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RESUMO

AVALIACAO LABORATORIAL E FARMACOTERAPEUTICA DE CRIANCAS
INFECTADAS POR VIRUS HIV-1 EM UM HOSPITAL DE REFERENCIA DO ESTADO
DO CEARA.

Maria Cristina Andrade de Aradjo*, Romélia Pinheiro Goncalves?®, Roberto da Justa Pires Neto®

L. Aluna de Mestrado do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal do Ceara
% Prof. (a) Dra. da Universidade Federal do Cearé
% prof. Dr. da Universidade Federal do Ceara

Introducdo: A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) infantil foi reportada pela
primeira vez ao Centro de Controle de Doencas (CDC — Atlanta) em 1982. A Aids tem sido alvo
de muitos estudos cientificos em todo o mundo. Em decorréncia disto, tém sido desenvolvidos
medicamentos que possibilitaram a melhoria da qualidade de vida dos portadores do HIV e/ou
doentes de Aids e, a cada ano, sdo disponibilizados novos medicamentos. A introducdo da
HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) modificou o prognostico de criancas infectadas
pelo HIV, com drastica redugdo da mortalidade. Objetivo: Acompanhar a terapia antirretroviral
(ARV) e os parametros laboratoriais de CD4 e carga viral de criangas infectadas com o virus
HIV-1 atendidas no Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas (HSJ) e que deram entrada no
Laboratorio Central de Saude Publica do Estado do Ceard, LACEN-Ce. Métodos: No periodo de
01 de junho a 31 de dezembro de 2006, 88 criangas provenientes do HSJ deram entrada no
LACEN-Ce. Durante os anos de 2007 e 2008, as criancas foram acompanhadas quanto as
caracteristicas demogréaficas, imunolodgicas, virologicas e farmacoterapéuticas através dos
prontuarios médicos. As criancas incluidas deveriam ter pelo menos um exame de CD4/ano e um
exame de carga viral/ano. Os dados foram analisados segundo o teste de Fisher, teste G
(Willams), qui-quadrado de particdo e teste ANOVA com pos-teste de tendéncia. O teste de
correlacdo também foi utilizado para as variaveis: idade, valores de CD4 e carga viral.
Resultados: Foram investigadas 45 criancas portadoras do virus HIV-1. Em rela¢do ao sexo, 25
(55,6%) criancas eram do sexo feminino e 20 (44,4%) eram do sexo masculino. As criangas que
possuiam até 2 anos de idade no momento do diagnostico confirmatorio para HIV foram as mais
prevalentes com 44,4%. Em relacdo a etnia, 77,8 % (n=35) eram pardos. Dos municipios do
Ceard, a capital do estado, Fortaleza, € a localidade com maior nimero de pacientes, 20 (45,5%).
As cidades do interior do estado totalizam 24 (54,5%) pacientes. A contagem absoluta de células
CD4 variou de 117 a 2.402 célulassmm°®. A carga viral de HIV variou de indetectavel (< 50
copias RNA-HIV/mL) a 1.300.000 copias RNA-HIV/mL. Em relacdo ao uso de terapia ARV,
93,3% (42) usavam medicamentos, enquanto que 6,7% (3) ndo usavam. O esquema triplo era
usado por 75,5% pacientes, a terapia dupla por 11,1 e 6,7 % usavam 4 medicamentos. A
manutencdo da terapia ARV ocorreu em 24 (57,1%) pacientes, enquanto que em 18 (42,9%)
houve a troca dos medicamentos. Conclusdo: Os pacientes tratados com terapia tripla
apresentaram melhor resposta imunolégica e virolégica do que os outros tratamentos ARVS
(duplo, quadruplo e sem tratamento), justificando sua escolha como regime preferencial de
tratamento, mostrando que a terapia seguida pela maioria dos pacientes esta em conformidade
com a preconizada pelo Guia de Tratamento Clinico da infecgdo por HIV em pediatria.

Palavras-chave: Criancas, HIV, terapia Antirretroviral
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ABSTRACT

PHARMACOTHERAPEUTICAL AND LABORATORY EVALUATION OF CHILDREN
INFECTED BY HIV-1 IN A HOSPITAL OF REFERENCE OF THE STATE OF CEARA,

Maria Cristina Andrade de Aradjo*, Romélia Pinheiro Goncalves?, Roberto da Justa Pires Neto®

! Student of Master in Pharmaceutical Sciences, Federal University of Ceara

2: Prof. (a) Dr. Federal University of Ceara

3. Prof. Dr. Federal University of Ceara

Introduction: Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) child was first reported to the
Center for Disease Control (CDC - Atlanta) in 1982. AIDS has been the subject of many
scientific studies around the world. As a consequence, drugs have been developed that made
possible the improvement of quality of life of HIV and / or AIDS, and every year there are new
drugs available. The introduction of HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) has changed
the prognosis of HIV-infected children, with dramatic reduction in mortality. Objective: To
monitor the antiretroviral therapy (ART) and laboratory parameters of CD4 and viral load in
children infected with HIV-1 treated at Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas (HSJ) and
received at the Laboratério Central de Satde Publica do Estado do Ceara, LACEN-Ce. Methods:
During the period from 01 June to 31 December 2006, 88 children from the HSJ received at the
LACEN-Ce. During the years 2007 and 2008, children were followed up with regard to
demographic characteristics, immunological, virological and pharmacotherapeutic through
medical records. Children should have included at least one test CD4 per year and a viral load
test per year. The data were analyzed according to Fisher's test, test G (Willams), chi-square
partition and ANOVA with post-test for trend. The correlation test was also used for the
variables: age, CD4 counts and viral load. Results: We investigated 45 children with HIV-1.
Regarding gender, 25 (55.6%) children were female and 20 (44.4%) were male. Children who
were less than 2 years old at the time of the confirmatory diagnosis of HIV were the most
prevalent with 44.4%. Regarding ethnicity, 77.8% (n = 35) were brown. The state capital,
Fortaleza, is the location with the highest number of patients, 20 (45.5%). Cities in the state
totaled 24 (54.5%) patients. The absolute count of CD4 cells ranged from 117 to 2402 cells/mma3.
The HIV viral load ranged from undetectable (<50 RNA copies / mL) to 1,300,000 RNA copies /
mL. Regarding the use of ARV therapy, 93.3% (42) used drugs, while 6.7% (3) not used. The
triple regimen was used by 75.5% patients, dual therapy by 11.1 and 6.7% used 4 drugs. The
maintenance of ARV therapy occurred in 24 (57.1%) patients, while in 18 (42.9%) there was a
change of medication. Conclusion: Patients treated with triple therapy had a better virological
and immunological response than the other treatments ARVs (double, quadruple and untreated),
justifying its choice as preferential treatment, showing that the therapy followed by most patients
is in accordance as recommended by the Guide to Clinical Treatment of HIV infection in
children.

Keywords: Childrens, HIV, Anti-retroviral therapy



FIGURA 1

FIGURA 2

FIGURA 3

FIGURA 4

FIGURA 5

FIGURA 6

FIGURA 7

FIGURA 8

FIGURA 9

FIGURA 10

FIGURA 11

FIGURA 12

FIGURA 13

LISTA DE FIGURAS

Faixa etaria da populacdo pediatrica infectada por HIV atendida no
Hospital S&o José de Doencas Infecciosas no periodo de 01 de junho a 31
de dezembro de 2006 de acordo com 0 SeX0 (N=88)........cccvererrerrvrieerienienn
Faixa etaria da populacdo pediatrica acompanhada laboratorialmente em
relacdo ao sexo (n= 45) no periodo de 2006, 2007 € 2008............ccecvvervennens
Numero de pacientes acompanhados laboratorialmente nos anos de 2007 e
2008 em relacdo a procedéncia do estado do Ceard (N=47).....c.cccceevevverernnns
Média dos valores absoluto de CD4 nos anos de 2006, 2007 e 2008 em
relacéo ao tipo de terapia utilizada (N=45)......cccccoviviiiiiiiiiiiee e
Média da carga viral nos anos de 2006, 2007 e 2008 em relagao ao tipo de
terapia Utilizada (NT=45).....cvo i
Meédia dos valores absoluto de CD4 nos anos de 2006, 2007 e 2008 em
relacdo a faixa etaria no momento do diagnostico (N=45)........c.ccccevcvrerennne
Média dos valores de carga viral nos anos de 2006, 2007 e 2008 em
relacdo a faixa etaria no momento do diagndstico (N=45)..........ccceevvververnns
Correlagdo entre valor de CD4 no inicio da pesquisa e idade no momento
do diagnOStiCo €M 2006........cceiiiiiieiiiieie e
Correlacdo entre valor de CD4 e a idade no momento do diagndstico em

Correlagdo entre valor de carga viral e a idade no momento do
diagnOStiCo €M 2006.........ccuviieriiiieeieie e
Correlagdo entre valor de carga viral e a idade no momento do
diagnOStiICO €M 2007 ......cuiiuiiieieiieeieie st

Correlagdo entre valor de carga viral e a idade no momento do

50

53

54

56

S7

58

59

60

60

61

61

62

13



FIGURA 14

FIGURA 15

FIGURA 16

FIGURA 17

FIGURA 18

FIGURA 19

diagnOstico €M 2008.........cueveirireee e
NUmero de pacientes e porcentagem em relacdo ao tipo de terapia ARV
utilizada nos anos de 2007 € 2008 (NZ42).......cccevireiieiiieieseeie e sre e
Numero de pacientes que fazem uso de esquema triplo de ARV em
relagdo aos farmacos formados nos anos de 2007 e 2008 (n=58).................
Porcentagem de medicamentos mais prescritos para 0s pacientes da
PESGUISA 1 vvvveteeseeeesteesee st ete et e tesbe e e b e sbe e s e sbesbe e st e nbe st e e st e nbeebe et e b et e e e e b nnes
Porcentagem de pacientes em relacdo a troca farmacoterapéutica nos anos
de 2007 € 2008 (NT42)....eveveieririeieeieeeieeete st srene s
NUmero de pacientes que mantiveram a terapia em relacdo ao tipo de
esquema terapéutico nos anos de 2007 € 2008 (N=24)........cccceverviiverernens
Numero de pacientes que substituiram a terapia em relagdo ao tipo de

esquema terapéutico no inicio do seguimento, ano de 2006 (n=18)...............

64

66

67

67

69

14



QUADRO 1

QUADRO 2

QUADRO 3

LISTA DE QUADROS

Classificacdo da infeccdo pelo HIV em criangas e adolescentes
MENOIES A& 13 AN0OS......eiiiiiitieie ittt 37
Categorias imunoldgicas da classificacdo da infeccdo pelo HIV em
criancas e adolescentes menores de 13 anoS........cccevvevvereeieeseenieenn 38
Classificacdo da OMS para imunodeficiéncia associada ao HIV em

[aCtENTES € CIIANGAS. . ..viiveiieerieite ettt 39

15



TABELA1

TABELA 2

TABELA 3

TABELA 4

TABELAS

TABELA 6

TABELA 7

TABELA 8

LISTA DE TABELAS

Porcentagem em relacdo ao sexo de criangas soropositivas
encaminhadas para o Laboratério Central de Salde Publica-
LACEN do periodo de 01 de junho a 31 de dezembro de 2006

Distribuicdo de freqiiéncia da populacdo pediatrica infectada por
HIV atendida no Hospital S&o José de Doencas Infecciosas no
periodo de 01 de junho a 31 de dezembro de 2006 de acordo com a
faixXa €tAria (N=88).....cueiiiiiieieciee s
Porcentagem em relagdo a procedéncia de criancas soropositivas
encaminhadas para o Laboratério Central de Saude Publica-
LACEN do periodo de 01 de junho a 31 de dezembro de 2006

Porcentagem em relacdo ao sexo de criangas soropositivas
acompanhadas durante o ano de 2007 e 2008 (N=45).........cccccevervranens
Distribuicdo de freqiiéncia da populacdo estudada no periodo de
2006, 2007 e 2008 de acordo com a faixa etaria no momento do
dIagNOSHICO (NTA5)...ciiiiiii e
Porcentagem em relagdo a etnia de criangas soropositivas
acompanhadas durante o ano de 2007 e 2008 (N=45).........cccccerrrurrnens
Comparacdo dos dados demograficos entre os pacientes que foram
acompanhados laboratorialmente e os que ndo deram seguimento
durante 2007 € 2008 (N=88)........cccueiieiiieiieieiieie e
Média e desvio padrdo dos valores absolutos de CD4 e suas
respectivas inferéncias estatisticas em relacdo ao tipo de terapia
durante os anos 2006, 2007 € 2008 (N=45).......ccccevcererieerieiesinnieeniene

49

50

o1

52

52

53

55

16



TABELA9

TABELA 10

TABELA 11

TABELA 12

TABELA 13

TABELA 14

TABELA 15

TABELA 16

TABELA 17

TABELA 18

Média e desvio padrdo dos valores de carga viral e suas respectivas
inferéncias estatisticas em relacdo ao tipo de terapia durante os anos
2006, 2007 € 2008 (NZ45)....uciviiieieiiese e

Média e desvio padréo dos valores de CD4 nos anos de 2006, 2007 e
2008 e suas respectivas inferéncias estatisticas em relagdo a faixa
BLANTA (NTA5) ..t e

Média e desvio padrdo da carga viral nos anos de 2006, 2007 e 2008

e suas respectivas inferéncias estatisticas em relacdo a faixa etéria

Porcentagem em relacdo ao uso de terapia ARV de criancas

soropositivas acompanhadas durante o ano de 2007 e 2008 (n=45)....

Distribuicdo da populacdo estudada de acordo com o tipo de terapia
antirretroviral (ARV) utilizada (N=42).......cccccvvveviiieiiieieiree e

Demonstracdo e distribuicdo dos esquemas terapéuticos usados
pelos pacientes quanto ao sexo, percentual e total durante os anos de
2007 € 2008.......ceeeuinieieieiesieie ettt

Porcentagem dos pacientes que usam terapia triplice em relacdo aos
tipos de farmacos prescritos (N=58)........ccccvevvrvrererninisese e
Distribuicéo e frequéncia dos pacientes que mantiveram a terapia em
relacdo ao tipo de Esquema Terapéutico Utilizado durante o

seguimento farmacoterapéutico nos anos de 2006, 2007 e 2008 (n=

Distribuicdo e frequéncia dos pacientes que substituiram a terapia

em relacéo ao tipo de esquema terapéutico utilizado no ano de 2006

Caracteristicas demograficas, imunoldgicas e viroldgicas dos

pacientes como preditores da troca de terapia medicamentosa............

