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Abstract

This study aims to evaluate antiretroviral thera-
py in children and adolescents with AIDS. We se-
lected 247 abstracts published from 1983 to 2013,
collected from the PubMed and LILACS databas-
es. Sixty-nine articles were selected. Attention to
research in the pediatric age bracket in 30 years
of the epidemic is explained by the age group’s
immunological characteristics, since AIDS pro-
gresses faster in children than in adults. Recent
studies focus on the initiation of highly active
antiretroviral therapy before the onset of symp-
toms. Early introduction of combination antiret-
roviral therapy has been implemented effectively
and safely in populations with limited resources,
leading to significantly improved survival. The
current challenge is to manage a chronic disease
with acute complications. New studies should
focus on population specificities and identify the
individual needs of pediatric patients.
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Resumo

Este estudo tem como objetivo avaliar o uso da
terapia antirretroviral combinada em criangas
e adolescentes com AIDS. Foram captados 247
resumos nos portais PubMed e LILACS, publica-
dos entre 1983 e 2013, sendo utilizados 69 arti-
gos para as referéncias bibliogrdficas. A atengdo
atribuida as pesquisas na faixa etdria pedidtrica
durante os trinta anos de epidemia de AIDS se
justifica por caracteristicas imunoldgicas pro-
prias, sendo a progressdo da AIDS mais rdpida
em criangas que em adultos. Pesquisas recentes
abordam estratégias de interven¢do medica-
mentosa de alta poténcia antes do aparecimento
dos sintomas iniciais. A introdugdo precoce da
terapia antirretroviral combinada foi implanta-
da com eficdcia e seguran¢a em populagoes com
poucos recursos fixos, com melhora significativa
da sobrevida desses pacientes. O desafio atual é
lidar com uma doenga crénica com intercorrén-
cias agudas. Novas pesquisas serdo necessdrias,
atentando para as especificidades populacionais
e particularizando as necessidades individuais
dos pacientes pedidtricos.

Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida;

Sobrevida; Crianga; Adolescente; Terapia
Antirretroviral de Alta Atividade
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Introducao

Em 2013, o mundo vivenciou os 30 anos da epi-
demia de AIDS na infancia e na adolescéncia.
Trés décadas apo6s a publicagao dos primeiros
relatos pedidtricos da doenca 1, observa-se a ma-
nutencdo da epidemia a despeito de pesquisas e
de novos medicamentos antirretrovirais. Desde a
sua implementacdo, em 1997, até os dias atuais,
0 crescente acesso a terapia antirretroviral com-
binada (TARVC) reduziu a mortalidade global
por AIDS. A medicacgdo acessivel a populagdo fe-
minina em idade fértil, especialmente durante o
pré-natal, reduziu o niimero de casos de infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
por transmissao vertical, principal via de trans-
missdo do virus em criangas 2. Com investimen-
tos sustentdveis na identificacdao de gestantes
infectadas pelo HIV e atendimento especializado
ao bindmio mae-filho, a Organizacao Mundial
da Saidde (OMS) tem como meta a eliminacao
de novos casos de infec¢do pelo HIV em criangas
expostas ao virus até 2015 2.

Estima-se que até o final de 2011, aproxima-
damente 1% da populacao mundial entre 15 e
49 anos estaria infectada pelo HIV. Um em ca-
da 20 adultos esta infectado pelo virus na regiao
subsaariana da Africa, correspondendo a 69% da
populacdo infectada global. No ano de 2011, 90%
dos novos casos de AIDS na infancia foram noti-
ficados na Africa subsaariana 2.

Como a transmissdo materno-infantil con-
tinua sendo a principal via de aquisi¢cdo do HIV
em criangas, o curso da epidemia em mulheres
em idade reprodutiva influencia decisivamente a
epidemia na infancia 2.3. Do ano de 1980 até ju-
nho de 2012, foram notificados 656.701 casos de
AIDS no Brasil, sendo 230.161 mulheres (taxa de
incidéncia de 14,7/100 mil habitantes), e 12.916
menores de 13 anos infectados por transmissao
vertical 3. Os dados epidemiolégicos mostram
que a epidemia se mantém como um dos prin-
cipais problemas de satide ptiblica no mundo 2.

A escala crescente da epidemia em criancas
foi diretamente proporcional ao avanc¢o da do-
enca em adultos, especialmente em mulheres
em idade fértil 3. A exposicdo perinatal continua
sendo a principal via de transmissdao do HIV em
criancgas 23. Em 1994, Connor et al. 4 conduziram
um estudo marcado como o primeiro sucesso
histérico contra a histéria natural da transmissao
vertical do HIV para recém-nascidos expostos ao
virus. A oferta de terapia com zidovudina (AZT)
para gestantes infectadas pelo HIV e recém-nas-
cidos expostos ao virus proporcionou uma redu-
¢ao de 25,5 para 8,3% nas taxas de transmissao
vertical do virus 4. O controle efetivo da replica-
¢do viral durante a gesta¢ao permitiu quedas ain-
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da maiores nas taxas de transmissao vertical até
valores de 1-2%, sendo possivel evitar a infeccao
de aproximadamente 409 mil criancas em paises
em desenvolvimento entre 2009 e 2011 2.

O avanco da epidemia e as altas taxas de
mortalidade decorrentes da AIDS sobre a popu-
lacao pedidtrica deflagraram incessantes pes-
quisas sobre o comportamento da doenca em
diferentes faixas etdrias. Medidas terapéuticas
mais agressivas introduziram novos e mais po-
tentes medicamentos antirretrovirais 56,7,89. Um
novo marco na evolucdo da epidemia ocorreu
por intermédio da introducdo da TARVC, uma
combinac¢do de pelo menos trés drogas antir-
retrovirais ativas contra o HIV 10. Constatou-se,
entdo, uma “cronificacdo da epidemia” com au-
mento da sobrevida dos pacientes submetidos
a TARVC 10,11,12,13,14,15,16,17,18, O impacto dessa
nova abordagem na sobrevida dos pacientes pe-
didtricos desencadeou importantes mudancas
nos centros de atendimento especializado, com
redimensionamento das diretrizes do tratamen-
to, visando ao acesso e a adesdo a terapia pro-
posta 18,19,20, Na ultima década, pesquisas na fai-
xa etdria pedidtrica demonstram beneficios na
introdugdo cada vez mais precoce da TARVC em
criangas infectadas pelo HIV 21,22,23,24,25,26,27,28,29,

Ap6s 28 anos desde o primeiro relato de
transmissao vertical do HIV no Brasil, foi realiza-
da uma revisao bibliogréfica dos aspectos gerais
da infecgdo pelo HIV em criangas e adolescentes
e do curso histérico da mais estudada epidemia
na infancia j4 descrita na literatura, com foco no
uso da terapia antirretroviral e na sobrevida da
populacao pedidtrica apdés a disponibilidade de
antirretrovirais.

Estratégia de busca

Para aredacao desta revisdo narrativa de literatu-
ra, foram consultadas as seguintes bases biblio-
gréficas: LILACS via Biblioteca Virtual de Satide
(BVS) e MEDLINE via PubMed. Os descritores e
os respectivos termos usados nas buscas pelos
artigos foram: AIDS AND pediatric AND survival
AND antiretroviral therapy (na base MEDLINE)
e aids AND criangas AND sobrevida AND terapia
antirretroviral (na base BVS). Para aumentar a
sensibilidade da busca, a palavra HIV também
foi utilizada.

