaborative Study., 1994), mas a maioria delas néo
irA apresentar-se continuamente sintomaticas; muitas melhoram durante o
segundo e terceiro ano de vida. As manifestacfes clinicas irdo variar com o
tempo. Estas variagdes nos sintomas estdo principalmente relacionadas com
infecgdes graves intermitentes.

As criangcas que recebem o diagnostico de certas doencas indicativas,
como a encefalopatia pelo HIV, na maioria das vezes, permanecem gravemente
doentes ou morrem (The European Collaborative Study., 2001).

Criangas apresentam uma grande variedade de sinais e sintomas
clinicos. Diferentes manifestacdes clinicas acontecem dentro de um mesmo pais
e também diferem entre paises. Por esta grande variedade de manifestacdes
clinicas o Centers for Diseases Control and Prevention (CDC), 1994, elaborou
uma classificacdo para criancas infectadas pelo HIV baseado na evidéncia de
infeccao pelo virus, funcdo imunoldgica e manifestacées clinicas (Anexo 2).
Essa classificacédo ira refletir o estado da doenca na crianca infectada pelo HIV e
podera inferir o prognostico e parametros para indicacdo do inicio da terapia
anti-retroviral (anexo 3).

As manifestagdes clinicas podem ser indicativas de aids e associadas a
aids. Dentre as ndo especificas encontramos sinais e sintomas clinicos leves e
moderados (categoria A e B). Embora a maioria dos sinais e sintomas clinicos

nao especificos possa também ocorrer em criangcas néo infectadas pelo HIV, a
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sua frequéncia é significativamente maior em criangas com infeccao pelo HIV.
Em particular, otite média aguda e sinusite de repeticdo, candidose oral
persistente (um dos sintomas mais comuns) (Bamji M, Thea DM, Weedon J, et
al., 1996; Scott GB, Hutto C, Makuch RW, et al., 1989; Tovo PA, De Martino M,
Gabiano C, et al., 1992; Newell ML., 1991), esplenomegalia, atraso do
desenvolvimento psicomotor, hepatomegalia, linfadenopatia, hepatite e
dermatite, ocorrendo com mais freqiéncia em lactentes menores de 6 meses de
vida; e hipertrofia de parétidas, herpes zoster e diarréia crbnica ocorrendo em
criancas maiores (The European Collaborative Study, 1994).

As manifestacdes clinicas indicativas da infec¢do pelo HIV em criancgas,
sao divididas em dois grupos principais: infeccbes (por germes oportunistas ou
ndo) e manifestacdes 6rgado-especificas. Dentre as infecgcbes podemos observar
infeccbes bacterianas graves e/ou recorrentes, por micobactérias, virus,
protozoarios e fungos. As criancas infectadas pelo HIV sdo muito suscetiveis a
infeccbes bacterianas invasivas. Infeccdes bacterianas graves e recorrentes sao
sinais de defeitos nas células B, que pode ocorrer antes mesmo de qualquer
evidéncia de deficiéncia de células T. Deficiéncia de anticorpos ndao € o Unico
fator que justifica essa suscetibilidade, assim defeitos funcionais dos neutrdfilos,
asplenia funcional, alteracdes no complemento e disfuncdo dos macréfagos sao
fatores contribuintes (Krasinski K, Borowsky W, Bonk S, et al., 1988).

Os patdégenos bacterianos mais comuns sSao 0S microorganismos
encapsulados (S. pneumoniae, Haemophilus influenza b, Neisseria

meningitidis).
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Excluindo otite média, as sindromes infecciosas mais comuns resultantes
de infecgcbes bacterianas sao: pneumonia, bacteremia, sinusite e infecgbes do
trato urinario. Com menor frequéncia encontramos: a osteomielite, meningite,
abscessos e artrite séptica. Adenite, mastoidite e abscessos de érgaos internos
ocorrem com frequéncia menor do que 2% (Ammann AJ., 2003).

As manifestacbes O6rgao-especificas estdo na maioria das vezes
relacionadas a infeccdo pelo préprio virus HIV e dentre elas destacam-se
pneumonia intersticial linfocitica (LIP), encefalopatia, anormalidades nutricionais,
enddcrinas e hematoldgicas, miocardiopatia e neoplasias.

Em criangas ndo encontramos a Sindrome mononucledsica , com tanta
frequéncia como na primo-infeccdo dos adultos. O acometimento de 6rgéos
como o cérebro (encefalite pelo HIV) e o coracdo tém incidéncia bem mais
elevada na faixa etaria pediatrica, estando presente em 30 a 90% das criancas
com doenca avancada (European Collaborattive Stydy,1990; Ammann AJ.,
2003). Toxoplasmose e criptococose sdo0 menos comuns em criancas. LIP e
hipertrofia de parétidas sdo mais vistas na populacéo pediatrica. Neoplasias sao
menos comuns em criancas e o Sarcoma de Kaposi € raro. Atraso do
desenvolvimento psicomotor, e em particular a deficiéncia do crescimento, é
considerada como manifestagdo da aids na infancia (McKinney RE, Robertson
WR, and the Ducke Pediatric Aids Clinical Trials Unit., 1993; Working Group on
Antiretroviral Therapy, 1993).

A historia natural de infec¢cdes oportunisticas entre criancas difere

daquelas observadas em adultos. Em adultos, muitas destas infeccbes s&o
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secundérias a reativagdo de microorganismos oportunistas adquiridos
previamente, em geral antes da infec¢cao pelo HIV, quando seu sistema imune
estava intacto. Entretanto, infec¢cdes oportunisticas entre criangas infectadas
pelo HIV, refletem, na maioria das vezes infeccao primaria (The French Pediatric
HIV Infection Study Group and European Collaborative Study., 1997). Além
disso, em criangcas com infeccdo vertical pelo HIV, a infeccdo com
microorganismos oportunistas ocorre apos a infeccéo pelo HIV, ou seja, quando
o0 sistema imune, além de imaturo, j& estd comprometido. A pneumonia
causada pelo Pneumocystis carinii (PCP) é a infeccdo oportunistica mais
frequente no primeiro ano de vida especialmente entre os 3 e 6 meses de vida,
manifestando-se rapidamente, podendo causar insuficiéncia respiratoria aguda
com alta letalidade. Destacamos ainda como infecgcbes deste tipo:
criptosporidiose intestinal, Micobacterium avium complex (MAC) disseminado,
pneumonia e esofagite por fungos, leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LEMP), dentre outras.

Os pacientes mais jovens sdo mais suscetiveis a infec¢bes pulmonares
graves como: PCP, pneumonias bacterianas recorrentes e manifestacées 6rgéao-
especificas como encefalopatia ou miocardiopatia. Ja em criangcas maiores
observamos com mais frequéncia: doencas por fungos, neoplasias ou
micobacteriose atipica (Johann-Liang R, Cervia JS, Noel GJ., 1997). A
frequéncia dos diferentes patégenos oportunistas entre criancas infectadas pelo
HIV varia de acordo com a idade, patdgeno, infec¢cado oportunista prévia e status

imunologico. O tipo de patdgeno oportunista infectante também vai depender de
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diferencas geograficas (diferentes paises e até estados). Supbe-se entdo, que a
frequéncia das diferentes manifestacdes clinicas tende a mudar com o avancar
da idade (The French Pediatric HIV Infection Study Group and European
Collaborative Study., 1997).

A progressao da doenca tem uma distribuicdo bimodal e o periodo de
laténcia clinica é reduzido, se comparado com a do adulto (Simpson BJ, Shapiro
ED, Andiman WA, et al., 2000; Bamji M, Thea DM, Weedon J, et al., 1996;
Abrams EJ, Weedon J, Bertolli J, et al., 2000). Duas apresenta¢fes da infeccao
pelo HIV tém sido demonstradas com base no periodo de incubacdo e
aparecimento de sintomas clinicos: os progressores rapidos e os lentos.

A classificacdo imunologica ndo esta necessariamente associada com a
progressao clinica_ em geral a classificacao clinica parece ter um valor preditivo
maior da morbidade e mortalidade do que a classificacdo imunoldgica,
especialmente em lactentes (Lyall., 2002). Blanche e cols, 1997 demonstraram
em seu estudo com 392 criancas infectadas pelo HIV, que 51% dos seus
pacientes com diagnostico da categoria clinica C tinham status imunolégico
normal, outro achado similar foi demonstrado por Galli e cols, 2000. A maioria

das criangas aos 6 anos apresenta imunodeficiéncia moderada com poucas ou

nenhuma manifestacao clinica (The French Pediatric HIV Infection Study Group

and European Collaborative Study., 1997).

2.7- MARCADORES
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2.7.1- CARGA VIRAL

Em criancas infectadas pelo HIV por via vertical é possivel fazer
estimativas precisas do momento da infeccdo. Foi proposto que deteccéo
positiva ou negativa do HIV-1 ao nascimento, refletia transmissao intra-atero ou
durante periodo intraparto, respectivamente (De Rossi A, Masiero S, Gianquito
C et al., 1996). Criancas que adquirem infec¢do intra-Utero apresentam culturas
positivas para HIV em até 48 horas apds o nascimento e tem valores de carga
viral plasmatica bem mais elevadas nos primeiros dias de vida do que aqueles
com culturas negativas (infeccéo intraparto).

As diferencas entre infeccdo precoce e tardia desaparecem logo apés a
primeira semana de nascimento, e a resposta subsequente do virus é similar em
ambos os grupos. O padrédo da infecgao primaria em criancas infectadas por via
vertical demonstra um aumento no indice de atividade de replicacéo viral nas
primeiras 4-8 semanas de vida, independentemente da deteccdo do HIV ao
nascimento (De Rossi A, Masiero S, Gianquito C, et al., 1996), isto é refletido
por valores até milhdes de cépias/ml encontrados nos 2 primeiros meses de
vida, refletindo uma replicacdo extremamente rapida em um curto periodo de
tempo (Sheare WT, Quinn TC, LaRussa P, et al., 1997; De Rossi A, Masiero S,
Gianquito C, et al.,, 1996; Dickover RE, Dillon M, Leung KM, et al., 1998).
Aponta-se como um dos principais fatores responsaveis para o0 aumento da taxa

de progressdo para aids na populacdo pediatrica, o nivel de carga viral
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extremamente elevado na infancia, com declinio gradativo e lento nos 2
primeiros anos de vida (Dickover RE, Dillon M, Leung KM, et al., 1998; De Rossi
A, Masiero S, Gianquito C, et al., 1996).

O nivel da carga viral € extremamente mais elevado na crian¢ca do que no
adulto (Abrams EJ, Weedon J, Steketee RW, et al.,, 1998; Palumbo et PE,
Raskino C, Fiscus S, al., 1998; De Rossi A, Masiero S, Gianquito C, et al., 1996;
Shearer WT, Quinn TC, LaRussa P, et al., 1997; Palumbo PE, Kwok S, Waters
S, et al,, 1995; Kalish LA, Mcintosh K, Read JS, et al., 1999). Na maioria das
vezes a carga viral ao nascimento é de menos de 10.000 copias/ml,
aumentando para valores mais altos em torno do segundo més para mais de
100.000 coépias/ml, podendo ser tdo alta quanto 10 milhdes de coépias /ml. A
média da carga viral no primeiro ano de vida € de 185.000 cépias/ml.
Adicionalmente, em contraste com o padréo visto em adultos, ap6s o segundo
ano de vida, a carga viral declina vagarosamente durante os anos seguintes. O
declinio da carga viral € mais rapido durante os primeiros 12 a 24 meses de
vida, com reducdo média de 0,6 log por ano e mais lento até 4 a 5 anos de
idade, em média de 0,3 log por ano (Guia de tratamento clinico Ministério da
Saude, 2004). Mesmo com o0 uso da terapia triplice € dificil atingir carga viral
indetectavel nas criangas, tal insucesso pode ser explicado pela dificuldade na
obtencdo de concentracdes séricas adequadas dos medicamentos, 0 que gera
mais precocemente quasi espécies resistentes as drogas (Rutstein RM,
Feingold A, Meislich D, et al., 1997). A razédo para esse nivel alto e sustentado

de carga viral em criancas € determinada pela combinacdo de um sistema

30



imune imaturo, numero aumentado de células T CD4 + (em criancas a contagem
de células CD4 é bem mais alta nos primeiros 2 anos de vida, caindo para
valores iguais as do adulto no 6°ano de vida), onde a replicagéo viral ocorre,
e/ou pelo rapido potencial de restabelecimento das células alvo na crianca em

desenvolvimento (Abrams EJ, Weedon J, Steketee RW, et al., 1998).

2.7.2- CELULAS T CD4+

O evento central no curso da doenca €& o desenvolvimento de
anormalidades funcionais e a progressiva destruicdo da populacédo de células T
CD4+. Existe um declinio progressivo no numero de células T CD4+ e sua
porcentagem, a perda no volume do timo e sua atividade (Douek DC, Koup RA,
McFarland RD, et al., 2000; Vigano A, Espésito S, Arienti D, et al., 1999). Vérias
teorias ja foram propostas, e parece haver mecanismos diretos e indiretos
(Garry R., 1989; Lifson J, Reyes G, McGrath M., 1986). A progressao da doenca
pelo HIV causa portanto uma deplecado profunda da contagem de células T
CD4+ que expressam CD28. A auséncia de expressdo de CD28 nos linfocitos T
tem consequéncias funcionais importantes, pois este marcador € uma molécula
co-estimuladora de células T virgens que por sua vez induzem a sobrevivéncia
duradoura dos linfocitos T e previnem a indugdo da anergia (Ostrowski SR,
Gerstoft J, Pedersen BK, et al., 2003). Assim, com o0 avango da infec¢ao pelo

HIV ha um aumento da anergia, deplecdo das células T virgens e queda do
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namero de linfécitos T de memadria. Ha um aumento do nimero de células B,
mas que produzem anticorpos ndo funcionantes e hipergamaglobulinemia, além
de anormalidades na quimiotaxia e fagocitose.

A progressdo para imunodeficiéncia moderada e grave é comum e
rapida.

Em estudo europeu, os autores demonstraram que cerca de 50% das
criancgas infectadas irdo progredir para categoria 2 (linfocitos T CD4+ < 25% no
primeiro ano de vida e maior que 90% aos 5 anos). Apés um ano de
acompanhamento demonstraram que, aproximadamente 20% das criangas
terdo evidéncias de imunodepresséao grave, chegando a 50% aos 5 anos e 75%
até os 10 anos e que o estagio imunologico geralmente nao reflete a condicédo
clinica (The European Collaborative Study, 2001). Em criangcas uma alteragdo na
porcentagem de células T CD4+ é considerada melhor preditor de progresséo
de doenca do que a sua contagem absoluta. O estagio imunologico é um
preditor de risco independente precoce, isto €, reflete o risco da doenga “atual’
e ndo prediz doenca futura.

Nas criancas com idade superior a 24 meses, dados da literatura indicam
gque a porcentagem de células T CD4+ menor do que 15% é preditor
independente de risco aumentado para progressao clinica ou morte. Com o0s
avancos terapéuticos ocorridos, estes testes tornam-se necessarios para um
melhor monitoramento da infeccdo pelo HIV em criancas. Considera-se
atualmente a porcentagem de linfocitos T CD4+ como o marcador para inicio da

terapia anti-retroviral e profilaxia de infeccbes oportunisticas, a contagem de
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linfécitos T CD4+ indica a extensdo dos danos ao sistema imunoldgico (Enger C,
Graham N, Peng Y, et al., 1996).

Métodos mais sensiveis de dosagem de carga viral plasmatica
demonstram um alto poder preditivo de risco de progressdo da infeccéo pelo
HIV, bem como grande utilidade no acompanhamento da atividade antiretroviral
dos agentes terapéuticos. Os niveis de carga viral plasmatica indicam a
magnitude da replicacdo pelo HIV (Dickover RE, Dillon M, Gillette SG, et al.,
1994; Mellors JW, Kingsley LA, Rinaldo CR, et al., 1995; O’'Brien TR, Blattner

WA, Waters D, et al., 1996).

2.8- EVOLUCAO

2.8.1-PROGRESSAO DA DOENCA

Vérios estudos ja foram realizados para explicar o padrdo bimodal da
infeccdo pelo HIV em criancas, mesmo sem 0 uso de anti-retrovirais. Varios
fatores influenciam a taxa de progressdo da doenca, dentre eles podemos citar
fatores maternos, da prépria crianca e fatores virais. Entre 0s primeiros séo
fatores responsaveis pela progresséao rapida da doenca na crianca: transmissao
vertical intra-utero, (Kuhn L, Steketee RW, Weedon J, et al., 1999) doenca
materna avancgada, baixa contagem de linfécitos T CD4+, carga viral elevada
(Blanche S, Mayaux MJ, Rouzioux C, et al., 1994; Lambert G, Thea DM, Pliner
V, et al., 1997; Chearksul S, Chotpitayasunondh T, Simonds RJ, et al., 2002).

Abrams e cols em 2003, demonstraram que criangcas nascidas de maes com
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PCR-RNA > 100.000 cépias/ml apresentavam um risco 2,4 vezes maior de
progredirem para aids no primeiro ano de vida do que criangas que nasceram
de maes com PCR-RNA < 25.000 copias/ml (Abrams Ej, Wiener J, Carter R, et
al., 2003). Isto se explica pelo fato de mé&es com doenca avangada,
apresentarem maior numero de mutagdes virais que podem escapar da resposta
imunolégica, causando um inadequado controle da replicagdo viral. A cepas
virais mutantes poderdo ser transmitidas para os recém-natos que possuem 0sS
mesmos genes da imunidade de sua mée. Além disso, recém-natos que nascem
de mées recebendo terapia ARV podem herdar virus genotipicamente
resistentes (Goulder PJ, Brander C, Tang Y, et al., 2001). A transmisséo vertical
precoce, isto €, intra-Utero também favorece a progressdo _ a relacdo entre o
momento da infec¢do e o grau de desenvolvimento do sistema imune parece ser
importante no estabelecimento de imunidade protetora , tanto no feto como no
recém-nato. S&o fatores relacionados a crianga: carga viral persistentemente
elevada nos 3 primeiros meses de vida (Abrams EJ, Weedon J, Steketee RW, et
al., 1998; Shearer WT, Quinn TC, LaRussa P, et al., 1997; Abrams EJ, Wiener J,
Carter R, et al.,, 2003), baixa contagem de células T CD4+ nos primeiros 6
meses de vida, progressao clinica para categoria B do CDC-1994 nos primeiros
6 meses de vida, presenca de linfadenopatia  generalizada,
hepatoesplenomegalia nos primeiros 3 meses de vida, co-infecgao perinatal,
pouco ganho ponderal até o quarto més de vida e criancas homozigotas que
compartilham mais de um locus HLA classe | com suas maes (Kuhn L, Abrams

EJ, Palumbo P, et al., 2004; loannidis JPA, Contopoulos-loannidis DG,
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Rosenberg OS, et al., 2003; De Rossi A, Masiero S, Gianquito C, et al 1996;
Mayaux MJ, Burgard M, Teglas JP, et al., 1996; Shearer WT, Quinn TC,
LaRussa P, etal., 1997; Abrams EJ, Weedon J, Steketee RW, et al., 1998; Rich
KC, Fowler MG, Mofenson LM, et al., 2000).

Dentre as caracteristicas virais podemos citar: fenotipo viral indutor de
sincicio_tropismo por linfocitos (De Rossi A, Gianquito C, Ometto L, et al.,
1993b; Abrams EJ, Wiener J, Carter R, et al., 2003) e apoptose (Mayaux MJ,
Burgard M, Teglas JP, et al., 1996; Abrams EJ, Weedon J, Steketee RW, et al.,
1998).

Em estudo norte americano os autores analisaram 2.148 criangas
nascidas entre 1982-1993 com infecgéo vertical pelo HIV. Foram consideradas
para andlises 5 estagios de progressdo da doenca utilizando as categorias do
CDC de 1994 para a classificacdo : N, sem sinais e sintomas; A, sinais e
sintomas leves; B, sinais e sintomas moderados;C, sinais e sintomas graves e
D, morte. A média de tempo estimada para cada estagio foi a seguinte: N: 10
meses, A: quatro meses, B: 65 meses e C: 34 meses. Também se estimou que
criangas infectadas por via perinatal tém 50% de chances de desenvolver aids
aos 5 anos de vida e 75% de chances de viver até esta idade. Para a crian¢a no
estagio B, ha 60% de chance de os sinais e sintomas graves terem inicio nos
préximos 5 anos e 65% de chance de sobreviver mais de 5 anos. A média
estimada do nascimento para o estagio C foi de 6,6 anos e a sobrevida média

foi de 9,4 anos (Barnhart HX, Caldwell MB, Thomas P, et al., 1996).
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A pneumonia intersticial linfocitica (LIP) foi considerada um fator preditivo
da doenca de progresséo lenta (SpiraR, Lepage P, Msellati P, et al.,1999).

Vérios estudos demonstram que a definicdo do progndstico ndo deve ser
baseada apenas na carga viral, mas na contagem de células T CD4+ e na
evolucao clinica de cada paciente, especialmente quando se trata de criancas
menores de 30 meses de idade (O’Brien WA, Hartigan PM, Daar ES, et al.,
1997; Palumbo PE, Raskino C, Fiscus S, et al., 1998). Nas criancas com idade
superior a 30 meses, os dados de literatura indicam que niveis de viremia
superiores a 100.000 copias/ml e contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 15%
sdo preditores independentes de risco aumentado para progressao clinica
(categoria C) ou morte (Palumbo PE, Raskino C, Fiscus S, et al., 1998).

Recente metanalise com mais de 3.000 criancas sem uso de terapia
ARV, demonstrou que para criangcas acima de 6 meses de vida a progressao
para aids ou morte aumenta com carga viral acima de 10 elevado a 5 cépias/ml,
e aos 2 anos o risco de progressédo para aids foi de 5% com carga viral menor
10 elevado a 5 cépias/ml, 24% com 10 elevado a 6 copias/ml, e de 66% com 10
elevado a 7 copias/ml (Duong T, McGee M, Sharland M., 2002).

Para valores extremamente baixos da porcentagem de células T CD4+, o
progndstico € ruim para todas as idades. No caso de valores elevados, o risco
de progressao para aids ou morte para um determinado valor é muito mais alto
em criancas até 2 anos de idade (HIV Paediatric Prognostic Markers
Collaborative Study Group., 2003). Em lactentes, portanto, a taxa de progressao

da doenca é substancial mesmo para valores altos de porcentagem de linfocitos
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T CD4+ (HIV Paediatric Prognostic Markers Collaborative Study Group., 2003).
O risco de progresséo para doenca tem aumento inversamente proporcional ao
aumento da idade, para valores de carga viral acima de 100.000 cépias/ml; para
valores baixos € melhor para discriminacdo para o risco em criangas maiores.
Como preditor independente de progressdo para aids , idade € menos
importante que a andlise de porcentagem de linfécitos T CD4+, especialmente
para a morte.

Em uma grande metandlise que incorporou dados clinicos e labortoriais
de 17 estudos pediatricos envolvendo 3.941 criancas infectadas pelo HIV que
recebiam tratamento com zidovudina em monoterapia ou virgens de tratamento,
0s autores observaram o valor prognéstico do percentual de linfocitos T CD4+
apresentado (HIV Paediatric Prognostic Markers Collaborative Study., 2003). A
metandlise avaliou o risco de uma crianca desenvolver aids ou morrer em 12
meses baseado na idade do paciente e em diferentes valores iniciais relativos
de linfécitos T CD4+. Demonstrou que o risco de uma crian¢a desenvolver aids
ou morrer € menor que 10% e 2% para criancas de um ano de idade com CD4
maior ou igual a 25 % respectivamente. No entanto, criangas menores de um
ano correm quatro vezes mais riscos, por exemplo, comparado a outra crianca

com cinco anos caso ambas apresentem 25% de linfocitos T CD4+.

37



Yo with AIDS
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Modificado de HIV Paediatric Prognostic Markers Collaborative Study Group 2003.