57

58

59

63

63

65

66

68

70

17



18

LISTA DE ABREVIATURAS

3TC Lamivudina

ABC Abacavir

Aids Adquired Immunodeficiency Syndrome/ Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
APV Amprenavir

APVIr Amprenavir/Ritonavir

ARV Anti-retrovirais

AZT Zidovudina

CDC Centro De Controle De Doengas

cél/uL  células/microlitro de sangue

CMvV Citomegalovirus

d4T Estavudina

ddl Didanosina

DNA Acido Desoxirribonucléico

DP Desvio padrao

DST Doenca Sexualmente Transmissivel

EFZ Efavirenz
g/ dL grama/decilitro
HAART Highly Active Antiretroviral Therapy

Hb Hemoglobin

HIV-1  Human Immunodeficiency Virus type 1/ Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo
1

HIV-2  Human Immunodeficiency Virus type 2/ Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo
2

HSJ Hospital Sdo Jose de Doencas Infecciosas

HSV Virus do Herpes Simples



ITRNNs
ITRNSs
ITRNt
LACEN
LIP

log
LPV
LPVIr
mL
mm3
MS

N°
NFV
NVP
OMS
PACTG
RN
RNA
RTV
SAE
SESA
SINAN
SISCEL
SRI
T-20
TARV

19

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Inibidores de fuséo

Inibidores de integrases

Inibidores de ligacao ou entrada

Inibidores de protease

Inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideos
Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos
Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleotideos
Laboratorio Central de Saude Publica

Pneumonia Intersticial Linfocitica

Logaritmo

Lopinavir

Liponavir/Ritonavir

Mililitro

milimetro cubico

Ministério de Salde

NUmero

Nelfinavir

Nevirapina

Organizacdo Mundial De Saude

Pediatric AIDS Clinical Trial Group

Recém-Nascido

Acido Ribonucléico

Ritonavir

Servigos de Atendimento Especializado

Secretaria de Saude

Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacao

Sistema de Controle de Exames Laboratoriais

Sindrome da Reconstituicdo Imune

Enfuvirtida

Terapia Anti-retrovirais



TDF Tenofovir

TV Transmissao vertical

uUDI Usuérios de drogas injetaveis

Dolar
Porcentagem
Positivo
Menor

Menor ou igual
igual

Maior

Maior ou igual

Micro

LISTA DE SIMBOLOS

20



1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
1.5.
1.6.

3.1.
3.2

4.1.
4.2.
4.3.
4.4,
4.4.1:
4.4.2:
4.4.3:
4.5.
4.6.
4.6.

SUMARIO

INTRODUGAO. ........coitiiieeteeeseee et s st sss sttt s st
Infeccdo pelo HIV em criancgas na era pré-HAART ...,
Correlacéo entre progressao clinica e dados laboratoriais.............ccccceevenee.
Histdrico dos anti-retrovirais (ARV) disponiveis em Pediatria.....................
Impacto da terapia combinada na histéria natural da doenga......................
Reconstituicdo imune apoés inicio da terapia combinada...........cc.ccocvvvrerienene
Critérios de defini¢do de caso CliNICO........ccccoviveiriiiiiee e
JUSTIFICATIVA ..ottt
OBUIETIVOS......cieeee ettt sttt ettt
ODBJELIVO GEIAL.....uiiiiieiciieie e
ODJetiVOS BSPECITICOS. .. .iiviiiieiiiiiie e
MATERIAIS E METODOS.......cooiieieieieeeses et
DeSENNO A0 ESTUAO. .....c.eeiiiiiiiiie e
LOCAI O ESTUTO. ... .ccuiinieiiiiieie ettt
SEIEGAD A AMOSTIA. ......eceeiiiiieeee e
Coleta de dadOs..........ooeeiiiiiiee s
Instrumentos e Fontes de dados...........covveeieiiniiie e
Varidveis M ESTUAO. ........viireieieieece e
Sistematica Geral da coleta de Dados..........cccceoveirireninineeees e
Fluxograma de Coleta de Dados..........ccccviiiieieniiniieseseee e
CONSIABIAGHES ETICAS. .......c..cveveerererieciceceeeee ettt
MELOAOS ESTALICOS. ... .veiveieeieiieiieiesie et ene e
RESULTADOS. ...ttt sttt rennene s
DISCUSSAO......oomieriiriereeiseees et ssess sttt
CONCLUSAOD. ...ttt

21



22

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........ccccooviiiieiieiiereveseeeesies s 83
9. ANEXOS. ... 95

1. INTRODUCAO

A Aids (Adquired Immunodeficiency Syndrome) foi identificada em 1981 e tornou-se,
desde entdo, uma das mais principais epidemias do mundo. E causada por virus HIV-1 e HIV-2
(Human Immunodeficiency Virus type 1 and type 2), que é transmitido atraves de relacdes sexuais
desprotegidas, compartilhamento de seringas e agulhas contaminadas entre usuarios de drogas
injetaveis e, mais raramente em nosso pais, por transfusdo de sangue e seus produtos
contaminados (MARQUES; NEGRA, 2000).

Os primeiros casos de infec¢do por HIV em adultos foram descritos em 1981 nos Estados
Unidos (CENTRO DE CONTROLE DE DOENCAS-CDC, 1981), sendo posteriormente relatado
0 primeiro caso em pediatria em 1982 (OLESKE et al.,1983). Os primeiros casos de aids no
Brasil foram relatados no inicio da década de oitenta em grandes centros urbanos (mais
especificamente nas cidades do Rio de Janeiro e de Sdo Paulo), atingindo individuos com alto
grau de escolaridade, sobretudo homossexuais (CASTILLO; CHEQUER, 1997; BASTOS et al.,
2000). De acordo com o Ministério de Saude (2002), o primeiro caso de HIV na populagédo
pediatrica brasileira foi relatado em 1984.

Até 1985, o maior numero de casos notificados era de homossexuais, seguidos por
bissexuais, usuarios de drogas endovenosas e heterossexuais (UNAIDS, 2008). Contudo, o perfil
da epidemia mudou. De meados dos anos noventa em diante, vem observando-se a tendéncia de
interiorizacdo da epidemia a qual pode ser constatada, em geral, pelo aumento gradual dos casos
de aids notificados para as regides norte, nordeste e centro-oeste ao longo dos anos. Verifica-se,
também, um aumento nas taxas de incidéncia do HIV em municipios de médio e pequeno porte
bem como em populacGes de baixa renda, sobretudo entre adolescentes e adultos jovens (< 30
anos). Dentre estes, 0 sexo feminino é o mais afetado; observa-se forte expansdo da epidemia
entre as mulheres — decréscimo da razéo dos casos de aids notificados entre os sexos — devido ao

fato da via de transmissdo heterossexual constituir, atualmente, a principal modalidade de
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exposicdo ao HIV (DINIZ; VILLELA, 1999; BASTOS et al.,, 2000; BRASIL, PNDS/AIDS-
SVS/IMS, 2004; FERREIRA, 2005). Tais tendéncias — interiorizacdo, pauperizacao e feminizagéo
(GALVAO, 2000) — da epidemia de HIV/Aids sdo observadas tanto em nivel nacional quanto
internacional.

As criancgas nascidas de mées soropositivas para o HIV-1 podem infectar-se na gestagédo
ou durante o nascimento ou através do aleitamento materno, denominando-se transmissao
materno-infantil ou transmissdo vertical (TV) (NEGRA, 1999; MARQUES; NEGRA ,2000).

O mecanismo exato pelo qual o HIV cruza a barreira placentaria ainda é desconhecido. A
membrana trofoblastica, quando integra, é uma barreira eficaz contra a passagem de células
sanguineas maternas para o feto. Durante o parto, esta barreira altera-se com o rompimento fisico
do trofoblasto, havendo troca mais intensa de células entre mée e filho. Entretanto, mesmo antes
do parto, a passagem de substancias soltveis e linfécitos tem sido descrita. A infeccdo por HIV
também pode ocorrer durante o parto, através de contato com sangue e secre¢des maternas. O
virus ja foi detectado em secrecdes cervicais e pode infectar o recém-nato através das mucosas ou
microlesdes cutaneas. A responsabilidade pela transmissdo do HIV tem sido atribuida também ao
leite materno em casos nos quais as maes se infectaram no pdés-parto. Acredita-se que a alta
viremia, decorrente da infeccdo recente, tenha tido um papel importante na transmissao a crianca
(ORTIGAO, 1995).

Ao nascimento, praticamente todas as criancgas filhas de portadoras do virus apresentam
anticorpos anti-HIV seéricos. Entretanto, a positividade soroldgica deve-se a passagem de
anticorpos maternos pela placenta e ndo a producdo pelo lactente. Esta indefinigdo diagnostica
pode persistir até os 15 meses de idade, época-limite em que Se espera que 0S anticorpos
maternos tenham sido substituidos pelos da crianga, ou tenham negativado definitivamente
(ORTIGAO, 1995).

A evolucdo clinica de criancas infectadas por HIV tem mostrado que cerca de 10-30%
destas criangas iniciam 0s sintomas nos primeiros meses de vida, de modo semelhante a outras
infeccBes adquiridas intra-Utero. A maioria (70-90%) sO apresenta sintomas ap0s Varios anos,
sugerindo gque a transmissdo ocorre principalmente durante o parto (YOSHIMOTO et.al., 2005).

Como a transmissdo materno-infantil é a principal via de aquisi¢cdo do virus HIV em
criangas, 0 curso da epidemia em mulheres em idade reprodutiva influencia decisivamente a

epidemia na infancia. As estimativas do Programa Global para Aids da Organizagdo Mundial de
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Saude (UNAIDS) indicam que até o fim de 2005 cerca de 40 (36,7-45,3) milhdes de pessoas no
mundo estavam vivendo com o HIV; dessas pessoas, aproximadamente 18 (16,2-19,3) milhdes
eram mulheres e 2,3 (2,1-2,8) milhdes eram menores de 15 anos. A elevacdo na proporc¢do de
mulheres infectadas por HIV continua, tendo o numero de mulheres vivendo com o HIV
aumentado em um milhdo de 2003 para 2005. Somente no ano de 2005, cerca 5 (4,3-6,6) milhdes
de pessoas tornaram-se infectadas no mundo; destas, 700.000 (630.000-820.000) tinham menos
de 15 anos de idade. Desde o inicio da epidemia de aids até 0 momento, ocorreram mais de 25
milhdes de 6bitos relacionados a doenca. A alta mortalidade entre adultos jovens infectados pelo
HIV representa um sério risco adicional a populacdo pediatrica, uma vez que as criangas nascidas
de mées infectadas por HIV, que ndo se contaminaram via vertical, inevitavelmente se tornaréo
orfas a curto ou médio prazo em locais onde ndo ha disponibilidade de tratamento antirretroviral
(ARV) (CARDOSO, 2006).

Observa-se que o padrdo da epidemia da infeccdo por HIV entre criangas se modificou
substancialmente nos ultimos anos, com declinio no nimero de novas infecgdes na populacéo
pediatrica ap6s a implementacdo em 1994 do protocolo PACTG (Pediatric AIDS Clinical Trial
Group) 076, com recomendagdo para administracdo de zidovudina (AZT) a gestante durante a
gravidez e no momento do parto e ao recém-nascido por seis semanas, para reduzir a transmissao
perinatal do HIV (CONNOR, 1994). No Brasil, a partir de 1995, o uso profilatico de AZT tem
sido recomendado e divulgado pelo Ministério da Saude, que o preconiza a partir da 14% semana
de gestacgdo, durante o parto e no recém-nascido (RN) por seis semanas. Posteriormente, 0 uso da
terapia combinada ou HAART (highly active antiretroviral therapy), durante a gestacdo,
primariamente para diminuir a morbidade na mae, apresentou o beneficio secundario da redugéo
da transmissdo perinatal do virus (COOPER et al., 2002). Também contribuiram para a reducéao
das taxas de transmissdo vertical do HIV para menos que 2% a implantacdo de recomendacdes
para aconselhamento e sorologia de HIV no pré-natal, cesariana eletiva e 0 ndo aleitamento
materno. Esses avangos em pesquisa de HIV levaram a mudancas no tratamento e na
monitorizacdo da infeccédo pelo virus (CARDOSO, 2006).

Os esquemas antirretrovirais (ARV) mais potentes e 0 aumento do uso de profilaxia para
infeccdes oportunistas aumentaram o numero de criangas infectadas pelo HIV que atualmente

sobrevivem até a adolescéncia. Essa melhora no cuidado dos pacientes levou a mudancas na
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progressao clinica da doenga, resultando em menor morbidade e mortalidade (FREDERICK et
al., 2000; SELIK; LINDERGREN, 2003).

1.1 Infeccdo por HIV em criancas na era pré-HAART

Com o aumento da incidéncia dos casos de aids em mulheres desde o inicio da epidemia,
principalmente nos paises em desenvolvimento, observou-se um aumento significativo do
ndmero de criangas infectadas por HIV através da transmissdo vertical do virus. Os principais
fatores maternos associados ao aumento da transmissdo vertical do HIV incluem infeccéo
priméria pelo virus, doenca clinica avancada, contagem baixa de linfocitos T CD4+, alta carga
viral, primeiro recém-nascido de parto gemelar e fatores obstétricos como parto vaginal, ruptura
de membranas por mais de quatro horas e corioamnionite (BRYSON, 1996 e LAMBERT. et al.,
1997).

Embora a patogénese da infeccdo por HIV e os principios gerais virologicos e
imunoldgicos do tratamento antirretroviral sejam similares em todas as pessoas infectadas,
existem consideracOes especiais acerca dos lactentes, criancas e adolescentes. A maioria das
infeccBes em criancas € perinatal, e a maior parte da transmissdo perinatal ocorre durante ou
préximo do momento do parto, em um periodo de desenvolvimento do sistema imune
(ROUZIOUX, et al., 1997).

A progressao da doenca em criangas infectadas verticalmente por HIV segue padrdo
bimodal: precoce, com mediana de idade de inicio dos sintomas aos quatro meses de idade e
tardia, com mediana de inicio dos sintomas aos seis anos de vida (BLANCHE, et al., 1997).
Raramente as criancas infectadas via perinatal podem desenvolver sintomas somente na
adolescéncia. Estima-se que cerca de 20% dos lactentes, na auséncia de terapia antirretroviral
efetiva, tenham progressao rapida da doenca, falecendo antes dos quatro anos de idade, com uma
mediana de idade de oObito de 11 meses, enquanto que a maioria das criancas tem inicio de
sintomas mais discretos tardiamente e sobrevivem além de cinco anos (AUGER; THOMAS; DE
GRUTOLA, 1988 e AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006). A associagdo de
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progressao da doenca em criangas ndo é significativamente dependente de sexo ou raga
(ESTUDO COLABORATIVO EUROPEU, 2004).

Em adultos, por outro lado, a progressao € gradual nos primeiros 2-3 anos apo6s a infecgéo,
seguida de um aumento expressivo nos proximos 2-3 anos e novamente uma taxa mais lenta apos
esse periodo (BACCHETTI, 1990).