O periodo de publicagao dos trabalhos foi
de janeiro de 1983 até setembro de 2013, com
andlise apenas de artigos publicados em inglés,
portugués ou espanhol. Tal periodo inicial foi se-
lecionado pelo fato de ter sido a época em que
foram descritos os primeiros casos de AIDS em
criancas.



Incluiram-se nesta revisdo estudos descriti-
vos ou analiticos, dos quais fosse possivel extrair
dados quantitativos sobre AIDS em criangas e
adolescentes, com avaliacdo do uso de TARVC e
da sobrevida desses pacientes. Os artigos selecio-
nados incluiram artigos de revisao sistemadtica,
artigos originais, estudos quantitativos e quali-
tativos. Foram excluidos relatos de casos, disser-
tacoes, teses, relatorios e pesquisas qualitativas
sobre o assunto. Tal estratégia de busca conduziu
aselecdo de 69 artigos para busca, leitura e extra-
cdo de dados.

Referencial histérico

Por se tratar de uma epidemia com caracteris-
ticas préprias e dindmicas no que se refere ao
comportamento da doenca, avangos nas técni-
cas diagndsticas e tratamento, os autores opta-
ram por organizar o texto em periodos de tempo
da histéria da epidemia de HIV em criancas e
adolescentes.

Década de 1980: o inicio da epidemia

Na década de 1980 foram descritos os primeiros
relatos de uma nova doenca que viria a se tornar
uma epidemia em escala global. Razao de intime-
ras pesquisas pelo mundo, a infec¢do pelo HIV e
suas manifesta¢oes sao motivo de preocupagao
desde o ano de 1981 quando foram descritos os
primeiros casos de infeccao pelo HIV nos Esta-
dos Unidos, Haiti e Africa Central 30,31,32,

Em maio de 1983 foram publicados relatos da
doenca na infancia em Nova Jersey (Estados Uni-
dos). Na ocasiao, Oleske et al. 1 descreveram oito
criancas com uma sindrome de imunodeficién-
cia de etiologia desconhecida com sintomas no
primeiro ano de vida, reducdo da taxa de linféci-
tos T e hipergamaglobulinemia, associada a ma-
nifestacoes clinicas tipicamente encontradas em
adultos com AIDS. Tais sintomas incluiram ane-
mia, pneumonia intersticial, infeccao oportunis-
ta, faléncia no crescimento, hepatoesplenome-
galia, febre recorrente, candidiase e exantema.
As observagoes de que as maes dessas criancas
apresentavam abuso de drogas intravenosas ou
comportamento sexual promiscuo reforcaram a
hipétese de a AIDS ser causada por um agente
infeccioso transmissivel. Nesse trabalho de 1983,
portanto em um momento em que muito pouco
se conhecia sobre a génese da AIDS, foi descrito
que criancas poderiam manifestar um quadro
clinico de AIDS semelhante ao de adultos, sem
que houvessem sido expostas diretamente aos
fatores de risco descritos para a populacao adulta
(contato sexual, abuso de drogas ou exposicdo a

SOBREVIDA DE CRIANCAS E ADOLESCENTES INFECTADOS PELO HIV 489

derivados de sangue). Tal estudo representou um
marco na pesquisa sobre a AIDS na década de
1980 ao demonstrar o inicio precoce da doenca
em vdrios pacientes pedidtricos e o fato de que
em seis das oito criancas a mae representou o
fator de risco, o que levantou na ocasido a pos-
sibilidade de transmissdo vertical da doenca 1.

Embora a publicacao citada 1, realizada em
maio de 1983, seja considerada classicamente a
primeira a descrever casos de AIDS em criancas,
em dezembro de 1982 o Centro de Controle de
Doencas dos Estados Unidos (CDC) jd reportou
alguns casos suspeitos de AIDS na populagdo pe-
didtrica, conforme descrito nos dois paragrafos
a seguir.

Em 10 de dezembro de 1982, investigadores
da Califérnia reportaram ao CDC o caso de uma
crianca de vinte meses de idade, prematura, com
possivel diagnéstico de AIDS associada a multi-
plas hemotransfusdes no periodo neonatal. Aos
quatro meses, foi observada hepatoesplenome-
galia, e subsequentemente a crianca apresentou
anemia hemolitica autoimune, trombocitopenia,
hipergamaglobulinemia, disfuncao de célulasT e
infeccao por Mycobacterium avium. Os pais e o
irmdo da crianca eram sauddveis, sendo os pais
heterossexuais, sem relato de abuso de drogas
intravenosas. Na investigacao dos 19 doadores de
sangue dessa crianca, constatou-se que um doa-
dor teve diagnéstico de AIDS apés a doagao de
sangue, tendo falecido posteriormente em razao
de infecgao oportunista 33.

Em 17 de dezembro de 1982, o CDC reportou
quatro lactentes menores de 24 meses, prove-
nientes de Nova York, Nova Jersey e Califérnia,
com imunodeficiéncia inexplicada e infeccdes
oportunistas, com possivel diagndstico de AIDS.
Trés dessas criancas faleceram, e o quarto pa-
ciente estava recebendo tratamento para mico-
bacteriose no momento do relato dos casos. Os
editores sugerem que a transmissao do “agente
da AIDS” da mae para a crianga, intratitero ou lo-
go apds o parto, poderia explicar o inicio precoce
da imunodeficiéncia nessas criangas. No mes-
mo relato foram acrescentadas as informacoes
de 18 criancas com imunodeficiéncia celular nao
usual; 6 apresentaram infec¢do oportunista e 12
tiveram manifestacdes clinicas inespecificas tais
como faléncia do crescimento, candidiase oral,
hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia gene-
ralizada e pneumonite crénica 34. E importante
ressaltar que as criancas descritas na publicacao
de 1983 estdo nesse relato do CDC, conforme in-
formado pelos autores 1.

Em 1983, a equipe de Luc Montagnier, do
Instituto Pasteur (Franca), isola e caracteriza um
retrovirus como o causador da doenca, denomi-
nado no ano de 1986 como virus da imunode-
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ficiéncia humana 31,35. Desde o seu isolamento
em 1983 até a sua denominacao final de HIV
em 1986, o virus recebeu as seguintes nomen-
claturas: LAV (virus associado a linfadenopatia),
HTLV-III (virus linfotrépico T humano tipo III),
IDAV (virus associado a imunodeficiéncia) e
ARV (retrovirus associado a AIDS). Na ocasiao,
dois nomes compostos (HTLV-III/LAV e LAV/
HTLV-III) também eram utilizados em publica-
¢Oes, enquanto o nome coloquial, virus da AIDS,
era frequentemente usado pela imprensa em
geral 35.

Em 1985, a Agéncia de Alimentos e Drogas
dos Estados Unidos (FDA) aprovou o primeiro
teste comercial para deteccao do HIV, causando
grande impacto na vida dos pacientes em risco e
no controle dos bancos de sangue 32.