Figura 1- Probabilidade estimada de desenvolver aids em 12 meses em
diversas idades por percentual de linfocitos T CD4 em criancas infectadas
pelo HIV sem receber tratamento anti-retroviral ou em monoterapia com
ZidOVUdina. Lancet, Guideped

Embora a contagem de linfocitos T CD4+ ndo seja de muita ajuda em
lactentes, em geral a contagem de base destas células com ou sem o nivel de
carga viral, € preditivo de progressédo da doenca em crianca maiores (Mofenson
LM, Korelitz J, Meyer WA, et al., 1997; Duong T, McGee M, Sharland M., 2002).

A contagem de linfécitos T CD4+ é usada em conjunto com outras
variaveis para guiar o tratamento anti-retroviral e a quimioprofilaxia de doencas
oportunistas. No entanto, a afericdo dos linfocitos T CD4+ pode estar associada
a grandes variagbes no mesmo paciente, mesmo intercorréncias virais leves ou

vacinagao podem interferir diminuindo os seus valores, portanto, a contagem de
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linfécitos T CD4+ mais fidedigna é aquela aferida com o paciente clinicamente
estavel. Quando os marcadores (Carga viral e % CD4) sdo acessados
separadamente, porcentagem de linfécitos T CD4+ mostra-se como melhor
preditor individual (HIV Paediatric Prognostic Markers Collaborative Study.,
2003).

Vérios fatores estdo associados ao risco de morte (independente da
carga viral ou contagem de células T CD4+) como co-infecgbes por CMV,
micobactérias atipicas, Sindrome da emaciacdo, candidose esofagiana e
deficiéncia de crescimento. A crianca que apresentar a infeccdo por PC ou
encefalopatia pelo HIV como seu primeiro sintoma de aids e em idade precoce,
terd uma probabilidade de sobrevida menor do que a crianca que apresentar
outro sintoma da categoria C (Bamji M, Thea DM, Weedon J, et al., 1996).

HSU e cols, ano 2000, relacionaram tempo de sobrevida em criangas
com contagem de células T CD4+ <100/mm3 e acharam uma mediana em torno
de 36 meses apds a primeira contagem. Além disso, demonstraram alguns
fatores para risco elevado de morte independentes da contagem de células T
CD4+: baixa idade, peso para idade menor que 2 desvios padrbes abaixo da
média e aids previamente diagnosticada, doencas associadas como CMV, MAC,
Sindrome de emaciacdo e candidose esfagiana (HSU W, Pelton S, Williamson
JM, et al; 2000). No entanto, um dos maiores fatores prognosticos no curso da
epidemia pelo HIV é o diagnostico precoce. No inicio da epidemia, criancas
sintomaticas, especialmente aquelas consideradas progressores rapidos,

constituiam a maior clientela das clinicas especializadas. Durante os ultimos
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sete anos, 0 aumento da testagem das gestantes e a disponibilidade da reacéo
de cadeia de polimerase (PCR-RNA) para o diagndstico precoce das criancas
expostas ao HIV facilitou a identificacdo de criancas com um espectro mais
amplo de manifestacdes clinicas promovendo o tratamento precoce e assim

influenciando positivamente o progndstico.

2.8.2- Progressores Rapidos

Em uma populacdo sem uso de anti-retrovirais aproximadamente 20 a
40% das criancas infectadas por via vertical progridem para a aids ou morrem
até o primeiro ano de vida (French Pediatric HIV Study Group., 1997; Abrams
EJ, Wiener J, Carter R, et al., 2003). A média de idade para progressao para
aids é de 4 meses.

Estas criancas normalmente nascem de méaes com doenca avancada
(Blanche S, Tardieu M, DuLiege AM, et al., 1990; Mayaux MJ, Burgard M,
Teglas JP, et al., 1996).

Neste tipo de progressao , tanto a carga viral como niveis de DNA pro-
viral aumentam rapidamente durante os primeiros 3 méses de vida, chegando a
1.000.000 a 4.000.000 HIV-1 RNA moléculas/ml (Krivine A, Firtion G, Céo L, et
al.,, 1992). O numero de células T CD4+ cai dramaticamente em concordancia
ao rapido aumento na carga viral (queda significativa ou mantida do linfocito T
CD4+ menor que 1500/mm3 ou menor que 25%, no primeiro ano de vida)
(Granados JMS, Amador JTR, Miguel SF, et al., 2003; The French Pediatric HIV

Infection Study Group and European Collaborative Study., 1997).
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Spira e cols em 1999, realizaram um trabalho em Ruanda e estudaram a
historia natural da infec¢é@o pelo HIV em 218 criangas expostas ao virus durante
periodo de 5 anos. Os autores demonstraram que 54 destas, infectaram-se e
tiveram uma média de sobrevida de 12,4 meses (Spira R, Lepage P, Msellati P,
et al., 1999). Progressores rapidos normalmente apresentam nos primeiros 2
anos de vida, atraso importante do desenvolvimento psicomotor, desnutricdo,
sindrome de emaciacdo, encefalopatia e infeccbes respiratérias. Infeccbes
respiratorias graves nos primeiros 6 meses de vida, € uma classica
apresentacao destas criancas. O pneumocystis carinii € o agente etiolégico mais
comum, com alta taxa de mortalidade, 20 a 30%. Outros microorganismos
podem estar envolvidos como: CMV, adenovirus (Willians et al., 2001). Estudos
demonstram que criangas com este tipo de progressao, S4o mais propensas a
morrer por doencas pulmonares, especialmente por PCP (Langston C, Cooper

ER, Goldfarb J, et al., 2001).

2.8.3- Progressores Lentos

Os progressores lentos séo definidos como aqueles que sobrevivem por 5
anos ou mais mesmo sem terapia anti-retroviral e sem apresentar nenhum
sintoma da categoria C (Abrams EJ, Weedon J, Steketee RW, et al., 1998; Kline
MW, Van Dyke RB, Lindsey JC, et al; 1995; Nielsen K, McSherry G, Petru A, et

al,1997; Simpson BJ, Shapiro ED, Andiman WA., 2000).
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Nestas criancas a média de idade para progressédo para aids € de 6,1
anos (European Collaborative Study, 1994; Barnhart HX, Caldwell MB, Thomas
P, etal., 1996).

. Em estudo Europeu pesquisando criangas, os autores demonstraram
que cerca de 40% das criancas infectadas pelo HIV evoluiram para aids aos 6
anos de vida e que um tergo das criancas que sobreviveram até esta idade eram
assintomaticas ou apresentavam apenas sintomas leves, sem imunodeficiéncia
grave. A maioria das criangcas experimentou sintomas leves e moderados com
deficiéncia imunolégica moderada em idade precoce. (French Pediatric HIV
Infection Study, 1997). Nos progressores lentos podemos observar 2 padroes
distintos: progressores intermediarios e os ditos propriamente lentos.

Nos progressores intermediérios, hd um aumento rapido nos indices de
atividade de replicacdo do HIV que é acompanhado por uma diminuicdo no
namero de células T CD4+ durante as primeiras semanas de vida. ApGs essa
fase, niveis virais declinam de 2,5 a 50 vezes, e depois flutuam a niveis de 10-
100 vezes mais baixos que o0s niveis dos progressores rapidos. Uma
restauracdo parcial no niumero de células T CD4+ no sangue é observada em
paralelo ao declinio da carga viral (De Rossi A, Masiero S, Gianquito C et al.,
1996). Cerca de 50 a 70% dessas criancas apresentam sintomas leves e
moderados, como infec¢Oes bacterianas de repeticdo pouco graves (otite média
aguda, sinusite e outras) nos primeiros 5 a 7 anos de vida e imunodeficiéncia
moderada nos primeiros 6 meses de vida, mas apresentam resposta

aparentemente coincidente com o tratamento ARV com resolugéo dos sintomas
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iniciais e aumento dos linfocitos T CD4+ para valores maiores que 1500/mm3 no
primeiro ano de vida, mantendo o critério de estadiamento da doencga proposto
pelo CDC nos primeiros anos de vida, falecendo entre um e cinco anos de idade
(Chearksul S, Chotpitayasunondh T, Simonds RJ, et al., 2002; Howland LC,
Gortmaker SL, Mofenson LM, et al., 2000).

Nos progressores lentos, a atividade da replicagcédo viral nas primeiras
semanas de vida € bem mais baixa da observada nos dois tipos acima citados.
Apébs o0 aumento inicial da carga viral durante 4-6 semanas, a carga viral chega
a niveis extremamente mais baixos que dos progressores rapidos, e
permanecem estaveis ou aumentam vagarosamente no primeiro ano de vida.
Em um estudo realizado por Chearksul na Tailandia, 40% dos 68 pacientes
acompanhados ndo desenvolveu sintomas da categoria C até o quinto ano de
vida. Cerca de 10 a 15% dos progressores lentos apresentar-se-ao livres de
sinais e sintomas aos oito anos de idade ou até mais (Chearksul S,
Chotpitayasunondh T, Simonds RJ, et al., 2002; The European Collaborative
Study, 2001).

Linfadenopatia generalizada, infecgbes bacterianas recorrentes sem
gravidade e LIP sdo as condi¢des clinicas mais freqientes nos pacientes com
progresséo lenta da doenca (Nielsen K, McSherry G, Petru A, et al.,1997; Kline
MW, Van Dyke RB, Lindsey JC, et al, 1995). Em 1997, Nielsen e cols
demonstraram que 20% da sua casuistica que sobreviveu até a adolescéncia,

permanecia assintomatica ou apresentava linfocitos T CD4+ maior que

43



500cel/ml. Os progressores lentos que nao desenvolvem PCP tém uma
sobrevida de 8,4 anos. Estes pacientes também tém sido relacionados com LIP.

O papel das infeccbes pulmonares na mortalidade decresce
substancialmente com a idade. Como estas criangas sobrevivem por um tempo
maior, tém maior chance de morrerem por sindrome de emaciacdo na maioria
das vezes associada a micobacteriose atipica, a encefalopatia pelo HIV ou
ambos (Langston C, Cooper ER, Goldfarb J, et al., 2001; Simpson BJ, Shapiro
ED, Andiman WA, et al.,2000). A micobacteriose atipica se torna responsavel
por 50% dos 6bitos em criangas maiores de 10 anos (Johann-Liang R, Cervia
JS, Noel GJ., 1997). Causas cardiacas também se relacionam com a idade,
tornando-se mais frequentes em idades mais avancadas. As cardiopatias
cronicas aumentam consideravelmente de incidéncia passando a ocupar 25%
das causas de 6bito em criangas maiores de 10 anos (Langston C, Cooper ER,

Goldfarb J, et al., 2001; Johann-Liang R, Cervia JS, Noel GJ., 1997).

2.9- DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS

O diagnostico da infeccdo pelo HIV em criancas segue as
recomendacdes do Programa Nacional de DST e AIDS do Ministério da
Saude. Considera-se infectada a crianca que apresentar resultado positivo
em duas amostras testadas pelos seguintes métodos:

1) Cultivo de virus;
2) Quantificagdo de PCR-RNA viral plasmatico;

3) Deteccédo do PCR-DNA pré-viral ou
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4) Antigenemia p24 apds dissociacdo 4cida de imunocomplexos.

Esses testes deverao ser realizados ap6s duas semanas de vida. A
antigenemia p24 com acidificacdo, somente podera ser utilizada como critério de
diagndstico quando associada a um dos demais métodos citados.

Em criancas com idade igual ou maior que 18 meses, o diagndstico sera
confirmado por meio de dois resultados reagentes em duas amostras de sangue
coletadas em momentos diferentes, para realizacdo de testes sorolégicos de
triagem para deteccao de HIV-1 e HIV-2 e pelo menos um teste confirmatorio.

Séo testes de triagem o ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay),
EIA (Enzyme Immuno Assay), MEIA (Microparticle Enzyme Assay) e
confirmatério o W.Blot e Imunofluorescéncia indireta, Imunoblot, testes de
amplificac@o de acidos nucléicos e amplificacdo sequencial de &cidos nucleicos.

A amamentacdo, em qualquer periodo, é considerada como nova
exposi¢cdo ao HIV e, se ela acontecer, a crianga deve ser submetida a nova

rotina diagndstica.
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2.10- TRATAMENTO

2.10.1- EVOLUCAO DO TRATAMENTO

No inicio da epidemia ndo havia tratamento para prevenir a transmisséo
vertical do HIV, ou para doencas indicativas de aids e muito menos regimes
profilaticos.

No final da década de 80 e inicio da de 90, disponibilizou-se a
monoterapia com AZT para pacientes com progressao rapida da doenca. Nesta
época a recomendacdo para inicio de tratamento anti-retroviral baseava-se em
experiéncias clinicas. A terapia estava indicada para todas as criancas com
diagnéstico definitivo de infeccdo pelo HIV com evidéncia de imunodeficiéncia
substancial (CD4 < 15%) e /ou que tivesse sintomas relacionados a infeccéo
pelo HIV (Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV
Infection., 2004). A monoterapia com zidovudina era recomendada como terapia
inicial. Mais tarde, outros inibidores da transcriptase reversa analogo
nucleosideo foram adicionados a essa terapéutica (De Martino M, Tovo PA,
Balducci MB, et al., 2000). A monoterapia com ZDV, DDI, 3TC e d4T
demonstrou melhora importante no desenvolvimento neuroldgico, crescimento e
status imunolégico e/ou virolégicos. No entanto, sua eficacia ndo era prolongada
(The French Pediatric HIV Infection Study Group and European Collaborative
Study, 1997; Wintergerst U, Hoffman F, Solder B, et al., 1998). A utilizacao da
monoterapia aumentou até 1993,e as drogas mais utilizadas eram o DDI e AZT.

Ensaios clinicos subsequientes demonstraram que a terapia combinada com
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ZDV e 3TC ou ZDV e DDI era superior que a monoterapia nos aspectos clinicos,
imunologicos e virolégicos (Englund JA, Baker CJ, Raskino C, et al., 1997). Em
1993, a terapia dupla foi instituida e amplamente utilizada até 1996.

Desde entdo, avancos dramaticos em pesquisas clinicas e laboratoriais
tém sido feitos na infeccao pelo HIV. A constatacdo de que a rapida magnitude
da replicagdo do virus HIV acontece durante todos os estagios da infeccdo e
sendo bem maior do que se pensava, e o fato de que havia o aparecimento de
variantes resistentes com a monoterapia quando o tratamento ndo conseguia
suprimir sua replicacao totalmente, forgavam a busca de novas classes de anti-
retrovirais.

Assim, em meados da década de 90 novas classes de anti-retrovirais
como os inibidores de protease foram avaliados para o tratamento de criancas
infectadas pelo HIV. Em 1996 instituiram a terapia triplice, e seu uso foi bem
mais difundida a partir de 1997 (de Martino M, Tovo PA, Balducci MB, et al.,
2000). O tratamento combinado com 2 ou mais drogas de classes diferentes,
foram baseados inicialmente em estudos nacionais e internacionais em adultos
gue evidenciaram uma maior eficacia na reducdo do ciclo de replicacdo viral.
Essas drogas em terapia combinada eram capazes de reduzir a carga viral para
niveis indetectaveis (Dore GL, Li Y, McDonald A, et al., 2002).

Além de evolucao das drogas anti-retrovirais, em 1994 foram instituidos o
protocolo PACTG 076 e regimes profilaticos para PCP, Toxoplasmose e

Citomegalovirus (Simpson BJ, Shapiro ED, Andiman WA, et al., 2000). Em
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adicao foi implementada a vacinacgéo das criangas infectadas, incluindo a vacina
polivalente para pneumococos.

A quimioprofilaxia passou a ser considerada terapéutica tdo importante,
guanto o tratamento anti-retroviral (Resino S, Bellon JM, Sanchez-Ramon S, et
al., 2002) uma vez que o surgimento de algumas doengas graves como
candidose esofégica e outras patologias definidoras de aids como encefalopatia
pelo HIV, pneumonia pelo Pneumocystis carinii e “wasting syndrome” ainda
estdo associadas a 6bito (Simpson BJ, Shapiro ED, Andiman WA, et al., 2000).
No Brasil, a quimioprofilaxia contra as doencas oportunistas contribuiu para
gqueda de 60 a 80% dos casos de infec¢cdes oportunisticas e da taxa de
letalidade de 1995 até 2000 de 73 e 54% respectivamente (Ministério da Saude
Brasil, Boletim Epidemioldgico.,2001).

O tratamento ARV na crianga tem como principais objetivos: preservar ou
restaurar a integridade imunoldgica; impedir, atrasar ou diminuir as
consequéncias da infeccdo proporcionando uma maior sobrevida e melhor
qualidade de vida, minimizar efeitos colaterais das drogas e retardar o
aparecimento de resisténcia do HIV aos anti-retrovirais.

A escolha do momento ideal para se iniciar a terapia anti-retroviral ainda
€ motivo de discussédo pelos especialistas em aids pediatrica. Alguns séo a favor
de que se inicie a terapia precoce e agressivamente, na esperanca de controlar
a replicacéo viral antes do inicio das mutacdes e a evolugcdo em multiplas quasi
espécies. Isso poderia resultar na preservacdo da funcdo imune, diminuicdo da

disseminagao viral, e deste modo melhorar o curso da doenca e reduzir o
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ndamero de cepas mutantes e resistentes as drogas. Por outro lado, se adiarmos
a terapia até o inicio dos sintomas clinicos e imunolégicos de aids, podemos
diminuir a resisténcia as drogas e proporcionar uma melhor aderéncia ao
tratamento (pela diminuicdo dos efeitos adversos) e assim, ndo comprometer a
qualidade de vida desses pacientes e também n&o reduzir as opc¢des de
medicamentos para tratamentos subsequentes.

Vérios estudos tém demonstrado que a adesdo ao tratamento anti-
retroviral € de grande importancia para sua eficacia (diminuicdo da replicacéo
viral), bem como para recuperacdo imunoldgica (Watson DC, Farley JJ., 1999;
Singh N, Berman SM, Swindells S, et al.,, 1999). Paterson e cols, 2000
observaram que para alcancar a carga viral em niveis indetectaveis por tempo
prolongado, os pacientes necessitam de ter adesdo ao tratamento maior que
95% (Paterson DL, Swindells S, Mohr J, et al., 2000).

A adeséo estrita ao tratamento anti-retroviral na populacdo pediatrica é
complexa e apresenta varias peculiaridades: criancas dependem de um
responsavel para lhe administrar os medicamentos, medicamentos devem ser
utilizados em apresentacdo liquida (muitos anti-retrovirais ainda ndo tem esta
apresentacao), a palatabilidade normalmente é desagradavel, além de um
grande numero de medicamentos terem que ser oferecidos diariamente.

Vanhove e cols, 1996 observaram que a selecdo de resisténcia
genotipica foi associada a altos niveis de carga viral ou a ocorréncia de baixa
adeséao (Vanhove GF, Shapiro JM, Winters MA, et al., 1996). Adicionalmente, ha

poucos dados de farmacocinética nesta faixa etaria e auséncia de marcadores
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progndsticos que permitam identificar criangcas que se beneficiariam de terapia
precoce.

Assim, varios fatores devem ser considerados para o inicio da terapia
ARV em criancgas:

- Gravidade da doenca e o risco de progressdo que é determinada pela
presenca ou histéria de doengas graves ou definidoras de AIDS, contagem de
células T CD4+ e carga viral.

- Avaliacéao do potencial de adesé&o ao tratamento pelos pais e crianca

- Avaliacao de formulacdes de droga apropriada para crianga

- Farmacocinética e potencial efeitos colaterais dos ARV nesta faixa
etaria

- Efeitos da escolha da terapia inicial com opc¢des para tratamentosfuturos

- Interacdes dos anti-retrovirais com outras medicac¢des (co-morbidades).

A justificativa para a conduta proposta pelo Ministério da Saude (Brasilia
2004) fundamenta-se na auséncia de estudos conclusivos que demonstrem
beneficios de terapia anti-retroviral precoce, na auséncia de sintomas clinicos e
alteracdes laboratoriais.

Os parametros para indicacdo do inicio da terapéutica anti-retroviral
baseiam-se na classificacdo da infec¢éo pelo HIV em criancas conforme critério
do CDC (quadro 1). A terapia anti-retroviral deve ser iniciada imediatamente em
todas as criangcas com alteracdo imunoldgica grave e em todas as criancas com
sinais e sintomas, que apresentem também alteracdo imunologica moderada

(categorias N3, A2, A3, B2, B3, C1, C2, C3). A indicacdo em criangcas menores
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de 12 meses deve seguir 0s mesmos critérios utilizados em outras faixas etarias
(Ministério da Saude — DST/AIDS, 2004). Nas categorias N1 e Al, a
recomendacdo € de acompanhamento clinico e laboratorial regular sem
tratamento. Nas categorias N2 e B1 deve-se considerar a introducao da terapia
ARV, de forma individualizada, dando énfase ao potencial de adesédo ao

tratamento.

Quadro 1 - Indicagbes para inicio de terapia anti-retroviral em criancas

infectadas pelo HIV, de acordo com a classificagdo do CDC/1994.

Alteracdo
o N A B C
Imunologica
Ausente (1)
Moderada (2)

Grave (3)

Legenda

Nao tratar, observar

% Considerar tratamento

Tratar

Podemos utilizar 3 classes de drogas anti-retrovirais liberadas pelo FDA
para uso clinico em criancas: os inibidores de transcriptase reversa (ITRNS)
como a zidovudina (ZDV), abacavir (ABC), Didanosina (ddl), estavudina (d4T),
tenofovir (TDF) e lamivudina (3TC); os inibidores de transcripatase reversa nao

nucleosideos (ITRNNSs): efavirenz (EFV), nevirapina (NVP) e os inibidores de
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protease amprenavir (APV), atazanavir (ATV), indinavir (IDV), lopinavir/ritonavir
(LPVIr), nelfinavir (NFV), ritonavir (RTV).

Uma vez que o HIV entra no linfécito T CD4+, através da enzima
transcriptase reversa, o RNA viral ird ser transcrito para produzir DNA de dupla
hélice. Esta etapa € inibida pelos analogos nucleosideos e os nao anélogos.

O DNA transcrito (viral), é entdo integrado ao genoma do hospedeiro, e
eventualmente é transcrito por enzimas celulares para produzir grandes
polipeptideos ndo funcionais. A partir dessas proteinas precursoras, formam-se
particulas virais imaturas ndo infectantes (os pro-virus) que sao liberados na
circulacdo. Nesta etapa as proteases agem clivando estas poliproteinas em
proteinas menores e funcionais, amadurecendo os proé-virus, que se tornam
infectantes. Os inibidores de proteases, inibem competitivamente esta reacao:
pro-virus é incapaz de amadurecer e é rapidamente destruido por células de
defesa.

Devido a alta taxa de replicacao viral e a freqiéncia de mutacbes que
ocorrem durante cada ciclo replicativo, ndo é de se surpreender que variantes
virais resistentes as drogas aparecam com a pressdo seletiva dos anti-
retrovirais. A habilidade do HIV em desenvolver cepas resistentes as drogas,
como vistos com o0 uso dos inibidores nucleosideos da transcriptase reversa,
representou uma das maiores mudancas na terapia anti-retroviral (Saez-Llorens
X, Ramilo O., 1998). Evidéncias clinicas indicam que ha uma relacdo temporal
entre o aparecimento de isolados de virus resistentes (Mellors JW, Kingsley LA,

Rinaldo CR, et al., 1995).
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Como a resisténcia aos analogos de nucleosideos, hoje, também ja é
documentada a resisténcia aos inibidores de proteases (S&ez-Llorens X, Ramilo
0., 1998). O mecanismo primério na qual o HIV desenvolve suscetibilidade
diminuida aos IPs envolve a substituicao de amino&cidos em varias posi¢cdes na
enzima protease. Em adicdo, ap0s a iniciacdo da terapia, muitas mutacdes
existem como polimorfismos naturais, isto €, estas cepas estdo presentes em
baixas frequiéncias em pacientes nao tratados. Assim, é essencial, que os IPs
sejam usados em sua dosagem maxima tolerada para alcancar a maxima
supresséo da replicacdo, e a aderéncia acompanhada bem de perto (Llorens-

Séaez X, Ramilo O.,1998).