A idade de aquisicdo do HIV é o principal determinante do curso clinico subsequente da
doenca em criancas. Portanto, 0 momento da transmissdo do HIV tem implica¢des progndsticas
para a progressdo clinica da doenga, sendo as crian¢as infectadas mais precocemente intra-utero
aquelas de pior prognoéstico, com progressao clinica mais rapida (GALLI, 1995). Tal fato se deve
a imaturidade dos sistemas imune e nervoso e a infeccdo precoce das células timicas (GALLI,
1995; LAMBERT, et al., 1997 e SAULSBURG, 1997). O tempo entre o diagnostico e o ébito
costuma ser mais longo nas criangas infectadas em idades mais avancadas. Esse periodo €
bastante variado e depende da gravidade das infec¢Bes que surgem no inicio da evolucéo clinica.
Habitualmente, esse periodo apresenta extremos de dois a trés meses a alguns anos (P1ZZO, et
al., 1995).

Os outros fatores que podem contribuir para as diferengas na progressao da doenca nos
pacientes pediatricos incluem doencas infecciosas freqiientes, desnutri¢do, aleitamento materno,
qualidade da resposta imune, carga viral elevada nos primeiros dois meses de vida, genotipo e
fendtipo viral, constituicdo genética individual, e fatores maternos tais como estagio avancado da
doenca, alta carga viral e tipo de cepa viral (OBIMBO, et al., 2004).

O retardo no crescimento e a doenca materna em estagio avangado predizem a progressdo
rpida da infeccdo por HIV e podem ser marcadores Uteis para as decisGes de tratamento da
populacdo pediatrica (CHEARSKUL, et al., 2002).

Os adolescentes infectados por HIV que sdo contaminados por via sexual ou através do
uso de drogas injetaveis, apos a puberdade, tém um curso clinico mais similar aos adultos que as
criancas (CENTRO DE CONTROLE DE DOENCAS-CDC, 2002 e BRASIL, 2006).

A apresentacdo clinica inicial da infeccdo por HIV em criangas tem um amplo espectro de
manifestacbes (Estudo Colaborativo Europeu, 1994 e GALLI, et al., 1995). Alguns pacientes
apresentam imunodeficiéncia grave, enquanto outros tém achados inespecificos tais como:
hepatoesplenomegalia, parotidite, atraso do crescimento, febre persistente e diarréia cronica.

Durante o primeiro ano de vida, linfadenopatia, esplenomegalia e hepatomegalia sdo observadas



27

em mais de 50% das criancas infectadas por HIV; outros sinais, incluindo atraso do crescimento,
febre, diarréia e infec¢bes secundarias definidoras de aids, sdo freqiientemente observados, mas
podem também estar presentes mais tardiamente (SCARLATTI, 1997).

As infeccOes bacterianas graves, citomegalovirose, pneumonia intersticial linfocitica
(LIP), pneumocistose e encefalopatia sdo mais comuns nas criancas que nos adultos infectados
por HIV. Ao contrario, as criangas raramente desenvolvem sarcoma de Kaposi e outros tumores
associados ao HIV. A encefalopatia progressiva apresenta-se como a primeira manifestagdo da
infeccdo pelo HIV em 10 a 15% das criancas. Em alguns pacientes, entretanto, os sinais de
acometimento do sistema nervoso central apenas surgem muitos anos mais tarde. O
desenvolvimento de encefalopatia é associado a um pior prognostico (TOVO, et al., 1992).

Quando a mée tem seu diagnostico de infeccdo por HIV previamente a0 momento do
parto, seus filhos apresentam melhor sobrevida e prognostico, provavelmente devido a mais
oportunidades para tratamento apropriado e profilaxia para infecgdes oportunistas adequada para
essas criancas (DOERHOLT, et al., 2006).

O conhecimento dos diferentes mecanismos de progressao da doenga em criangas
infectadas por HIV € importante para o planejamento das intervengdes, tais como profilaxia de
infeccdes oportunistas e terapia antirretroviral. Uma melhor compreenséo do efeito a longo prazo
da infeccdo por HIV em criancas € essencial para as familias envolvidas, para o planejamento de

cuidados e para as decisdes no que diz respeito a estratégias terapéuticas (MATIDA, et al., 2002).

1.2. Correlacgao entre progressao clinica e dados laboratoriais

A dindmica da infeccdo vertical por HIV é diferente da observada no adulto. A crianga
apresenta viremia primaria no inicio da vida, quando seu sistema imune € relativamente imaturo.
O pico da viremia plasmatica ocorre por volta dos dois meses de idade, podendo estes pacientes
exibir cargas virais elevadas, ou seja, maiores que um milhdo de copias/mL, com taxas de
declinio mais lentas do que as apresentadas em adultos, sendo dificil definir limites precisos para
a progressdo da doenca, principalmente no primeiro ano de vida (SHEARER, et al., 1997).

Apesar de parecer logico inferir que, quanto maior a carga viral, maior o risco de
progressdo da doenca, existe consideravel superposicdo dos valores nos primeiros 30 meses de

vida entre criangas que evoluirdo como progressoras rapidas e lentas. A definicdo do progndstico
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ndo deve ser pautada somente na carga viral, mas, principalmente, na evolucéo clinica de cada
paciente e na contagem de células T CD4+, especialmente quando sdo criangas menores de 30
meses de idade. Nas criancas com idade superior a 30 meses, 0s niveis de viremia plasmatica
superiores a 100.000 cépias/mL e a contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 15% séo preditores
independentes de risco aumentado para progressao clinica da doenga (categoria C) (CENTRO DE
CONTROLE DE DOENCAS- CDC 1994) ou 6bito (MOFENSON, et al., 1997).

Alguns estudos demonstram o padrdo da viremia plasmatica como preditor de progressao
da doenga, sendo os altos niveis de carga viral ao nascimento e durante a viremia primaria
associados a inicio precoce de sintomas e progressao para aids ou 6bito em criancas infectadas
por HIV no periodo perinatal (LAMBERT, et al., 1997 e DICKOVER, et al., 1998). Uma
reducdo entre 49 e 64% no risco para progressao da doenca ou Obito é observada com a
diminuicdo de cada log10 na carga viral basal (PALUMBO, et al., 1998 e ABRAMS, et al.,
1998).

E importante ressaltar que, em pacientes adultos clinicamente estaveis, as variagdes nos
niveis de carga viral de até trés vezes (0,5 logaritmo, ou log10), no curso de um dia ou em dias
diferentes, carecem de relevancia clinica. Essa variacdo bioldgica, em criangas, pode ser de até
cinco vezes (0,7 log) em menores de dois anos de idade e de até trés vezes (0,5 log) em maiores
de dois anos. Na crianca com infeccédo pelo HIV adquirida por transmissao vertical, a carga viral
pode declinar lentamente ao longo do tempo, mesmo sem antirretrovirais (ARV). Esse declinio €
mais rapido durante os primeiros 12 a 24 meses de vida, com reducdo média de 0,6 log por ano e
mais lento até quatro a cinco anos de idade, em média de 0,3 log por ano. A carga viral
indetectavel nem sempre € alcangada com ARV em criancgas, ndo sendo indicacdo absoluta de
falha terapéutica. A diminuicdo persistente de 1,5 a 2 log, associada com a boa evolugéo clinica e
estabilidade da resposta imunoldgica, € considerada boa resposta, e ndo justifica a troca do
esquema terapéutico (BRASIL, 2006).

O numero de células CD4+ também apresenta um valor preditivo independente de
progressdo da doenca e este aumenta significativamente quando combinado com a carga viral
(MOFENSON, et al., 1997 e VALENTINE, et al., 1998).

O risco de desenvolver a forma precoce e grave da doenca é trés vezes maior nos

pacientes com CD4+ menor que 30% ao nascimento. A incidéncia da forma grave e precoce da
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doenca no primeiro ano de vida entre criangas com viremia positiva ao nascimento é de 26,4%,

comparada com 9,3% entre aqueles cujos testes sdo negativos (MAYAUX, et al., 1996).

1.3 Historico dos antirretrovirais (ARV) disponiveis em Pediatria

A maneira mais eficiente e custo-efetiva de controlar globalmente a infec¢éo por HIV em
pediatria é atraves da reducdo da transmissédo vertical do virus. Entretanto, em alguns paises com
recursos limitados, somente 10% das mulheres gravidas infectadas por HIV tem acesso aos
servicos de pré-natal e, uma Unica dose de nevirapina (NVP), usada em mulheres que
posteriormente amamentam seus filhos, tem eficacia limitada. Até mesmo se a cobertura
antirretroviral chegasse a 80% hoje, mais de 300.000 novas infec¢fes em criangas ainda
continuariam a ocorrer anualmente. Portanto, é critica a necessidade de disponibilizar terapia
antirretroviral para lactentes e criangas que se infectaram a despeito dos esforgos para reduzir a
transmiss&o vertical do HIV (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE- OMS, 2005).

Os objetivos do tratamento da infeccdo por HIV sdo, reduzir a morbimortalidade e
melhorar a qualidade de vida de criancas infectadas; assegurar crescimento e desenvolvimento
adequados; preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema imunolégico,
reduzindo a ocorréncia de infec¢Bes oportunistas e proporcionar supressdo maxima e prolongada
da replicacdo do HIV, reduzindo o risco de resisténcia aos antirretrovirais, aliada a menor
toxicidade (BRASIL, 2009).

As diretrizes para o tratamento do HIV em pediatria surgem sempre posteriormente ao
tratamento de adultos devido as questdes éticas e as dificuldades na definicdo de doses e na
conducdo de ensaios clinicos nessa faixa etaria (ROMANELLI, et al., 2006). A literatura
apresenta varios estudos que incluem pequeno nimero de criancas e que também fazem a
avaliacdo da evolucdo clinica, imunoldgica e virologica desses pacientes com novos
antirretrovirais (ARV) (FRAAJ, et al., 2005).

Até maio de 2009, 32 medicamentos antirretrovirais foram aprovados para uso em adultos
e adolescentes infectados por HIV pelo FDA (Food and Drugs Administration); destes, 28 ja

foram liberados para criangas com indicagdo de tratamento (US, 2008).
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Os ARV podem ser divididos em seis diferentes classes de acordo com o seu modo de
acao - inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos ou nucleotideos (ITRNs ou
ITRNt), inibidores da transcriptase reversa ndo-andlogos de nucleosideos (ITRNNS), inibidores
de protease (IP), inibidores de fusdo (IF), inibidores de integrases (1) e inibidores de ligagcdo ou
de entrada (IL) (US, 2008).

A zidovudina (farmaco do grupo dos ITRNs) foi o primeiro antirretroviral aprovado para
o0 tratamento da aids (SEPKOWITZ, 2001), sendo o uso em adultos aprovado em 1987 e 0 uso
pediatrico como monoterapia licenciado a partir de maio de 1990. Outros ITRNs foram liberados
até meados da década de 90, sendo aprovadas para crian¢as a didanosina (ddl), a lamivudina
(3TC) e a estavudina (d4T) (US, 2001). Seguiram-se, entdo, os estudos com associagdes de
medicamentos, e a combinacdo de dois ITRNs, sendo utilizadas em pediatria as combinacdes
AZT e ddl, ddl e d4T, AZT e 3TC, além de 3TC e d4T. Em dezembro de 1998 foi aprovado
outro ITRN, o abacavir (ABC) (KLINE, et al., 1999).

Em marco de 1997, foram liberados para a populacdo pediatrica os inibidores de protease
(IP) ritonavir (RTV) e nelfinavir (NFV), sendo iniciada nesta ocasido a denominada terapia
antirretroviral combinada ou HAART (highly active antiretroviral therapy), que consistia da
utilizacdo de dois ITRN associados a um IP. A partir dai outros IP foram liberados para o uso em
pediatria, sendo o amprenavir (APV) licenciado a partir de abril de 1999. O lopinavir (LPV) foi
liberado em 2000 para adultos e criangas (PHAM; BARLETT, 2001).

A partir de setembro de 1998, foram liberados para a populacdo pediatrica dois ITRNNS,
a nevirapina e o efavirenz. Os ITRNNs tambem podem ser utilizados na terapia antiretroviral
combinada, com boa resposta em criangas (US, 2001).

Novos medicamentos vem sendo adicionados aos esquemas terapéuticos pediatricos,
como o tenofovir (ITRNt) e o atazanavir (IP), e, mesmo farmacos mais antigos encontram-se em
reavaliacdo, como a saquinavir (IP). Ndo ha grande experiéncia pediatrica em relacdo a tais
farmacos devido ao curto periodo de utilizacdo e/ou ao pequeno numero de pacientes
participantes de ensaios clinicos. Os dados de farmacocinética disponiveis até o momento
autorizam o uso de tais medicamentos apenas em adolescentes. Portanto, levando-se em
consideragdo os dados acima e os potenciais efeitos adversos dos medicamentos, a utilizacdo dos

mesmos deve ser criteriosa e individualizada (BRASIL, 2006).
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Em marco de 2003, foi liberado o inibidor de fus&o enfuvirtida (T-20), uma nova classe
de ARV administrada via subcuténea, para uso em adultos e criancas acima de seis anos de idade,
em combinacdo com outros ARV, no tratamento de pacientes que ja receberam outros
medicamentos anteriormente e que permanecem com evidéncias de replicacdo viral, a despeito
dos ARV em uso. Os estudos com T-20 em combinag¢do com outros ARV demonstraram que o
farmaco é seguro e tem um efeito antiviral adicional (CHURCH, et al., 2004).

Em margo de 2007, o Maraviroc foi adicionado a terapia ARV como inibidor de entrada
ou de ligacdo, atuando como antagonista do CCR5, impedindo a ligagdo do virus de HIV com o
linfécito CD4 (US, 2009).

A terapia antirretroviral proporcionou beneficio significativo para criangas infectadas por
HIV com alteracdes clinicas ou imunoldgicas da infeccdo, particularmente quando esquemas
mais potentes se tornaram disponiveis (BRASIL, 2006). Os ensaios clinicos iniciais com AZT,
ddl, 3TC ou d4T demonstraram melhora substancial no desenvolvimento neuroldgico,
crescimento e perfil imunoldgico e/ou viroldgico. Os estudos clinicos subsequentes em criangas
sintomaticas, sem uso prévio de antirretrovirais, mostraram que a terapia combinada de AZT e
3TC ou AZT e ddl é clinica, imunoldgica e virologicamente superior a monoterapia com ddl ou
AZT como terapia inicial. Em ensaios clinicos com criancas que ja receberam ARV
anteriormente, a terapia combinada que incluiu um inibidor de protease mostrou ser imunologica
e virologicamente superior a terapia dupla com anéalogos de nucleosideos (CARDOSO, 2006).

O inicio da terapia com antirretroviais (TARV) deve ser feito obrigatoriamente com trés
drogas, baseados na necessidade de melhorar a supressao da replicacdo viral e nas possibilidades
de inducdo de resisténcia com duas drogas. Quando indicado, é essencial que se inicie com o
esquema mais eficaz disponivel, pois 0s pacientes sem exposicdo prévia aos medicamentos

apresentam melhor resposta terapéutica (BRASIL, 2006).