Em 1987, um ensaio clinico randomizado de-
monstrou pela primeira vez o beneficio de um
medicamento antirretroviral, o AZT, no trata-
mento da AIDS. O impacto dessa resposta foi tao
significativo, que o estudo foi interrompido apés
a morte de 19 pacientes em uso de placebo con-
tra uma morte no grupo do tratamento. A partir
desse momento, iniciava-se a era da monotera-
pia, sendo aprovado pelo FDA o uso do recém-
descoberto AZT como primeiro antirretroviral
para o tratamento da AIDS 6.

Embora houvesse pouco conhecimento so-
bre a doenca na década de 1980, desde o inicio da
epidemia se relacionou a ocorréncia de infeccoes
oportunistas a piora na evolucao clinica e a redu-
¢do de sobrevida dos pacientes 30,3637, Em 1989,
teve inicio a profilaxia contra a infeccao oportu-
nista mais comum entre os pacientes infectados
pelo HIV, a pneumonia por Pneumocystis jiroveci,
naquela ocasido denominado Pneumocystis cari-
nii, tornando-se o primeiro passo para a reducao
da morbimortalidade desses pacientes 36,38,

Década de 1990: avanco no conhecimento
da doenca e tentativas de modificar o
panorama da epidemia

As primeiras consideracdes feitas pelos pesqui-
sadores especificamente acerca da doenca na
infancia foram relacionadas ao pior progndsti-
co de criancas infectadas por via vertical, espe-
cialmente no periodo perinatal 36,38,39,40,41,42,43,
Verificou-se maior taxa de transmissao vertical
do virus para criancas nascidas de parto normal
e que receberam aleitamento materno 1,7,39. A
presenca de sintomas decorrentes ou nao de in-
feccoes oportunistas era significativamente rela-
cionada ao 6bito 39. Lactentes que apresentavam
sintomas no primeiro ano de vida evoluiram com
pior prognéstico, tornando o diagndstico preco-
ce decisivo para a diminuicao da morbimortali-
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dade nessa faixa etaria 1,5,7,30,31,32,33,34,35,36,37,38,44,
Diferentes padrdes clinicos associados a infeccao
pelo HIV (pneumonia por P, jiroveci, candidiase
esofagiana, pneumonia intersticial linfocitica,
infeccoes bacterianas recorrentes, miocardiopa-
tia, encefalopatia e doencas renais) 36 foram rela-
cionados, sendo o padrao evolutivo da doenca e
a idade da crianca no momento do diagnéstico,
fatores de prognéstico importantes 36.

Um estudo observacional longitudinal rea-
lizado na Franca e publicado em 1990 revelou
que os sintomas relacionados a imunodeficién-
cia ocorreram mais precocemente em um per-
centual maior de criancas infectadas que nos
adultos 40. Somente cerca de 2% das criancas
infectadas pelo HIV no periodo perinatal nao
exibiram progressao imunolégica ou clinica até
os dez anos de idade 8, percentual menor que
nos adultos, nos quais se observou cerca de 5%
de pacientes sem progressao clinica e/ou imu-
nolégica apés dez anos de seguimento 45. Tal
dado confirma a necessidade de diagndstico
precoce e de seguimento clinico criterioso du-
rante a primeira infancia 8,40.

A descoberta mais impactante no curso da
transmissao vertical do HIV foi em 1994, ao ser
publicado o estudo PACTG 076 (Pediatric AIDS
Clinical Trials Group 076). Trata-se de ensaio cli-
nico randomizado, duplo cego e controlado por
placebo, que avaliou a eficdcia e a seguranca do
uso do AZT em trés momentos: na gravidez, nos
periodos pré e intraparto e para o recém-nascido
por seis semanas. O objetivo de tal protocolo foi
reduzir o risco de transmissdo perinatal do HIV 4.
A medicacdo foi oferecida as gestantes infecta-
das pelo HIV a partir da 14a semana de gestacao
até o momento do parto, quando a medicacao
via oral era substituida pelo mesmo farmaco por
via endovenosa até o nascimento do bebé. Os
recém-nascidos expostos ao HIV faziam uso da
suspensao oral de AZT até seis semanas de vida.
Tais medidas demonstraram a reducdo em até
67% no risco de transmissao perinatal do virus 4.

Em 1994, o CDC revisou o seu sistema de
classificacdo para infeccao pelo HIV em criangas
menores de 13 anos, vigente desde 1987 46, obje-
tivando facilitar o estadiamento da infeccao pelo
HIV em criancas de modo a aprimorar a identi-
ficacdo daquelas com maior risco de complica-
¢Oes e Obito 47. Na mesma ocasido, em um estudo
de coorte foram encontradas anormalidades de
crescimento, de funcdes cognitivas e de desen-
volvimento em criangas menores de trinta meses
de vida com diagnéstico de AIDS, demonstrando
a necessidade de estratégias de intervencao me-
dicamentosa precoce, com objetivo de limitar o
aparecimento de sintomas relacionados a infec-
¢ao cronica 7.



A classificacao CDC 1994 utilizada atualmen-
te é reconhecida internacionalmente e compoe-
se de uma categoria clinica e uma imunoldgica,
conforme demonstrado na Figura 1 e na Tabela 1.

Em 1996, um estudo trouxe novas informa-
¢cOes a respeito do momento da transmissao do
HIV da mae para o filho, dos determinantes vi-
rolégicos e imunolégicos da transmissao e do
diagnoéstico da infecgdo 41. De acordo com tal
trabalho, aproximadamente 65% das criancas
sao infectadas durante as seis ultimas semanas
de gestacdo ou durante o parto. A detec¢do do
PCR-DNA viral nas primeiras 48 horas de vi-
da indica que a transmissao ocorreu durante a
gestacdo, enquanto um exame negativo para o
virus nesse periodo seguido de um exame posi-
tivo aponta que a transmissao ocorreu durante o
parto. A baixa contagem de células CD4 e os altos
valores de carga viral maternos no momento do
parto aumentariam o risco de transmissao verti-
cal do HIV 41,

Um estudo americano de 1997, realizado por
Shearer et al. 48 demonstrou relagado entre valores
da carga viral e progressao da doeng¢a em crian-
cas infectadas pelo HIV. Nesse estudo foi possivel
presumir quando houve a transmissao do virus,
se durante a gestacao (infeccao precoce) ou du-
rante o parto (infecgao tardia). Do nascimento ao
primeiro més de vida, as criancas infectadas pre-
cocemente apresentaram valores muito eleva-
dos de carga viral em relacdo aquelas infectadas
tardiamente. Esses valores declinaram nos dois
grupos e ao completar um ano de vida tornaram-
se similares. As criancas que cursaram com rapi-
da progressdo da doenga tenderam a apresentar
maior nimero de cépias de RNA viral ndo apenas
ao nascimento, mas durante os primeiros 24 me-
ses de vida.