2.11- IMPACTO DO TRATAMENTO ALTAMENTE EFICAZ

(HAART) EM CRIANCAS

A patrtir do inicio da utilizacdo da terapia altamente eficaz ou HAART (do
inglés: Highly Active AntiRetroviral Treatment), ndo é mais apropriado e nem
ético se falar em histoéria natural da aids na infancia.

Atualmente, ja se tem estabelecido que o uso da terapia combinada,
incluindo os inibidores de protease, tem diminuido drasticamente a progressao
da doenca, a mortalidade (Gortmaker SL, Hughes M, Cervia J, et al., 2001) e a
incidéncia de doencas oportunisticas em adultos. Além do declinio nas
incidéncias destas doencas, a terapia altamente eficaz ainda é responsavel por
um aumento consideravel na sobrevida desta populagdo ap0s a progressao

para aids (Dore GJ, Li Y, McDonald A, et al., 2002).
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A eficacia destes regimes na diminuicdo da morbidade e mortalidade
também tem sido descrita na populacdo pediatrica (Melvin AJ, Mohan KM,
Arcuino LA, et al., 1997; Gortmaker SL, Hughes M, Cervia J, et al., 2001).

A doencga na crianga, principalmente em paises desenvolvidos, passou de
uma doenca rapidamente fatal para uma doenga cronica. Assim, o objetivo de
tratamento na América do Norte, Europa e Brasil deixou de ser o de retardo na
progressdo da doenca para transformar-se na supressédo viral por tempo
indefinido (Gortmaker SL, Hughes M, Cervia J, et al., 2001).

Destacam-se como beneficios da terapia combinada (incluindo inibidor de
protease em criangas e adolescentes com HIV): diminui¢do do risco de morte;
retardo da progressdo clinica e da deterioragdo imunolégica; diminuindo a
mortalidade; producdo de resposta virolégica mais intensa e prolongada e
retardo do desenvolvimento de resisténcia do HIV as drogas utilizadas (Mueller
BU, Sleasman J, Nelson RP, et al., 1998; Saez-Llorens X, Ramilo O., 1998;
Gortmaker SL, Hughes M, Cervia J, et al., 2001).

Gortmaker e cols, 2001 em estudo prospectivo, demonstraram que em
1.028 criangas infectadas pelo virus HIV usando terapia altamente eficaz,
incluindo inibidor de protease, estes pacientes apresentaram uma reducdo no
risco de morte em aproximadamente 67% comparado a criangas que usaram
esquemas sem inibidor de protease (IP). Uma reducdo similar, de 70% foi
encontrada em um estudo Italiano (De Martino M, Tovo PA, Balducci MD, et al.,

2000).
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Granados e cols, 2003, observaram em seu trabalho que terapia
altamente eficaz combinada prolonga o tempo de progressédo para aids; com
reducdo de 43% no risco de desenvolver aids ap6s o quinto ano de vida.
Comprovaram também uma diminui¢do significativa em infec¢des oportunisticas
(quatro vezes menor nos anos apos a introducdo desta terapia), e um declinio
na taxa de incidéncia de hospitalizacdes (Granados JMS, Amador JTR, Miguel
SF, et al., 2003).

Uma coorte retrospectiva recente solicitada pela Coordenacdo de
DST/AIDS do Ministério da Saude para andlise de sobrevida de aids em
menores de 13 anos no Brasil de 01/01/83 a 31/12/98 e com seguimento até
31/12/2000, revelou que os O6bitos relativos ao periodo de 1988 a 1992
correspondiam a 73,5% dos casos diagnosticados neste periodo, ja no periodo
de 1997 a 1998, este percentual caiu para 24,8%.

Alguns estudos tém revelado também um aumento no crescimento, uma
importante diminuicdo na incidéncia de infec¢des oportunisticas e complicacdes
orgao-especificas (Ammann AJ., 2003; Resino S, Bell6n JM, Sadnchez-Ramon S,
et al., 2001). Antes da terapia HAART, a maioria dos progressores rapidos
apresentava infec¢des oportunisticas ou doencas 6rgao-especificas no primeiro
ano de vida. Hoje, com o aumento da sobrevida das criancas infectadas pelo
HIV, ha um aumento na taxa de prevaléncia das doencas indicadoras de aids
(encefalopatia, MAC, neoplasias e Sindrome da emaciacdo) em criangcas mais

velhas e em estagio final da doenca (De Rossi A, Masiero S, Gianquito C, et al.,

55



1996). Essas doencas indicadoras sao atualmente uma das causas principais de
morte nestas criancas (Langston C, Cooper ER, Goldfarb J, et al., 2001).

Antes da terapia combinada, a LIP era uma das doencas mais
prevalentes em criancas infectadas pelo HIV. Hoje, alguns estudos
observacionais tém sugerido que LIP € uma complicacdo excepcional em
criangas tratadas inicialmente com terapia altamente eficaz (Granados JMS,
Amador JTR, Miguel SF, et al., 2003., Simpson BJ, Shapiro ED, Andiman WA, et
al., 2000).

Frederick e cols, 2000 realizaram um estudo, e demonstraram que a
média de idade para o diagndstico de uma infec¢ao oportunistica priméaria foi de
11,4 anos, indicando um padréo de doenca mais similar a do adulto (Frederick
T, Thomas P, Mascola L, et al., 2000).

Na avaliacdo da mortalidade pés-terapéutica anti-retroviral, a mortalidade
das criancas com HIV esta mais relacionada ao maior acometimento multi-
organico e maior imunossupressao, e ja nao mais se observa o grande nimero
de infec¢des oportunistas (Johann-Liang R, Cervia JS, Noel GJ., 1997).

A terapia combinada controla a replicagdo viral resultando, assim,
importante recuperacdo no estado imunolégico (Gibb A, Duong T, Mc Gee L.,
2002; Blanche S, Tardieu M, DuLiege AM, et al., 1990). A recuperacdo
imunoldgica é causada por um aumento no numero de linfocitos T CD4 e T CD8,
sendo até maior, mais homogéneo e precoce do que em adultos (Melvin TL,
Mawn BE, Orav EJ, et al., 1998; Franco JM, Leon-Leal JA, Cano-Rodrigues A, et

al., 2000). O aumento parece ser maior na subclasse CD45RA+ (75%) do que
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na subclasse CD45R0O (células de memoria). Esse padrdo pode ser explicado
pela presenca de um timo funcionante em criangas e que se mantém mesmo
em criancas mais velhas (Gibb A, Duong T, Mc Gee L., et al., 2000; Franco JM,
Leon-Leal JA, Cano-Rodrigues A, et al., 2000). Essa reconstituicio acontece
tanto em criancas que respondem bem ao tratamento anti-retroviral com
diminuicdo importante da carga viral, como naqueles em que a reducao néo é
tdo efetiva. A redistribuicao apdés a reducao da carga viral é causada
principalmente pelo aumento do nimero de células de memaria.

A carga viral diminui cerca de 2 log copias/ml durante as quatro primeiras
semanas de tratamento (De Martino M, Tovo PA, Balducci MD, et al., 2000;
Moore RD, Chaisson RE.,1999). Esta diminuicdo permanece até décima
segunda semana e depois tem um platd até 48 semanas de terapia HAART.
Embora haja uma diminuicdo da carga viral, esta terapia ndo parece ser eficaz
para supressdo total em criangas que apresentam carga viral de base muito
elevada. A carga viral elevada na quarta semana de vida € preditor para o risco
de faléncia virologica (Granados JMS, Amador JTR, Miguel SF, et al., 2003;
Dore GJ, Li Y, McDonald A, et al.,, 2002; Paediatric European Network for
Treatment of Aids (Penta 7)., 2004).

Spector e cols, em 2000 estudaram 57 criancas em uso de HAART
(efavirenz, nelfinavir, e 1 ou 2 IRTN) de 3-16 anos no periodo de outubro de
1997 a fevereiro de 1998 e examinaram a taxa de declinio de niveis de RNA
para menos de 400 e 50 copias/ml . Demonstraram gque as criangas em uso de

Haart atingem niveis de carga viral< 400 coépias/ml em uma média de 4
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semanas apoés o inicio da terapia e diminui para < 50 copias/ml em 20 semanas.
A carga viral de base afeta a probabilidade de atingir supresséo viral de forma
potente e sustentada, criangas que aumentam células CD4 > 70 células/ mm3 na
20°semana de terapia tém mais chance de atingirem beneficios imunoldgicos e
por um tempo mais longo com a diminuicdo da carga viral (Spector SA, Hsia K,
Yong FH, et al., 2000).

Teoricamente, varios fatores podem influenciar negativamente na eficicia
da terapia ARV em criancas. A historia natural da infeccdo perinatal é
caracterizada por inicio precoce de sintomas, rapida progressao para doenca,
rapida perda de células T CD4+ e curso clinico grave (De Martino M, Tovo PA,
Balducci M, et al., 2000). Supresséo prolongada da carga viral é dificil de se
alcancar e a regeneracgdo dos linfocitos T CD4+ pode ser diminuida, causada
pela infeccéo pelo HIV do timo em idade precoce. Finalmente, a aderéncia ao
tratamento ARV pode ser reduzido em criancas, particularmente com terapia
combinada (ltalian Register for HIV Infection in Children, 1999). Um alto nivel de
adesdo ao tratamento é necessario para o sucesso terapéutico. A supressao da
replicacdo viral parece ser duravel enquanto a adeséo € mantida (Saez-Llorens
X, Ramilo O., 1998; Watson DC, Farley JJ., 1999) A falta de formulacdes
pediatricas dos ARVs e sua palatabilidade causam dificuldades no tratamento
nesta faixa etaria (De Martino M, Tovo PA, Balducci M, et al., 2000; Italian

Register for HIV Infection in Children, 1999).
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A poténcia do regime HAART depende da inibicdo da transcriptase
reversa, assim uma resisténcia prévia aos inibidores de transcriptase pode

contribuir para falha no tratamento, mesmo em pacientes com boa adeséo.
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3- OBJETIVOS

3.1-Objetivo Geral
Descrever os aspectos epidemiologicos, clinicos e laboratoriais das

criangcas com HIV/AIDS acompanhados no IFF, FIOCRUZ de 1990 a 2004.

3.2- Objetivos Especificos

3.2.1- Descrever as diferentes freqiiéncias das manifestacdes clinicas
associadas a aids de acordo com tipo de esquema anti-retroviral inicial.

3.2.2-Analisar o tempo de acompanhamento no IFF, tempo entre o
diagndstico e o 6bito, tempo do 6bito apds diagndstico de infeccdo pelo HIV,
idade do Obito, tempo de progressdo para aids apos diagnéstico e idade de

progressdo, comparando com regimes anti-retrovirais de baixa e alta eficacia.

3.2.3-Estimar a sobrevida global apés o diagndstico de aids (categoria
clinica C e categoria imunoldgica 3, da classificacdo do CDC-1994) e estratificar
de acordo com as diferentes terapéuticas anti-retrovirais iniciais (monoterapia e

terapia dupla ou triplice).
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4- CASUISTICA E METODOS

4.1- Local de Estudo

O estudo foi realizado no Instituto Fernandes Figueira (IFF), unidade
Materno-Infantil da Fundacdo Oswaldo Cruz que realiza pesquisa, ensino e
assisténcia em nivel terciario no ambito da saude da crianca, da mulher e
adolescente.

O hospital possui ambulatério de DIP/AIDS pediatrica que é referéncia
para o atendimento de criancas expostas ou infectadas pelo HIV desde 1994. A
equipe do ambulatério de DIP/AIDS pediatrico € constituida por equipe
multidisciplinar: quatro médicos, uma assistente social, uma nutricionista, uma
dentista, uma psicéloga e duas técnicas de enfermagem. Todos os médicos sédo
pediatras com especializagdo em doencas infecciosas em pediatria. A unidade
tem um programa de residéncia médica em doencas infecciosas e parasitarias
em pediatria de dois anos, com quatro residentes. As criancas atendidas no
servico tém apoio de outras especialidades quando necesséario. O IFF possui
também uma estrutura de suporte diagnostico bem desenvolvida, com
laboratérios de hematologia, bacteriologia, virologia, imunologia, entre outros, e
um setor de radiologia equipado com modernos aparelhos de Raio X, ultra-
sonografia e tomografia computadorizada.

Os testes sorologicos para o HIV séo realizados no laboratério de Virologia
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do Departamento de Patologia clinica do Instituto Fernandes Figueira.

Atualmente, os exames para acompanhamento de carga viral (PCR-RNA) e
contagem de linfocitos T CD4/ CD8 (por citometria de fluxo) sédo realizados no
laboratério de Imunologia Molecular e Aids do Departamento de Imunologia do
IOC, Fundagédo Oswaldo Cruz. De setembro de 1994 a maio de 1998 estes
testes foram realizados pelo laboratério de Retrovirologia do Departamento de
Virologia do Instituto Oswaldo Cruz. Todos 0s outros exames sao realizados no

Laboratorio de Patologia Clinica do IFF.

4.2- Desenho do Estudo

E um estudo descritivo retrospectivo de uma série de casos, realizado
através de busca de dados em prontuarios e em fichas de anotacbes médicas
dos casos de criancas infectadas pelo virus HIV acompanhadas no ambulatério

de DIP/AIDS do IFF no periodo de 1990 a 2004.

4 .3- Fonte dos casos

Os numeros dos prontuérios foram cedidos pelos responsaveis pelo setor
DIP/AIDS do IFF e profissionais do arquivo médico. Os dados foram coletados

em ficha elaborada pela autora (anexo 1).
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4.4- Definicao de Infeccao pelo virus HIV

Consideramos infectadas pelo HIV, criancas menores de 18 meses que
apresentem resultado positivo em duas amostras testadas pelos seguintes
métodos: quantificacdo de RNA viral plasmatico pelo método NASBA
(“Nucleic acid sequence-based amplification assay”) produzido pela Organon
Technika, Kurham, North Carolina. Em criangas com idade igual ou maior
gue 18 meses, o diagndstico foi confirmado por meio de dois resultados
reagentes em duas amostras de sangue coletado em momentos diferentes,
para realizacdo de testes sorolégicos de triagem para deteccdo de HIV-1 e
HIV-2 (“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay”) e pelo menos um teste
confirmatodrio (Western Blott ou Imunofluorescéncia Indireta), de acordo com
a portaria numero 59/03, do Ministério da Saude e/ou que preencha os
critérios para diagnéstico de aids pela definicdo de caso do Ministério da
Saude do Brasil, 2004.

elou

Nos casos que antecederam a publicacdo acima, as definicdes de casos
de aids utilizadas no Brasil, baseavam-se nos critérios CDC, cuja primeira
publicacdo data de setembro de 1982, posteriormente revisada em 1987 e
em 1993, para adultos e maiores de 13 anos e em 1994 para menores de 13
anos. Esta definicdo fundamenta-se na evidéncia laboratorial de infecgéo
pelo HIV (exames sorologicos positivos) e na presenca de doencas

indicativas de imunodeficiéncia ou na evidéncia laboratorial de infeccao pelo
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HIV e da imunodeficiéncia (diagnostico de aids baseado na definicdo de caso

de AIDS de 1987).

4 5- Andlise Estatistica

Foi feita inicialmente uma analise univariada e para estudar possiveis
relacbes entre as variaveis bivariadas, foi utilizado o teste do qui-quadrado
de Pearson, quando as suposicOes basicas do teste se encontravam
satisfeitas. Adotou-se o nivel de 5% de significancia (p <0,05).

Para a analise da curva de sobrevida ap0s progressao para aids em
funcdo do esquema ARV inicial, utilizou-se o estimador de Kaplan-Meier.

O programa Epi-Info 3.2.2 - 2004 foi adotado para entrada dos dados e a

analise foi realizada nos pacotes estatisticos SPSS 8.0 e Stata 6.0

4.6- Populacao de Estudo

Pacientes com diagnostico de infeccéo pelo HIV segundo critérios do

Ministério da Saude, de 0 a 18 anos, acompanhadas no ambulatério de

DIP/AIDS do IFF no periodo de 1990-2004.

4.6.1- Critérios de inclusao

Criancas de 0 aos 18 anos, infectadas pelo virus HIV acompanhadas

neste ambulatério no periodo de 1990 a 2004.
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4.6.2- Critérios de exclusao

Criancas expostas ao HIV sem diagnostico confirmado. Define-se como
expostas ao HIV, as criancas filhas de mées infectadas pelo HIV.
Criancas com dados incompletos no prontuario e/ou prontuarios

extraviados.

4.7- Descricdo das variaveis que constam naficha para

coleta de dados:

4.7.1- Avaliagcao epidemioldgica:

a) Data de nascimento

b) Sexo: feminino/ masculino/Ignorado

c) Cor: Branca/nao brancal/ignorado

d) Local de residéncia: Municipio do RJ/Outros municipios do estado do
Rio de Janeiro/lgnorado. Entre outros municipios estdo incluidos: Nova lguacgu,
Caxias, Friburgo, Teresopolis, Belford Roxo, Itaborai, Araruama, Sado Goncalo,
Carmo, Rio das Ostras.

e) Instrucdo da mae: 1° grau/2° grau/3° grau/analfabeta/lgnorado

1°grau — completo ou incompleto

2°grau- completo ou incompleto

3°grau- completo ou incompleto

f) Periodo de nascimento:1980 a 1990/1991 a 1995/1996 a 2003
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4.7.2- Avaliacdo de dados referentes a infeccao pelo HIV

a) Categoria de exposicdo ao HIV:
Perinatal ou vertical: mae com diagndstico de infec¢éo pelo HIV.
Transfusional: crianca com histéria de transfusdo sanguinea e/ou
derivados e mae com sorologia negativa para HIV.
Outros: presenca de situagbes de risco para infecgdo pelo HIV (abuso
Sexual, uso de drogas endovenosas) e mde com sorologia negativa para
HIV.
Ignorada: crianga que ndo pode ser incluida em nenhuma das situacdes
acima, auséncia de sorologia materna positiva para HIV e/ou auséncia de
dados no prontudrio.
b) Data do diagndstico da infeccao pelo virus HIV
c) Classificacao da infeccdo pelo virus HIV no inicio do
acompanhamento no ambulatério de DIP/AIDS do IFF : Definida como a
classificacdo da infeccdo pelo HIV em criancas menores de 13 anos,
estabelecida pelo Ministério da Saude, CDC adaptada-1994 na primeira
consulta no ambulatério de DIP/AIDS do IFF (anexo 2).

d) Outras classificacfes no inicio do acompanhamento no ambulatério de
DIP/AIDS do IFF: Baseadas apenas em categoria clinica (N, A, B ou C) ja que
algumas criangas iniciaram 0 acompanhamento em periodo anterior a

disponibilidade do exame de contagem de linfocitos T CD4+ e mesmo quando
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ja se encontrava disponivel, em parte das crian¢cas ndo houve tempo ou néo
puderam comparecer para realizagdo do mesmo.

e) Calendario vacinal completo no inicio do acompanhamento no
ambulatério DIP/AIDS do IFF: Sim/ ndo/ Ignorado.

f) Crianca caso indice da infecc¢ao pelo virus HIV: Sim/ ndo/ Ignorado.

Definida como caso indice da infec¢ao pelo HIV em sua familia.

g) Profilaxia da Transmissé&o perinatal da infec¢é@o pelo virus HIV:

Sim- quando realizado 1, 2 ou os 3 componentes desta profilaxia

N&o- Sem realizacdo de nenhum dos componentes

Ignorada- sem dados no prontuario sobre a realizacao desta profilaxia.

h) Idade no diagnéstico: definida em meses. Refere-se a idade da crianga
no diagnostico, independente de qual unidade de saude tenha sido feito o
diagndstico.

4.7.3- Avaliacdo de dados do acompanhamento no

ambulatério de DIP/AIDS do IFF:

a) Inicio de acompanhamento: Definida como data inicial de

acompanhamento no setor DIP/AIDS pediatrica do IFF.

b) Data final de acompanhamento: Definida como ultima data do
comparecimento no setor de DIP/AIDS do IFF ou a data do 6bito.
c) Tempo de acompanhamento: Definida em meses como o periodo
compreendido entre a primeira consulta no ambulatério de DIP/AIDS do IFF

e a Ultima consulta ou data do 6bito.
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4.7.4- Avaliacéao clinica e laboratorial:

a) Linfécito TCD4+ inicial: foi considerada a contagem de linfocitos T CD4+
em ndmeros percentuais mais proximos ao inicio do acompanhamento no
ambulatério de DIP/AIDS pediatrica do IFF (até 6 meses).

b) Carga viral inicial: Definida como a carga viral (PCR-RNA) em nimeros
absolutos ou log na base 10, que as criancas apresentaram por ocasido do
inicio de acompanhamento no ambulatério de DIP/AIDS do IFF.

c) Manifestagdes clinicas: definidas como sinais e sintomas clinicos
relacionados a infeccéo pelo virus HIV de acordo com a classificacdo do CDC
(1994).

d) Doencas indicativas de infeccéo pelo HIV: Definidas como algumas
doencas da categoria C (sinais e sintomas graves) da classificacdo do CDC
mais freqiientes em nosso meio, se diagnosticada por método definitivo ou
presuntivo Sepse / pneumonia grave, multipla ou recorrente, Criptococose
extrapulmonar, encefalopatia pelo HIV, tuberculose disseminada (ganglionar e
miliar), infeccbes por Micobacterium avium complex, Pneumocistis carinii,
toxoplasmose cerebral e Sindrome da emaciacdo, candidose esofagiana e
Pneumonia Intersticial Linfocitica (LIP), esta classificada como categoria clinica
B.

e) Numero de internagfes: Quantificamos o niumero de internacdes que
cada crianga apresentou durante seu periodo de acompanhamento no IFF da

seguinte forma: nenhuma/l a 5/ 6 a 10 e maior que 10, com o objetivo de
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verificar quantas internacgdes a crianca foi submetida até sua ultima consulta ou
obito.

f) Causas principais de internacgdes: Definida como a manifestacbes
clinicas que possuem as maiores freqiéncias como causa de internacdes :
Pneumonia / Zoster / Sepse pulmonar / Anemia e ou trombocitopenia e ou
neutropenia.

g) Outras causas de internacoes: Dentre elas : miocardiopatia/
encefalopatia/ sind. Emaciagédo/ tuberculose pulmonar e disseminada /
herpes simples recorrente e infecgdes bacterianas graves.

h) Obito: Sim/n&o

i) Causa do ébito: definida como a lesao responsavel pelos eventos
patoldgicos diretamente responséaveis pelo 6bito.

j) Data do 6bito

k)Tempo do 6bito apos o diagnéstico de infeccéo pelo HIV: meses

[) Progresséo para aids: Sim/néo . Definida como apresentando
quaisquer dos sinais e sintomas da categoria C da classificagdo do CDC- 1994
e/ou imunodeficiéncia grave (categoria imunolégica 3) .

m)Tempo de progressao para aids apos o diagndstico de infeccéo pelo
HIV: meses.

n) Idade de progresséo para aids: meses

0) Linfécitos T CD4+ na progresséao para aids: Refere-se a quantidade de
linfocitos TCD4+ em numeros percentuais das criancas obtidas mais proximo

da data de progressao para aids (6 meses).
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p) Carga viral na progresséo para aids: Refere-se a quantidade em
nameros absolutos ou log na base 10 do PCR-RNA das criangas obtida mais
proximo da data de sua progresséo para aids (6 meses).

q) Ultima contagem de linfocitos T CD4+: percentual de linfocitos TCD4+
obtido na ultima coleta do seu acompanhamento no IFF.

r) Ultima Carga viral: contagem em nimeros absolutos ou log na base 10

de PCR-RNA obtido na ultima coleta do seu acompanhamento no IFF.

s) Progressédo na Classificacdo: Definida como ultima classificacédo (se

houve progressao) da infeccao pelo HIV em criangcas menores de 13 anos,

estabelecida pelo Ministério da Saude , CDC-1994 adaptado.