1.4. Impacto da Terapia Combinada na histéria natural da doenca

O objetivo da terapia combinada é protelar a progressao da infec¢do por HIV para aids
atraveés do controle da replicacdo do virus, melhora da funcdo imune e prevencgédo ou reversdo da

imunodeficiéncia, postergando, assim, a evolucdo da doenca por longo prazo (BRASIL, 2006).
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A reducdo na contagem de células CD4+ pode ser um melhor preditor de progressdo da
doenca do que a carga viral em criancas infectadas por HIV que recebem um inibidor de protease
como parte do regime combinado. As criancas infectadas por HIV, quando comparadas com
adultos também infectados, tem uma maior capacidade de reconstituicdo imune sustentada, até
mesmo quando a carga viral é alta (GHAFFARI, et al., 2004).

Em adicdo a uma significativa redugdo na carga viral, a terapia antirretroviral com
inibidores de protease em criangas tem um efeito positivo em varios parametros de crescimento,
incluindo peso, peso/altura e massa muscular. E provéavel que a atividade viral cronica altere os
padrdes de crescimento em qualquer crianca infectada. Portanto, a indugdo da supresséo viral
pode potencialmente levar a utilizacdo de energia de um estado de ativacdo imunolégica crénica
para um balanco nitrogenado positivo, com melhora no ganho de peso e altura (MILLER, et al.,
2001).

A supressdo da replicacdo viral apos o inicio da terapia combinada € associada a
mudancas quantitativas e qualitativas no sistema imune. Em pacientes com doenca avancada em
uso do regime combinado, ha um aumento das células CD4+ e CD8+ nos primeiros trés meses de
terapia. Este aumento é seguido por uma fase de elevacdo mais lenta destas células. Essas
alteracdes quantitativas sdo associadas a melhora qualitativa na resposta imune do paciente,
caracterizada pela reducéo significativa no risco de infec¢bes oportunistas (POWDERLY, et al.,
1998). Portanto, uma reconstituicdo imune significativa pode ser conseguida em criangas com
doenca avancada que estdo recebendo terapéutica combinada. O principal objetivo do tratamento
antirretroviral € manter o paciente saudavel através de esquemas menos toxicos, preservando
futuras opcoes de tratamento (JOHNSTON, et al., 2001).

Embora o uso da terapia combinada por longo prazo proporcione a restauracdo do
percentual de células CD4+ e o controle da carga viral em criangas infectadas por HIV, o seu
inicio, ap6s o surgimento de imunodepressdo grave pode ser menos efetivo para a restauracdo ou
manutencdo de um CD4+ percentual normal (RESINO, et al., 2006).

No Brasil, 0 medicamento antirretroviral é de facil acesso visto que o Ministério da Saude
mantém um programa nacional de distribuicdo gratuita destes medicamentos, através dos
diversos Servigos de Atendimento Especializado (SAE) existentes em todos os estados
brasileiros. Parte do grande sucesso do programa no Brasil deve-se a garantia de acesso universal

aos medicamentos (NEMES, et al., 2004), estudos mostram que a disponibilidade de ARV é alta
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e homogénea, ndo faltam medicamentos em 95,5% dos servicos (MELCHIOR, et al., 2006). Mas,
além do acesso universal aos medicamentos, os individuos com aids também necessitam de
qualidade no cuidado prestado pelos servicos, para que a adesdo ao tratamento aumente cada vez
mais.

Vérios indicadores evidenciam o efeito positivo dessa politica adotada no pais, como uma
reducdo da mortalidade (50%), diminuicdo das internagdes hospitalares (80%), reducdo da
incidéncia de infecgdes oportunistas, e da transmissdo vertical, dentre outros (BRITO;
SZWARCWALD; CASTILHO; 2006).

O acesso universal aos antirretrovirais, no Brasil, tem demonstrado ser eficiente, eficaz e
efetivo. Essa estratégia resultou em uma reducédo de 40 a 70% na mortalidade entre 1997 e 2003,
mais de 60% de reducdo na morbidade, evitando 360 mil internacdes (reducdo de 85%) e 58 mil
mortes. Nesse periodo, o custo total de antirretrovirais foi de, aproximadamente, US$ 1,6 bilh&o.
Além do impacto social, essa estratégia produziu outro importante resultado econémico: reducao
de US$ 2 bilhdes referentes a custos de internagdes e cuidados ambulatoriais, indenizacfes e
perda de produtividade (VIDAL,; FRANCA, 2008).

O Banco Mundial estimava que, no ano 2000, haveria 1,2 milhdo de infectados no Brasil.
Porém, estimativas de 2006 mostram 600 mil pessoas com HIV/aids no pais, das quais 180 mil
recebem terapia antirretroviral e 70 mil sdo acompanhadas, mas ndo apresentam critérios clinico-
laboratoriais para inicio de tratamento. Adicionalmente, cerca de 20 mil pessoas iniciam
anualmente terapia com uso de 17 antirretrovirais, oito deles produzidos no Brasil, e outros nove
comprados de empresas farmacéuticas multinacionais (VIDAL; FRANCA, 2008).

A sobrevida das pessoas adultas que vivem com aids nas regides Sul e Sudeste dobrou
entre 1995 e 2007. O tempo médio de vida saltou de 58 meses para mais de 108 meses no
periodo. A chance de sobrevivéncia de criancas menores de 13 anos que vivem com aids
aumentou substancialmente desde o inicio da epidemia. O estudo “Ampliacdo da sobrevivéncia
de criancas com aids: uma resposta brasileira sustentavel” mostra que a probabilidade de uma
crianca diagnosticada na deécada de 1980 tinha cerca de 25% de chance de estar viva apés 60
meses. As diagnosticadas no periodo 1999-2002 (depois da introducdo de TARV) tinham cerca
de 86% (BRASIL, 2008).

O impacto atual e previsdes futuras para a manutencdo do programa implicardo aumento

dos gastos com a aquisicdo de medicamentos antirretrovirais. Somente no primeiro semestre de
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2008, constatou-se que aproximadamente 1.700 pessoas ja faziam uso de drogas indicadas
somente para pacientes com multiplas falhas terapéuticas como enfuvirtida e darunavir. Havera
um ndmero crescente de pessoas que necessitam de terapias de resgate e que utilizam
medicamentos mais onerosos. Exemplo dos custos elevados é o fato de que, em 2005, o custo da
terapia combinada atingiu US$ 400 milhdes. Esses custos certamente aumentardo, com a incluséo
de milhares de outras pessoas, anualmente, alem da importagdo de novas drogas, ainda protegidas
por patentes (VIDAL; FRANCA, 2008).

Teoricamente, varios fatores podem influenciar negativamente a eficacia da terapia
antirretroviral em criangas. A historia natural da infec¢do perinatal é caracterizada pelo inicio
precoce dos sintomas, progressao rapida da doenca, perda rapida dos linfécitos T CD4+ e curso
clinico grave (DE MARTINO, et al., 2000). Observa-se que a carga viral usualmente ¢ mais alta
em criancas do que em adultos (SHEARER, et al., 1997), provavelmente devido as
consequéncias da replicacdo viral dentro de um tecido linfoide em desenvolvimento na infancia
(KROGSTAD, et al., 1999). Portanto, é dificil conseguir uma supressdo mantida da replicagdo
viral em criangas, até mesmo com terapia combinada (SHARLAND, et al., 1998), e a
regeneracdo dos linfocitos T CD4+ poderia ser prejudicada pelo efeito deletério no timo da

infeccdo pelo HIV adquirida precocemente na vida (HAYNES, 1999).

1.5. Reconstitui¢do imune apds inicio da terapia combinada

A Terapia combinada restaura a funcdo imune e reduz a mortalidade, a morbidade e as
infeccdes oportunistas em pacientes infectados por HIV. Apds o inicio da terapia eficaz, ocorre
controle da replicacdo viral de certo modo acelerado e elevacao de linfécitos T CD4+ mais lenta
e progressiva. Por outro lado, a sua introducdo apresenta novos problemas clinicos que incluem
as reacOes adversas aos medicamentos e a ocorréncia de doencas que sdo uma consequiéncia da
restauracdo da resposta imune. Estas doengas, chamadas de sindrome da reconstituicdo imune
(SRI) ou sindrome inflamatoria da reconstituicdo imune sdo comuns em criangas infectadas pelo
HIV, acometendo de 7,6 a 32% dos pacientes que recebem terapia combinada em estégio
avancado da doenca, e usualmente ocorrem de um a trés meses ap0s o inicio da terapia. A
maioria dos pacientes apresenta exacerbacdo com manifestagdes atipicas de infeccdes

oportunistas previamente tratadas ou anteriormente subclinicas (herpes zoster, tuberculose,
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dermatite atopica, dentre outras), mais frequentemente quando o nimero de linfécitos T CD4+
estd aumentando e a carga viral esta diminuindo (FRENCH; PRICE; STONE, 2004 e HIRSCH,
et al., 2004). Embora na maioria dos casos 0s sintomas possam resolver apds algumas semanas,
ndo sendo considerados como falha terapéutica ou resisténcia viral, a sindrome pode ser grave,
resultando em morbidade significativa e ocasionalmente evolucéo para o 6bito (PUTHANAKIT,
et al., 2006).

Durante os Ultimos anos, tem ocorrido progresso com relacdo ao provimento da terapia
combinada para os pacientes de paises em desenvolvimento (STEINBROOK, 2004). Estes
pacientes frequentemente tem mdltiplas infecgdes oportunistas concomitantes e iniciam a terapia
com uma contagem basal baixa de CD4+. Portanto, existem muitas pessoas com risco de
desenvolver SRI. Os programas educacionais para profissionais de salde e o treinamento para
reconhecimento e tratamento destas condi¢cdes podem reduzir a taxa de 6bitos precoces apds
inicio da terapia combinada nesses paises de poucos recursos financeiros (PUTHANAKIT, et al.,
2006).

1.6. Critérios de defini¢ao de caso clinico

A cada dia ocorrem no mundo 1.800 novas infec¢Ges por HIV em menores de 15 anos de
idade, sendo que mais de 90% acontecem em paises em desenvolvimento e a maioria € associada
a transmisséo vertical do HIV (UNICEF, 2005).

Para fins de vigilancia epidemioldgica, o Ministério da Saude no Brasil considera como
caso de aids em pediatria todo individuo com menos de 13 anos de idade que apresenta evidéncia
laboratorial da infeccdo por HIV e de imunodeficiéncia. Para a avaliagdo da imunodeficiéncia,
faz-se necessaria uma contagem de linfocitos T CD4+ menor que o esperado para a idade e/ou 0
diagnostico de pelo menos duas doencas, sinais ou sintomas indicativos de aids de carater leve ou
uma de carater moderado/grave, em correspondéncia as categorias da classificacdo clinica do
CDC 1994 ( CENTRO E CONTROLE DE COENCAS-CDC, 1994).

A vigilancia em HIV/aids é atil para monitorizar as tendéncias temporais, geogréficas e de
grupos de risco e para estimar a carga da doenca relacionada ao HIV/aids. As defini¢des para
vigilancia foram introduzidas em 1982 pela OMS, e muitas defini¢des diferentes foram utilizadas

desde entdo para relatos nacionais e internacionais (CARDOSO, 2006).
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As defini¢bes de casos clinicos recomendadas pela OMS em 1985 e revisadas em 1994
foram desenhadas para uso em paises de recursos limitados e requeriam a confirmacdo da
infeccdo por HIV por testes sorologicos (ORGANIZAGCAO MUNDIAL DE SAUDE, 2005). O
sistema de estégios clinicos da OMS para HIV/aids, como desenvolvido em 1990, enfatizou o uso
de par&metros clinicos para orientar quanto as decisbes para a abordagem dos pacientes com
HIV/aids, sendo as categorias prognoésticas definidas como assintomatica/linfadenopatia
generalizada (estagio 1), doenca leve (estagio 2), moderada (estagio 3) e grave (estagio 4). Este
sistema foi elaborado para uso em locais de recursos limitados, onde havia dificuldade de acesso
a exames laboratoriais, e foi amplamente utilizado nesses paises, particularmente na regido da
Africa, com comprovada utilidade tanto em nivel primario quanto de referéncia. Os estagios
foram modificados posteriormente para incorporar as alteracdes introduzidas em 1993 pelo CDC
(CENTRO DE CONTROLE DE DOENCAS, 1992).

Essas definicdes de vigilancia foram introduzidas antes do amplo uso de tratamento
antirretroviral, que pode recuperar muitos pacientes com doenga grave e reverter a progressdo da
doenca. Em resposta as mudangas decorrentes do inicio da TARV, revisdes do sistema de
estagios clinicos e das defini¢bes de caso para vigilancia foram feitas. Em 2004 a OMS, em
colaboracdo com o CDC, fez a revisdao do sistema de estagios clinicos e definicdes de casos de
aids de 1994 (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2004). Essas revisdes também
demonstraram que a infeccdo por HIV se tornou uma doenca cronica apés o inicio dos
antirretrovirais, uma vez que estes alteram o prognostico e podem reverter a inevitavel progresséo
para 0s estagios clinicos (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2005).

Em junho de 2005, foram revisados os estagios clinicos em lactentes e criancas e as
defini¢des de caso de infecgcdo pelo HIV na faixa etéria pediatrica, sendo o documento publicado
em novembro do mesmo ano e revisado em fevereiro de 2006 (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
SAUDE, 2006). A classificagdo da infeccdo pelo HIV utiliza sistema alfanumérico, baseando-se
em parametros clinicos e imunoldgicos, respectivamente, propostos pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), em 1994. Esta classificagdo foi adaptada a realidade brasileira
(Quadro 1), incluindo a Tuberculose pulmonar como um critério para a categoria clinica B,

devido as suas caracteristicas epidemiologicas (BRASIL,2007).
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Quadro 1 - Classificagdo da infeccdo pelo HIV em criancas e adolescentes menores de 13 anos.
Alteracao Imunoldgica- Ausente (1)

N1 Auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos

Al Sinais e/ou sintomas clinicos leve

Bl Sinais e/ou sintomas clinicos moderados

C1l Sinais e/ou sintomas clinicos graves
Alteracdo Imunolégica- Moderada (2)

N2 Auséncia de sinais e/ou sintomas clinico

A2 Sinais e/ou sintomas clinicos leves

B2 Sinais e/ou sintomas clinicos moderados

Cc2 Sinais e/ou sintomas clinicos graves

Alteragdo Imunolégica- Grave (3)

N3 Auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos
A3 Sinais e/ou sintomas clinicos leves

B3 Sinais e/ou sintomas clinicos moderados
C3 Sinais e/ou sintomas clinicos graves

Fonte: Guia de Tratamento Clinico da infeccéo pelo HIV em pediatria. Ministério da satde, 2007.