Apesar de as produgoes cientificas aborda-
rem diferentes formas de diagndstico e trata-
mento, foi apenas em 1997 que teve inicio o uso
da TARVC ou terapia antirretroviral altamente
ativa (HAART) 10. A associagdo de trés ou mais
farmacos antirretrovirais de alta poténcia con-
tra o HIV demonstrou que era possivel alcancar
niveis séricos cada vez menores de carga viral,
retardando a progressao natural da infecgdo 9,10.
No entanto, até 1998 nenhum pesquisador havia
avaliado a eficdcia da TARVC em criancas, oca-
sido em que foram acompanhadas duas criangas
tratadas com uma combinacao de dois inibido-
res da transcriptase reversa andlogos de nucleo-
sideos, associados a um inibidor da protease 10.
Os resultados obtidos foram compativeis com
os realizados em adultos, demonstrando que a
reconstituicdo da imunidade requer supressao
total da replicacéo viral. E interessante ressaltar
que essas criangas apresentaram um aumento
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de aproximadamente dez vezes da contagem de
células CD4, levantando a possibilidade de que
a reconstitui¢do imune ocorre mais rapidamen-
te em criancas que em adultos infectados pelo
HIV 10,

Em um estudo observacional realizado com
702 criancas do Malaui por um periodo de trés
anos, elas foram distribuidas em infectadas pelo
HIV (Grupo A), ndo infectadas porém expostas
verticalmente ao HIV (Grupo B) e filhas de maes
nao infectadas pelo HIV (Grupo C). A taxa de
mortalidade por 1.000 pessoas por ano durante
os anos de observacao foi de 339,3 no Grupo A,
46,3 no Grupo B e 35,7 nas crian¢as do Grupo
C. No Grupo A, de criancas infectadas pelo HIV
sem relato de tratamento com TARVC, a propor-
¢ao acumulada de sobreviventes aos 24 meses
era de 70% e aos 32 meses nenhuma das crian-
¢as com imunossupressdo grave havia sobrevi-
vido 49. Na auséncia da terapia antirretroviral,
cerca de 20% das criangas infectadas pelo HIV
nascidas nos paises desenvolvidos apresenta-
ram progressao para AIDS ou morreram no pri-
meiro ano de vida 42,43,44,50,

Anos 2000 em diante: a era dos resultados
do tratamento rumo ao manejo das
comorbidades

Na ultima década, pesquisas demonstraram be-
neficios da introducao cada vez mais precoce da
TARVC 21,22,23,24,25,26,27,28,29 tornando necessaria
a ampliacdo do conhecimento do impacto dessa
nova forma de tratamento na evolucao clinica e
na sobrevida dos pacientes pedidtricos infecta-
dos pelo HIV. Além de se prestar para o dimen-
sionamento das necessidades no que se refere
a assisténcia e ao estabelecimento de politicas
publicas, essa informacao é fundamental para
a avaliacdo das estratégias de intervencao que
visam ao prolongamento com qualidade de vida
desses pacientes. O tempo entre o diagndstico e
a morte possui uma distribuicdo de probabili-
dades que mudam dinamicamente e devem ser
avaliadas individualmente 51.

Em 2004, foram publicados os resultados do
Paediatric European Network for Treatment of
AIDS (Estudo PENTA 7). Trata-se de ensaio cli-
nico multicéntrico de fase 1/11, aberto e nao ran-
domizado cujo objetivo foi avaliar toxicidade,
tolerabilidade e atividade da TARVC em criancas
infectadas verticalmente pelo HIV. Tal estudo
avaliou 20 criancas na Europa, com inicio da
TARVC antes dos trés meses de idade e mediana
de acompanhamento clinico e laboratorial de 96
(variacdo de 60-144) semanas, sendo encontrada
boa tolerancia aos medicamentos, melhora do
estado imunolégico e estabilidade clinica apés
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Figura 1

Classificacdo por categorias clinicas da infeccdo pelo HIV em pediatria. Centro de Controle de Doencas dos Estados Unidos (CDC), 1994.

Categoria N: Assintomatica

Auséncia de sinais e/ou sintomas; ou com apenas uma das condi¢bes da categoria A

Categoria A: Sinais e/ou sintomas leves

Presenca de duas ou mais das condigbes abaixo, porém sem nenhuma das condicbes da categoria B ou C
e Linfadenopatia (linfonodos > 0,5cm em mais de duas cadeias diferentes)
* Hepatomegalia
* Esplenomegalia
e Parotidite

* Infeccoes 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 leucécitos/mms3) ou trombocitopenia (< 100.000 plaquetas/mm3) por mais de 30 dias
* Meningite bacteriana, pneumonia ou sepse

e Candidiase oral persistindo por mais de dois meses

* Miocardiopatia

* Infecgdo por CMV antes de um més de vida

¢ Diarreia crénica ou recorrente

* Hepatite

e Estomatite pelo HSV recorrente (mais do que 2 episédios/ano)

* Pneumonite ou esofagite por HSV, com inicio antes de um més de vida
 Herpes zoster, com dois episddios ou mais de um dermatomo

e LIP

* Nefropatia

 Nocardiose

* Febre persistente por mais de 1 més

¢ Toxoplasmose antes de 1 més de vida

* Varicela disseminada ou complicada

Categoria C: Sinais e/ou sintomas graves

Crianga com quaisquer das condigbes listadas abaixo

* Infecgdes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura, dois episédios em intervalo de um ano): septicemia, pneumonia, meningite, infecgdes
osteoarticulares, abscessos de érgdos internos

e Candidiase esofagica ou pulmonar

 Coccidioidomicose disseminada

¢ Criptococose extra-pulmonar

¢ Criptosporidiase ou isosporidiase com diarreia (duragédo maior que um més)

* CMV em locais além do figado, bago ou linfonodos, a partir de um més de vida

e Encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de dois meses): (a) déficit do desenvolvimento neuropsicomotor; (b) evidénica de déficit do crescimento cerebral ou
microcefalia adquirida identificada por medidas do perimetro cefélico ou atrofia cortical mantida em tomografias computadorizadas ou ressonancias magnéticas sucessivas do
crénio; e (c) déficit motor simétrico com dois ou mais dos seguintes achados: paresias, reflexos patolégicos, ataxia e outros

* Infecgdo por HSV, tlceras mucocuténeas com duragéo maior que um més ou pneumonite ou esofagite (criangas acima de um més de vida)

¢ Histoplasmose disseminada

® Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar

® Mycobacterium, outras espécies ou nao identificadas, disseminadas

® Mycobacterium avium ou Mycobacterium kansai disseminados

® Pneumonia por Pneumocystis carinii (atualmente Pneumocystis jiroveci)

* Salmonelose disseminada recorrente

* Toxoplasmose cerebral com inicio apds o primeiro més de vida

* Sindrome da caquexia (wasting syndrome), 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) diarreia crénica (duragdo maior que 30 dias); ou (e) febre por 30 dias ou mais, documentada

e Leucoencefalopatia multifocal progressiva

* Sarcoma de Kaposi

e Linfoma primério do cérebro e outros linfoma

CMV: citomegalovirus; HSV: virus do herpes simples; LIP: pneumonia intersticial linfocitica.

Fonte: modificado de Centers for Disease Control and Prevention 47.
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Classificacdo por categorias imunolégicas da infecgéo pelo HIV em pediatria baseada na contagem total e percentual de
linfécitos T CD4+ por idade. Centro de Controle de Doencas dos Estados Unidos (CDC), 1994.