4.7.5- Avaliacdo de dados do tratamento ARV e profilaxias:

a) Tratamento com ARV: 1-Sim/2-ndo/9-Ignorado. S6 foram
consideradas tratadas as criancas que utilizaram as drogas ARVs por pelo
menos 12 semanas, baseado em trabalhos publicados de reducéo de carga viral
a partir de 8 semanas de tratamento (De Martino M, Tovo P-A, Balducci L, et al.,
2000).

b) Tipo de esquema inicial de tratamento com ARVs: Monoterapia/
terapia dupla ou tripla/ sem uso/ Ignorado. Referente ao primeiro esquema
utilizado independente das classes de drogas utilizadas.

c) Numero de esquemas: Quantificamos em namero absoluto de
esquemas anti-retrovirais que cada crianca recebeu durante o periodo de seu

acompanhamento no IFF.
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d) Data de inicio do tratamento ARV (independente de quando e aonde
tenha sido iniciado o tratamento ARV).

e) Esquemas de ARVs utilizados: Para facilitar as anélises,
consideramos monoterapia (sim/n&o), terapia dupla ou tripla (sim/n&o),
independente das drogas e associagdes utilizadas.

f) Profilaxias: Também para facilitar a anélise, consideramos profilaxia
para PCP, CMV, Varicela, MAC, candidose, tuberculose e Imunoglobulinas (sim/
nao/lgnorado) e definimos utilizacdo de profilaxias para as condi¢des citadas
acima apenas para as criangas que utilizaram as medicagdes por pelo menos 4

semanas.
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5- Resultados

O estudo foi realizado a partir de 130 criancas com diagndéstico de
infeccdo pelo virus HIV no periodo de 1990 a 2004. Destas, 43 vieram a falecer
e 87 estiveram em acompanhamento no ambulatério de DIP/AIDS do IFF até
dezembro de 2004. As demais criangas acompanhadas (19 pacientes), tiveram
que ser excluidas pelo fato de ndo apresentarem diagnéstico definitivo de
infeccdo pelo virus HIV (expostos ao HIV) ou por que seus prontuarios ndo
foram encontrados.

Tabela 1 - Distribuicdo por numero de 6bitos

Obitos No. de pacientes %
Nao 87 66,9
Sim 43 33,1
Total 130 100,0

A idade média ao diagnéstico foi de 35,78 meses, mediana de 25,5
meses, desvio padrdo de 33,1 meses, minima de 3 meses e maxima de 162,37
meses (quadro 3).

Em relacéo a distribuicdo por sexo, 66 pacientes eram do sexo masculino

(51%) e 64 pacientes (49%) do sexo feminino. Figura 2
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Feminino Masculino

49% 51%

Figura 2 — Distribuicao por sexo das 130 criangas estudadas no
IFF, 1990 a 2004.

Em relacdo a cor, 65 pacientes (50%) eram de cor branca, 64 ndo branca

(49%), e uma crianca ndo apresentava esta informacao no prontuario (Figura 3).

Ilgnorado
1%

Branca

Néo Branca_’ 50%

49%

Figura 3 — Distribuic&o por cor das 130 criancas acompanhadas
no ambulatorio de DIP/AIDS do IFF no periodo de 1990 a 2004.

O tempo de acompanhamento variou entre 0,2 e 188,57 meses, com
tempo médio de acompanhamento no ambulatério de DIP/AIDS de 59,8 meses,

mediana de 49,68 meses e desvio padrédo de 46,89 meses (quadro 3).
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Quanto a categoria de exposicdo ao HIV, a transmissdo perinatal ou
vertical predominou em 113 casos (86,9%), e em 14 casos (10,8%) foi devido a
transmissdo por transfusdo de sangue ou derivados (figura 4). Esse ultimo
namero elevado se justifica pelo fato do estudo ter incluido criancas que foram
infectadas na década de 80. Em trés casos nao foi possivel definir a forma de
transmissdo, sendo em um deles o aleitamento cruzado,a causa mais provavel,

porém nao confirmada.

120 1
100 1

)
? Nl |
/

60 1
40

No de pacientes

20 1

Perinatal Transfuséo Ignorado

Categoria de exposicao

Figura 4 — Distribuicdo por categoria de exposi¢cdo ao HIV das 130
criancas estudadas no IFF, periodo 1990 a 2004.

Em relacdo ao local de residéncia, 75 pacientes (57,7%) moravam no
municipio do Rio de Janeiro, enquanto 54 individuos (41,5%) residiam em

outros municipios do Estado do Rio de Janeiro (Nova Iguacu, Caxias e etc).
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Figura 5 — Distribuicdo por local de residéncia das 130 criangas
acompanhadas no ambulatério de DIP/AIDS do IFF, 1990 a 2004.

O grau de instrucdo da mae, sO6 pode ser obtido em 43 prontuarios, e
destes, 8 eram analfabetas (18,6%), 28 (65,1%) tinham apenas primeiro grau
completo ou incompleto e apenas 7 (16,3%) o segundo grau completo ou

incompleto. Figura 6/tabela 2
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Figura 6- Distribuicdo por grau de escolaridade materna das
130 criancas estudadas no IFF, 1990 a 2004.

Tabela 2 - Distribuicdo por Grau de escolaridade Materna de 43 criangas

acompanhadas no ambulatério de DIP/AIDS do IFF, 1990 a 2004.

Grau de instrugdo Materna  No. de pacientes %
Analfabeto 8 18,6
1° grau 28 65,1
2° grau 7 16,3
Total 43 100,0

No inicio do acompanhamento 65 criangas (50%) tinham a classificacao
completa estabelecida pelo CDC-1994, isto €, apresentavam categoria clinica e

imunologica. Destes, a maioria, 49 (37,7%) pacientes apresentaram
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classificacdo de B1 a C3 (B1, B2, B3, C1, C2 e C3), enquanto 16 apresentaram

classificagao de N1 a A3 (N1, N2, N3, Al, A2 e A3). Tabela 3

Tabela 3 - Distribuicdo por categoria clinica e imunoldgica CDC-1994 das

130 criangas estudadas, no IFF, 1990 a 2004.

Classificacdes No. de pacientes %
B1—-Cs 49 37,7
N1 — As 16 12,3
65 50,0

Outras classificacdes

B-C 55 42,3

N-A 10 7,7

65 50,0
Total 130 100,0

Nos pacientes em que néo havia a classificacdo completa, predominaram
também pacientes com classificacdo clinica mais avancada no inicio do seu
acompanhamento, de B a C 55 pacientes (42,3%) e 10 (7,7%) de N a A.

Quarenta e dois pacientes (32,3%) nasceram no periodo de 1980 a 1990
(quando ainda ndo havia terapia anti-retroviral disponivel para criangas), 43
(33,1%) de 1991 a 1995 (quando a recomendacgao para inicio de terapia anti-
retroviral era monoterapia e em pacientes sintomaticos) e 45 (34,6%) de 1996 a

2003 (recomendacao para iniciar tratamento com terapia combinada).Tabela 4
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Tabela 4 - Distribuicdo por periodo de nascimento das 130 criancas

estudadas, em relacéo a indicacao de terapia ARV-1990 a 2004.

Periodo No. de pacientes %
1980 — 1990 42 32,3
1991 — 1995 43 33,1
1996 — 2003 45 34,6

Total 130 100,0

Em relacdo ao caso indice da familia para infeccéo pelo virus HIV, em 75
criancas, 57,7% dos casos a mae foi a responsavel e em 20 (15,3%) a crianca.

Tabela 5

Tabela 5 - Distribuicdo por crianca caso indice em sua familia para

infeccdo pelo virus HIV das 130 criancas estudadas, IFF-1990 a 2004.

Crianga indice  No. de pacientes %
N&ao 75 57,7
Sim 20 15,3
Ignorado+ 35 26,9
Transfuséo

Total 130 100,0

Em relacdo a distribuicdo da realizacdo de profilaxia para transmissao

vertical com zidovudina em seus trés componentes (protocolo PACTG 076), a
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grande maioria, 121 bindmio mae-crianga (93,1%) nao a utilizou. Cinco
pacientes utilizaram o protocolo PACTG 076 sendo que destas, 2 utilizaram os 3
componentes do protocolo, 2 fizeram a profilaxia em seus 2 componentes
(intraparto e no pods-parto), e 1 crianga utilizou a zidovudina nas primeiras 6
semanas de vida. Um grande namero de criangcas que nao utilizou a profilaxia,
nasceu no periodo em que esta profilaxia ainda nédo tinha sido implementada em
nossa pratica clinica (85 pacientes). Isto nos mostra que as poucas gestantes
gue fizeram a profilaxia completa transmitiram a infeccéo para seus bebés. As
demais tiveram o resultado dos testes para HIV-1 e HIV-2 somente apds o parto

e outras ndo tiveram acesso ao o pré-natal. Tabela 6

Tabela 6 - Distribuicdo por utilizagcdo do protocolo PACTG 076 nas 130

criancas estudadas no IFF, 1990 a 2004.

Resposta No. de pacientes %
N&o 121 93,1
Sim 5 3,8

Ignorado 4 3,1
Total 130 100,0

Apenas 35 criancas (26,9% da amostra) ndo apresentaram calendario

vacinal atualizado no inicio do acompanhamento no IFF, 80 (61,5%)
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apresentaram seus calendarios atualizados no inicio do acompanhamento e em

15 prontuarios ndo obtivemos esta informagédo. Tabela 7

Tabela 7 — Distribuicdo por calendéario vacinal completo ou incompleto de

115 criangas estudadas, no inicio do acompanhamento no IFF, 1990 a

2004.
Calendario _
. No. de pacientes %
vacinal
1-Completo 80 69,6
2-Incompleto 35 30,4
Total 115 100,0

Quanto a profilaxia para PCP, do total de 130 criancas, 119 (91,5%) a
utilizaram por tempo maior ou igual a um més durante qualguer momento do seu
acompanhamento, 8 néo fizeram pois vieram a falecer antes de iniciar e 3
fizeram uso por um periodo menor do que 4 semanas.

Das 130 criancas, 14 (10,8%) usaram isoniazida como profilaxia para
tuberculose, 12 apresentavam um dos pais com histéria para tuberculose
pulmonar ativa. Das 14 criancas, 2 fizeram profilaxia secundaria. Destas, uma
havia apresentado tuberculose ganglionar e a outra tuberculose pulmonar,
ambas com linfocitos T CD4+ < 15%.

Quanto ao uso de claritromicina para profilaxia para MAC,10 criangas
(7,7%) a utilizaram, de acordo com a porcentagem de linfécitos T CD4+ para a

idade. Nenhuma fez uso de profilaxia secundéria. Nove criancas (6,9%) fizeram
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uso de imunoglobulina para infeccbes bacterianas recorrentes. Seis pacientes
(4,6%) utilizaram cetoconazol ou fluconazol para candidose oral recorrente. Trés
pacientes (2,3%) apenas, ultilizaram VZIG até 96 horas do contato com varicela
ou herpes zoster. Duas criangas (1,5%) fizeram uso de ganciclovir para
profilaxia secundaria de CMV. Os dois pacientes haviam apresentado retinite
por CMV. Além do uso da profilaxia eram acompanhadas rotineiramente por

oftalmologista. Figura 7/ tabela 8
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Tipos de Profilaxias
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No. de pacientes

Figura 7— Distribuicdo por uso de profilaxias primarias e secundéarias
das 130 criancas estudadas, IFF-1990 a 2004.
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Tabela 8 - Distribuicdo por uso de profilaxias primérias e secundérias nas

130 criancas estudadas, IFF-1990 a 2004.

Tipos de Profilaxias ~ No. de pacientes %

PCP 119 91,5
BK 14 10,8
MAC 10 7,7
Imunoglobulinas 9 6,9
Moniliase 6 4.6
Varicela 3 2,3
Cmv 2 15

Quanto as manifestacdes clinicas associadas a infec¢cao pelo virus HIV
em criancas de acordo com o CDC- 1994, a maior freqiiéncia foi de pneumonia
bacteriana, presente em 108 pacientes (83,1%). Apdés a pneumonia as
manifestacdes clinicas da categoria clinica A (sintomas leves) foram as mais
frequentes: linfadenopatia em 103 (79,1%), hepatomegalia em 77 (59,2%) e
esplenomegalia em 64 (49,2%) pacientes. As infeccdes de vias aéreas
superiores recorrente foi responsavel por 47,7% (62/130) pacientes, sendo a
otite média aguda a principal responsavel.

Quanto as manifestacdes clinicas da categoria B (sinais e sintomas
moderados) a anemia foi a mais frequiente em 40,8% (53/130) dos pacientes; a
diarréia cronica ou recorrente em 29,2% (38/130); e a pneumonia intersticial
linfocitica (LIP) em 18,5% (24/130). Destes, 16 pacientes iniciaram tratamento
com monoterapia, 6 com terapia dupla e dois com terapia triplice. Quanto a

febre mais longa que 1 més, 21 pacientes (16,2%) a apresentaram. Quanto a
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tuberculose, 26 pacientes (20%) apresentaram esta doenca, sendo que 7
apresentaram a forma disseminada e 19 (14,6%) tiveram a forma pulmonar
Das 19 criangas com tuberculose pulmonar, 12 possuiam histéria da doenca em
pelo menos um dos pais. Cinco foram diagnosticados pelo lavado gastrico, duas
por broncoscopia, oito com PPD forte reator associada a radiografia de torax
sugestiva, uma com escarro positivo para Micobacterium tuberculosis e trés com
histéria epidemioldgica forte e com resposta a prova terapéutica.

Dezoito pacientes apresentaram herpes zoster 13,8% (18/130) e 15/130
cardiomiopatia (11,5%); sendo que destas, 11 iniciaram tratamento anti-retroviral
com monoterapia e 4 com terapia dupla.

Entre as manifestacdes clinicas da categoria C (sinais e sintomas
graves), das 130 criancas, 68 (52,4%) apresentaram infeccdes bacterianas
graves, multiplas ou recorrentes sendo a pneumonia sua representante principal
com 59 pacientes (45,4%). Sepse grave, multipla ou recorrente esteve presente
em 4 pacientes (3,1%) e abscessos de 6Orgdos internos por 3 pacientes,
meningite e infec¢des osteoarticulares em um paciente (0,8%).

Apés as infeccdes graves, a encefalopatia pelo HIV foi a doenca mais
freqiente com o acometimento de 31 pacientes (23,8%). Destes, 19 iniciaram
esquema ARV com monoterapia, 7 com terapia dupla e 5 com terapia triplice.

Vinte e sete criangas (20,8%) apresentaram sindrome de emaciacgao.
Destas 21 iniciaram 0 esquema anti-retroviral com monoterapia, 3 com terapia

dupla e 3 com terapia triplice (Tabela 9).
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Tabela 9 - Distribuicdo por frequéncia das manifestacdes clinicas
associadas a infeccdo pelo HIV nas 130 criangcas acompanhadas no

ambulatério do IFF, 1990 a 2004.

Manifestacoes clinicas Frequéncias %
Leves
Linfadenopatia 103 79,2
Hepatomegalia 77 59,2
Esplenomegalia 64 49,2
IVAS recorrentes 62 47,7
Moderadas
PN Bact (1 episddio) 108 83,1
Candidose oral recorrente 66 50,8
Anemia maior que 1més 53 40,8
Diarreia crénica ou recorrente 38 29,2
LIP 24 18,5
Febre persistente maior que 1més 21 16,2
Tuberculose 19 14,6
Zoster 18 13,8
Cardiomiopatia 15 11,5
Estomatite herpes recorrente 14 10,8
Trombocitopenia 10 7,7
Graves
PNs graves, multiplas ou recorrentes 59 45,4
Encefalopatia HIV 31 23,8
Sind. Emaciagao 27 20,8
Candidose esofagica ou pulmonar 12 9,2
PCP 12 9,2

*0s percentuais foram calculados em relacéo ao total de pacientes n=130
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Quanto a distribuicdo do numero de internacdes, a maioria das criangas,
89 (71,2%) apresentou de uma a cinco internacdes, 16 criancas (12,8%) entre 6
e 10 vezes e 20 (16%), mais de 10 vezes. A média do numero de internagdes foi

6. Cinco criancas nunca foram internadas ( tabela 10).

Tabela 10 - Distribuicdo por numero de internacdes das 125 criancas,
durante o acompanhamento no ambulatério de DIP/AIDS do IFF, 1990 a

2004.

Numero de _
. No. de pacientes %
Internagoes
1-5 89 71,2
6 -10 16 12,8
>10 20 16,0
Total 125 100,0

* Cinco criangas nunca foram internadas

Quando comparamos o numero de internacées com inicio de terapia anti-
retroviral, destacamos que as crian¢as que iniciaram tratamento com terapia
triplice apresentam ndamero maior de internacbes em relacdo aquelas que

iniciaram com monoterapia (Figura 8).
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Figura 8 — Distribuicdo por numero de internacdes segundo
esquema inicial de ARV das 130 criancas estudadas no IFF, 1990 a
2004.

Quanto a distribuicdo da causa principal das internacdes, 46,2% (60/130)
pacientes , foram devido a pneumonia. Entre outras causas estdo incluidas
internagBes por tuberculose pulmonar, miocardiopatia, tuberculose disseminada,
encefalopatia, sindrome de Emaciacédo e infec¢cdes bacterianas graves, sendo
estas responsaveis por 31 pacientes com 23,9% dos casos. Cinco pacientes
(3,8%), internaram-se por herpes zoster, 5 por sepse e 4 por anemia e/ou,

neutropenia e/ou trombocitopenia (Tabela 11/Figura 9).
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Tabela 11 - Distribuicdo por causa principal de internagdo em 125

criancgas estudadas, no IFF, 1990 a 2004.

Causa principal No. de pacientes %
PN 60 48
Outros* 31 24,8
Zoster 5 4
Sepse 5 4
Anemia/tromb/neutro 4 3,2
Ignorado 2 1,6

* Miocardiopatia, Encefalopatia, S. Emaciagéo, Tuberculose Pulmonar e Disseminada, Herpes simples

recorrente e infec¢des bacterianas graves.
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®  Anemia
=)

@ 4
2 Outros g
T
N :
E epse
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0
B Mono
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5 10
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15 20

No. de pacientes
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35

Figura 9 — Distribuicdo por causa principal

criangas estudadas, no IFF, 1990 a 2004.

de internacdo das 125
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Quanto a distribuicdo da classificacao final (quando houve progresséo)
das criancas infectadas pelo HIV-CDC- adaptado 1994, 87 criancas (67%)
apresentavam classificacdo de B1 a C3, 8 criancas de N1 a A3 (6,3%) e 34 a
categoria C da classificacdo (26,2%). Estas criancas foram a Obito antes que se
pudesse coletar a contagem de linfocitos T CD4+, ter sido diagosticado e tratado
em época anterior a disponibilizacdo deste exame em nosso hospital (Tabela
12).
Tabela 12 - Distribuicdo por classificacdo da infeccdo pelo HIV CDC

adaptado- 1994 no final do acompanhamento das 130 criancas estudadas
no IFF, 1990 a 2004.

Classificagdo No. de pacientes %
B:1—-Cs 87 67,0
C 34 26,2

Ni— As 8 6,3

Ignorado 1 0,8
Total 130 100,0

Das 130 criancas, 105 progrediram para aids com idade variando entre
0,6 a 176,6 meses, idade média de 41 meses, mediana de 31,5 meses e desvio
padrao de 37,17 meses (quadro 3).

Quando estratificamos o numero de pacientes que progrediram para aids
ou nao, de acordo com o tipo de terapia anti-retroviral iniciada, esta comparacéo
nos mostra que dos 42 pacientes que iniciaram com monoterapia, 39 pacientes

(92,9%) progrediram para aids e dos 73 que iniciaram com terapia combinada,
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54 pacientes (75%) progrediram (Figura 10). Doze pacientes progrediram mas

nao utilizaram os ARVS.

100 +1
90 ~
80 1
701
60 1
50 1
40 A
301
20 1
101

% de pacientes

Sim Nao

Progresséo para AIDS

B Mono O Dupla+Triplice

Figura 10 - Distribuicdo por progressdo para aids segundo
esquema inicial de ARV dos 130 pacientes estudados no IFF, 1990
a 2004.

O tempo de progressao para aids apés o diagnostico de infec¢do pelo
HIV variou entre 0 a 72,3 meses, tempo médio de 10,18 meses, mediana de
3,33 meses e desvio padrdo de 16,02 meses.

A variacdo da idade do obito foi de 2,87 meses a 239,53 meses, idade
média de 56,21 meses, mediana de 35,5 meses e desvio padrdo de 53,43

meses (Figura 11).
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Figura 11 — Tempo de progressao para aids apoés diagnéstico da
infeccdo pelo HIV e idade do 6bito das 105 e 43 criancas estudadas
no IFF, 1990-2004, respectivamente.

A tabela 13, evidencia a estratificacdo da variavel 6bito com o esquema

inicial de terapia ARV. A comparacdo nos mostra que houve uma reducao

estatisticamente significante (p= 0,0001) na variavel 6bito para aqueles que

iniciaram o tratamento ARV com terapia dupla ou triplice. Dos 42 pacientes que

iniciaram o tratamento ARV com monoterapia 24 (57,1%) foram a 6bito,

enquanto que dos 73 pacientes que iniciaram o tratamento com terapia dupla

ou triplice, apenas 6 (8,2%) faleceram (Tabela 13/ Figura 12).
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Tabela 13 - Distribuicdo por 6bito segundo esquema inicial de ARV de 115

criancgas estudadas no IFF, 1990 a 2004.

Inicio do ARV
bito Total
Mono Dupla+triplice
Sim 24(57,1%) 6(8,2%) 30(26,0%)
Nao 18(42,9%) 67(91,8%) 85(74,0%)

Total 42(100,0%)  73(100,0%)  115(100,0%)

* teste do Qui-quadrado de Pearson significativo, p = 0,0001

66 -

60 1

541

48-/
42

36 1

30 -

24 1
18 1
12 1

No. de pacientes

Sim Néo
Obito

@ Mono O Dupla+Triplice O

Figura 12 - Distribuicdo por O0bito segundo esquema inicial de ARV

de 115 criangas estudadas no IFF, 1990 a 2004.

Quanto a distribuicdo das doencas indicativas de aids segundo inicio de

tratamento ARV, a tabela 14 demonstra uma reducdo da maioria das doencas
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indicativas para quem iniciou o tratamento ARV com terapia dupla ou triplice.
Toxoplasmose apés 1 més apenas uma crianga apresentou esta infeccéo, ja
em estdgio avancado da doenca (C3), oito criancas apresentaram tuberculose
disseminada (ganglionar e miliar), sendo que uma delas apresentou tuberculose
miliar e ganglionar. Apesar de néo ter sido estatisticamente significante, a figura

13 demonstra claramente o descrito acima (Tabela 14).

Tabela 14 - Distribuicdo das doencgas indicativas de aids segundo esquema

inicial de ARV de 105 criangas estudadas no IFF, 1990 a 2004.

Inicio do ARV
Doencas : —
o Mono Dupla+triplice  Nao iniciou
indicadoras
n=42 n=73 n=15
PN grave 28(66,7%) 23(31,5%) 8(53,3%)
Sind. emaciagéo 18(42,9%) 6(8,2%) 3(20,0%)
LIP 16(38,1%) 6(8,2%) 2(13,3%)
Encefalopatia pelo HIV 16(38,1%) 12(16,4%) 3(20,0%)
Candidose esofagiana 9(21,4%) 1(1,4%) 2(13,3%)
PCP 4(9,5%) 2(2,7%) 6(40,0%)
Criptococose 2(4,8%) 1(1,4%) -
Tuberculose generalizada 2(4,8%) 7(9,6%) -
MAC 2(4,8%) 1(1,4%) -
Toxo cerebral - 1(1,4%) -
Sepse grave 2(4,8%) 1(1,4%) 1(6,7%)
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Figura 13 — Distribuicdo por doencas indicativas de aids segundo esquema
inicial de ARV de 105 criangas estudadas no IFF, 1990 a 2004.