O paciente incluido na categoria N ou Assintomatica ndo tem manifestagdo de sinais e/ou
sintomas ou o apresenta com apenas uma das condigdes da categoria A, ocorréncia de sinais e/ou
sintomas leves, com a presenca de duas ou mais das condi¢bes como: linfadenopatia (maior que
0,5 cm em mais de 2 cadeias diferentes); hepatomegalia; esplenomegalia; parotidite; e infeccbes
persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou sinusite), porém sem
nenhuma das condigdes das categorias B e C.

A categoria B é caracterizada por sinais e/ou sintomas moderados, como: anemia (Hb <
8g/dL), neutropenia (<1.000/ mm3) ou trombocitopenia (< 100.000/ mma3), por mais de 30 dias;
meningite bacteriana, pneumonia ou sepse; TB pulmonar (critérios CDC modificados pelo MS);
candidiase oral persistindo por mais de 2 meses; miocardiopatia; infeccdo por Citomegalovirus
(CMV), antes de 1 més de vida; diarréia recorrente ou crbnica; hepatite; estomatite pelo virus do
Herpes Simples (HSV) recorrente (mais do que 2 episodios/ ano); pneumonite ou esofagite por

HSV, com inicio antes de 1 més de vida; herpes zoster, com 2 episédios ou mais de um
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dermatomo; pneumonia intersticial linfocitica (LIP); nefropatia; nocardiose; febre persistente (> 1
més); toxoplasmose antes de 1 més de vida; e varicela disseminada ou complicada.

O paciente enquadrado na categoria C possui sinais e/o sintomas graves, com as
condicBes como: infeccBes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura,
2 episddios em intervalo de 1 ano): sepse, pneumonia, meningite, infeccGes osteoarticulares,
abscessos de 6rgéos 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); 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 espéecies ou ndo identificadas, disseminadas; Mycobacterium avium ou M.
kansasii disseminados; pneumonia por Pneumocystis jiroveci; salmonelose disseminada
recorrente; toxoplasmose cerebral com inicio ap6s o 1° més de vida; sindrome da caquexia;
leucoencefalopatia multifocal progressiva; sarcoma de Kaposi; e linfoma primario do cérebro ou
outros linfomas (BRASIL,2007).

As Categorias imunoldgicas baseiam-se na contagem de CD4+ de acordo com a idade,
conforme quadro abaixo (quadro 2):

Quadro 2 — Categorias imunoldgicas da classificagdo da infeccdo pelo HIV em criangas e
adolescentes menores de 13 anos

Alteracao Contagem de Linfocitos CD4+
Imunoldgica Idade
< 12 meses 1 a5 anos 6al2anos
Ausente (1) > 1500 (> 25%) | > 1000 (> 25%) | > 500 (> 25%)
Moderada (2) 750-1499 500 -999 200 a 499
(15 a 24 %) (15 a 24%) (15 a 24%)
Grave (3) <750 (< 15%) | <500 (< 15%) <200 (15%)

Fonte: Guia de Tratamento Clinico da infeccdo pelo HIV em pediatria. Ministério da satde, 2007.

A maioria das criancas adquire a infeccdo por HIV numa época em que 0 seu sistema
imunoldgico encontra-se ainda imaturo. A progressdo da doenca em criancas infectadas
verticalmente segue padrdo bimodal: precoce, com mediana de idade de inicio dos sintomas aos 4

meses e tardia, com mediana de idade de inicio dos sintomas aos 6 anos. Estima-se que cerca de
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20% dos lactentes, na auséncia de terapia antirretroviral efetiva, tenham progressao precoce da
doenca. Entretanto, CD4 e carga viral ndo séo bons preditores de risco para progressao da doenca
no primeiro ano de vida (BRASIL, 2007).

O sistema de estagios clinicos publicado pela OMS em novembro de 2005 € util para a
avaliacdo inicial da crianca infectada por HIV e também pode ser utilizado para orientar as
decisdes a respeito do uso de profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprim e outras intervengdes
relacionadas ao HIV tais como inicio, interrupcdo ou substituicdo de antirretrovirais,
particularmente em situaces onde a contagem de CD4+ ndo é disponivel. Os estagios clinicos
sdo classificados de 1 a 4 conforme o aumento da gravidade, sendo o estdgio clinico 1
relacionado a sinais leves e 0 4 associado aos sinais clinicos mais graves. Todos 0s pacientes com
0s estagios clinicos 3 ou 4 de doenca devem ser considerados como portadores de doenca
avancada pelo HIV/aids e irdo requerer terapia antirretroviral (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
SAUDE, 2005).

Quadro 3 - Classificagdo da OMS para imunodeficiéncia associada ao HIV em lactentes e

criancas.

Classificacdo da Valores de CD4 por idade

Imunodeficiéncia <11 meses (%) | 12 a 35 meses (%) | 36 a 59 meses (%) > 5 anos

(céls/mma3)

N&o Significativa (1) >35 >30 >25 >500
Leve (2) 30-35 25-30 20-25 350-499
Avancada (3) 25-30 20-25 15-20 200-349
Grave (4) <25 <20 <15 <200 ou 15%

Fonte: Organizagdo Mundial de Salde,2005.

A decisdo sobre o inicio do tratamento antirretroviral é particularmente importante para as
criangas infectadas por HIV abaixo de 12 meses de vida, onde a probabilidade de 6bito nos
pacientes ndo tratados € alta: taxas de mortalidade de 40% nessa faixa etéaria tém sido relatadas
(JONES, et al., 2005). Em locais onde o0s recursos para tratamento da infeccdo pelo HIV séo

limitados, € importante a identificagdo de criancas infectadas por virus de alto risco para
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progressao rapida da doenca, para que sejam disponibilizados os recursos existentes e cuidados
especificos dirigidos aqueles pacientes que necessitam mais (OBIMBO, et al., 2004).

O conhecimento do significado progndstico dos achados clinicos e o desenvolvimento de
um sistema de estagios clinicos tém aplicacGes clinicas dbvias na discussdo com os pais ou
responsaveis legais e podem também ser Uteis na decisdo sobre a terapia antirretroviral. Os
estagios clinicos séo relacionados a sobrevida, ao prognoéstico e a progressdo da doenga clinica
em pacientes sem uso de antirretrovirais. O tratamento com um regime antirretroviral potente e

eficiente pode reverter o estagio clinico (CARDOSO, 2006).
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2. JUSTIFICATIVA

O Brasil tem um terco das pessoas que vivem com HIV na América Latina. No pais,
destacam-se a diminuicdo da prevaléncia em usuarios de drogas injetaveis (UDI), relacionada aos
programadas de reducdo de danos; e o aumento em mulheres, cuja infeccdo € atribuida
principalmente ao comportamento sexual de seus parceiros (MS, 2008).

Segundo dados da Coordenacao Nacional de Doengas Sexualmente Transmissiveis e Aids
do Ministério da Saude, desde do inicio da epidemia em 1980 a junho de 2007, foram notificados
474.273 casos de aids no pais. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Brasil tem
uma epidemia concentrada, com taxa de prevaléncia da infeccédo pelo HIV de 0,6% na populagédo
de 15 a 49 anos (MS, 2008).

Em 2005, foram identificados 700 casos de aids na populacdo de criangas menores de 5
anos, representando uma taxa de incidéncia de 3,9 casos por 100 mil habitantes. Em 2006, foram
registrados 526 casos em menores de 5 anos, mas esse nimero provavelmente esta subnotificado.
Considerando as regides, a taxa de incidéncia é maior no Sul (6,1), seguido do Sudeste (4,4);
Nordeste (3,1); Norte (2,7) e Centro Oeste (2,6).

No Ceara, até junho de 2009, foram notificados no sistema de informacdo de agravos de
notificacdo (SINAN) 8.614 casos de HIV. O numero de criangas menores de 13 anos registradas
até o momento é de 233 casos, correspondendo a 2,7% do total de casos. Nos ultimos dez anos,
17 criancas, em média, foram diagnosticadas como sendo soropositivas a cada ano (SESA, 2009).

A evolugdo da infeccdo por virus HIV na crianga com transmisséo vertical difere da
progressao do adulto, tanto no que se refere as manifestacdes clinicas como o periodo de
incubacao (MARQUES, 2000).

Dentre os critérios de definicdo e classificacdo da aids, encontra-se o estado imunolégico,
definido através da contagem dos linfécitos T CD4+, classificando-se assim em: imunodepressdo
ausente, moderada ou grave. Outro critério observado é a presenca e/ou gravidade das doencas,
sinais e sintomas (CDC, 1994).

A contagem de linfocitos T Helper CD4+, no sangue periférico, € um marcador laboratorial

da progressao de imunodeficiéncia induzida pelo virus HIV, e 0 nimero de copias de RNA viral é
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um preditor da progressdo da imunodeficiéncia, independente das contagens de linfdcitos T
CD4+ (RACHID; SCHECHTER, 1998).

O conhecimento dos diferentes mecanismos de progressdo da doengca em criangas
infectadas pelo HIV é importante para o planejamento das intervencdes, tais como profilaxia de
infeccOes oportunistas e terapia antirretroviral. Uma melhor compreensdo do efeito em longo
prazo da infeccdo pelo HIV em criancas é essencial para as familias envolvidas, para o
planejamento de cuidados e para as decisdes no que diz respeito a estratégias terapéuticas
(MATIDA, 2002).

Existem poucas investigacdes que mostrem o estado imune de criancas infectadas com o
virus HIV-1, sendo os dados laboratoriais como carga viral e contagem de linfécitos T CD4+ (til
para determinar este estado e orientar 0 medico na tomada de decisGes em relacdo a eleicao e as
mudancas na terapia antirretroviral, necessario para mudar o curso da infec¢do, melhorando a
qualidade de vida e o tempo de sobrevivéncia dos pacientes pediatricos portadores do virus.

Este trabalho permite acompanhar e avaliar a recuperacdo do sistema de defesa imune de
criancas soropositivas que foram submetidas a terapia antirretroviral em diferentes estagios da
infeccdo, considerando a contagem de linfocitos T CD4+ e carga viral como pardametros de
evolucdo e eficécia das diferentes formas de farmacoterapéuticas utilizadas, além de investigar o

impacto do tratamento com antirretrovirais na evolugdo dos marcadores laboratoriais.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Acompanhar a terapia antirretroviral (ARV) e os parametros laboratoriais de CD4 e carga
viral de criangas infectadas com o virus HIV-1, nos anos de 2007 e 2008, atendidas no
Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas e que deram entrada no Laboratorio Central de
Saude Publica do Estado do Ceara, LACEN-Ce no periodo de 01 de junho a 31 dezembro
de 2006.

3.1. Objetivos Especificos

Caracterizar o perfil demografico de criangas, através das variaveis: sexo, idade, etnia e
procedéncia das criangas atendidas no LACEN-Ce de 01 de junho a 31 de dezembro de
2006, e acompanhadas no periodo de 2007 e 2008;

Analisar o perfil imunologico e virologico atraves dos valores de CD4 e carga viral,
respectivamente, nos anos de 2007 e 2008;

Correlacionar a idade com o estado imunolégico e viroldgico;

Acompanhar a terapia antirretroviral usada durante o seguimento laboratorial, incluindo a
mudanca na terapia prescrita;

Correlacionar o perfil imunolégico e a carga viral com a terapia medicamentosa;
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4.4. MATERIAIS E METODOS

4.1- Desenho do Estudo

Estudo Observacional Descritivo Analitico Seccional, de base documental, de criancas
com idade de 2 até 12 anos infectadas com o virus HIV-1 atendidas no Hospital Sdo José de
Doencas Infecciosas e encaminhadas ao Laboratério Central de Salde Publica do Ceara-

LACEN, para a realizagdo de exames de CD4, CD8 e carga viral.

4.2- Local do Estudo

O estudo foi realizado através do banco de dados do Laboratdrio Central de Saude Publica
do Estado do Ceara-LACEN , instituicdo de referéncia para o diagndstico e acompanhamento
laboratorial de pacientes infectados com o virus HIV acompanhados no Hospital Sdo José de
Doengas Infecciosas. Do periodo de 01 junho de 2006 a 31 dezembro de 2008, foi feito um
levantamento dos exames laboratoriais de CD4 e carga viral de todas as criancas até 12 anos.

De todas as criangas acompanhadas laboratorialmente pelo LACEN, a analise dos
prontuarios foi realizada no Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas, hospital de referéncia para

atendimento de pacientes soropositivos, no periodo de 01 de marg¢o a 30 de junho de 2009.

4.3- Selecdo da amostra

Inclusdo: Dados laboratoriais e farmacoterapéuticos de criancas com faixa etéaria entre 2 até 12
anos infectadas pelo virus do HIV através de transmisséo vertical, atendidas no Hospital S&o José
de Doencas Infecciosas e encaminhadas para o Laboratério central para a realizagdo de pelo
menos um exame de CD4/CD8 e um exame de carga viral no periodo de 01 de junho a 31 de
dezembro de 2006. Nesse periodo, 104 criancas deram entrada no LACEN para realizacdo de

exames CD4 e carga viral, destas, 88 eram provenientes do HSJ.
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As criancas foram acompanhadas laboratorialmente nos anos de 2007 e 2008,
respectivamente, a analise farmacoterapéutica foi realizada em 45 pacientes que possuiram pelo
menos um exame de CD4, CD8 e carga viral nos anos mencionados.

Para critério de defini¢do da infeccdo pelo HIV em criangas e adolescentes, tem-se:

e Pacientes maiores de 18 meses

No caso das criangas, a primeira definicdo de caso de Aids data de 1988 e teve como
referéncia os menores de quinze (15) anos de idade, baseando-se em critérios clinicos definidos
pela classificacdo do Centers for Disease Control (CDC). Em 1994, essa defini¢do foi revista e
ficou restrita para menores de treze (13) anos (BRASIL, 2004).

Os pacientes com idade maior que 18 meses sdo considerados infectados quando o
diagnostico for feito por meio da realizacdo de um teste de triagem para deteccdo de anti-HIV-1 e
anti-HIV-2 (ELISA, EIA, MEIA, ensaio imunoenzimatico por quimioluminescéncia) em uma
amostra de sangue, seguido de dois testes confirmatorio positivos (imunofluorescéncia indireta
ou imunoblot e um segundo teste de imunoensaio). As amostras reagentes no segundo teste de
imunoensaio e positivas nos testes de Imunofluorescéncia Indireta ou de Imunoblot terdo seu
resultado definido como "Amostra Positiva para HIV-1" ou "Amostra Positiva para HIV",
respectivamente, de acordo com o ensaio realizado. E obrigatdria a coleta de uma segunda
amostra para repetir o primeiro teste de imunoensaio visando a confirmar a positividade da
primeira amostra (portaria n® 59, de 31 de janeiro de 2003).