Categoria imunolégica

< 12 meses de idade

Contagem de linfécitos T CD4+

1-5 anos de idade 6-12 anos de idade

Células/mms3 % Células/mms3 % Células/mm3 %
1. Sem imunossupressdo >1.500 >25 >1.000 >25 > 500 >25
2. Imunossupressdo moderada 750-1.499 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24
3. Imunossupresséo avancada <750 <15 <500 <15 < 200 <15

Fonte: modificado de Centers for Disease Control and Prevention 47.

um periodo de 72 semanas de tratamento. Tais
achados enfatizam a importancia do inicio pre-
coce do tratamento em criangas com TARVC, ob-
jetivando o controle efetivo da replicacdo viral 25.
Entretanto, verificou-se no presente estudo que
somente 26% das criangas obtiveram supressao
viral completa com 72 semanas de tratamento
25,52, percentual diferente do achado em adultos
em outro ensaio clinico (ACTG 5095), cuja remis-
sao viral completa foi de 89% apds 48 semanas
de TARVC 53. Os resultados do PENTA 7 também
demonstraram um percentual de 30% de selecao
de mutacodes de resisténcia do HIV, acarretando
falha virolégica, percentual este mais elevado
que o observado em adultos. Os desafios da te-
rapia antirretroviral em criancas em idade pre-
coce nao sao simples e requerem, por exemplo,
disponibilidade de fairmacos com formulacgées
pedidtricas mais palatdveis, esquemas terapéu-
ticos de mais fécil adesdo, habilidade do cuida-
dor em administrar um regime antirretroviral
complexo de multiplos fdrmacos e compreensao
das caracteristicas farmacocinéticas especificas
de cada faixa etdria 25.

Em um estudo prospectivo observacional
de coorte, foram determinados os preditores de
mortalidade nos dois primeiros anos de vida em
62 criancas africanas infectadas verticalmente
pelo HIV, acompanhadas desde o nascimento
apenas com profilaxia com sulfametoxazol-tri-
metoprim, sem relato de tratamento antirretro-
viral durante o seguimento. Na andlise multi-
variada, observou-se que os preditores estatis-
ticamente significativos de ébito foram estdgio
avancado de infec¢do materna pelo HIV e neces-
sidade de cesdrea de urgéncia. E importante res-
saltar que, no contexto deste trabalho, a cesarea
de urgéncia decorreu da baixa qualidade de as-
sisténcia obstétrica oferecida as pacientes, uma
vez que a duracdo do trabalho de parto cesdrea
foi em média 14 horas, enquanto a do parto va-

ginal foi oito horas. As doencas infecciosas foram
responsdveis por todas as 32 mortes das criancas,
sendo a causa mais frequente pneumonia, segui-
da por diarreia, sepse e meningite. Na presente
coorte, observou-se que o risco de 6bito em um
ano nas criancas infetadas pelo HIV foi quatro
vezes superior ao das criangas nao infectadas 54.
Em paises em desenvolvimento, esses preditores
mostram-se Uteis para identificagdo precoce e
orientacdo para TARVC em criangas 16,54,

Matida et al. 55 revelaram um pouco da re-
alidade brasileira frente a epidemia de AIDS na
infancia, pelo exemplo de Sao Paulo, ao divulgar
o resultado da implementacdo do Programa de
Reducao da Transmissao Perinatal que demons-
trou que, entre 1997 e 2002, o nimero de casos
anuais de AIDS notificados caiu 58,9%, com re-
ducido da incidéncia da doenca de 23% em rela-
¢do a era pré-TARVC. Apesar das diferencas entre
Sao Paulo e Nova York, nossas taxas de reducao
da transmissdo vertical sdo semelhantes, de-
monstrando em territério nacional que um pais
em desenvolvimento pode obter resultados se-
melhantes aos de paises ricos, com intervencoes
similares e implementacao de medidas eficazes
de satde publica 11,12,5556 Esses pesquisadores
publicaram estudos subsequentes evidenciando
melhora da sobrevida das criancas ap6s dispo-
nibilidade de TARVC 57,58. No periodo de 1996 a
2008, levantou-se que o nimero de casos de AIDS
e 6bitos pela doenca em criancas brasileiras re-
duziu 67 e 65%, respectivamente, como resulta-
do de diferentes estratégias para prevencao da
transmissao materno-infantil do HIV e da ad-
ministracdo de TARVC para as criancas infecta-
das 57. Em outro estudo nacional realizado de
1984 a 2008, foram avaliadas incidéncia de AIDS
e taxas de mortalidade em criancgas brasileiras de
zero a 12 anos de idade, sendo comparados os
periodos pré-TARVC (1884 a 1995) e p6s-TARVC
(1996 a 2008). Encontrou-se uma reducao de 23%
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na incidéncia dos casos de AIDS na fase pods-
TARVC em relagdo ao periodo pré-TARVC, com
reducdo da taxa de mortalidade de 63,6% no mes-
mo periodo. Na populagao estudada, constatou-
se que o efeito foi mais significativo em criancas
de zero a quatro anos (46%), refletindo o impacto
da reducao da transmissao vertical do HIV 58,

Foi observada uma queda percentual na taxa
de hospitalizacdo em criancas de todas as faixas
etdrias infectadas pelo HIV dos Estados Unidos
e Porto Rico, coincidente temporalmente com a
introducao e a disseminagdo da TARVC, sendo a
queda mais acentuada nos primeiros dois anos
de vida. Contudo, esta faixa etdria continua a ser
amais hospitalizada, admitida em centros de tra-
tamento intensivo e com internacdes por mais de
dez dias 59.

Estudos observacionais 13,14 e um ensaio
clinico randomizado 22 demonstraram que a
mortalidade na faixa etdria pedidtrica reduziu
substancialmente apds a implementacdo da
TARVC 1314, Dentre os fatores responsdveis por
essa redugdo da mortalidade e da progressao da
doenca estdo diagnéstico precoce da infeccao
pelo HIV e introdugdo da TARVC no primeiro tri-
mestre de vida 22. A porcentagem de CD4 menor
que 25% foi um bom indicador para inicio dos
antirretrovirais, confirmando uma tendéncia
mundial de inicio precoce da TARVC 14,22,

Subsequentemente, diversos estudos con-
duzidos na Europa, Asia e Africa ratificaram a
importancia do diagndstico e da introducao
precoce da TARVC 16,22,23,25,27,60, Em um estudo
conduzido na Asia e na Africa, observou-se que
criancas abaixo de 12 meses de idade tinham
uma probabilidade menor de permanecer em
seguimento clinico (teste de log rank, p <0,001) e
aderir ao tratamento (teste de log rank, p < 0,001)
em relacdo as criancas maiores, o que torna ne-
cessdria maior atencao a esse grupo de menor
faixa etdria 27.