A tabela 15 nos mostra a distribuicdo das doencas indicativas de aids
estratificada por criancas que evoluiram para 6ébito ou ndo. Observamos que a
maioria das criancas que apresentaram algumas doencas indicadoras como
PCP, Sindrome de Emaciacdo e candidose esofagiana foram a 6bito. De 12
criancas que apresentaram PCP, dez faleceram. Das 12 criancas com
candidose esofagiana 10 faleceram e das 27 com Sindrome de Emaciagéo 21

faleceram.

93



Podemos observar que das 24 criangas que apresentaram LIP nasceram

no periodo de 80 a 90, a maioria ainda esta viva (Tabela 15).

Tabela 15 - Distribuicdo das doencas indicativas de aids nas 43 criancas

gue foram a Obito e nas 87 que nao faleceram, estudadas no IFF, 1990 a

2004.

Doencas Obito

indicativas Sim (43) Né&o (87)
LIP 10(23,3%) 14(16,1%)
PCP 10(23,3%) 2(2,3%)
Encefalopatia pelo HIV 18(41,9%) 13(14,9%)
Sepse grave 2(4,7%) 2(2,3%)
PN grave 30(69,8%) 29(33,3%)
Candidose esofagiana 10(23,3%) 2(2,3%)
Criptococose 3(7,0%) -
Tuberculose ganglionar 2(4,7%) 4(4,6%)
Tuberculose miliar - 3(3,4%)
MAC 2(4,7%) 1(1,1%)
Toxo cerebral - 1(1,1%)
S. emaciacéo 21(48,8%) 6(6,9%)
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Figura 14 — Distribuicdo das doencgas indicativas de aids por 6bito das 130
criancas estudadas no IFF, 1990 a 2004.

Das 130 criancas, 15 néo utilizaram quaisquer esquemas de terapia anti-
retroviral (Tabela 15 / grafico 18). Cento e quinze pacientes (88,4%) fizeram uso
de anti-retroviral por no minimo 12 semanas, 13 foram a Obito antes de iniciarem
o tratamento e 2 estdo sem tratamento. Destes, 1 apresentava a classificagao
N2 e o outro Al. Um pouco mais da metade dos pacientes, 73 pacientes
(56,2%) iniciaram este tratamento com esquema de terapia combinada com

duas ou trés drogas, e 42 (32,3%) iniciaram com monoterapia (Tabela 16).
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Tabela 16 - Distribuicdo por esquema inicial de

estudadas no IFF, 1990 a 2004.

ARV das 130 criangas

Esquema No. de pacientes %
Dupla + triplice 73 56,2
Mono 42 32,3
Nao iniciou 15 11,5

Total 130 100,0

Quanto ao numero de esquemas utilizados pelas 115 criangas,

observamos que a maioria, 40 pacientes (34,7%) fez uso de apenas 1

esquema anti-retroviral, 23 criancas de 2 esquemas, 15 de 3 esquemas, 13 de 4

esquemas, 8 de 5 esquemas, 9 de 6 esquemas e 7 criangas de 7 esquemas.
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Figura 15 — Distribuicdo por namero de esquemas ARVs utilizados
por 115 pacientes estudados no IFF, 1990 a 2004.

Tabela 17 - Distribuicdo por numero de esquemas de ARVs
utilizados por 115 pacientes estudados no IFF, 1990 a 2004.

No. de esquemas No. de pacientes %
1 40 34,8
2 23 20,0
3 15 13,0
4 13 11,3
5 7,0
6 7,9
7 7 6,0
Total 115 100,0
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Das 40 criangas que fizeram apenas 1 esquema de terapia anti-retroviral,
12 iniciaram com monoterapia e destas, todas ja foram a Obito. Duas iniciaram
com dupla terapia, sendo que um deles apesar de ter progredido para sintomas
graves mantém categoria imunoldgica com imunodeficiéncia moderada com
porcentagem de linfocitos T CD4+ 24,5%. O outro se mantém com sintomas
moderados e imunodeficiencia leve (provavelmente progressor lento).

A figura 16 mostra a distribuicdo do numero de esquemas anti-retrovirais
segundo esquema de terapia anti-retroviral inicial, isto €, monoterapia, terapia
dupla ou triplice. Observamos que conforme foi aumentando numero de
esquemas, a variavel terapia combinada (como terapéutica inicial) diminui,
indicando que a terapia combinada (dupla ou triplice) possa ser mais eficaz, ja
gue um menor numero de criangas comparadas as com monoterapia, tiveram

que utilizar um nimero maior de esquemas.
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Figura 16 — Distribuicdo por numero de esquemas ARVS por paciente
segundo esquema inicial de ARV, de 115 criancas estudadas no IFF, 1990 a
2004.

Quanto as medidas descritivas, a porcentagem de linfocitos T CD4+ no
inicio do acompanhamento variou de 1% a 46,6%, com média de 17,91%,
mediana de 16,7% e desvio padrdo de 11,06% (variancia de 122,38). A medida
de PCR-RNA inicial (carga viral) oscilou entre 180 copias/ml e 5.000.000
copias/ml, média de 1.817.713 copias/ml, mediana de 1.100.000 e desvio
padrdo de 7.301437.

A porcentagem de linfocitos T CD4+ na progressao para aids variou entre
0,7% e 46,6%, média de 13,8%, mediana de 11,5% e desvio padrao de 10,25%.
A carga viral na progressao entre 160 e 12.000.000, média de 801.916, mediana
de 119.000 e desvio padréao de 2.106.233.

O valor da ultima porcentagem de linfécitos T CD4+ variou entre 0,7% e

54,8%, média de 25,34%, mediana de 27,49% e desvio padrdo de 12,16%. A
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Ultima carga viral variou de indetectavel (79) a 12.000.000, média de 239.742,

mediana de 10.000 e desvio padrao de 1.320.086 (quadro 2).
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Quadro 2 — Medidas Descritivas : linfécitos T CD4+ e carga viral geral e por

esquema inicial de anti-retroviral

Medidas descritivas

Variaveis
n | Min Max Média Md DP Variancia
CD4 inicial 67| 1 46,6 17,91 16,7 11,06 122,38
Mono 71 5 25 15,57 15 6,32 39,95
Dupla+Triplice 58| 1 46,6 18,19 16,85 11,47 131,69
C. viral inicial 49 | 180 | 5000000 |1817713| 1100000 | 7301437 | 5,3x1073
Mono - - - - - - -
Dupla+Triplice 47 | 180 | 5000000 |1894391| 120000 | 7448609 | 5,55x10%3
Log inicial 49| 2,2 7,08 4,87 5,04 1,25 1,56
Mono - - - - - - -
Dupla+Triplice 471 2,2 7,08 4,89 5,07 1,27 1,60
CD4 prog AIDS | 56| 0,7 46,6 13,8 11,5 10,25 105,5
Mono 12| 4 32 15,7 14 8,9 77,2
Dupla+Triplice 441 0,7 46,6 13,8 11,4 10,7 114,4
C. viral prog AIDS | 42 | 160 | 12000000 | 801916 | 119000 | 2106233 | 4,4x102
Mono 3 |1200| 648000 | 222733 | 19000 28945 1,36x101!
Dupla+Triplice 39 | 160 | 12000000 | 846648 | 140000 | 2179628 | 6,19x10%?
Log prog AIDS | 42| 2.2 7,08 4,67 5,07 1,31 1,72
Mono 3 |3,07 5,81 4,39 4,28 1,37 1,88
Dupla+Triplice 39| 22 7,08 4,69 5,15 1,32 1,75
Ultimo CD4 95| 0,7 54,8 25,34 27,49 12,16 147,82
Mono 22| 3 52 23,6 26,1 15,1 228,7
Dupla+Triplice 71| 07 54,8 25,9 27,5 11,3 128,0
Ultima c. viral 91| 79 | 12000000 | 239742 | 10000 | 1320086 | 1,7x10%2
Mono 20| 79 | 1600000 | 111578 | 10250 353910 | 1,25x10%
Dupla+Triplice 69| 79 | 12000000 | 283601 | 10000 | 1504347 | 2,26x10%2
Ultimo Log 91| 1,9 7,08 3,91 4 1,20 1,43
Mono 20| 1,9 6,2 3,76 4 1,28 1,65
Dupla+Triplice 69| 19 7,08 3,95 4 1,19 1,42
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Quadro 3 - Variaveis Descritivas :

idade do Obito, progresséo para aids,

progressdo para aids apo6s diagndéstico de infeccdo pelo HIV, 6bito apos

diagnostico de infeccdo pelo HIV, diagnéstico da infeccdo pelo HIV e

inicial

tempo de acompanhamento, global e por esquema
retroviral.
Variaveis descritivas
Tempo (meses) | n [Min| Max | Média| Md | DP | Variancia
ldade do 6bito | 43 | 2,87 | 23953 | 56,21 | 355 | 52,43 | 274886
Mono 24 | 967 | 23953 | 71,49 | 51,1 | 54,88 | 3011,96
Dupla+Triplice 6 |727| 1851 | 57,73 | 28,53 | 66,95 | 448265
N&ao iniciou 13 | 2,87 89,0 27,29 | 23,0 | 24,62 606,1
Progr. AIDS
diagn HIV 105 | 0 72,3 10,18 | 3,33 | 16,02 256,78
Mono 39 | o 51,3 10,1 34 | 139 193,36
Dupla+Triplice 55 | 0 72,3 11,48 | 307 | 1861 | 346,20
N&o iniciou 1 | o 10,5 3,97 2,43 | 3,81 14,5
Idade progr
AIDS 105 | 0,6 | 176,6 41,0 31,5 | 37,17 1382,0
Mono 39 | 06 | 14267 | 4148 | 31,5 | 36,5 1332,1
Dupla+Triplice 55 | 2,03 | 1766 443 | 36,17 | 39,38 | 1550,52
Nao iniciou 11 | 2,87 763 22,71 | 21,33 | 22,57 | 509,26
Obito apds
diagn 41 | 03 | 8303 | 19,37 | 12,07 | 21,19 | 449,03
Mono 23 | 1,7 | 83,03 | 26,35 | 19,73 | 22,97 | 527,71
Dupla+Triplice 6 |213| 60,17 | 21,28 | 13,0 | 20,69 | 428,03
N&o iniciou 12 | 0,3 | 22,37 5,04 1,80 | 7.41 54,97
Tempo de
acompn 130 | 0,2 | 188,57 | 59,80 | 49,68 | 46,89 | 210861
Mono 42 | 0,2 | 188557 | 72,37 | 44,67 | 60,32 | 3639,12

de anti-
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Dupla+Triplice 73 | 05 | 1695 | 62,14 | 60,40 | 34,33 | 1178,37
N&o iniciou 15 | 03 | 1060 | 1327 | 410 | 2681 | 71883
Idade das
criancas 128 | 0,2 | 1631 | 36,95 | 2533 | 35,34 | 1249,33
Mono 42 | 08 | 1631 | 37,12 | 21,98 | 3852 | 148361
Dupla+Triplice 72 | 0,2 | 152,53 | 39,25 | 30,78 | 34,96 | 1221,99
N&ao iniciou 14 | 19 | 88,73 | 2464 | 1922 | 2568 | 659,39
dilgggc’e)s(tjigo 130 | 0,3 | 162,37 | 3578 | 25,50 | 33,10 | 1095,83
Mono 42 | 06 | 16237 | 359 | 2263|3714 | 137941
Dupla+Triplice 73 | 0,3 | 139,97 | 37,95 | 28,97 | 32,49 | 1055,80
N&o iniciou 15 | 2,87 | 66,63 | 2491 | 22,20 | 20,46 | 418,78
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A curva de sobrevida (Kaplan Meier), revela que, dos 105 pacientes que
progrediram para aids, no 1° ano , 15 pacientes foram a o&bito, 84,7% dos
pacientes ainda estéo vivos. A partir do 2° ano da data de progressao para aids,
a sobrevida foi de 77,7%, 4° ano 64,4%, 6° ano 54,2%, no 9° ano a sobrevida
dos pacientes foi de 30,9% e a partir do 12° ano a chance de sobrevivéncia foi
de 16,0% (figura 17).

O grafico das curvas esta representado de duas formas, o primeiro € a
representacao geral dos 105 pacientes que progrediram para a AIDS (figura 17),
no segundo (figura 18), a analise esta estratificada por inicio de ARV (mono,

dupla+triplice e quem ndo iniciou).

Curva de Sobrevida
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Figura 17 — Curva de sobrevida ap0s progressao para aids dos 105
pacientes estudados no IFF, 1990 a 2004.
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Curva de Sobrevida por inicio de ARV
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Figura 18 — Curva de sobrevida ap6s progressdo para aids em funcéo do
esquema ARV utilizado, das 105 criancas estudados no IFF, 1990 a 2004.
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Figura 19 — Curva de sobrevida ap6s progresséao para aids das 73 criancas
estudadas no IFF, que iniciaram terapia anti-retroviral com esquema
combinado (terapia dupla ou triplice), 1990 a 2004.
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Curva de sobrevida
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Figura 20 - Curva de sobrevida ap6s progressao para aids das 42 criancas
estudadas no IFF, que iniciaram terapia anti-retroviral com monoterapia,
1990 a 2004.
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Figura 21 - Curva de sobrevida ap6s progressao para aids das 15

criancas que nao utilizaram esquema anti-retroviral
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ANALISE POR GRUPO - INICIO DE ARV

Mono

Analisando a curva dos 42 pacientes que iniciaram com Monoterapia
(Figura 20), observa-se que no 1° ano, 83,4% dos pacientes ainda estédo vivos,
no 2° ano é de 68,1%, no 4° ano 54,1%, no 7° ano 32,3% e no 9° ano a

sobrevida é de 12,9%.

Dupla+Triplice

Analisando a curva dos 73 pacientes que iniciaram terapia anti-retroviral
com esquema Duplo ou Triplice (Figura 19), observa-se que no 1° ano, 93,8%
dos pacientes ainda estéo vivos, no 4° ano € de 91,1%, no 6° ano 84,1% e, no

14° ano, a sobrevida se mantém em torno de 42,0%.

N&o Iniciou

Analisando a curva dos 15 pacientes que néao iniciaram a terapia ARV
(Figura 21), observa-se que no 1° ano apds a progressao para aids, 50,0%
dos pacientes ainda estdo vivos, no 2° ano é de 41,6% e, no 3° a sobrevida é

de 16,6%.
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“‘Desejo que vocé plante uma semente,
por mais minuscula que seja.
E acompanhe o seu crescimento.
Para que vocé saiba de quantas
muitas vidas é feita uma arvore”

Victor Hugo

108



6-Discussao:

No Brasil, sdo poucos os trabalhos que tratam da evolugéo clinica da
crianga com aids e também do impacto na satude das criangas com essas novas
terapias anti-retrovirais. Para abordar tema tdo abrangente como a aids na
infancia, seria necessario que nos estendéssemos muito além do descrito
acima, no entanto ndo € este o objetivo deste trabalho e por isso, ndo pude me
aprofundar em todos os temas, e algumas limitacbes do presente estudo
devem ser mencionadas.

O estudo foi descritivo retrospectivo do tipo série de casos, baseado em
anotacdes feitas nos prontuarios pelos médicos assistentes do servico. Por
isso algumas dificuldades foram encontradas, tais como: prontuarios contendo
dados incompletos a respeito de variaveis de interesse, como: a adesdo a
terapia anti-retroviral e efeitos adversos das drogas; dificuldade em encontrar
todos os prontuarios dos pacientes falecidos (19 prontuarios do total de 149). A
fim de minimizar erros sistematicos, os dados foram coletados apenas pela
autora. Em funcéo do estudo envolver somente um hospital de referéncia para
aids pediatrica no Rio de Janeiro, o niumero de criancas pesquisadas foi
relativamente pequeno, podendo este numero ser pouco representativo dos
pacientes infectados. Como estratificamos a populacdo por tipo de esquema
inicial de anti-retrovirais, o nimero de pacientes foi ainda menor e por isso

somamos terapia dupla e tripla; jA que o tempo entre o inicio do esquema duplo
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e a implementacdo da terapia triplice foi curto e ainda hoje, a terapia dupla tem
sua indicacdo (Guia de Tratamento Clinico da Infec¢éo pelo HIV em Criancgas,
Ministério da Saude., 2004). Isto talvez tenha influenciado o poder estatistico
dos resultados. Assim, pudemos apenas indicar a tendéncia em cada subgrupo.
Além do numero limitado de pacientes em nosso estudo, o numero grande de
diferentes combinagdes de medicagbes utilizadas, ndo nos possibilitou formular
quaisquer hipéteses em relacdo a combinacgfes especificas de anti-retrovirais.
Cento e trinta pacientes foram incluidos neste estudo. Destes 43
pacientes (33,1%) faleceram antes do inicio do estudo (Tabela 1).
N&o houve diferenca na distribuicdo por sexo e cor entre as criancas estudadas
(Figuras 2 e 3), o que também é observado em literatura nacional e internacional
(De Martino M, Tovo P-A, Balducci M, et al., 2000).

Diferentemente de outros trabalhos em que apenas criancas infectadas por
transmissao vertical foram incluidas, por se tratar de um estudo descritivo de
uma amostra de criangcas acompanhadas no Rio de Janeiro, achamos que seria
importante incluir todas as formas através das quais a transmisséo do virus HIV
ocorreu. Os pacientes incluidos no estudo adquiriram a infeccdo pelo HIV
basicamente através de duas vias: transmissao vertical ou perinatal (86,9%) e
transfusional (10,8%) (Figura 4). No presente estudo, ndo pudemos avaliar a
diferenca no tempo de laténcia clinica entre pacientes expostos ao HIV por
transfusdo de sangue e/ou derivados e aqueles expostos por via perinatal ou
vertical ja que nao foi um estudo prospectivo a partir do inicio da

soropositividade desta populacdo. Além disso, ndo foi possivel obtermos
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informacdes sobre o0 momento da transmisséo (Dickover RE, Dillon M, Gillette
SG, et al., 1994; Mayaux MJ, Burgard M, Teglas JP, et al.,, 1996); fase da
doenca materna (Blanche S, Mayaux MJ, Rouzioux C., 1994), carga viral e
contagem de células CD 4+ maternas no momento do parto (Lambert G, Thea
DM, Pliner V, et al.,, 1997; Mock PA, Shaffer N, Bhadrakom C., 1998), e
medicamentos utilizados pelas mées; suscetibilidade genética e caracteristicas
intrinsecas do virus (Just JJ, Abrams E, Louie LG, et al., 1995; Spencer LT,
Ogino MT, Dankner WM, et al., 1994), dados tdo importantes para o0
progndstico das criangcas expostas ao HIV através da via perinatal. Abrams e
cols, em 2003, demonstraram através de um estudo de Coorte que criancas
nascidas de méaes com doenca avancada, medida pela carga viral elevada
(>100.000 copis/ml), CD4+ baixo e categoria clinica C, tinham maior
probabilidade de desenvolver aids ou morrer nos primeiros 2 anos de vida,
comparadas com criangas nascidas de maes ainda sem aids (Abrams EJ,
Wiener J, Carter R., 2003). Em 2,3% né&o foi possivel identificar a via de
transmissdo. Uma das criangcas com exposicao ao HIV ignorada, apresentou
como unico fator de risco, o aleitamento cruzado por mulher soropositiva para o
HIV. No entanto, como néo foi possivel a testagem de seus pais, ja falecidos,
ndo pudemos descartar a hipotese de serem infectados. A transmissao
sanguinea do virus HIV na populacéo pediatrica ocorreu prioritariamente do final
da década de 80 até a metade da década de 90, quando declinou rapidamente
até niveis extremamente baixos _proximos a 0,5% - hoje observados. Com

excecdo de dois pacientes, um nascido em 1996 e outro em 1994, os 14
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pacientes que adquiriram a infeccao pelo HIV por transmissdo sanguinea e
derivados, foram transfundidos até 1992, demonstrando toda a mudanca nas
campanhas de banco de sangue e sua maior efetividade na testagem do virus
HIV. Dos 14 pacientes com exposi¢cdo ao HIV por transfusdo sanguinea e/ou
hemoderivados, 10 foram a Obito. Destes, apenas 2 pacientes utilizaram
esquemas combinados (terapia dupla e triplice), e um deles sobreviveu até 15
anos e o outro até os 20 anos. A maioria dos pacientes que foram transfundidos
em periodo neonatal, apresentou sinais e sintomas de infeccdo pelo HIV antes
do seu quarto ano de vida. J& os pacientes que foram esxpostos ao HIV apos o
primeiro ano de vida, apresentaram seus sintomas ap0s o sexto ano de vida.
Sabemos que pacientes expostos ao HIV por transfusdo de sangue e/ou
derivados podem apresentar uma progressao para a doengca mais similar a do
adulto (mais lenta), dependendo da fase de vida que a transfusdo de sangue
elou derivados tenha ocorrido (a evolugcado serd mais grave quanto mais cedo
tiver ocorrido a transfusdo) (Italian Multicenter Study, 1988; Krasinski K,
Borkowsky W, Holzman RS., 1989). Assim, a tendéncia a um tempo maior de
sobrevida nas criancas expostas ao HIV através da via transfusional, esta mais
relacionada com a idade da infeccdo do que o modo de transmissdo. Essa
observacdo sugere que a imunidade adquirida contra agentes infecciosos nos
dois primeiros anos de vida, periodo em que 0 sistema imune esta ainda em
desenvolvimento, influencia o curso clinico da aids de forma negativa. O numero
de criancas infectadas pelo HIV por transmissdo vertical ou perinatal tem

aumentado em todo o mundo (Unaids “-WHO 2004). Atualmente, a prevaléncia
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de criancas infectadas pelo HIV através da transmisséo vertical chega a 90%
(World Health Organization, UNAIDS; 2004). Este fato demonstra a eficacia na
testagem do HIV em bancos de sangue e uma maior participagdo da mulher,
principalmente em idade fértil na epidemia, devido ao aumento da exposi¢ao
heterossexual (Word Health organization, UNAIDS.1998; Ministério da Saude
(Brasil) Programa Nacional de Doencas Sexualmente Transmissiveis/AIDS.
AIDS - Boletim Epidemioldgico. Brasilia: Ministério da Saude; 2004).

Em nosso estudo um pouco mais da metade das criancas, 75 (57,7%)
apresentaram como local de residéncia o municipio do Rio de Janeiro.
Atualmente, a epidemia no Brasil apresenta uma tendéncia a interiorizagao
(Figura 5).