Os pacientes acima de 18 meses de vida foram definidos como néo infectados quando

houve uma amostra ndo reagente em testes de deteccdo para anticorpos anti-HIV.
Exclusdo: Dados laboratoriais de pelo menos um exame de CD4, CD8 e carga viral nos
anos de 2007 e 2008, respectivamente, e farmacoterapéuticos de pacientes soropositivos acima

de 13 anos. As criancas com idade até 18 meses ndo serdo consideradas, pois 0s anticorpos

reagentes podem ser provenientes da mae.

4.4 Coleta de Dados

4.4.1: Instrumentos e Fontes de dados:
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e Ficha de coleta de dados (Anexo 1);

e Resultados dos exames laboratoriais de Contagem de Linfécitos CD4+/CD8 (feito através
da metodologia de citometria de fluxo) e Carga viral (realizada através da metodologia de
biologia molecular: b-DNA) retidos no banco de dados (SISCEL- Banco de dados
nacional do programa DST/Aids) do LACEN-CE.

e Prontuérios clinicos dos pacientes.

4.4.2: Variaveis em Estudo:

e Variaveis Independentes: Sexo, Idade, Etnia, Procedéncia e Data do diagnostico.
e Varidveis Dependentes: Uso de terapia antirretroviral (ARV), tipo de terapia ARV,

mudanca de terapia, exames de CD4 e Carga Viral.

4.4.3- Sistematica Geral da coleta de Dados

Os pacientes foram incluidos no estudo através de uma analise no banco de registro do
LACEN de pacientes portadores do virus HIV.

Em uma primeira etapa, criancas com idade entre 2 até 12 anos, atendidas no Hospital S&o
José de Doencas Infecciosas e encaminhadas para o LACEN, no periodo de 01 de junho a 31 de

dezembro de 2006 foram selecionadas.

De acordo com a portaria 143/2001 do Ministério da Saude, em relacdo a realizacdo dos
exames de CD4 e carga viral, devem ser feitos 03(trés) exames/ano para pacientes em uso de
terapia antirretroviral, sendo facultativa a realizacdo de um exame adicional em casos de falha ou
troca terapéutica; 03(trés) exames/ano para pacientes que ndo estejam em uso de terapia
antirretroviral, segundo “Recomendacdes para terapia antirretroviral em adultos e adolescentes
Infectados pelo HIV” vigente, do Ministério da Salde; 05(cinco) exames/ano para criangas com
menos de 24 meses de idade, segundo “Consenso sobre terapia antirretroviral para criangas

Infectadas pelo HIV” vigente do Ministério da Saude.
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Os parametros de CD4 e carga viral foram monitorados pelos dois anos consecutivos
(2007 e 2008).

Ao final do seguimento laboratorial, os prontuarios dos pacientes selecionados foram

revisados em relacdo a terapia antirretroviral no periodo de 01 de marc¢o a 30 de junho de 2009.

4.5 - Fluxograma de Coleta dos Dados

ANALISE DO BANCO _
DE DADOS- LACEN 88 CRIANCAS COM Monitcramento dos
IDADE 2-12 ANQOS dados laboratoriais

01 dejunho a 31 de HSJ) em 2007 e 2008

dezembro de 2006
Revisdo das

Andlise dos Dados prontuarios de 01 de 45 pacientes foram
margo a 31 de junho selecionados

de 2009

4.6 - Consideracdes Eticas

O projeto foi avaliado pelo Comité de Etica do Laboratério Central de Satide Publica do
Ceara- LACEN-CE, do Comité Nacional de Etica em Pesquisa sob o0 nimero 98/08 (COMEP)
(Anexo 2) e pelo Comité de Etica do Hospital S&o José de Doengas Infecciosas sob 0 0010/2009 (
Anexo 3).
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4.7 - Métodos Estatisticos

As proporgdes das caracteristicas demogréaficas foram avaliadas usando o teste de Fisher,
teste qui-quadrado e o teste de G (Willams). A andlise da terapia antirretroviral (ARV) foi feita
através do teste qui-quadrado (X?). Os dados laboratoriais de CD4, CD8 e carga viral foram
comparados através do teste ANOVA com pds-teste de tendéncia. O teste de correlagdo também

foi utilizado para as varidveis: idade, valores de CD4 e carga viral.

Os dados foram analisados utilizando o pacote estatistico Bio.Estat 5.0 / Prisma 5.0. O

indice de significancia estatistica foi de p<0,05.
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5. RESULTADOS

Do periodo de 01 de junho a 31 de dezembro de 2006, 88 criangas, com idade entre 2 e 12
anos, infectadas pelo virus HIV-1, foram atendidas no Hospital S&o José de Doengas Infecciosas
e encaminhadas para realizagdo de exames de CD4 e carga viral no Laboratorio Central de Salude
Publica, LACEN-CE. Quanto ao perfil demogréfico, em relagdo ao sexo, 43 (48,9%) eram do
sexo masculino e 45 (51,1%) eram do sexo feminino, ndo havendo diferenca estatistica em

relacdo ao género, 1:1 (p= 1,000) (Tabela 1).

Tabela 1 — Porcentagem em relagdo ao sexo de criangas soropositivas encaminhadas para o
Laboratorio Central de Saude Publica- LACEN do periodo de 01 de junho a 31 de dezembro de
2006 (n=88).

Sexo N° de Pacientes Porcentagem %
Masculino 43 48,9
Feminino 45 51,1
Total 88 100

Teste exato de Fisher (p=1,000)

Em relacdo a idade no inicio da pesquisa, final do ano de 2006, a faixa etaria mais
prevalente foi a de 7 a 9 anos com 38,6% dos total de pacientes, mesma faixa mais prevalente
entre o sexo feminino. Entretanto, em relacdo ao género masculino, a faixa etaria mais freqtiente
foi a de 3-6 anos (Tabela 2).



50

Tabela 2 — Distribuicdo de freqliéncia da populacdo pediatrica infectada por HIV atendida no
Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas no periodo de 01 de junho a 31 de dezembro de 2006

de acordo com a faixa etaria (n=88).

Faixa etaria Masculino Feminino Total
no diagnostico

Até 2 anos 4 2 6
4,5% 2,3% 6,8%

3 |—| 6 anos 16 15 31
18,2% 17% 35,2%

7 |—| 9 anos 15 19 34
17% 21,6% 38,6%

10 |—| 12 anos 8 9 17
9% 10,2% 19,3%

Total 43 45 88
100% 100% 100%

Faixa etaria em relacio ao sexo

B Feminino M Masculino total

88
45 23
31 34
15 16 19 15 . 17
—— [
até 2 anos 3-6anos 7-9 anos 10-12 anos total

Figura 1 — Faixa etaria da populacéo pediatrica infectada por HIV atendida no Hospital Sdo José
de Doencas Infecciosas no periodo de 01 de junho a 31 de dezembro de 2006 de acordo com o

sexo (n=88).
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O estado do Ceara é formado por 184 municipios. Todas as criangas sao procedentes do
estado do Ceard, exceto uma crianga que provém da cidade de Parambu, Para. Em relacdo a
procedéncia, 42 (47,7%) pacientes eram provenientes da capital do estado, Fortaleza. As crianc¢as
que residiam no interior do estado totalizam 46 (52,3%) pacientes. Caucaia representa o
municipio do interior com maior prevaléncia, 6,8% (n=6), seguido por Pentecoste com 5,7% (n=
5), Aquiraz e Maracanau com 3,4% (n=3), Caridade e Eusebio com 2,3% (n=2) e Acarad,
Aracati, Baturité, Beberibe, Campo Sales, Canindé, Cascavel, Chorozinho, Cratels, Croata,
Icapui, lguatu, ltapipoca, Itarema, Jaguaribe, Maranguape, Morada Nova, Morro Branco,
Paracuru, Paraipaba, Poranga, Santa Quitéria, Tabuleiro do Norte e Trairi, todos estes municipios
com 1,1% (n=1) dos pacientes. Os dados relacionados a procedéncia encontram-se na tabela
abaixo (Tabela 3).

Tabela 3 — Porcentagem em relacdo a procedéncia de criancas soropositivas encaminhadas para o
Laboratorio Central de Saude Publica- LACEN do periodo de 01 de junho a 31 de dezembro de
2006 (n=87).

Procedéncia do Estado do Ceara N° de Pacientes Porcentagem %

Fortaleza 42 48,3
Interior 45 51,7
Total 87 100

Teste exato de Fisher (p=1,000)

Foi realizado um seguimento laboratorial e farmacoterapéutico por dois anos
consecutivos, 2007 e 2008, de todas as criancas, com idade entre 2 e 12 anos, atendidas no
Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas que deram entrada no LACEN-CE para realizacdo de
exames de CD4 e carga viral no periodo de 1 de junho a 31 de dezembro de 2006. No inicio do
seguimento, final do ano 2006, 88 pacientes faziam parte do estudo, porém ao final do
acompanhamento laboratorial nos anos de 2007 e 2008, 45 criangas atenderam aos critérios de
inclusdo propostos, resultados de pelo menos um exame de CD4 e um exame de carga viral nos

anos de 2007 e 2008, respectivamente.
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Foram investigadas 45 criangas portadoras do virus HIV-1. Em relacdo ao sexo, 25
criancas eram do sexo feminino e 20 eram do sexo masculino, porém nédo ha diferenca estatistica

para a propor¢do de homens e mulheres, 1:1 (p=0.83) (Tabela 4).

Tabela 4 — Porcentagem em relacdo ao sexo de criangas soropositivas acompanhadas durante o
ano de 2007 e 2008 (n=45).

Sexo N° de Pacientes Porcentagem %
Masculino 25 55,6
Feminino 20 44,4
Total 45 100

Teste exato de Fisher (p=0,83)

A faixa etéaria, em relacdo a descoberta do diagnostico, mais prevalente do total de
pacientes foi a de até 2 anos, o que coincidiu com a mesma do sexo masculino, mas em relacéo as

mulheres a faixa etaria mais frequiente foi a de 3-6 anos (Tabela 5).

Tabela 5 — Distribuicdo de frequiéncia da populagdo estudada no periodo de 2006, 2007 e 2008

de acordo com a faixa etaria no momento do diagnostico (n=45).

Faixa etaria Masculino Feminino Total
no diagndstico

Até 2 anos 10 10 20
50,0% 40,0% 44.4%

3 |—| 6 anos 7 12 19
35% 48% 42,2%

7 |—| 9 anos 0 3 3
0,0% 12,0% 6,7%

10 |—| 12 anos 3 0 3
15,0% 0,0% 6,7%

Total 20 25 45
44.4% 55,6% 100%
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Faixa etaria no momento do diagndstico em relagao ao
sexo

B Feminino M Masculino total

45
25
20 19 20
10 10 12 .
- . 3 0 3 0 3 3
. |
até 2 anos 3-6anos 7 -9 anos 10-12 anos total

Figura 2 — Faixa etaria da populacdo pediatrica acompanhada laboratorialmente em relacdo ao
sexo (n=45) no periodo de 2006, 2007 e 2008.

Em relacdo a etnia, 77,8 % (n=35) eram pardos, 2,2 % (n=1) eram brancos e 20 % (n=9)
ndo forneciam dados sobre a raca. Os dados s&o estatisticamente significativos para a cor parda

de acordo com o teste qui-quadrado (p < 0,0001) (Tabela 6).

Tabela 6 — Porcentagem em relacdo a etnia de criancas soropositivas acompanhadas durante o
ano de 2007 e 2008 (n=45).

Etnia N° de Pacientes Porcentagem %
Parda 35 77,8
Branca 01 2,2

Né&o Informada 9 20

Total 45 100

Teste qui-quadrado de parti¢do (p < 0,0001)

No estudo em questdo, 44 pacientes sdo procedentes de 17 municipios do estado,
enguanto que uma crianga provém de Parambu,Para.
Dos municipios do Ceara, a capital do estado, Fortaleza, € a localidade com maior nimero

de pacientes, 20 (45,5%). As cidades do interior do estado totalizam 24 (54,5%) pacientes, onde
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Caucaia possui 4 (9,1%); Aquiraz e Pentecoste possuem 3 (6,7%) cada uma; Maracanal com 2
(4,5%) e as cidades de Aracati, Baturité, Caridade, Chorozinho, Eusébio, Itapipoca, Itarema,
Jaguaribe, Maranguape, Morro Branco, Santa Quitéria e Paracuru, todas com um paciente que
representam uma porcentagem de 2,3% para cada cidade. O teste de Fisher foi realizado com
objetivo de verificar se ocorreu diferenca na proporgdo de pacientes provenientes de Fortaleza e
do interior do estado. O valor de p = 0.8312 indica ndo ocorrer diferenca estatisticamente
significante entre os pacientes provenientes da capital e os do interior. Os dados relacionados a

procedéncia encontram-se na figura abaixo (Figura 3).

Numero de Pacientes em rela¢do a procedéncia

M Fortaleza M Interior

N°de Pacientes

Figura 3 — Numero de pacientes acompanhados laboratorialmente nos anos de 2007 e 2008 em

relacdo a procedéncia do estado do Ceara (n=47).
Teste de Fisher (p=0,8312)

A tabela a seguir, mostra a comparacdo entre os pacientes que foram incluidos no estudo
ao final de 2008 e aqueles que foram eliminados, de acordo com as variaveis demograficas

(Tabela 7). De acordo com os dados, percebe-se que as duas amostragens sao homogeéneas.
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Tabela 7 — Comparacdo dos dados demogréaficos entre os pacientes que foram acompanhados

laboratorialmente e os que ndo deram seguimento durante 2007 e 2008 (n=88).

Variavel Pacientes Pacientes p
Acompanhados N&o Acompanhados

(n=45) (n=43)

N (%) N (%)
Sexo masculino (%) 20 (44,4) 23 (53,5) 1,000
Sexo Feminino (%) 25 (55,6) 20 (46,5) 0,830
Até 2 anos (%) 2 (4,4) 4 (9,3) 1,000
3 |—| 6 anos (%) 15 (34,4) 15 (34,9) 1,000
7 |—| 9 anos (%) 20 (44,4) 14 (32,6) 0,620
10 |—| 12 anos (%) 8 (17,8) 10 (23,2) 1,000
Capital (%) 20 (45,5) 22 (51,2) 1,000
Interior (%) 24 (54,5) 21 (50,8) 1,000

Teste de Fisher

A contagem absoluta de células CD4 variou de 117 a 2.402 células/pL de sangue. A carga
viral de HIV variou de indetectavel (< 50 copias RNA-HIV/mL) a 1.300.000 cépias RNA-
HIV/mL. Para facilitar a anélise estatistica, a carga viral indetectavel foi considerada 50 copias
RNA-HIV/mL, limite minimo detectado pelo reagente utilizado.