Uma revisao sistemdtica de 68 estudos ob-
servacionais e ensaios clinicos de criancas e
adolescentes infectados pelo HIV submetidos a
TARVC objetivou quantificar e comparar carac-
teristicas iniciais e desfechos clinicos apés o uso
de TARVC entre criancas de paises de recursos
limitados e paises desenvolvidos. Tal anélise en-
controu que a porcentagem de 6bito por coorte e
amédia de 6bitos por 100 criancgas por ano, ap6s
o inicio da TARVC, foi significativamente maior
em paises de recursos limitados em relacao aos
paises desenvolvidos (7,6 vs. 1,6, p < 0,001 e 8,0
vs. 0,9, p < 0,001, respectivamente). No entanto,
a diferenca de mortalidade observada foi menor
do que seria esperado com base nas estimati-
vas gerais de mortalidade infantil nessas regi-
oes, 0 que sugere que o contato com a equipe
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envolvida na assisténcia desses pacientes pode
contribuir para a melhora de sua sobrevida, por
meio da prevencao de doencas infecciosas co-
muns nessas criancas. Em relacdo a avaliacao
nutricional na admissao no estudo, verificou-se
que as criancas de paises de poucos recursos fi-
X0Ss apresentaram menores escores Z peso-idade
quando comparado aos pacientes de paises de-
senvolvidos (p < 0,001). E importante ressaltar a
relevancia do suporte nutricional e da preven-
¢do de coinfeccoes, juntamente com o inicio
precoce da TARVC, objetivando melhores taxas
de sobrevida na populacao pedidtrica acome-
tida pelo HIV em paises de recursos limitados.
Espera-se, pois, com o diagndstico e o tratamen-
to precoces de criancas infectadas pelo HIV em
paises de poucos recursos fixos, melhores desfe-
chos clinicos nessa populagio 16.

Em 2011, Matida et al. 61 dao sequéncia ao es-
tudo nacional brasileiro de sobrevida em crian-
cas infectadas pelo HIV por transmissdo vertical,
incluindo criancas acompanhadas até 2007. Os
resultados indicaram ampliacdo da probabili-
dade de sobrevida em 3,5 vezes ap6s 2001-2002,
mantendo bons indicadores de sucesso do pro-
grama nacional de tratamento da AIDS 61. A mes-
ma equipe de pesquisadores publicou em 2013
os dados de duas coortes retrospectivas consecu-
tivas de criancas brasileiras com AIDS por trans-
missao vertical. Neste estudo, as criangas cujo
diagnéstico da infeccao pelo HIV ocorreu com
menos de 12 meses de idade tinham probabili-
dade 1,7 vez maior de serem diagnosticadas em
uma fase avancada da doenca e apresentavam
maior velocidade de progressao e risco de ébito
quando comparadas com criancas que recebe-
ram diagndstico da infeccao pelo HIV apés o pri-
meiro ano de vida. Foi observado, entre criancas
diagnosticadas mais recentemente, uma melho-
riada propor¢ao em relacao ao diagnéstico tardio
e do tempo entre diagnéstico da infeccao e inicio
da terapia antirretroviral. Os autores enfatizam
que, mesmo com o avanco das politicas publicas
relacionadas ao controle do HIV/AIDS no Brasil,
ainda é necessdrio otimizar o diagnéstico e o ma-
nejo adequados para esses pacientes 26.

Em uma andlise de sobrevida de uma coorte
de 359 criancas infectadas por transmissao verti-
cal do HIV em Belo Horizonte (Minas Gerais), in-
troducao da TARVC foi fator protetor e ma nutri-
¢ao foi fator de risco para o 6bito 17. Em 2007, es-
se mesmo grupo de pesquisadores demonstrou
que as taxas de infeccdes oportunistas reduziram
de 18,3 para 2,6 infeccdes por 100 pessoas por
ano, comparando-se as eras pré- e p6s-TARVC,
respectivamente 62.

Na Africa do Sul, foi descrito o impacto re-
levante da TARVC instituida precocemente na



diminuicdo da mortalidade em lactentes jovens,
sobretudo em criancas infectadas diagnostica-
das até os dois meses de vida. Com politicas de
inicio precoce de TARVC para criangas abaixo de
dois anos de idade, foi modelado um desloca-
mento da mortalidade entre as diferentes faixas
etdrias, de modo que a mortalidade por HIV/
AIDS em criancas deve comecar a se concentrar
nas faixas etdrias mais velhas e ndo mais entre os
mais novos, a despeito de uma diminuicao total
dos 6bitos. Este estudo sinaliza a necessidade de
politicas publicas enfocando criancas de maior
idade e adolescentes 63. Recentemente, o estu-
do PREDICT avaliou o neurodesenvolvimento e
a funcgao cognitiva em 284 criancas entre 1 e 12
anos de idade, infectadas pelo HIV na Tailandia
e no Camboja, comparando o inicio precoce ou
tardio da terapia antirretroviral. Nao foram ob-
servados beneficios em relacdo as fungdes neu-
rocognitivas entre os dois grupos, porém ambos
tiveram desempenho inferior ao grupo controle
de criangas ndo infectadas 64. Esse mesmo grupo
coordenou entre 2006 e 2008, um estudo incluin-
do 300 criancas infectadas pelo HIV entre 1 e 12
anos, para introducao precoce ou tardia da TARV,
nao sendo encontrada diferenca estatistica na
sobrevida entre os dois grupos, na auséncia de
doencas definidoras de AIDS 65.

A Tabela 2 resume os estudos que avaliaram
a sobrevivéncia de pacientes infectados pelo HIV
nos periodos pré-TARVC e p6s-TARVC.

Uma revisdo de literatura publicada em 2012
enfatiza que os beneficios do inicio precoce da
TARVC em criancas sdo indiscutiveis 66. Os auto-
res forneceram uma visao geral acerca das com-
plicagbes do tratamento de criancas infectadas
pelo HIV, representando um esforco para des-
velar importantes lacunas da literatura no que
tange ao manejo clinico das criangas portadoras
de infeccao pelo HIV bem como para descrever
problemas associados ao tratamento. Constitui
ainda desafio na abordagem desses pacientes
a avaliagdo por longo prazo da terapia antirre-
troviral nas criancas e adolescentes infectados
pelo HIV, particularmente em paises de poucos
recursos fixos onde as infec¢des concomitantes
e outras condic¢des clinicas podem elevar o risco
de eventos adversos. Destaca-se a necessidade
urgente de avaliar as interagdes entre drogas
em criancas e determinar os regimes 6timos de
tratamento para o HIV e as coinfecc¢oes. Sabe-
se que os potenciais efeitos adversos da TARVC
no metabolismo sao importantes no manejo do
HIV na crianga, mas pesquisas ainda sao limita-
das nessa faixa etdria. Embora a TARVC impeca
muitos efeitos patogénicos do HIV em criancas,
tais pacientes parecem nao atingir o desenvol-
vimento como os ndo infectados pelo virus. Res-
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salta-se que a extensdo do efeito da TARVC em
longo prazo no desenvolvimento neurocognitivo
requer mais estudos, com o objetivo de avaliar
se o inicio mais precoce da TARVC pode preser-
var a funcao cognitiva dos pacientes. Em relacao
ao desenvolvimento ésseo, essas criancas po-
dem ser especialmente vulnerdveis aos efeitos
dos antirretrovirais na densidade 6ssea por con-
ta da mais elevada renovacdo 6ssea nessa faixa
etdria, sendo a maior redu¢do no conteido mi-
neral 6sseo encontrada em pacientes recebendo
TARVC que contém inibidores de protease quan-
do comparados a nevirapina e controles sauda-
veis. Observa-se que a reducdo mineral 6ssea é
significativamente correlacionada a mais tempo
de TARVC, maior faixa etdria, maior maturidade
esquelética e maior altura. Os possiveis efeitos
metabdlicos da TARVC incluem resisténcia a in-
sulina, dislipidemia e hiperlactatemia, podendo
tais anormalidades ocasionar aumento do risco
por longo prazo para doencas cardiovasculares e
diabetes. A elevacao do colesterol total associada
ao uso de TARVC persiste um desafio no manejo
desses pacientes 66.