Seguindo a tendéncia da epidemia no Brasil em adultos, a maioria das méaes
destas criangcas com dados sobre o grau de instrugdo nos prontuarios 43
(100%), 36 mées (83,7%) apresentavam como grau de escolaridade o
analfabetismo ou apenas o primeiro grau, completo ou incompleto (Tabela
2/Figura 6). O grau de instrucdo (escolaridade) é considerado um marcador
importante de condicdo soOcioeconémica. Desde 1980 observamos uma
expressiva mudanga no perfil da escolaridade dos casos notificados em adultos,
h& uma tendéncia ao aumento da propor¢cdo de individuos analfabetos e com o
1° grau, indicando a pauperizacao da epidemia (Guimardes MDC., 2000;
Ministério da Saude (Brasil) Programa Nacional de Doencas Sexualmente
Transmissiveis/AIDS. AIDS - Boletim Epidemiologico. Brasilia: Ministério da

Saude; 2004).
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A maioria dos pacientes ja estava em fase avancada da doenca no inicio do
seu acompanhamento no IFF, com carga viral elevada e com alguma
imunodeficiéncia. A carga viral média no inicio do acompanhamento foi de 4,87
log, mediana de 5,0 log na base 10 (quadro 2). A idade média das criangas no
diagndstico da infeccdo pelo HIV, foi de 36 meses (3 anos), variando de 0,3 a
162 meses, mediana de 26 meses (quadro 3). Se estratificarmos por esquema
inicial de ARV, observamos que ambas as médias foram altas (quadro 3). As
criangas envolvidas no estudo j& eram muito comprometidas no inicio de seu
acompanhamento no IFF e que isto provavelmente é consequéncia do
diagndéstico tardio; o que observamos também em outras estudos (Souza EP.,
1997; Persaud D, Chanwani S, Rigaud M, et al; 1992; Frederick T, Mascola L,
Eller A, et al., 1994; Barret G, Victor CR., 1995). Sabe-se, hoje, que dentre os
fatores prognosticos da aids na infancia um dos mais importantes € a idade do
diagnéstico, pois quanto mais tardio, mais se retarda o acesso destas criangas
as intervencdes profilaticas e terapéuticas. O diagnéstico precoce é de suma
importancia, uma vez que criangas apresentam uma progressao mais rapida, e
apresentam com maior frequiéncia doencas indicativas da aids nos primeiros 2
anos de vida, tendo assim um maior risco de morte até esta idade (Krasinski K,
Borkowsky W, Holzman RS., 1989; Scott GB, Hutto C, Makuch R W., 1989),
caso nao seja instituida a terapia anti-retroviral e profilaxias. Aléem disso, nossos
resultados estdo de acordo com dados da literatura que relatam que criancas
infectadas pelo HIV, especialmente aquelas infectadas por transmissao vertical,

apresentam um padrao diferente da doenca e da resposta a infeccao primaria
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em relacdo aos adultos. Possuem um controle menor da replicagéo viral, e por
iISso apresentam carga viral muito elevada, presumidamente por base
imunologica- a infec¢cdo ocorre em um sistema imune imaturo e com alta taxa de
crescimento (Abrams EL, Weedon J, Steketee RW et al.,, 1998; De Rossi A,
Masiero S, Gianquito C et al., 1996; Palumbo PE, Fiscus S, Fowler MG, et al.,
1998; Shearer WT, Quinn TC, LaRussa P, et al., 1997; Mofenson LM, Korelitz J,
Meyer Il WA, et al; 1997; Palumbo PE, Kwok S, Waters S, et al., 1995). Por
iISs0, intervengdo com esquemas anti-retrovirais potentes, talvez com 4 drogas,
em fase precoce, quando o virus ainda € mais homogéneo, pode ter um impacto
ainda maior (Dickover RE, Dillon M, Leung K-M, et al., 1998; Dunn DT, Gibb DM,
Duong T, et al., 2003). Morris e cols, 1996 demonstraram nos Estados Unidos
uma mediana de 13 meses de idade ao diagndstico nas criancas com infeccéo
por via perinatal e de 101,5 meses de idade ao diagnostico em criancas
infectadas por outras vias de transmissdo. O diagnostico tardio se torna ainda
mais grave em paises em desenvolvimento, responsaveis pela maior
concentracdo de casos de aids do mundo _ 90% (Wiktor SZ, Ekpini E, Karon
JM., 1999; World Health Organization, UNAIDS, 1998; World Health
Organization, UNAIDS., 2001). Adicionalmente nestes paises, o0 diagnéstico da
infeccdo materna também € tardio pelo baixo indice de cobertura pré-natal nas
mulheres com nivel de instrucdo reduzido, pelo elevado nimero de mulheres
gue iniciam tardiamente o pré-natal e a baixa qualidade do pré-natal oferecido.
Além disso, ha acesso restrito da populagéo aos servicos de saude, dificuldade

para realizacdo de exames laboratoriais e falta de treinamento da equipe de
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saude, que ndo considera essa possibilidade diagndstica na infancia (Sampson
JH, Neaton J., 1994; Acurcio FA, Guimardes MDC., 1996). Em relagdo ao
diagndstico materno no Brasil, apesar de todo esforco empreendido desde a
divulgacdo do protocolo PACTG 076, a capacidade de detec¢do dos casos
ainda € muito inferior ao desejado. Segundo Veloso e cols, 1999 dos 12.898
partos de gestantes HIV positivos ocorridos no Brasil em 1998, apenas 2.512
utilizaram zidovudina injetavel, ou seja 19,5%. Considerando-se que quase
todas as gestantes aceitam realizar a testagem para o HIV e que a a
disponibilidade da zidovudina injetavel foi continua neste periodo, conclui-se que
o diagnostico das gestantes soropositivas para o HIV foi muito inferior ao
necessario (Veloso VG, Vasconcelos AL, Grinsztejn B., 1999).

Neste estudo, a grande maioria nao fez o protocolo PACTG 076 pois nasceram
em data anterior a disponibilizacdo deste protocolo no Brasil, instituido em 1996.
O protocolo PACTG 076 foi utilizado em apenas 3,8% das criancas infectadas
(Tabela 6), sendo assim, a grande maioria das criancas que fizeram em
conjunto ou ndo com suas mées este protocolo no IFF, ndo foram infectadas
(Pone MVS., 2002). As mées foram caso indice da infeccao pelo HIV na familia
em 57,7% dos casos (Tabela 5). Isto demonstra que houve alguma melhora em
Nnosso sistema para a deteccdo da infecgéo pelo HIV nas gestantes (no inicio da
epidemia as criangas eram na maioria das vezes o caso indice da infec¢do pelo
HIV em sua familia). Aléem disso, demonstra também a importancia da testagem
do HIV no pré-natal, sua eficacia, e de alguma forma, podendo entdo melhorar a

abordagem adequada com esquemas profilaticos e terapéuticos no lactente
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exposto. A média do tempo de acompanhamento global das criancas foi de
59,80 meses (aproximadamente 5 anos), mediana de 49,68 meses, variando
entre 0,3 a 188,57 meses (quadro 3). Grubman e cols em 1995, relataram um
periodo de acompanhamento de 48 meses entre o diagndstico até a ultima
consulta em criangas infectadas por via vertical. Achado similar ao nosso estudo
foi encontrado por Gray e cols, 2001 (European collaborative Study, 2001).

Dos 130 pacientes estudados, 115 pacientes utilizaram algum esquema
ARV durante seu acompanhamento, independente das drogas e associagoes
utilizadas (Tabela 16). Destes, quarenta e dois (36,5%) iniciaram com
monoterapia e setenta e trés pacientes (63,5%) com terapia combinada (Tabela
16). Dos 15 pacientes que ndo utilizaram ARVs, 13 ndo a utilizaram porque
morreram antes de poder institui-las e 2 por ainda ndo haver indicacdo formal
para iniciar esta terapéutica. Em relacdo ao numero de esquemas ARV,
podemos observar neste estudo, que a maioria que fez uso de apenas um
esquema, iniciou sua terapia com esquema de drogas combinadas (Tabela
17/Figura 15). Um maior numero de esquemas foi utilizado em pacientes que
iniciaram sua terapia com uma droga (Figura 16). Isto pode ser explicado pela
maior eficacia da terapia combinada, com ou sem inibidor de protease, em
diminuir a carga viral, promovendo assim um maior restabelecimento do sistema
imune por um tempo mais prolongado e assim, necessitando de um numero
menor de esquemas ARVs. As criancas que nasceram apos 1996, quando foi
instituida no Brasil recomendacéo para inicio da terapéutica do HIV com

esquema combinado (tabela 4) em fase precoce da infeccdo pelo HIV (antes de
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apresentar qualquer sintoma da categoria clinica C), tiveram uma progressao
mais lenta para aids. Quanto mais saudavel a crianga € no inicio do tratamento
ARV, mais elas sobrevivem: 90% das criangas que sao assintomaticas no inicio
do tratamento estardo vivas aos 5 anos, enquanto apenas 25% das criangas
com manifestagdes clinicas da categoria C (The European Collaborative Study.,
2001).

Ao analisarmos as frequéncias das manifestacdes clinicas associadas a
infeccdo pelo HIV, observamos que a pneumonia bacteriana teve a maior
frequéncia (tabela 9) e foi a responsavel pelo maior numero de internacdes
(tabela 11). Mesmo iniciando o esquema ARV com terapia combinada, esta
infeccdo se mantém com maior freqiéncia e como a principal causa de
internacdo. Estes resultados sdo compativeis com varios estudos nacionais e
internacionais (Chearskul S, Chotpitayasunondh T, Simonds RJ, et al., 2002;).
Doenca pulmonar, especialmente infeccdes bacterianas, é considerada a
manifestacéo clinica mais relevante da aids tanto em criangas como em adultos
(Langston C, Cooper ER, Goldfarb J, et al., 2001), podendo, com frequéncia, ser
uma das primeiras manifestacdes da doenca na faixa etéria pediatrica (Oleske J,
Minnetor A, Cooper R, et al., 1983; Rubinstein A, Sicklick M, Gupta A, et al.,
1983; Scott Buck BE., 1984). ApGs a pneumonia, e excetuando a candidose
oral recorrente, os sinais e sintomas da categoria A foram os mais frequentes
(Tabela 9). Souza em 1997, estudando 68 criancas com infeccdo pelo HIV,
relatou que uma proporc¢ao significativa de criancas apresentava linfadenopatia

(91,2%), hepatomegalia (61,8%), esplenomegalia (50%) e aumento de parétidas
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(39,7%), sendo esses achados incluidos entre os mais frequentemente
encontrados (Souza EP., 1997; Chearskul S, Chotpitayasunondh T, Simonds
RJ, et al., 2002). Outros autores j4 haviam chamado atencéo para o diagndstico
diferencial entre infec¢é@o pelo HIV e sindrome de mononucleose, principalmente
se essas manifestacbes eram persistentes (European Collaborative Study.,
1991; Tovo PA, de Martino M, Gabiano C, et al., 1992; Galli L, de Martino M,
Tovo P-A, et al.,, 1995). Tovo e cols, 1992, em trabalho realizado na Italia,
relataram que os achados clinicos mais freqiientes em criangcas com infeccéo
vertical pelo HIV no primeiro ano de vida, foram hepatomegalia (86,8%),
linfadenopatia (78,8%), esplenomegalia (75,3%). Apesar destas criangas
apresentarem sinais e sintomas leves precocemente, as criancas infectadas por
transmissao vertical, vivem sem sinais e sintomas graves durante a maior parte
de suas vidas (The European collaborative Study, 2001). Anemia, diarréia
cronica ou recorrente, e tuberculose pulmonar também foram frequentes em
nosso estudo (Tabela 9). Outros estudos tém demonstrado que anemia e
diarréia (Chearskul S, Chotpitayasunondh T, Simonds RJ, et al., 2002) sao
manifestagcbes comuns em criangas infectadas pelo HIV em idade precoce. O
figado e o trato gastrintestinal sdo alvos precoces do virus e que a probabilidade
de manifestar anemia antes do tratamento com AZT sugere que o HIV, mais do
gue a droga, pode ser responsavel pela maioria dos casos de anemia (Galli L,
de Martino M, Tovo P-A, et al., 1995). Diferentemente de estudos internacionais,
a tuberculose teve uma frequéncia elevada em nosso estudo. Vinte seis

pacientes foram acometidos pela doenca, sendo que sete apresentaram a forma
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disseminada (anexo 7). Diferentemente dos paises desenvolvidos, a tuberculose
ainda tem uma alta prevaléncia no Brasil, e as criancas sdo infectadas
provavelmente pelos seus pais, que muitas vezes apresentam co-infeccao pelo
Mycobacterium tuberculosis. Assim, quando mais de um membro da familia se
apresenta com tuberculose devemos sempre considerar a infec¢ao pelo HIV.

Alguns estudos demonstravam que LIP ocorria em aproximadamente 25
a 40% das criangas sintomaticas que adquiriram a infecgdo pelo HIV por via
vertical. Era uma das doencas indicativas de aids mais frequentes, mas a partir
do uso da terapia combinada, hoje seu diagndstico € bem menos frequiente (The
European Collaborative Study, 2001; Granados JMS, Amador JTR, Miguel SR,
et al.,, 2003). Neste estudo, 24 pacientes (18,5%) apresentaram LIP (tabela 8).
Das 24 criangas, 16 iniciaram tratamento anti-retroviral com monoterapia, 6 com
terapia dupla e 2 com terapia triplice (anexo 5). Os dois que iniciaram esquema
anti-retroviral com terapia triplice eram progressores lentos e fizeram
diagndstico muito tardio. LIP apesar de ser uma doenca indicativa de aids, esta
substancialmente associada a um melhor prognéstico. A sobrevida entre
criancas no qual a LIP € o primeiro indicador de aids € semelhante a sobrevida
entre criangas que nunca tenham apresentado uma doenca indicativa de aids
(Simpson BJ, Shapiro ED, Andiman WA., 2000).

A cardiomiopatia ocorreu em 15 criancas (11,5%) (tabela 9). Esta doenca
parece ter um curso crénico nas criancgas infectadas pelo HIV e por isso € mais
comum em criangas mais velhas e esta associada a alta letalidade (Langston C,

Cooper ER, Goldfarb J, et al., 2001; Ammann AJ., 2003). Em estudo italiano, os
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autores estratificaram o0s pacientes em progressores lentos e rapidos e
demonstraram uma frequiéncia de miocardiopatia de 7% e 21% respectivamente
(Italian Register for HIV Infection in Children, 1994). Hoje, com a terapia HAART,
observamos que a miocardiopatia tem sido importante causa de morte em
criangas tratadas com esse esquema, ja que sobrevivem por um tempo maior e
€ mais comum nas formas avancadas de aids (Langston C, Cooper ER,
Goldfarb J, et al., 2001).

Dentre as doencgas indicativas de aids da categoria C (sinais e sintomas
graves), as infeccdes bacterianas graves foram as mais frequentes (Tabela 9).
Infeccbes bacterianas graves ocorrem com uma frequéncia aumentada em
criangas infectadas pelo HIV. Aproximadamente 25% destas teréo pelo menos
uma infeccdo bacteriana invasiva. A infeccdo pelo HIV acarreta na crianca
alteragbes importantes na sua imunidade celular e humoral. A destruicdo dos
linfocitos T CD4+ pelo HIV € o ponto inicial da disfuncdo imune. Ocorre,
portanto, linfopenia, com diminuicdo do ndimero e alteragBes funcionais de
linfécito T CD4+, e inversdo da relacdo CD4/CD8. As anormalidades dos
linfocitos B tém grande impacto e grande relevancia clinica na aids pediéatrica.
Ha um aumento do numero de células B circulantes, com producédo de
anticorpos nao funcionantes e hipergamaglobulinemia, além de anormalidades
na quimiotaxia e fagocitose. Como consequéncia de todos esses achados, a
crianca infectada pelo HIV €, alvo frequente de infeccbes, que podem se
manifestar com maior gravidade e altas taxas de letalidade (Bernstein LJ, Ochs

HD, Wedgewood RJ, et al., 1985; Borkowsky W, Rigaud M, Krasinski K et al.,
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1992). Sua resposta imune frente a um patégeno pode estar muito prejudicada,
afetando portanto, a evolugcdo de muitas infeccdes, a resposta aos diferentes
tratamentos e as medidas preventivas existentes (Rosenberg ZF, Fauci AS.,
1991; Amman AJ., 2003). Ndo séo raras a otite média, sinusite e infeccoes
cutaneas. Em nosso estudo, 62 pacientes (47,7%) apresentaram IVAS
recorrentes e 59 pacientes (45,4%) infec¢des graves, mulltiplas ou recorrentes
(tabela 9). Krasinski e cols reviram retrospectivamente 71 criancas infectadas
pelo HIV no periodo de julho de 1983 a janeiro de 1987 (Krasinski K, Borkowsky
W, Holzman RS., 1989). Foi observado que em 63% dos casos foi hecesséria a
realizacdo de cultura bacteriana em algum momento de sua evolucdo e que
37% tinham infeccdo bacteriologicamente documentada. Houve 125 episddios
de infecgdo bacteriana em 27 criangas, sendo mais freqiente a pneumonia
(19%), infeccBes de trato respiratorio superior (19%), infeccdes de vias urinarias
(19%) e infeccBes em feridas cirdrgicas (10%). Bacteremias ocorreram em 28%
dos episodios de infeccdo bacteriana, sendo em 14% dos casos sem foco
aparente (bacteremia primaria). Pneumococo foi o germe mais isolado em
hemocultura (31%). O pneumococo € o0 agente principal das infeccdes
bacterianas graves na infancia, sendo este o microrganismo mais isolado nas
pneumonias e bacteremias. Foi também observado que criangcas com menos de
dois anos de idade e com niveis baixos de linfécitos T CD4+ (menor que 200
células/mm3) tém risco maior de adquirir infec¢cdes bacterianas graves. Carvalho
e cols em 1997, também descreveram o achado de pneumonia de repeticdo em

52,4% das criancas acompanhadas em Santa Catarina com infeccao
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sintomética pelo HIV. Monfenson e cols em 1998 chamam a atencdo para a
ocorréncia frequente de pneumonia entre criancas infectadas pelo HIV e
sugerem que episddios mdultiplos de pneumonia aguda representam um
marcador de progressédo da doenca e de disfuncéo imunoldgica (Mofenson LM.,
1998). Os agentes etioldgicos sdo 0s mesmos encontrados em criangas sem
infeccéo pelo HIV. Em virtude da importancia das infeccbes em criangas com
infecgdo pelo HIV, o CDC incluiu as infecgbes bacterianas graves recorrentes
como doenca indicativa de aids e como manifestacdo grave da infeccao pelo
HIV na nova classificagédo .

Na primeira década da epidemia de aids, foi estimado que 31 a 90% das
criancas infectadas pelo HIV desenvolveram encefalopatia (European
Collaborative Study, 1990). Atualmente, ja se tem estimativas bem mais baixas
da sua prevaléncia. Encefalopatia pelo HIV € uma manifestacdo comum em
criangas sintomaticas infectadas pelo HIV, particularmente no primeiro ano de
vida. No primeiro ano de vida, 10% das criancas infectadas desenvolvem
encefalopatia comparado a 0,3% em adultos. Ap6s dois anos de vida 1% das
criancas desenvolverdo encefalopatia; similar aos adultos. O virus HIV parece
invadir o SNC através de macréfagos, em uma fase precoce durante o curso da
infeccdo pelo HIV (Ammann AJ., 2003). Baixa porcentagem de linfocitos T
CD4+, carga viral elevada e Ag p24 positivo estao significativamente associados
a ocorréncia de encefalopatia (Lindsey JC, Hughes MD, McKinney RE, et al.,
2000;). Em nosso estudo, 31 pacientes (23,8%) dos 130 pacientes

apresentaram alteragbes do sistema nervoso central como anormalidades
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motoras progressivas, microcefalia, atrofia cortical, calcificacdo de ganglios da
base, dentre outras (tabela 9). Outros estudos tém achado resultados
semelhantes. Lobato e cols em 1995 demonstraram em estudo com 1.811
criancas, que 23% destas apresentaram encefalopatia. Uma porcentagem
similar, 21% foi encontrada por Cooper e cols em 1998.

O centro de Controle de Doencas Infecciosas (CDC) estabeleceu, em
1997, a denominagdo “wasting syndrome” (Sindrome de Emaciagdo) para os
individuos infectados pelo HIV com perda involuntaria de 10% do peso com
diarréia crénica ou fraqueza, associada com febre prolongada ou ndo. A
deplegcéo intensa de massa corporal parece ser multifatorial e dentre os
conhecidos estdo ingesta oral diminuida, por anorexia, lesdo bucal, alteracdes
neurolégicas; ma absorcdo, principal consequéncia da doenca diarréica,
infeccbes oportunistas, enteropatia relacionada ao HIV; alteracdo do
metabolismo, como o hipermetabolismo e a maior oxidacdo de proteinas e
carboidratos; efeito de citocina_ o TNF, IL-1 induz anorexia, maior
catabolismo de proteinas e menor metabolismo de lipidios. Vinte e sete criancas
(20,8%) das 130 apresentaram sindrome de emaciagdo neste estudo (Tabela 9).
Em paises em desenvolvimento, onde as condi¢cdes socioecondmicas S&o
menos favoraveis, a desnutricdo € bem mais frequente e o diagnéstico de
infeccdo pelo HIV e simplesmente desnutricdo se confundem. Assim o grau de
suspeicao para o diagnostico de infecgcao pelo HIV em criancas com desnutricdo
e atraso do desenvolvimento psicomotor por caréncia alimentar deve ser

elevado.
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Apds o advento da terapia combinada, particularmente incluindo inibidor
de protease, e de profilaxias para germes oportunistas, especialmente SMX-
TMP para PCP, a frequéncia destas infeccbes caiu significativamente,
consequente a diminuicdo de morbidade da aids. Das 130 crian¢as do nosso
estudo, apenas 11 pacientes (8,5%) néo utilizaram profilaxia para PCP (Tabela
8). Destas, 10 apresentaram PCP, 5 vindo a falecer por esta causa, no seu
primeiro ano de vida. A grande parte destas criangas, era o caso indice da sua
familia para infec¢do pelo HIV, e por isso ndo utilizavam esta profilaxia. Dados
da literatura tém demonstrado que este tipo de infecgcdo tem uma forma
rapidamente progressiva, abrindo muitas vezes o quadro de imunodeficiéncia,
principalmente em criancas menores de 12 meses (Langston C, Cooper EL,
Goldfarb J, et al., 2001; Chearskul S, Chotpitayasunondh T, Simonds RJ, et al.,
2002). Apenas 2 criancas que tiveram PCP ainda estdo em acompanhamento
no IFF. Os lactentes que sobrevivem a um episddio inicial infec¢do oportunistica
grave, tém maior chance de se tornarem assintomaticos ou ter apenas
manifestacdes clinicas de carater leve por periodos prolongados, mesmo sem
terapia ARV potente. A infeccao por CMV se manifesta de modo semelhante.
Em nosso estudo duas criancas fizeram uso de profilaxia secundaria para CMV;
ambas tiveram retinite por este germe em idade avancada, mas apresentavam
imunodeficiéncia grave e estavam em estagio final da aids (Tabela 8/figura 7).

Ao compararmos as frequéncias das manifestagdes clinicas indicativas
de aids por inicio de terapia ARV, verificamos que, apesar de ndo encontrarmos

diferencas estatisticamente significativas, observamos, na grande maioria das
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doencas uma tendéncia a queda em suas frequéncias quando iniciada
terapéutica com esquema ARV com terapia combinada (Tabela 14). Essa
mesma tendéncia nao foi observada com toxoplasmose cerebral, criptococose e
candidose esofagiana. A terapia combinada prolongou a sobrevida das criancas
infectadas pelo HIV, sugerindo assim, um risco cumulativo de adquirir infecgbes
durante os anos de vida. Ha uma tendéncia ao aumento do niumero de casos
dessas infeccbes com a elevacdo da faixa etaria. Encontramos uma maior
frequéncia de infeccbes por fungo em criancas maiores de 5 anos,
provavelmente devido a fatores semelhantes.