A tabela 8 mostra a média e o desvio padrdo dos valores da contagem absoluta de CD4
nos trés anos (2006, 2007 e 2008) analisados com relacdo a terapia ARV utilizada e suas
respectivas inferéncias estatisticas. Os pacientes que usaram terapia tripla sdo estatisticamente
diferentes em relacdo a contagem de CD4, apresentando uma relacdo positiva de aumento dos
valores de CD4, sendo mais significativos (p= 0.014) se comparados aos outros tipos de conduta
farmacoldgica. Os testes demonstraram que os valores de CD4 aumentaram ao longo dos anos
(Tabela 8).
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Tabela 8 — Média e desvio padrdo dos valores absolutos de CD4 e suas respectivas inferéncias

estatisticas em relacdo ao tipo de terapia durante os anos 2006, 2007 e 2008 (n=45).

Meédia de CD4 (cél/ pL de sangue) + DP Pos-teste
2006 | 2007 | 2008 ANOVA (Tendéncia)
Dupla 822.5+304.7 857.1+374.6 719.6+305.8 p=0.2951 -
Tripla | 86425587 982.6+5348 103845333 p=00104 000%2
(crescente)
Quadrupla 588.7 £ 600.4 596 +243.1 616 +356.4 p=0.9913 -
Sem tratamento | 1096 + 273.2 989+94  962.2+3284 p=0.5306 -

Teste ANOVA com Pos-teste (tendéncia) (p=0,0032)

cél/uL: células/microlitro de sangue; DP: Desvio padrdo

Média dos valores absoluto de CD4

1200 —
: . .:/)l —_
g 800 ——
w
3 600 ——— -
cl 400
=
© 200
0
2006 2007 2008
—4—Dupla 822,5 857,1 719,6
—m—Tripla 864,2 982,6 1.038,00
Quadrupla 588,7 596 616
e USO 1.096 989 962,2

Figura 4 — Média dos valores absoluto de CD4 nos anos de 2006, 2007 e 2008 em relagdo ao tipo
de terapia utilizada (n=45).

céls/uL: células por microlitro

Teste ANOVA com Pos-teste (tendéncia) (p=0,0032)

A andlise estatistica da média da carga viral e seu desvio padrao nos trés anos (2006, 2007
e 2008) analisados mostram que ndo ha diferenca significativa entre o tipo de terapia utilizada, ou

seja, a carga viral ndo seguiu um padréo. Estes dados estdo demonstrados na tabela 9.
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Tabela 9 — Média e desvio padrdo dos valores de carga viral e suas respectivas inferéncias

estatisticas em relacdo ao tipo de terapia durante os anos 2006, 2007 e 2008 (n=45).

Média Carga Viral (copias/ mL) + DP Pos-teste
2006 | 2007 | 2008 ANOVA (Tendéncia)
Dupla 4760 + 3195 7821 £5257 9580 £8236 p=0.3841 -
. 21056 + 11764 + _
Tripla 64575 + 223561 66883 26778 p =0.0988 -
, 34399 + 43528 + _
Quadrupla 66333 + 13051 11794 40242 p =0.4220 -
19890 + 21813 + _
Sem tratamento | 22636 + 38422 20543 19280 p=0.9911 -
Teste ANOVA, Pos-teste (tendéncia)
DP: Desvio padrédo
Média de carga viral
70000 -
60000 LS
O 50000 \
£ \
= 40000 \
2 30000
S 20000 X
10000 — — *—
0 -
2006 2007 2008
=——Dupla 4760 7821 9580
—l—Tripla 64575 21056 1176
Quadrupla 66333 34399 43528
=== Sem tratamento 22636 19890 21813

Figura 5 — Média da carga viral nos anos de 2006, 2007 e 2008 em relacdo ao tipo de terapia
utilizada (n=45).

mL: mililitro

Teste ANOVA, Pos-teste (tendéncia)

A Tabela 10 apresenta a média e o desvio padrao dos valores absoluto de CD4 em relacao
a faixa etaria no momento do diagnostico. A faixa etaria de 10 a 12 anos apresenta diferenca
significativa em relacdo aos valores absolutos de CD4 quando comparada as outras faixas etarias.
A média dos valores de CD4 aumentou ao longo dos anos analisados (Tabela 10).
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Tabela 10 — Média e desvio padrdo dos valores de CD4 nos anos de 2006, 2007 e 2008 e suas

respectivas inferéncias estatisticas em relacdo a faixa etaria (n=45).

Média de CD4 (cél/uL de sangue) + DP

2006 2007 2008 ANOVA (Ti?ﬁségfgiea)
Até2anos | 96444+5887 10249%580 00T p=07288 i
De3abanos | 828204834 Vo0t 96024851 p=00608 i
De6aganos | 6133+407.2 683.8+2813 783+3036 p=04817 i
Del0ai2anos | 3387+212 6105+122.6 827.1+1424 p=0.0148 E’Cr:egcggfg

Teste ANOVA, Pos-teste (tendéncia) (p= 0,0058)

cél/uL: células/microlitro de sangue; DP: Desvio padrdo

Média de CD4

1200
e 800 /_
= 600 =
@ /
© 400 —
200
0
2006 2007 2008
—— Até 2 anos 964,44 10249 1030,7
== De 3 a b anos 828,2 948,46 960,2
Deba9anos 613,3 683,8 783
====De 10a 12 anos 3387 610,5 827.1

Figura 6 — Média dos valores absoluto de CD4 nos anos de 2006, 2007 e 2008 em relagdo a faixa
etaria no momento do diagnostico (n=45).

cél/uL: células/microlitro

Teste ANOVA, Pos-teste (tendéncia) (p= 0,0058)

A media e o desvio padrdo dos valores de carga viral em relacdo a faixa etaria no

momento do diagnostico estdo representadas na tabela abaixo. A faixa etaria de 3 a 6 anos

apresenta-se significativa em relacdo ao exame de carga viral quando comparada as outras faixas

etarias (p= 0,0321). O pos-teste apresenta tendéncia decrescente, ou seja, a medida que o tempo
passa, a carga viral decresce (Tabela 11)
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Tabela 11 — Média e desvio padrdao da carga viral nos anos de 2006, 2007 e 2008 e suas

respectivas inferéncias estatisticas em relacéo a faixa etaria (n=45).

Média Carga Viral (copias/mL de sangue) + DP ANOVA Pos-teste
2006 \ 2007 \ 2008 (Tendéncia)
Até 2 anos 952237 + 28094 £ 87129  16676.9 + 98345 =0.1928
296908 = v p=5
29755.3 + _ 0.0152
De 3 a 6 anos 38498 14201.2 + 23280 11528.7 +18899 p=0.0321 (Decrescente)
De6aganos | oooS®  19830.7+27005 11099.7+10001 p=0.5462
De 10 a 12 anos 27&?63733;3 * 7839 + 13491 10773 £18573 p =0.4444

mL.: mililitro; DP: Desvio padrédo

ANOVA, Pds-teste de tendéncia (p=0,0152)

Média da Carga Viral

100000
90000 "‘\
80000 ~C
2 70000 ~C
E 60000
@ \
F: 50000 ~
g 40000
o 29009 —
20000 —
10000 | 4
0
2006 2007 2008
——Até 2 anos 95223,7 28094 16676,9
—m—De3a6anos 29755,3 14201,2 11528,7
De 6 a 9 anos 7383,3 19830,7 11099,7
——De10a12anos 27033,3 7839 10773

Figura 7 — Média dos valores de carga viral nos anos de 2006, 2007 e 2008 em relacdo a faixa

etaria no momento do diagnostico (n=45).

mL: mililitro

ANOVA, Pds-teste de tendéncia (p=0,0152)

O valor absoluto de CD4 para cada paciente foi avaliado e correlacionado com a idade no

momento do diagndstico nos anos de 2006, 2007 e 2008, respectivamente mostrados nas figuras

8,9 e 10. Observa-se que somente no inicio do seguimento, existe uma correlacdo significativa

entre os valores de CD4 e a idade, com p= 0,01 e R de Pearson=-0,78 (Figura 8).



Correlacao Idade x CD4 (abs)

1400
1200+

1000 @
800+ " * .
600
400+
200+ .
0
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I I I I I T I I I I I I I I 1
01234567 8 9101112131415
Idade (anos)

Figura 8 — Correlacdo entre valor de CD4 e a idade no momento do diagnéstico em 2006.

cels/pL: células por microlitro
Teste de Correlagdo (p=0,01), R de Pearson (R=-0,78)

Correlacao Ildade x CD4 (abs) (2007)

1400 e
1200+
1000+ @
800+
600
400- .
200+

O+——F7——7T7T7T"TTTTTTTT T
01 2 3 4 5 6 7 8 9101112131415

Idade (anos)

cellul

Figura 9 — Correlagdo entre valor de CD4 e a idade no momento do diagndstico em 2007.

céls/uL: células por microlitro
Teste de Correlagéo (p=0,061)
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Correlacéo Idade x CD4 (abs) (2008)

2000 -
1800 1
1600 -
1400 5
12004
1000 .
800+
600+
400+
200+
':I' T T T T T T T T T T
0123 45678 9101
Idade (anos)

cel/pl

T T T 1
112131415

Figura 10 — Correlacdo entre valor de CD4 e a idade no momento do diagnostico em 2008.
céls/uL: células por microlitro
Teste de Correlagéo (p=0,338)

O valor de carga viral para cada paciente no inicio da pesquisa foi avaliado e
correlacionado com a idade no momento do diagnostico nos anos de 2006, 2007 e 2008. As
figuras 11, 12 e 13 mostram que ndo houve correlagédo significativa nos anos analisados entre a

carga viral e a idade.

Correlacao Ildade x Carga viral

100000+
°
80000
—
% 60000 °
.S
8 40000+ .
o -
20000 L]
(0] T T T ag T * T T ag T * 1
(0] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Idade (anos)

Figura 11 — Correlagéo entre valor de carga viral e a idade no momento do diagnostico em 2006.
mL: mililitro
Teste de Correlagdo (p=0,1489)
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Correlacao ldade x Carga viral (2007)
60000 -

50000+ L
40000

30000+

copias/mL

20000+

10000+ s ow .
0 I I I I I I I I I ? ; I I I 1
01 2 3 45 6 7 8 9101112131415
Idade (anos)

Figura 12 — Correlacéo entre valor de carga viral e a idade no momento do diagndstico em 2007.
mL.: mililitro

Teste de Correlagdo (p=0,44)

Correlacao Ildade x Carga viral (2008)

250000+
225000
200000+
175000
150000
& 125000
8 1000004
75000
50000
25000

0+—

ias/mL

C

® °

T T T T | S S T T 1
5 6 7 8 9 10111213 14 15
Idade (anos)

Figura 13 — Correlagéo entre valor de carga viral e a idade no momento do diagnostico em 2008.
mL: mililitro

Teste de Correlagdo (p=0,62)
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Nenhum protocolo farmacoterapéutico para o virus HIV foi administrado nos pacientes
selecionados no estudo na fase de recém-nascido de acordo com os dados obtidos nos
prontudrios.

Com os pacientes envolvidos no seguimento, em relacdo ao uso de terapia antirretroviral
(ARV), foi observada uma maior propor¢do de pacientes tratados com terapia, 93,3% (42),
enquanto que 6,7% (3) ndo usavam ARV, sendo a diferenca estatisticamente significante (p =
0,0001) (Tabela 12).

Tabela 12 - Porcentagem em relagdo ao uso de terapia ARV de criangas soropositivas

acompanhadas durante o ano de 2007 e 2008 (n=45).

Uso de Terapia ARV N° de Pacientes Porcentagem %
Sim 42 93,3
Né&o 3 6,7
Total 45 100

ARV: antirretroviral
Teste exato de Fisher (p=0,0001)

Das criancas que faziam uso dos ARVs, 75,5% usavam esquema com 3 medicamentos,
11,1% usavam esquema duplo e 6,7% das criancas apresentavam esquema 4 medicamentos. O
teste do Qui-quadrado (em particdo) evidenciou ocorrer diferenca estatisticamente significante
entre as proporcOes observadas (p < 0,0001), sendo constatada diferenca na proporcdo de

tratamento com 3 medicamentos das demais (p < 0,0001) (Tabela 13).

Tabela 13 - Distribuicdo da populacdo estudada de acordo com o tipo de terapia antirretroviral
(ARV) utilizada (n=42).

Tipo de ARV Uso Porcentagem (%) p (Teste de Particéo)
Dupla 5 12

Tripla 34 81 <0,0001

Quédrupla 3 7

Total 42 100

ARV: antirretroviral
Teste Qui-quadrado de parti¢do (p< 0,0001)
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Tipo de Terapia ARV utilizada

B Dupla ®Tripla Quadrupla

34;81%

Utilizacdo

Figura 14 — NUmero de pacientes e porcentagem em relacdo ao tipo de terapia ARV utilizada nos
anos de 2007 e 2008 (n=42).

ARV: antirretroviral
Teste Qui-quadrado de parti¢o (p < 0,0001)

Em relacdo aos esquemas terapéuticos, foi observado o uso de 21 esquemas terapéuticos
diferentes, sendo o predominante zidovudina + lamivudina + efavirez (AZT + 3TC + EFZ)
representando 18,4% (11 pacientes) do total. O teste G (Willians) evidenciou que os diferentes
tratamentos foram utilizados na mesma proporcdo entre homens e mulheres (p = 0,62). Os

outros esquemas terapéuticos usados pelos pacientes estdo demonstrados na tabela 14.
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Tabela 14 — Demonstracdo e distribuicdo dos esquemas terapéuticos usados pelos pacientes

quanto ao sexo, percentual e total durante os anos de 2007 e 2008.

Esquema terapéutico Masculino % Feminino % Total %

AZT +3TC + EFZ 8 12,7 5 7,9 13 20,6
AZT + 3TC + LPVIr 4 6,3 6 9,5 10 15,9
AZT + DDI + NFV 3 4,8 3 4,8 6 9,5
AZT + DDI + EFZ 2 3,2 4 6,3 6 9,5
AZT + 3TC + NFV 1 1,6 4 6,3 5 7,9
AZT + DDI 2 3,2 3 4,8 5 7,9
AZT + DDI + LPVIr 0 0 3 4,8 3 4,8
ABC + EFZ + LPVIr 1 1,6 1 1,6 2 3,2
AZT + 3TC + NVP 0 0 1 1,6 1 1,6
AZT +3TC + RTV 0 0 1 1,6 1 1,6
3TC + d4T + NVP 1 1,6 0 0 1 1,6
3TC + NVP + LPV/r 0 0 1 1,6 1 1,6
d4T + 3TC + LPVIr 0 0 1 1,6 1 1,6
d4T + DDI + LPV/r 0 0 1 1,6 1 1,6
DDI + EFV + LPV/r 1 1,6 0 0 1 1,6
TDF + 3TC + LPVIr 1 1,6 0 0 1 1,6
3TC +d4T + EFV 1 1,6 0 0 1 1,6
ABC + 3TC + LPV/Ir 0 0 1 1,6 1 1,6
AZT + 3TC+ LPV/r + APVIr 0 0 1 1,6 1 1,6
ABC + DDI + EFZ + LPV/r 1 1,6 0 0 1 16
AZT + 3TC + TDF + APV/r 0 0 1 1,6 1 1,6

ABC= Abacavir; AZT= Zidovudina; APV/r= Amprenavir/Ritonavir; DDI= Didanosina; d4T= Estavudina; EFZ=
Efavirenz; 3TC= Lamivudina; LPV/r= Liponavir/Ritonavir; NFV= Nelfinavir, NVP= Nevirapina; RTV= Ritonavir;
TDF= Tenofovir.