Recomendacgdes oficiais sobre
tratamento e prevencio da infeccdo
pelo HIV em criancas

A politica nacional brasileira em rela¢do ao con-
trole do HIV/AIDS é amplamente reconhecida
como um modelo, particularmente para paises
em desenvolvimento. O governo brasileiro tem
garantido o acesso livre a terapia antirretroviral
para todos os pacientes com o diagndstico de
HIV desde 1996, o que ocasionou uma reducdo
importante na transmissdo vertical do HIV, hos-
pitalizacdes, morbidade e mortalidade relacio-
nada a AIDS 26.

Os riscos iminentes associados a alta mor-
talidade no primeiro ano de vida 71037, fizeram
o Brasil adotar, em 2009, a recomendacado de
iniciar o tratamento com TARVC em todos os
pacientes menores de 12 meses, independente-
mente da sintomatologia clinica e de alteracoes
nos parametros laboratoriais 67.

O consenso da OMS, revisado em 2010, tam-
bém adotou a introdu¢do da TARVC para todas
as criangas infectadas pelo HIV menores de 24
meses, e um novo ponto de corte de linfécitos
CD4 de 25% ou 750células/pL para criancas de
dois a cinco anos 68.
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Tabela 2

Avaliagdo de sobrevida de pacientes infectados pelo HIV nos periodos pré e pds terapia antirretroviral combinada (TARVC).

Referéncia Ano Local Populacéo de Periodo do estudo Principais achados
estudo (tratamento)
Italian Mulitcentre 1988 52 centros na 165 criancas Pré-TARVC Sem relato de uso de ARV; 17% de mortalidade
Study 39 Italia
Scott et al. 36 1989 Estados Unidos 172 criancas Pré-TARVC Sem relato de uso de ARV; 25% de mortalidade
European 1994 Europa 124 criangas Pré-TARVC Menos de 10% usaram AZT ou imunoglobulina nos
Collaborative primeiros 6 meses de vida; 10% faleceram antes de
Study 42 1 ano e 28% antes de 5 anos
Blanche et al. 43 1997 Europa 391 criangas Pré-TARVC Uso apenas de monoterapia com AZT; 26% das
criancas faleceram antes dos 6 anos de idade
Taha et al. 49 1999 Malaui 155 criangas Pré-TARVC Sem relato de uso de ARV, entre as criancas
infectadas infectadas pelo HIV, a proporcéo de sobreviventes
pelo HIV aos 24 meses foi de 70% e aos 36 meses foi de 55%
Matida et al. 51 2002 Brasil 1.154 criangas Pré- e p6s-TARVC Foi avaliada a sobrevida de criangas no periodo de

1983 a 1998, com seguimento até 2001. Os dbitos
no periodo de 1988 a 1992 corresponderam a
73,5% dos casos diagnosticados neste periodo; ja
no periodo de 1997 a 1998, esta porcentagem caiu
para 24,8%
Obimbo et al. 54 2004 Quénia 62 criangas Pré-TARVC Sem relato de uso de ARV; 52% das criangas
faleceram, com mediana de idade de 6,2 meses.
Doenca materna avancada e complicagdes do parto
foram associadas a maior mortalidade
Aboulker et al. 25 2004 Europa 20 criangas P&s-TARVC Tratamento precoce (antes de 3 meses de vida)
(PENTA 7) com TARVC foi bem tolerado e associado a
estabilidade clinica e melhora do perfil imunolégico
com 72 semanas de tratamento. O Unico dbito (por

prematuridade) ndo foi relacionado a AIDS

Doerholt et al. 13 2006 Reino Unido e 481 lactentes Pré- e p6s-TARVC Criangas foram avaliadas de 1986 a 2005. O risco
Irlanda de dbito foi significativamente reduzido em criangas
nascidas apés 1997 (HR = 0,30; 1C95%: 0,19-0,48;
p < 0,001)
Patel et al. 14 2008 Estados Unidos 1.236 criangas P&s-TARVC Pacientes foram avaliados de 1996 a 2006 e ndo
(PACTG 219/219C) e adolescentes estavam em uso de TARVC a admiss3o. Ao final de

10 anos, 70% estavam recebendo TARVC. Houve
76% de redugdo na taxa de mortalidade no grupo
TARVC em relagéo ao grupo ndo TARVC
(HR ajustado = 0,24; IC95%: 0,11-0,51)
Violari et al. 22 2008 Africa do Sul 377 lactentes Pos-TARVC Inicio precoce da TARVC, antes de 12 semanas de
(Estudo CHER) vida, reduziu a mortalidade em 76% e a progressao
da doenca em 75%
Goetghebuer et al. 23 2009 Europa 210 criangas P6s-TARVC O risco de progressao para AIDS/6bito foi 3 vezes
maior em lactentes com inicio de TARVC apés os 3
meses de idade (HR ajustado = 3; 1C95%: 1,2-7,9;
p = 0,021)
Lumbiganon et al. 60 2011 Asia 2.280 criangas Pés-TARVC 1.752/2.280 (77%) das criancas receberam ARV. A
sobrevida em 5 anos de uso de TARVC foi de 91,7%
(IC95%: 90,0-93,2)

(continua)
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Tabela 2 (continuagéo)

Referéncia Ano Local Populagéo de Periodo do estudo Principais achados
estudo (tratamento)
Ramos Jr. et al. 58 2011 Brasil 14.314 Pré- e p6s-TARVC A probabilidade de sobrevida em 5 anos apos o
criangas diagnéstico de AIDS aumentou de 58,3% entre as
criangas diagnosticadas entre 1995 e 1996 para
86,3% para aquelas diagnosticadas entre 1999 e
2002. A mortalidade apés a introdugao da TARVC
reduziu em 63,6%
Puthanakit et al. 65 2012 Tailandia e 300 criangas P&s-TARVC 150 criangas foram selecionadas para receber
(Estudo PREDICT) Camboja TARVC precocemente (a admissao no centro) e 150

tardiamente (apés CD4 < 15%). A sobrevida livre
de AIDS ap6s 144 semanas foi alta em ambos os
grupos, sendo 97,9% (IC95%: 93,7-99,3) no grupo
de tratamento precoce e 98,7% (IC95%: 94,7-99,7)
no grupo de tratamento tardio, sem diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos
(p=0,6).

ARV: antirretroviral; AZT: zidovudina; CHER: Children with HIV Early Therapy; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de 95% de confianga; PACTG 219/219C:
Pediatric AIDS Clinical Trials Group, protocolos 219 e 219C; PENTA 7: Paediatric European Network for Treatment of AIDS; PREDICT: Pediatric Randomised

Early versus Deferred Initiation in Cambodia and Thailand; TARVC: terapia antirretroviral combinada.

Novas perspectivas epidemiolégicas e
clinicas: questdes futuras que merecem
consideracdo

Aspectos referentes a cronificagdo da
doenca em criancas e adolescentes

Com o amplo acesso da populagdo pedidtrica a
TARVC nos dias atuais, observa-se nitidamente
uma mudanca do perfil desses pacientes, que
atualmente convivem com uma doenca cronica
controlada.