No que se refere ao niumero de internacdes, a maioria das criancas
apresentou de uma a cinco internacdes (tabela 10). Ao compararmos os dois
subgrupos, podemos verificar que as criangcas que iniciaram o esquema ARV
com monoterapia tiveram um numero menor de internagdes do que as criancas
gue iniciaram com terapia dupla ou triplice (Figura 8). Podemos levantar aqui
algumas hipoéteses: primeira - as criangcas do subgrupo com terapia dupla ou
triplice estdo vivendo mais tempo e assim podem apresentar um maior nUmero
de internacgdes; segunda - nem todas as criancas do subgrupo de monoterapia
fizeram seu diagnéstico no IFF e poderiam ja ter apresentado internacfes
anteriores que nao foram computadas neste estudo; terceira - neste subgrupo
(monoterapia) também estdo incluidos as criangas que adquiriram a infeccao
pelo HIV através de transfusdo sanguinea, tendo portanto, na maioria das
vezes, uma evolugdo mais similar a do adulto (Krasinski K, Borkowsky W,

Holzman RS., 1989).
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Um grupo de vinte e nove criangas (27,6%) progrediu para aids no seu
primeiro ano de vida, a maioria delas com infec¢des invasivas (anexo 5). No
outro grupo 56 criangas (53,4%) apresentaram a definicao de aids entre os 13 e
72 meses e 0 terceiro grupo com 20 criancas (19%), se mantiveram livre de
sintomas da aids até os 73 meses de vida (anexo 5). A taxa de progressao para
aids ou morte no primeiro ano de vida, varia de 15% a 40% nos diferentes
estudos (Bamji M, Thea DM, Weedon J, et al, 1996; The European
Collaborative Study, 1994; The European Collaborative Study, 1997; Diaz C,
Hanson C, Cooper ER, et al.,, 1998; European Collaborative Study, 2001).
Quarenta e uma criangas (39%) tiveram como diagnéstico de progressao para
aids pneumonia invasiva grave ou recorrente; 14 criancas (14,3%), sindrome de
emaciacao; 12 (11,4%), encefalopatia pelo HIV; 5 (4,9%), PCP; 3 (2,8%),
tuberculose disseminada; abscesso pulmonar, esofagite por HSV, esofagite por
CMV e sepse grave, uma cada uma (0,9%) (anexo 5). A porcentagem de
linfécitos T CD4+ < 15% foi responsavel por 24% da definicdo de aids em 26
criancas. A comparacdo entre 0s subgrupos nos mostra uma tendéncia a
diminuicdo do numero de pacientes que progrediram para aids, nos que
iniciaram esquema de terapia ARV com terapia dupla ou triplice (Figura 10).
Como em muitos pacientes a data do diagndstico da infec¢céo pelo HIV coincidiu
com a data de progressao para aids, este resultado pode estar subestimado. A
porcentagem de linfocitos T CD4+ na progressao para aids variou entre 0,7% a
46,6%, com média de 13,8% e mediana de 11,5% (quadro 2). Isto confirma a

descricdo encontrada na literatura: o grau de imunodeficiéncia nao esta
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necessariamente associado as manifestacdes clinicas, principalmente em
criancas abaixo dos 30 meses. Simpson e cols, em 2000, estudando 44 criancas
infectadas pelo HIV, relataram que em 14 criancas que progrediram para aids
com LIP, 5 casos; PCP, 3 casos; encefalopatia pelo HIV, 2 casos; e infeccéo
bacteriana invasiva, candidose esofagiana, infeccdo disseminada por HSV e
sindrome de emaciacdo com 1 caso cada, ocorreram em criangcas com
porcentagem de linfocitos T CD4+ > 25% (Simpson BJ, Shapiro ED, Andiman
WA., 2000). Pacientes mais jovens (até 2 anos de vida) tém 3 vezes mais
chance de apresentarem doencas indicativas de aids e morte do que pacientes
mais velhos com a mesma porcentagem de células T CD4+ (Chearskul S,
Chotpitayasunondh T, Simonds RJ, et al., 2002; Krasinski K, Borkowsky W,
Holzman R., 1989).

Neste estudo 43 criancas (33%) faleceram (tabela 1). Comparando o
namero de pacientes que foram a 6bito com o esquema inicial de ARV,
verificamos uma reducdo estatisticamente significante naqueles que iniciaram
com terapia combinada (tabela 13/Figura 12). Estes dados estdo de acordo com
a literatura, demonstrando o impacto da terapia combinada, especialmente
esquemas incluindo IPs, na diminuicdo na taxa de mortalidade da populacdo
pediatrica (Gortmaker SL, Hughes M, Cervia J, et al., 2001).

Observamos tendéncia a aumento da porcentagem de células T CD4+ e
diminuicdo da contagem de carga viral, no final do acompanhamento das
criangas (quadro 2). Entretanto, sabemos que apesar da maior eficacia dos

esquemas terapéuticos atuais, a dindmica da replicacdo viral na crianca,
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especialmente aquelas que adquiriram a infeccdo pelo HIV por exposicéo
vertical, € muito mais elevada do que a do adulto e que mesmo as criangcas que
iniciaram o tratamento ARV com esquema triplice, em muitas delas, ndo se
alcanga carga viral indetectavel (Resino S, Bellon J M, Sanchez-Ramon S., et al;
2002).referencia Neste estudo isto se explica, pelo fato de muitas criancas terem
utilizado varios esquemas de tratamentos prévios. Em adicdo, o fato de
algumas criancas terem sido expostas ao AZT durante a gestacdo, pode sugerir
que tenha ocorrido maior resisténcia viral aos esquemas anti-retrovirais
administrados. Algumas doses podem resultar em concentracdes insuficientes
para inibir a replicagdo viral completamente; causando precocemente a
ocorréncia de quasiespécies resistentes as drogas administradas.

Em relacdo a andlise das curvas de sobrevida apds a data de progressao
para aids, podemos observar que a proporcdo de O6bitos em criancas nos
primeiros anos de vida € bem maior do que em criancas mais velhas (Figura
17). Vérios estudos demonstram resultados similares (Krasinski et al 1989). A
progressdo da doenca € mais lenta apdés o 1° ano de vida, e aos 6 anos,
aproximadamente 40% das criancas infectadas terdo progredido para aids ou
morte (Krasinski K, Borkowsky W, Holzman R., 1989; European Collaborative
Study, 2001). Esta observacdo sugere que a maturidade do sistema imune
alcancado em criancas mais velhas, pode influenciar o curso da doenca.
Podemos observar pela curva de sobrevida das criangcas que nao inciaram
terapia ARV (figura 21), que o periodo entre o inicio dos sintomas graves e 0

Obito € muito mais curto do que as criangas que iniciaram esquema ARV com
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terapia combinada (figura 19) e também com monoterapia (figura 20) (apesar da
monoterapia ndo alterar a morbimortalidade da aids na infancia). Sabemos que
em criangas infectadas por transmissédo vertical, o momento da infecgao, o
padrdao e a magnitude da replicacdo viral durante a fase inicial da infeccao
primaria tem um grande valor prognostico e identificamos dois grupos de
pacientes: 0s progressores rapidos e lentos. Em nosso estudo 26 criancas
(20%) faleceram nos primeiros 4 anos de vida (progressores rapidos), 94 (72%)
sobreviveram acima dos 4 anos (progressores intermediarios ou lento) e 10
(7,6%) ainda est&o vivos em idades inferiores a 4 anos (Anexo 7). Deste modo
podemos identificar um viés em nosso trabalho, o estudo nédo foi prospectivo
pela soropositividade das criangas e sim através da identificagdo dos sintomas
clinicos. Além disso, ndo avaliamos os fatores da gestacdo e maternos que
poderiam influenciar a expressao precoce de sintomas (Abrams EJ, Weedon J,
Steketee RW, et al., 1998).

Dos 15 pacientes que nao utilizaram ARV, 13 (86%) evoluiram para 0bito,
12 até o 3°ano de vida e apenas 1 faleceu aos 5 anos. Cinco deles a causa do
Obito foi PCP; 2, MAC; 2, tuberculose disseminada; 2, sepse foco pulmonar; 1,
sepse por CMV e 1, sepse gastrointestinal (Anexo 7). Podemos observar que
nossos dados estdo de acordo com a literatura: as criancas que
apresesentavam manifestacbes clinicas graves, tinham um forte preditor
independente de risco de morte (Tabela 15/Figura 13). Antes da instituicdo da
terapia combinada, especialmente a terapia triplice, criangas com diferentes

sindromes clinicas, apresentavam diferentes prognoésticos. Além disso, as
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caracteristicas demograficas e familiares estavam associadas a diferentes tipos
de infeccdo. Assim, na toxoplasmose, tem que haver exposicdo a animais ou
alimentos mal cozidos, na tuberculose uma histéria epidemiolégica positiva e
assim por diante.

A infeccao pelo HIV por si, ndo é na maioria das vezes a causa do 6bito. Assim
tratamentos efetivos e as profilaxias para germes oportunistas, particularmente
para PC também tiveram um grande impacto na sobrevida, principalmente em
criancas menores de 2 anos de idade (Chearskul S, Chotpitayasunondh T,
Simonds RJ, et al., 2002).

Se compararmos as 3 curvas de sobrevida (figura 18), poderemos
observar que os pacientes que iniciaram terapia ARV com esquema combinado
(terapia dupla ou triplice), ttm uma expectativa de sobrevida apds o diagndstico
de aids bem maior do que os outros 2 grupos. Estes resultados estdo de acordo
com a literatura e mostram o carater agressivo da histéria natural da aids na
crianca: uma progressdo mais rapida da doenca, demonstrando uma melhora
importante com o uso de monoterapia, € melhora ainda maior, apos a introducao
da terapia combinada, especialmente a terapia HAART (De Martino M, Tovo P-
A, Baducci MD, et al., 2000; Gortmaker SL, Hughes M, Cervia J, et al.,2001).
Blanche e cols, em 1990 estimaram em seu estudo, em criangas francesas
infectadas por via vertical , que 48% destas, morreram dentro de 3 anos apoés a
progressao para aids (Blanche S, Tardieu M, Duliege A-M, et al., 1990).
Barnhart e cols obtiveram resultado semelhante (Barnhart HX, Cadwell MB,

Thomas P, et al., 1996).
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A recomendacdo de inicio da terapéutica em fase precoce da infeccao
pelo HIV (antes de sinais e sintomas graves) com esquemas com drogas
combinadas, retardou a progressdo clinica e a deterioracdo imunoldgica;
diminuindo o numero de infec¢Bes oportunisticas, a morbidade da doenca e
também a mortalidade. Favoreceu a producdo de resposta viroldgica mais
intensa e prolongada, retardando assim o desenvolvimento de resisténcia do
HIV as drogas (Mueller BU, Sleasman J, Nelson RP, et al., 1998; Gulick RM,
Mellors JW, Havlir D, et al., 1998).

Demonstramos em nosso estudo que 0s pacientes que iniciaram o tratamento
anti-retroviral com terapia combinada, apresentaram uma tendéncia a
diminuicdo na frequéncia das doencas oportunisticas e ndo oportunisticas
indicativas ou associadas a aids, e um declinio significativo na letalidade. A
profilaxia para PCP em combinacdo com este esquema terapéutico apresentou
grande impacto na morbidade da aids, especialmente em criangcas menores de 2
anos. Observamos também, o aumento da expectativa de vida apdés o
diagnostico de aids. Estes fatos demonstram uma melhora na qualidade de vida

destas criangas infectadas pelo virus HIV apds a implementacdo da terapia

combinada, especialmente quando inclui inibidores de proteases.
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CONCLUSOES

o Houve uma tendéncia a diminuicdo das manifestacbes clinicas
associadas a aids para as criangcas que iniciaram terapia anti-
retroviral com esquema combinado.

o O diagnéstico da infeccdo pelo HIV foi tardio nesta populagdo, com
a maioria das criancas ja em estagio avancado da doenca no inicio
do seu acompanhamento no IFF, o que levou provavelmente a um
pior prognostico.

o A profilaxia para PCP com SMX-TMP foi altamente eficaz,
diminuindo significativamente a letalidade.

o A letalidade diminuiu com o uso de esquema inicial combinado
(terapia dupla ou triplice) de anti-retrovirais.

o A média do tempo de evolucdo para a aids apos o diagnostico da
infecgcdo pelo HIV foi mais longo nas criangas que iniciaram o
tratamento ARV com esquemas combinados.

o Houve um aumento na expectativa de vida apds o diagnostico de
aids para as criancas que iniciaram esquemas anti-retrovirais
combinado.

o A tuberculose em suas variadas formas, teve freqiéncia elevada
em nossas criangas, especialmente a forma pulmonar.

o As manifestacbes da categoria A como o aumento do tecido
linféide: hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia foram as
manifestacBes clinicas mais freqlentes apds a pneumonia e
candidose oral.

o As infecgcbes de vias aéreas superiores recorrente, infeccdes
graves, multiplas ou recorrentes tiveram em nosso estudo uma
frequéncia extremamente elevada, sendo a pneumonia, a infeccéo
associada ao HIV mais frequente e a principal causa de
internagcdo, mesmo em pacientes que iniciaram esquema anti-
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retroviral com terapia combinada, seguida da candidose oral
recorrente.

Outra manifestacédo clinica comum associada ao HIV em nosso
estudo foi a sindrome de emaciacdo, que confundida com
desnutricdo isolada, provavelmente retarda o diagnostico da aids.

As criancas que apresentaram LIP tiveram uma evolucdo mais
lenta.

Alteracfes do Sistema Nervoso Central, a encefalopatia pelo HIV,
foi manifestacao clinica importante em nossa casuistica.

Criancas com infeccdo pelo virus HIV apresentaram maior
propensdo ao Obito nos primeiros anos de vida, provavelmente
devido a um sistema imune imaturo.

A anemia, diarréia cronica ou recorrente também foram
manifestacdes clinicas associadas ao HIV frequentes em nossa
casuistica.

Nao houve variacdo em relagéo ao sexo e a cor.

A transmissdao vertical foi a principal forma de transmissao do virus
HIV nestas criancas.

O grau de escolaridade das maes mais frequente foi o
analfabetismo e o primeiro grau completo ou incompleto.

Houve uma melhora em nosso Sistema de Saude para a detecgéo
da infeccdo pelo HIV nas gestantes e a grande maioria das
criancas expostas ao HIV por via vertical que utilizou profilaxia com
AZT, néo foi infectada.
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ANEXO 1: Ficha de avaliacdo de dados epidemioldgicos, clinicos e

imunolbgicos

1-ldentificagéo:

1.1-Nome:

1.2- Reg: 1.3- DN:
1.4- Sexo:1-F 2-M ()

1.5- Cor: 1-B 2-PD 3-N 4-Outros 9-lg ( )
1.6- Nome da mae:

1.7 - Endereco:

1.8- Bairro: Tel: Cel:
1.9- Nivel de escolaridade da méae: 1-1° 2-2° 3-3° 4- analfabeto
9-g ()

2- Transmisséao:
1-Perinatal 2-Transfusional 3-Sexual 4-Outros 9-lg( )

3. Classifica¢&o no inicio do acompanhamento no IFF:
Data:
1-N1 2-N2 3-N3 4-Al 5-A2 6-A3 7-B1 8-B2 9-B3 10-C1 11-C2
12-C3 13- Ignorada ( )

4. Inicio de Acompanhamentono IFF:___ / /

5. Vacinacdo em dia no inicio do acompanhamento no IFF:
1-sim 2-ndo 3-Ig( )

6. Terapia ARV:

Esquema 1- de /| a /|
Esquema 2- de_ [/ |/ a I
Esquema 3- de [/ |/ a I
Esquema 4- de_ [/ |/ a 1
Esquema 5- de [/ |/ a I
Esquema 6- de_ [/ |/ a I
Esquema 7- de [/ |/ a I
Esquema 8- de_ [/ |/ a 1
7. Profilaxias: Drogas: Data:
PCP: I/ a I
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CMV

Varicela:

Toxo:

MAC:

Candidiase

Tuberculose

\\\\\\\

Imunog

Dy Ly
\\\\\\\

~
\\\\\\

8. Obito: /] Causa:

1-Sim 2-N&o ( )

9. Realizacao PACTG 076:
1-Sim 2-Nao 9-1g( )

10. Caso indice:
1- Crianca 2-Mae 9-1g( )

11. Periodo de nascimento:

1-1980a 1990 2-1991a1995 3-1996 a 2004 ( )

12. Data do fim do acompanhamento:

1.Manifestacdes
clinicas

2.Class | 3.Data 4.ldade | 5.Carga | 6.No. de L CD4+
viral

7.Terapia ARV

8.Vaci-nagédo
em dia S/N

9.progresséao
p/ aids
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B T e T T P S

B T T

©

o

© _ 7
(| _ i _ i _ i _ i

Log:

13.Carga Viral

Data:

%:

14. Nimero de cels CD4

B T T T

~ TS T Y Y T Y Y Y T s s U

15. Internagdes:

Causa:

/

/

Data:
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16. Classificagéo Final:
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ANEXO 2: CLASSIFICACAO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS

A classificagdo da infeccdo pelo HIV utiliza sistema alfanumérico,

baseando-se em parametros clinicos e

imunologicos,

respectivamente,

propostos pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), em 1994,

conforme os quadros abaixo.

Classificagao da infec¢ao pelo HIV em criangas e adolescentes menores de

13 anos.
N = Auséncia B = Sinais e/ou
Alteracao de sinais e/ou | A = Sinais e/ou sintomas C = Sinais e/ou
imunologica sintomas sintomas clinicos sintomas clinicos
clinicos clinicos leves Moderados graves

Ausente (1) N1 Al Bl C1
Moderado (2) N2 A2 B2 C2
Grave (3) N3 A3 B3 C3

Categorias Clinicas

Categoria N — Assintomatica:

Auséncia de sinais e/ou sintomas; ou com apenas uma das condi¢des da

categoria A.

Categoria A — Sinais e/ou sintomas leves:

Presenca de 2 ou mais das condi¢fes abaixo, porém sem nenhuma das

condi¢les das

categorias B e C:

¢ linfadenopatia (maior que 0,5 cm em mais de 2 cadeias diferentes);
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¢ hepatomegalia;

o esplenomegalia;

e parotidite; e

e infeccbes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou

sinusite).

Categoria B — Sinais e/ou sintomas moderados:

anemia (Hb < 8g/dl), neutropenia (<1.000/mm3) ou trombocitopenia

(<100.000/mm3), por mais de 30 dias;

e meningite bacteriana, pneumonia ou sepse;

e candidiase oral persistindo por mais de 2 meses;

e miocardiopatia;

e infeccdo por Citomegalovirus (CMV), antes de 1 més de vida,

e diarréia recorrente ou cronica,

e hepatite;

e estomatite pelo virus do Herpes Simples (HSV) recorrente (mais do que 2
episodios/ano);

e pneumonite ou esofagite por HSV, com inicio antes de 1 més de vida;

e herpes zoster, com 2 episoddios ou mais de um dermatomo;

e pneumonia intersticial linfocitica (LIP);

e nefropatia;

e nocardiose;

e febre persistente (> 1 més);

e toxoplasmose antes de 1 més de vida; e

e varicela disseminada ou complicada.
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Categoria C — Sinais e/ou sintomas graves. Criangcas com quaisquer das

condic¢des listadas abaixo:

b)

Infeccbes bacterianas graves, mdultiplas ou recorrentes (confirmadas por
cultura, 2 episédios em intervalo de 1 ano): sepse, pneumonia, meningite,
infeccOes osteo-articulares, abscessos de 6rgaos internos;

candidiase esofagica ou pulmonar;

coccidioidomicose disseminada,

criptococose extra-pulmonar;

criptosporidiase ou isosporiase com diarréia (> 1 més);

CMV em locais além do figado, baco ou linfonodos, a partir de 1 més de
vida,;

encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em
razéo de:

déficit do desenvolvimento neuropsicomotor;

evidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida
identificada por medidas de perimetro cefalico ou atrofia cortical mantida em
tomografias computadorizadas ou ressonancias magneéticas sucessivas de
cranio; e

déficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados: paresias,
reflexos patolégicos ataxia e outros.

infeccdo por HSV, Ulceras mucocutaneas com duracdo maior do que 1 més
ou pneumonite ou esofagite (criancas >1 més de vida);

histoplasmose disseminada,;

Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;

Mycobacterium, outras espécies ou néo identificadas, disseminadas;
Mycobacterium avium ou M. kansasii disseminados;

pneumonia por Pneumocystis carinii;

salmonelose disseminada recorrente;

toxoplasmose cerebral com inicio apos o 12 més de vida;
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¢ sindrome da caquexia, manifestada por:

a) perda de peso >10% do peso anterior; ou

b) queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade; ou
C) peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas; e

d) diarréia crénica (duragdo maior que 30 dias); ou

e) febre por 30 dias ou mais, documentada.

¢ leucoencefalopatia multifocal progressiva;

e sarcoma de Kaposi; e

¢ linfoma primario do cérebro e outros linfomas.

Categorias Imunolégicas

Baseiam-se na contagem de LT-CD4* de acordo com a idade, conforme quadro

abaixo:

Categorias imunoldgicas da classificacdo da infeccdo pelo HIV em

criancas e adolescentes menores de 13 anos.

Contagem de LT-CD4*
Alteragc&o Imunologica ldade
<12 meses 1 a5anos 6 a 12 anos
Ausente (1) > 1500 (> 25%) > 1000 (> 25%) > 500 (> 25%)
Moderada (2) 750 — 1499 (15-24%) | 500-999 (15-24%) | 200 - 499 (15-24%)
Grave(3) < 750 (< 15%) < 500 (<15%) <200 (<15%)
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Anexo 3: Fluxograma para Terapia Anti-retroviral Inicial em Criancas

Pacientes virgens de tratamento

Categorias N2, A2, B1 E B2 (y

Terapia dupla

Regime preferencial:
AZT +ddl

Regimes alternativos:
d4T+ddl, AZT + 3TCpy,
AZT+ABC(,) , 3STC+ABC ou
d4T+3TC

Sucesso
terapéutico

Falha

Acompanhamento
clinico e
laboratorial regular

Terapia Triplice
(vide texto)

Categorias N3, A3, B2 (3, B3 E C1-3

Terapia Triplice

Regimes preferenciais(q):
2 ITRN + 1 ITRNN (NVP ou EFZ))
ou 3 ITRN (AZT + 3TC + ABC)

Regimes alternativos:
2ITRN + 1 IP (NFV, RTV ou IDV) ou
2 ITRN+LPV/r (5

Sucesso
terapéutico

Falha

Acompanhamento
clinico e
laboratorial

regular

Terapia Triplice
Considerar

Falha
terapéutica

Terapia de
resgate

(vide Quadro 5)

(a) Nas criancas menores de 1 ano de idade, classificadas como B2, deve-se

considerar com cuidado a escolha do regime terapéutico, na medida em que

nesta faixa etaria, esta categoria configura gravidade na evolucéo, justificando a

opcao pela terapia triplice. Criancas maiores, com 4 a 5 anos de idade,
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classificadas como Al, A2 ou Bl e, evolutivamente, apresentam-se como B2,
entende-se que é progressao lenta e a conduta é terapia dupla.

(b) Quanto aos esquemas alternativos para terapia dupla, deve-se considerar
gue precisam ser poupadas drogas que terdo utilidade na composicdo da
terapia triplice quando esta for necessaria, especialmente a lamivudina (3TC),
em virtude de caracteristicas de seu perfil, ou seja, indugéo rapida de resisténcia
guando associado ao AZT.

(c) O uso do abacavir para compor o esquema duplo baseia-se em suas
caracteristicas de boa penetracdo em sistema nervoso central, poténcia anti-
viral, menor indugéo de resisténcia, administracdo em duas tomadas diarias e
disponibilidade de solucdo oral. Apesar da escassez de dados da literatura,
comum a muitas das drogas citadas e indicadas neste consenso, os resultados
do estudo PENTA V demonstram a eficacia desta droga associada a outro
inibidor de transcriptase reversa analogo de nucleosideo (AZT ou 3TC).

(d) A opcéo preferencial pelos esquemas 3 ITRN (AZT+3TC+ABC) ou 2 ITRN +
1 ITRNN esta baseada em uma melhor adesdo e em uma menor toxicidade,
reservando-se para uma fase posterior o esquema com 2 ITRN + 1 IP.

(e) Dados sobre efavirenz em criangas sao limitados e informacdes sobre
biodisponibilidade e dose em menores de 3 anos de idade nédo estdo

disponiveis.
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(f) O LPV/r esté indicado como componente da terapia triplice inicial em criancas
menores de 2 anos de idade com progresséao rapida da doenca.

A prescricdo de medicacao anti-retroviral para adolescentes infectados pelo HIV,
bem como a profilaxia e tratamento de infec¢cdes oportunistas, devem ser
baseadas no estadiamento de puberdade de Turner(anexo), e ndo na idade
cronoldgica. O adolescente nas fases iniciais da puberdade (Turner | e Il) deve
ser tratado segundo as recomendacfes pediatricas, enquanto aquele em fase
adiantada de maturacdo sexual (Turner V) deve seguir as recomendacgdes
estabelecidas para adultos. Nas fases intermediarias (Turner 1l e 1V), o
tratamento deve ser individualizado a critério médico. Ante as rapidas
transformagdes observadas nos adolescentes, recomenda-se a avaliacdo da
adequacdo posologica em intervalos regulares para monetarizacdo de

toxicidade e eficacia.
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Anexo 4: Profilaxia de Infec¢bes Oportunistas em Criancas Infectadas pelo

HIV.