Ressalta-se a grande importancia de se pres-
tar um atendimento multidisciplinar a esses pa-
cientes, a fim de se obter o controle da doenca por
longo prazo. Tal atendimento inclui abordagem
em relacdo a adesdo ao tratamento antirretrovi-
ral visando a estabilidade clinica do paciente, o
que é de grande relevancia para a manutencao de
uma boa qualidade e maior expectativa de vida.

O diagnéstico precoce e efetivo da infeccao
pelo HIV aumenta a possibilidade de protelar a
progressdo para AIDS e para 6bito nas criancas
infectadas 26. Tal diagnéstico adequado ocasiona
melhor atendimento a esses pacientes e melhora
significativa da sobrevida com a introducao da
TARVC. A partir desse novo cendrio de melhor so-
brevida dos pacientes, € importante estar atento
a mudanca do perfil em relacido as doencas que
causam o 6bito desses pacientes 69.

Em um estudo multicéntrico de coorte reali-
zado em Madri (Espanha) 28, no periodo de 1982

a2009 com 478 criangas infectadas pelo HIV, en-
controu-se redu¢ao importante da progressao
para AIDS e para 6bito no periodo pés-TARVC.
Das 157 mortes que ocorreram durante o perio-
do, 85,4% aconteceram no periodo pré-TARVC
(1982-1996) e 14,6% no p6s-TARVC (1997-2009).
Dentre as 169 causas de 6bito documentadas
para 151 pacientes de um total de 157 6bitos, a
maioria (81,1%) das causas foi atribuida a doen-
cas definidoras de AIDS, seguidas pelas causas
relacionadas ao HIV (11,8%) e ndo relacionadas
ao HIV (7,1%). Nao se observou mudancga esta-
tisticamente significativa em relacao as causas
de ébito das criangas infectadas pelo HIV entre
os periodos pré- e p6s-TARVC. Embora se te-
nha constatado um declinio na progressao para
AIDS e na mortalidade desses pacientes, € de
suma importancia o monitoramento das causas
de morte desses pacientes, que vém evoluindo
com aumento da sobrevida, o que torna outras
comorbidades clinicamente relevantes nessa
populacdo 28.

Processo de adolescer e entrar na vida
adulta: transicdo dos pacientes vitimas de
transmissao vertical do HIV para o
ambulatério de adultos

Com a melhora significativa da sobrevida das
criancas e adolescentes infectados pelo HIV por
transmissdo vertical, esses pacientes atingiram a
fase adulta e a transferéncia para o ambulatério
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de adultos de adultos se faz necessdria. Nos Es-
tados Unidos, mais de 25 mil pacientes de 13-24
anos estao agora em transicao para o ambulato-
rio de seguimento de adultos 19.

O planejamento da transicdao deve incluir
a abordagem integral do paciente, engloban-
do saiide mental e desenvolvimento cognitivo,
adesdo aos medicamentos, sexualidade, satde
reprodutiva, identidade de género, aspectos so-
ciais, estigma, ruptura com o ambulatério de
pediatria e comunicacdo 19. Tal atendimento
integral € um grande desafio e fundamental na
abordagem desses pacientes, tendo em vista a
reducdo do impacto dessa transicdo.

Ressalta-se que uma abordagem integrada
desses pacientes para melhorar o seguimento
clinico por longo prazo é necessdria para assegu-
rar que o sucesso obtido no tratamento desde a
infancia seja mantido na fase adulta 20.

A Figura 2 aponta as perspectivas futuras pa-
ra a pesquisa sobre infeccao por HIV em crian-
cas e adolescentes, evidenciando as lacunas de
conhecimento que devem ser abordadas por
futuras pesquisas clinicas, epidemioldgicas e
qualitativas.

Figura 2

Consideracoes finais

A melhora significativa da sobrevida de criangas
e adolescentes infectados pelo HIV com o uso da
TARVC demonstra a alta efetividade das medidas
terapéuticas adotadas até o momento. A era p6s-
TARVC evidencia a eficdcia de uma abordagem
mais agressiva com multiplos farmacos antirre-
trovirais, objetivando a reconstitui¢dao imunol6-
gica precoce e o retardo na evolucdo natural da
infeccdo. A definicdo do momento oportuno do
inicio do tratamento deve levar em consideracdo
as especificidades de cada varidvel, particulari-
zando as necessidades individuais dos pacientes
pedidtricos. Os parametros clinicos e imunolégi-
cos para classificacao das criancas e adolescentes
sdo aplicaveis a qualquer populacido, entretanto
a suscetibilidade desses pacientes em desenvol-
ver determinados padroes clinicos varia de acor-
do com o local em que habitam. Intervenc¢oes
oportunas como suporte nutricional, assisténcia
social e reducao das taxas de mortalidade infantil
global em paises com recursos limitados sina-
lizam para a necessidade de se incorporar pra-
ticas pautadas na integralidade do cuidado na
infancia. Prevencao e tratamento de coinfeccoes
somente sdo exequiveis mediante o diagndstico
precoce da infeccdo. A prevencao de complica-
¢oes associadas ou ndo ao tratamento especifico
tem como objetivo proporcionar melhorias no
progndstico e na qualidade de vida de criancas e
familias vivendo com HIV/AIDS. O desafio atual
consiste em consolidar a abordagem terapéuti-
ca de uma doenga cronica com intercorréncias
agudas.

Perspectivas futuras para a pesquisa sobre infecgao por HIV em criancas e adolescentes.

pacientes

acometidos

 Avaliagdo por longo prazo da TARVC, incluindo interagdo entre drogas e estudo dos efeitos dos antirretrovirais no metabolismo desses

* Quantificagdo da extensado do efeito da TARVC por longo prazo no desenvolvimento neurocognitivo
 Planejamento da transicdo para o ambulatério de adultos, pautada na integralidade do cuidado do paciente

* Manejo adequado de uma doenga crénica com intercorréncias agudas, objetivando a melhora da qualidade de vida dos pacientes

TARVC: terapia antirretroviral combinada.
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Resumen

El presente trabajo tiene como objetivo evaluar la te-
rapia antirretroviral combinada, en los nifios y ado-
lescentes con SIDA. Se seleccionaron 247 restimenes en
PubMed y en el portal LILACS, publicados entre 1980
y 2013, al final se incluyeron 69 articulos para el pre-
sente estudio. La atencion dada por la investigacion a
los grupos de edad pedidtrica, durante los 30 afios de la
epidemia del SIDA, se justifica por las inherentes carac-
teristicas inmunologicas: la progresion al SIDA es mds
rdpida en los nifios que en los adultos. Recientemente,
se llevaran a cabo investigaciones para iniciar inter-
venciones farmacoldgicas de alta potencia antes de la
aparicion de los primeros sintomas. La introduccion
temprana de la terapia antirretroviral combinada se
llevé a cabo con eficiencia y seguridad en poblaciones
de escasos recursos, obteniéndose una mejora significa-
tiva en estos pacientes. El desafio actual es hacer frente
a una enfermedad crénica que presenta complicaciones
agudas. Son necesarias nuevas investigaciones, donde
se tome en cuenta la poblacion en donde se presenten
los casos, asi como las necesidades individuales de los
pacientes pedidtricos.

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida; Sobrevida;
Nifio; Adolescente; Terapia Antirretroviral Altamente
Activa
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