Profilaxia priméria para infec¢cdes oportunistas em criancas infectadas

pelo HIV
. . . Regime
Patogeno Indicacdo 12 Escolha Alternativo
Pneumocystis. carinii | Criangas de 6 SMX-TMP 750mg Criangas > 5 anos:
semanas a 12 meses | SMX/m?/dia pentamidina aerosol
de idade! 2 doses, 3x semana, | 300mg, 1x/més ou
Criangas 1-5 anos: em dias dapsona

CD4< 500 (15%)

Criancas 6-12 anos:
CD4< 200 (15%)

consecutivos; ou
outros
esquemas de
administragao

1mg/kg/dia; ou
pentamidina 4mg/kg,
IV, a

cada 2-4 semanas

Mycobacterium
tuberculosis

Contato intradomiciliar
com doenca ativa

Isoniazida
10mg/kg/dia, por 9
meses

Varicela Zoster /
Herpes Zoster

Exposigcéo, sem
histéria de varicela

VZIG2 1,25mL/10kg
IM, até 96h do
contagio

Aciclovir 20
mg/Kg/dose, VO, 6/6
h., do 9° ao 14° dia da
exposicéo’

Sarampo

Exposigéo, paciente
suscetivel

IMIG* a 16%, 0,5
mL/kg, IM, até 6 dias
do contato

Toxoplasma gondii

Sorologia positiva
(IgG) para
toxoplasmose e
CD4 < 100.

SMX-TMP 750mg
SMX/m?/dia, 12/12h,
diariamente

Sulfadiazina
75mg/kg/dia, VO,
2x/dia + Pirimetamina
1 mg/kg/dia, 1x/dia +
acido folinico 5-
10mg/dia, 3x/semana

ou

Dapsona 2mg/kg/dia,
1x/dia + pirimetamina
1 mg/kg/dia, 1x/dia +
acido folinico 5-
10mg/dia, 3x/ semana

Doenca bacteriana
invasiva (diversos
agentes)

Hipogamaglobulinemi
a ou déficit funcional
de producéo de

IVIG® 400mg/kg/més

SMX-TMP 750mg
SMX/m?/dia, duas
doses diariamente

anticorpos
Micobacteriose <12 meses: CD4 < Claritromicina
atipica (MAI) 750 15mg/kg/dia, 2x/dia;

1 -2 anos: CD4 < 500

ou azitromicina
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2—6anos: Ch4 <75
> 6 anos: CD4 <50

20mg/kg/dia,
1x/semana

1. Criancas verticalmente expostas devem receber profilaxia até 12 meses de idade,
independentemente dos niveis de LTCD4*, exceto aquelas nas quais a infeccdo pelo HIV for

afastada definitivamente.

2. VZIG: Imunoglobulina hiperimune para varicela-zoster esta disponivel nos Centros de
Imunobiolégicos Especiais, para onde o paciente deve ser encaminhado.3. Sem evidéncia
conclusiva de eficacia.4. IMIG: Imunoglobulina humana intramuscular.5. IVIG: Imunoglobulina

humana intravenosa.

Profilaxia secundéaria para infec¢cdes oportunistas em criancas

infectadas pelo HIV.

Patogeno Indicagédo

Reg

ime

12 Escolha

Alternativo

| . Por Tempo Indeterminado

Pneumocystis carinii Pneunocistose | SMX-TMP 750mg Criancas > 5 anos:
prévia SMX/m?/dia, pentamidina aerosol-
2 doses, 3x/ semana, 300mg, a cada 2—4
dias semanas; ou dapsona
consecutivos ou 2mg/kg/dia,
alternados indefinidamente; ou
pentamidina 4mg/kg,
IV,acada2 -4
semanas
Toxoplasma gondii Encefalite por Sulfadiazina Clindamicina 20-

toxoplasma
prévia

75mg/kg/dia, 12/12h +
pirimetamina
1mg/kg/dia + acido
folinico 5-10 mg/dia,
3x/ semana

30mg/kg/dia, 4 doses +
pirimetamina+ acido
folinico

Micobacteriose atipica | Doencga prévia Claritromicina Azitromicina -
(MAI) 15mg/kg/dia 12/12 h + | 5mg/kg/dia - VO (max:
etambutol 15 mg/kg/dia 250mg) +
Etambutol —
15mg/kg/dia — VO
(max: 900mg)
Cryptococcus Doenca prévia Fluconazol 5mg/kg/dia | Itraconazol
neoformans 5mg/kg/dia 3x/semana
Anfotericina B 1mg/kg,
IV, 3x/semana
Histopasma. Doenca prévia Itraconazol 5mg/kg/dia, | Anfotericina B: 1mg/kg,
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capsulatum

a cada 24-48h

IV, 3x/semana

Citomegalovirus

Doenca prévia

Ganciclovir 6mg/kg/dia,
IV, 5x/semana; ou
10mg/kg/dia, IV,
3x/semana

Foscarnet 80 a
120mg/kg/dia

II- Somente em caso de episédios recorrentes freqglientes e graves

Infeccdes bacterianas! | Vide nota IVIG 400mg/kg/més SMX-TMP
explicativa Diariamente
Herpes simples Recorrente/grav | Aciclovir 80mg/kg/dia,
e VO, 4 doses
Candidiase Recorrente/grav | Cetoconazol
e 5mg/kg/dia;
Ou fluconazol
5mg/kg/dia

1. IVIG indicada para criangas com infecgbes bacterianas graves definidas nas
categorias B e C da Classificagho CDC/94 (meningite, pneumonia, septicemia,
infecgBes Osseas ou articulares)
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ANEXO 5: Resultados da avaliacdo de 130 criangas estudadas

Pront | Class | Inicio | Idade Sexo | Transm | Cor | Tratamento atual Prog Aids | Categoria
Diag | ARV Cou3l
075113 C |Dupla |7a M Peri B | DDI;3TC,EFV 08/07/1997 | Pn recor
089702 Al | Triplice | 5a M Peri NB | ZDV;3TC;NFV Néo
102500 B3 | Triplice | 3a F Peri B ZDV;3TC;NFV N&o
010527 C |Mono |16a M Peri NB | DAT;3TC;NFV 01/02/1990 | Pn recor
056772 Bl | Dupla |13a M Peri NB | DAT;3TC;NFV 01/12/1996 | CD4-
12%
095599 B2 | Triplice | 8a M Peri NB | ZDV;3TC;EFV 31/12/2000 | Pn recor
087492 B1 | Triplice | 9a M Peri B ZDV;3TC;NFV 07/07/1999 | Pn recor
052553 A2 |Mono |1la F Peri NB | DAT;3TC;NFV Né&o
075020 B2 | Dupla |13a M Peri NB | ZDV;3TC;NFV 19/02/1998 | Encef
HIV
062529 C3 [Mono |10a M Peri NB | DAT,;EFV;NFV;3TC 01/03/1995 | Absc Pul
075861 C3 [Dupla |16a M Ig NB | Kal;ZDV;EFV;3TC 01/05/1997 | Encef
HIV
057133 A | Dupla |12a F Peri NB | DAT;3TC;NFV N&o
073987 C3 |Dupla |10a M Peri NB | DAT;3TC;EFV 01/04/1997 | Encef
HIV
095593 C1 | Triplice | 7a F Peri NB | ZDV;3TC;NFV 01/05/2000 | Sind. Ema
095754 B3 | Triplice | 5a F Peri NB | ZDV;DDI;NFV 17/10/2000 | CD4-11,5
098415 C3 | Triplice | 8a F Peri NB | ZDV;3TC;EFV 01/03/2001 | Pn recor
089158 B1 | Triplice | 6 a M Peri NB | D4t;3TC;EFV 01/09/1999 | CD4-11,6
099728 B2 | Triplice | 6 a M Peri B ZDV;3TC,EFV Néao
083527 C3 | Triplice | 11a F Peri B ZDV;3TC;NFV 01/07/1993 | Sind. Ema
072798 B2 | Dupla |1la F Peri NB | ZDV;3TC;NFV N&o
082818 C3 | Triplice | 18 a F Transf | NB | DAT;3TC,EFV 01/09/1995 | Pn recor
055019 Cl|Mono |1la M Peri NB | DAT;3TC;NFV 01/07/1994 | Pn recor
103939 B | Triplice | 6a F Peri B DAT,;3TC,EFV 19/06/2002 | Encef
HIV
074832 | A |Dupla |10a F Peri B DAT;DDIEFV N&o
092906 | C1 | Triplice |[6a F Peri NB | ZDV;3TC,EFV 25/02/2000 | Pn grave
098604 | C3 | Triplice | 10a F Peri B ZDV;DDI;EFV 10/02/1999 | Pn recor
062412 | B Dupla |9a M Peri NB | D4T;3TC Néo
100080 | B3 | Triplice | 9a M Peri NB | ZDV;DDI;NFV 16/10/2001 | CD4-4,5
106561 | A2 | Triplice | 4 a M Peri B ZDV;DDI;NFV Nao
089312 | B3 | Triplice | 8 a F Peri B ZDV;3TC;NFV 27/07/1999 | CD4-12,9
073110 | N1 |Dupla |7a F Peri B DAT;DDLEFV 01/07/1998 | CD4-11,3
054614 | C3 | Dupla |10a M Transf | NB | DAT;3TC;NFV 19/01/1995 | PCP
104913 | N2 | Triplice | 3a M Peri NB | ZDV;3TC,NFV 23/01/2002 | BK gang
90644 A2 | Triplice |5a M Peri B DAT;3TC,EFV 08/04/2003 | CD4-13,2
081081 | C1 |Dupla |7a F Peri NB | DDI;NFVEFV 30/11/1997 | Pn recor
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056020 | B Mono |10a F Peri NB | DAT;3TC;EFV 01/04/1997 | CD4-4

068058 | B2 | Dupla |14a F Peri NB | ZDV;3TC N&o

043735| B Mono |15a F Peri NB | DAT;DDI;EFV 11/11/1996 | CD4-8

050640 | C2 |Mono |14a M Peri B ZDV;3TC 01/08/1994 | Pn recor

074209 | C3 |Dupla |!6a M Peri B ZDV;3TC;EFV;LOP;RIT | 10/01/1997 | Esof HSV

072160 | A2 | Dupla |8a M Peri B DAT;3TC;NFV 09/01/2002 | CD4-11,3

071333 | A2 |Dupla |10a M Peri NB | DAT;3TC;EFV Né&o

044686 | B Mono |13a F Peri B 3TC;EFV;LOP 04/07/1995 | CD4-9

082906 | C1 |Dupla |9a F Peri NB | ZDV;3TC;NFV 22/06/1998 | Encef
HIV

033273 | C Mono |16a F Peri NB | ZDV;d4T;NFV;3TC 30/08/1990 | Pn recor

062865 | B Dupla |12a M Peri NB | DAT,;EFV;RTV 05/06/1996 | CD4-12

094338 | N3 | Triplice | 4a M Peri NB | ZDV;DDI,RTV 07/06/2000 | CD4-10,9

111230 | B3 | Triplice | 4a F Peri NB | ZDV;3TC;NFV 06/08/2003 | CD4-2,89

106532 | C Triplice | 7a F Peri B ZDV;DDI,RTV 23/03/1999 | Esof
CMV

106065 | A2 | Triplice | 5a M Peri NB | ZDV;3TC;NFV Ig

076420 | B Dupla |8a M Trans B D4T;3TC,EFV 01/08/97 Pn recor

097931 | B1 | Triplice | 3a M Peri B ZDV;3TC;NFV 20/06/2002 | CD4-9,1

072915 | A3 |Dupla |15a M Peri B DAT;3TC;NFV 03/01/1997 | CD4-9

075728 | B3 | Dupla |1la M Peri B DAT;3TC;NFV 01/06/1997 | CD4-3

098745 | B3 | Triplice | 12a M Peri NB | ZDV;DDIEFV 02/05/2001 | BK gang

039813 | A Mono | 13a F Peri B DAT;3TC;NFV N&o

032665 | C Mono | 14a F Peri NB | ZDV;3TC;NFV 01/03/1993 | Pn recor

038291 | B3 |Dupla |15a M Peri B DAT;3TC;NFV 01/10/1996 | CD4-10

041491 | C Mono |13a M Peri NB | DAT;3TC;NFV 10/04/1992 | Sind.
Emac

039621 | C Mono |12a F Peri B ZDV;3TC,RTV 27/03/1992 | Pn grave

089395 | C3 | Triplice |7a F Peri B ZDV;3TC;NFV 01/04/1999 | Pn recor

086305 | B2 | triplice |1la F Peri B ZDV;3TC;NFV Nao

091666 | B3 | Triplice | 8 a F Peri NB | ZDV;3TC;NFV 04/01/2000 | CD4-8,3

063825 | N sluso |14a M Peri B s/uso Nao

060083 | B Triplice | 10 a F Peri NB | ZDV;3TC;RTV Néo

104194 | B2 | Triplice | 6 a M Peri B ZDV;3TC;NFV Néao

087074 | B2 | Triplice |7a M Peri NB | ZDV;3TC;NFV Néo

050971 | B Mono | 14a M Peri B DAT;3TC,EFV 01/10/1994 | CD4-9

073436 | N1 |Dupla |8a M Peri B ZDV;3TC N&o

081322 | A Dupla |7a M Peri B ZDV;3TC 08/04/1998 | Pn recor

104101 | N1 | Triplice |2a F Peri NB | ZDV;DDI;NFV Né&o

098813 | C2 | Triplice |5a F Peri B ZDV;DDIEFV 14/01/2001 | BK miliar

090650 | B3 | Triplice | 10 a M Peri NB | ZDV;3TC;NFV 15/02/2000 | CD4-11,7

104634 | B2 | Triplice | 2a M Peri NB | ZDV;3TC;NFV Nao

077640 | C Dupla |8a M Peri NB | DAT;3TC,EFV 01/05/1997 | Pn recor

089944 | C1 | Triplice |[5a M Peri NB | ZDV;3TC;NFV 01/08/1999 | Encef
HIV
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064833 | A3 |Dupla |15a M Transf B D4T:;3TC.RTV 01/03/1996 | CD4-10
059704 | C2 | Mono 9a M Peri B DAT:3TC;NFV 01/04/1995 | PCP
071804 | A2 |Dupla |8a M Peri B D4T;3TC.EFV 01/10/2002 | CD4-14,9
052550 | B Mono 15a F Peri NB | DAT;3TC;RTV 28/04/1994 | Encef
HIV
063231 | C2 |Dupla |15a F Peri NB | DAT;DDI,EFV 01/07/1993 | Pn recor
064160 | C3 |Dupla |9a M Peri B D4T;DDIEFV 01/12/1995 | CD4-13
107891 | B1 | Triplice | 7a M Peri NB | ZDV,;3TC,EFV Né&o
050091 | B Dupla |20a F Peri NB | DAT;3TC;LPV 10/03/1999 | Pn recor
037621 | B Mono 14 a M Peri NB | DAT;3TC;NFV 01/04/1994 | Pn recor
035048 | A Mono 17 a F Peri B ZDV:3TC:NFV Nao
117786 | Al | s/uso 2a F Peri NB | s/uso Nao
039458 | C Mono Obito/10a | M Transf B ZDV:DDI 02/10/1989 | Pn recor
027694 | B Mono Obito/5a | F Peri NB | ZDV 01/11/1990 | Pn recor
071595 | A Dupla | Obito/6a | F Peri B DDI;HU 20/11/1996 | Pn recor
046757 | C s/uso Obito/4 F Peri NB | s/uso 12/05/1993 | PCP
m
084177 | B1 | Dupla | Obito/2a |F Ig B DA4T;3TC,NFV;EFV 14/05/1999 | Pn recor
048764 | C s/uso Obito/1 F Peri B s/uso 07/08/1993 | Pn grave
m
099044 | C1 | Triplice | Obito/7 F Peri NB | ZDV;3TC;EFV 21/04/2001 | Sind.
m Emac
025814 | A Mono Obito/>4 | F Peri B DV 27/11/1990 | Pn recor
a
009926 | B s/uso Obito/>4 | M Transf B s/uso 01/04/1988 | Pn recor
a
061714 | B Mono Obito/2a | F Peri B ZDV:DDI 01/07/1995 | Pn recor
147091 | C Mono Obito/9a | M Transf B DV 27/11/1991 | Encef
HIV
040976 | C Mono Obito/2a | F Peri B DDI 20/04/1992 | Sind.
Emac
080433 | C Dupla | Obito/2a | M Peri B ZDV:3TC 01/07/1998 | CD4-2,5
044232 | B Mono | Obito/la | M Peri B ZDV 30/11/1992 | Sepse
grave
043040 | B Mono Obito/>4 | F Peri B DDI 20/09/1992 | Encef
a HIV
026390 | C s/uso Obito/8 M Peri NB | s/uso 20/09/1990 | Encef
m HIV
073610 | C3 | Dupla |Obito/la |F Peri NB | ZDV;3TC:RTV 01/02/1997 | Encef
HIV
029011 | B s/uso Obito/3a | F Peri NB | s/uso 10/06/1991 | Pn recor
042477 | C s/uso Obito/9 M Peri B s/uso 30/05/1992 | Pn recor
m
034837 | B Mono | Obito/ig | M Peri B ZDV 01/07/1991 | Pn recor
063706 | B3 | Mono Obito/1a | F Peri NB | ZzDV:;:DDI 10/03/1996 | CD4-14
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059156 | C3 | Mono | Obito/la | M Peri B DDI 01/02/1995 | PCP
079967 | C s/uso Obito/la | M Peri NB | s/uso Ig
075497 | B Dupla | Obito/5a | M Transf | B DAT;3TC;NFV 01/06/1998 | Encef
HIV
025839 | C s/uso Obito/7a | F Peri B s/uso 10/07/1989 | Sind.
Emac
049530 | A Mono | Obito/2a | F Peri B ZDV:DDI 07/12/1993 | Sind.
Emac
069085 | C3 | s/uso Obito/4 F Peri B s/uso 19/07/1996 | PCP
m
044142 | B Mono Obito/2a | M Peri NB | ZDV 16/02/1993 | Pn recor
049459 | C Mono | Obito/3a |F Peri B DV 01/05/1993 | Sind.
Emac
041591 | C Mono | Obito/9a | M Transf NB | DDI 10/10/1992 | Sind.
Emac
052054 | C Mono | Obito/20a | F Transf NB | DAT;3TC.EFV:RTV 10/06/1992 | Sind.
Emac
024575 | C Mono | Obito/lg | M Transf | B ZDV 10/02/1990 | Pn recor
092692 | B s/uso Obito/2a | M Peri NB | s/uso 10/09/1999 | Pn recor
032400 | B Mono Obito/12a | F Peri B DDI 10/11/1988 | Pn recor
038267 | C Mono Obito/10a | F Transf NB | ZDV 30/08/1992 | Pn recor
035910 | B Mono | Obito/3a | F Ig B DDI 29/08/1995 | Sind.
emac
049723 | C Mono | Obito/8a | M Transf | Ilg | ZDV 12/02/1992 | Sind.
Emac
037268 | A Mono Obito/10a | F Transf B DDI 20/02/1992 | Pn recor
033254 | C Mono Obito/da | F Peri B DV 01/03/1991 | Pn recor
031706 | C s/uso Obito/la | M Peri NB | s/uso 02/04/1991 | Sind.
Emac
039066 | C s/uso Obito/2a | F Peri B s/uso 01/11/1991 | Pn recor
030882 | B s/uso Obito/3a | F Peri B s/uso 01/05/1991 | Pn recor
041691 | C Mono | Obito/9m | F Peri B DV 10/06/1992 | Sind.
Emac
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ANEXO 6: Critérios para diagnoéstico de infec¢cdo pelo HIV em criancas
(adaptacao CDC-1994)
O diagnostico da infeccdo pelo HIV em criangas segue as

recomendacdes do Programa Nacional de DST e AIDS do Ministério da Saude.

Crianca Provavelmente Infectada

Considera-se infectada a crianca que:

a)Tem idade inferior a 18 meses, € soropositiva para o HIV ou é filha de mée

infectada pelo HIV e:

Tem resultados positivos (excluindo sangue do corddo) em pelo menos duas

amostras testadas pelos seguintes métodos:

e cultivo de virus;
e quantificacdo de RNA viral plasmatico (ver fluxograma da Figura 1);
e deteccdo do DNA pré6-viral ou
e antigenemia p24 apos dissociacdo acida de imunocomplexos.
Esses testes deverdo ser realizados apds duas semanas de vida. A
antigenemia p24 com acidificacdo somente podera ser utilizada como critério

de diagndstico quando associada a um dos demais métodos citados.
ou

) Preenche os critérios para diagnostico de aids pela definicdo de caso do

CDC de 1987 (anexo 2).
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b) Em criancas com idade igual ou maior que 18 meses, filha de mée infectada
pelo HIV, infectada por transfusdo de sangue ou hemoderivados ou por outras
vias de transmissdo conhecidas e o diagndstico é confirmado por meio de dois
resultados reagentes em duas amostras de sangue coletadas em momentos
diferentes, para realizacdo de testes sorolégicos de triagem para deteccao de
HIV-1 e HIV-2 e pelo menos um teste confirmatério, de acordo com a Portaria
n.° 59/03, do Ministério da Saude.
ou
e Preenche qualquer dos critérios descritos em a).
Considera-se a crianga com exposi¢cao perinatal ao HIV quando nédo
preencher os critérios acima e:
e tem idade inferior a 18 meses e é soropositiva para o HIV
ou

e filho de mae infectada pelo HIV, mas com sorologia ignorada
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ANEXO 7: Distribuicéo das frequéncias das manifestacdes clinicas

associadas e indicativas de aids, das 130 criancas estudadas, 1990 a 2004,

IFF.

Tipos de doencas

Frequéncias

%

PN Bact

Linfadenopatia

Hepatomegalia

Candidose orafaringea
Esplenomegalia

IVAS recorrentes

PNs graves, multiplas ou recorrentes
Anemia

Diarreia cronica ou recorrente
Encefalopatia HIV

Sind. caquexia

LIP

Sepse Bact

Parotidite

Febre persistente

Tuberculose pulmonar

Zoster

Cardiomiopatia

Estomatite herpes ou recorrente
Candidose esofagiana ou pulmonar
PCP

Trombocitopenia

Tuberculose ganglionar

Infeccdo HSV, ulceras >1 més ou
pneumonite, esofagite em ccas >
1més

Criptococose extrapulmonar
Sepse grave, multiplas ou
recorrentes

CMV além do figado, baco,
linfonodos, a partir de 1més
Abscessos de orgaos internos
graves, multiplos ou recorrentes
Meningite Bact

Tuberculose miliar
Micobacteriose avium ou kanasil
disseminados

Hepatite

Nefropatia

Tuberculose meningoencefalite

108
103
1
66
64
62
59
53
38
31
27
24
23
21
21
19
18
15
14
12
12
10
6

wWwww

NN WW

83,1
79,2
59,2
50,8
49,2
47,7
45,4
40,8
29,2
23,8
20,8
18,5
17,7
16,2
16,2
14,6
13,8
11,5
10,8
9,2
9,2
7,7
4,6

3,8
3,1

3,1
3,1

2,3
2,3
2,3

2,3
2,3
15
1,5
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Varicela complica ou disseminada
Neutropenia

LEMP

Outras neoplasias

Linfoma primario do cérebro e outros
linfomas

Meningites graves, multiplas ou
recorrentes

Criptosporidiase ou isosporidiase
com diarreia >1més

Toxo cerebral inicio apds 1més
Nocardiose

Infeccdes osteoarticulares, graves,
multiplas ou recorrentes

N NDNDNDN

e

1

15
15
15
15

15
0,8
0,8
0,8
0,8

0,8

* 0s percentuais foram calculados em relag&o ao total de pacientes n=130
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