Teste G (Willams) (p=0,62)

Observou-se que 0s esquemas mais usados compreendiam o de trés farmacos,

correspondente a 81% do total de pacientes que faziam uso de terapia antirretroviral.
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Dos pacientes com esquema triplice, 53,3% (n=32) fizeram uso de inibidor de protease
(IP), enquanto que 38,3% (n=23) usaram inibidor de transcriptase reversa ndo analoga a
nucleosideos (ITRNN). Estes dados estdo expressos na tabela 15. Os esquemas contendo 2 ITRN
sdo estatisticamente significativos em relacdo ao contento somente um ITRN, porém entre eles

ndo ha diferenca.

Tabela 15 — Porcentagem dos pacientes que usam terapia triplice em relagdo aos tipos de

farmacos prescritos (n=58).

Farmacos formadores do N° de Porcentagem
esquema Triplo Pacientes %
2ITRN +IP 32 53,3
21ITRN + 1 ITRNN 23 38,3
1ITRN+1ITRNN+1IP 3 5

ARV: Anti-retroviral.
ITRN: Inibidores de transcriptase reversa andloga a nucleosideos; ITRNN: Inibidores de transcriptase
reversa ndo analoga a nucleosideos; IP: inibidores de protease.

Teste qui-quadrado de parti¢do (p= 0,0006)

Esquema triplo de ARV em relagio aos farmacos

formados
W2ITRN + L [TRNN ®2ITRN +11P 1ITRN + 1 ITRNN + 1 IP

5%

N°de Pacientes

Figura 15 — Ndmero de pacientes que fazem uso de esquema triplo de ARV em relacdo aos

farmacos formados nos anos de 2007 e 2008 (n=58).

ARV: Anti-retroviral.

ITRN: Inibidores de transcriptase reversa andloga a nucleosideos; ITRNN: Inibidores de transcriptase reversa ndo
analoga a nucleosideos; IP: inibidores de protease.

Teste qui-quadrado de particdo (p= 0,0006)
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Dentre 0os medicamentos prescritos, a Zidovudina associada a Lamivudina (AZT + 3TC)
apresentou-se como 0 medicamento mais prescrito, seguido pelo Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) e

Efavirenz (EFZ), respectivamente, conforme mostra a figura 16.

Medicamentos mais prescritos

B AZT+3TC mLPV/r mEFZ

50,8

38,1

% do total

Figura 16 — Porcentagem de medicamentos mais prescritos para os pacientes da pesquisa (n=58).
AZT: zidovudina; 3TC: lamivuvida; LPV/r: Liponavir/ritonavir; EFZ: efavirenz

Teste qui-quadrado (p=0,66)

Dos 42 pacientes que faziam uso de terapia antirretroviral, ao final do seguimento
laboratorial e farmacoterapéutico em 2008, 24 (57,1%) mantiveram 0 mesmo esguema
terapéutico quando iniciaram a pesquisa, enquanto que em 18 (42,9%) houve a troca do
medicamento. Dos que trocaram, 8 (44,4%) eram do sexo masculino e 10 (55,6%) do sexo

feminino. Os resultados encontrados estdo dispostos no gréfico a seguir (Figura 17).

Porcentagem em relacéo a troca terapéutica

Msim Mndo
24;57,1%
18;42,9%

N de pacientes

Figura 17 — Porcentagem de pacientes em relacdo a troca farmacoterapéutica nos anos de 2007 e
2008 (n=42).
Teste de Fisher (p=0,662)
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Nos pacientes que mantiveram a mesma terapia até o final do estudo, foi observado uso de
12 esquemas terapéuticos diferentes, sendo que o mais prevalente era composto por: zidovudina
+ lamivudina + efavirez (AZT + 3TC + EFZ) representando 31% (n=7) do total. Os resultados

dos esquemas terapéuticos encontrados estdo descritos na tabela abaixo (Tabela 16).

Tabela 16 — Distribuigéo e frequéncia dos pacientes que mantiveram a terapia em relagéo ao tipo
de Esquema Terapéutico Utilizado durante o seguimento farmacoterapéutico nos anos de 2006,
2007 e 2008 (n=24).

Tipo de esquema Terapéutico N° de pacientes Porcentagem %
AZT +3TC + EFV 7 31
AZT + ddi
AZT + 3TC + LPVIr
AZT +ddi + EFV
ABC + EFV + LPVIr
AZT + 3TC + NFV
AZT + 3TC + NVP
AZT +ddi + LPV/r
AZT +ddi + NFV
d4T + 3TC + LPV/r
d4T + ddi + LPV/r 1

ABC= Abacavir; AZT= Zidovudina; ddi= Didanosina; d4T= Estavudina; EFZ= Efavirenz; 3TC= Lamivudina;

LPV/r= Liponavir/Ritonavir; NFV= Nelfinavir; NVP= Nevirapina; RTV= Ritonavir.

Teste qui-quadrado (p=0,7548)

PR R RPRRPRERENDNDO
N
N

A A, DdDOO
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N° de pacientes em relagao ao esquema terapéutico

WAZT+3TC+EFV W AZT + ddi B AZT + 3TC+ LPV/r B AZT + ddi + EFV
WABC + EFV + LPV/r m AZT + 3TC + NFV AZT+ 3TC+ NVP AZT + ddi + LPV/r
AZT + ddi + NFV d4T+ 3TC + LPV/r = d4T+ddi + LPV/r

Figura 18 — Numero de pacientes que mantiveram a terapia em relacdo ao tipo de esquema

terapéutico nos anos de 2007 e 2008 (n=24).

ABC= Abacavir; AZT= Zidovudina; ddi= Didanosina; d4T= Estavudina; EFZ= Efavirenz; 3TC= Lamivudina,;
LPV/r= Liponavir/Ritonavir; NFV= Nelfinavir;, NVP= Nevirapina; RTV= Ritonavir.

Teste qui-quadrado (p=0,7548)

Dos pacientes que substituiram a terapia medicamentosa durante o seguimento da
pesquisa, 0 esquema mais prevalente no inicio (final de 2006) era o composto por zidovudina +
didanosina + nelfinavir (AZT + ddi + NFV) e zidovudina + lamivudina + nelfinavir (AZT + 3TC
+ NFV), todos com 22,2% (Tabela 17).
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Tabela 17 - Distribuicdo e frequéncia dos pacientes que substituiram a terapia em relagdo ao tipo

de esquema terapéutico utilizado no ano de 2006 (n= 18).

Tipo de Esquema Terapéutico N° de Pacientes Porcentagem %
AZT + 3TC + NFV 4 22,2

AZT + ddi + NFV 4 22,2
AZT +ddi + EFV 3 16,7
AZT + 3TC + EFV 2 11,1
AZT + 3TC + LPVIr 1 55
3TC +d4T + NVP 1 55
3TC + NVP + LPV/r 1 55
ABC + ddi + EFV + LPV/r 1 5,9

AZT + 3TC + TDF + APV/r 1 5,5
ABC= Abacavir; AZT= Zidovudina; APV/r= Amprenavir/Ritonavir; DDI= Didanosina; d4T= Estavudina; EFZ=

Efavirenz; 3TC= Lamivudina; LPV/r= Liponavir/Ritonavir; NFVV= Nelfinavir; NVP= Nevirapina; TDF= Tenofovir
Teste qui-quadrado (p=0,9445)

N° de pacientes em relacio ao esquema terapeutico

BAZT + 3TC+ NFV B AZT + ddi+ NFV W AZT + ddi + EFV
B AZT + 3TC+ EFV W AZT + 3TC + LPV/r B 3TC+d4T+ NVP

3TC + NVP + LPV/r ABC + ddi + EFV + LPV/r = AZT+3TC+ TDF + APV/r
4 4

Figura 19 — Numero de pacientes que substituiram a terapia em relacdo ao tipo de esquema

terapéutico no inicio do seguimento, ano de 2006 (n=18).

ABC= Abacavir; AZT= Zidovudina; APV/r= Amprenavir/Ritonavir; DDI= Didanosina; d4T= Estavudina; EFZ=
Efavirenz; 3TC= Lamivudina; LPV/r= Liponavir/Ritonavir; NFV= Nelfinavir; NVP= Nevirapina; TDF= Tenofovir
Teste qui-quadrado (p=0,9445)
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A tabela a seguir, evidencia a comparacdo entre os pacientes que mantiveram e 0s que
trocaram de esquema antirretroviral durante o acompanhamento farmacoterapéutico nos anos de
2007 e 2008. As variaveis apresentadas sdo género, idade no momento do diagndstico e
procedéncia e o teste qui-quadrado mostrou que o0s grupos sao homogéneos (Tabela 18). A média
da carga viral em 2006 quando comparada entres o0s dois grupos, mostra diferenca estatistica (p=
0,0002) em que os pacientes que trocaram a terapia possuiam naquele momento uma menor
média de carga viral, entretanto quando se compara 0s dois grupos em rela¢do ao inicio e ao fim
do seguimento, observa-se uma maior reducdo nos pacientes que permaneceram utilizando a
mesma terapia.

Tabela 18 — Caracteristicas demograficas, imunoldgicas e viroldgicas dos pacientes como

preditores da troca de terapia medicamentosa.

Variavel Manutencéo da Troca da terapia P

terapia (n=18)

(n=24)

n (%) n (%)
Sexo Masculino 11 (45,8) 8 (44,4) 1,000
Sexo Feminino 13 (54,2) 10 (55,6) 1,000
Até 2 anos 10 (41,8) 9 (50) 1,000
3 a6 anos 10 (41,8) 7(38,9) 1,000
7 a9 anos 2(7,4) 1(5,6) 1,000
10 a 12 anos 2(7,4) 0 (0,0 1,000
Capital 11 (45,8) 9 (50) 1,000
Interior 13 (54,2) 9 (50) 0,7600
CD4 em 2006 (média + DP) 899,8 + 613,2 759,2 +402,4 0,3764
CD4 em 2008 (média + DP) 977,5 +493,2 960 + 556,5 0,8101
Carga Viral em 2006 77.678 + 265.932,6 30.780, 6 + 31.021,4  0,0002
Carga Viral em 2008 14.692, 1 + 30.301,3 12.547,6 + 22.868  0,5566

Contagem de CD4 expressa em céluas/pL de sangue
Carga viral expressa em cépias/mL
DP: Desvio padrdo

Teste qui-quadrado de particéo
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6. Discussao

A Aids representa atualmente um dos mais importantes problemas de saude publica no
mundo. Em decorréncia do aumento da transmisséo heterossexual, tem sido cada vez maior o
numero de mulheres infectadas por virus da imunodeficiéncia humana (HIV), consequentemente,
ocorreu 0 aumento do ndmero de criancas infectadas atraves da transmissdo materno-infantil
(YOSHIMOTO; DINIZ; VAZ, 2005).

A disseminacao do HIV pelo mundo causou terrivel impacto na infancia. Estima-se que 2.2
milhGes de criangas com menos de 15 anos de idade estejam infectadas, de acordo com dados
coletados pela UNAIDS/WHO em 2004 (GRANADOS; AMADOR, et al., 2004).

A propagacdo da aids no Brasil evidenciou uma epidemia de multiplas dimensdes, ao
longo do tempo, tem apresentando profundas transformacdes na sua evolucdo e distribuicdo.
Evidenciada a principio como uma epidemia especifica de individuos jovens e considerados de
grupos de risco ", passou a atingir qualquer individuo da sociedade, independente de sexo e idade
(ARAUJO et.al., 2007).

No Brasil, até dezembro de 2008, 13.728 casos de criangas menores de 13 anos haviam
sido registrados pelo Ministério da Saude (MS, 2008). No Ceara, até junho de 2009, foram
notificados no sistema de informacéo de agravos de notificacdo (SINAN) 8.614 casos de HIV. O
nimero de criancas menores de 13 anos registradas até o momento é de 233 casos,
correspondendo a 2,7% do total de casos. Nos ultimos dez anos, 17 criancas, em média, foram
diagnosticadas como sendo soropositivas a cada ano (SESA, 2009).

A taxa de transmissdo vertical de HIV, sem qualquer intervencao, situa-se em torno de
20%. No entanto, diversos estudos publicados na literatura médica demonstram a reducdo da
transmissdo vertical de HIV para niveis entre 0 e 2%, com 0 uso de antirretrovirais combinados,
com a cesariana eletiva e quando a carga viral € menor do que 1.000 copias/ml ao final da
gestacdo (MS, 2004). O diagnodstico laboratorial para HIV em gestantes, a utilizacdo de
antirretrovirais para a gestante e o recém-nascido, e 0 ndo aleitamento materno sdo estratégias
utilizadas para a reducdo da transmissdo perinatal de HIV, mas devem ser acompanhadas da
identificagdo de fatores culturais, psicologicos e sociais que podem interferir na aceitacdo e
aplicacdo das mesmas (VAZ; BARROS, 2000).
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No Brasil, embora essas intervencfes estejam disponiveis para toda a populacdo de
gestantes infectadas por HIV e seus filhos, as dificuldades da rede em prover diagndstico
laboratorial da infeccdo por HIV, a cobertura insuficiente de mulheres testadas no pré-natal,
principalmente nas popula¢des mais vulneraveis ao HIV, e a qualidade do pré-natal, ainda aquém
do desejavel, resultam na administracdo de zidovudina injetavel em menos de 50% dos partos do
total de mulheres estimadas como infectadas por HIV. No entanto, apesar de todas essas
dificuldades, nos ultimos anos, a incidéncia de casos de aids em criangas vem decrescendo
progressivamente em nosso Pais (MS, 2004).

No estudo em questdo, todos os pacientes pediatricos foram infectados através da
transmissdo vertical, assim como os resultados encontrados por Vieira et al., (2008), no qual,
verificou uma taxa de 100% dos casos sendo provenientes de transmissdo vertical atraves do
estudo do perfil das criangas infectadas (n=47) por virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
internadas em hospital de referéncia em infectologia pediatrica de Belo Horizonte/MG, 2003.

A amostragem inicial era de 88 casos de HIV+ provenientes do Hospital Sdo José de
Doengas Infecciosas (HSJ) que deram entrada no Laboratorio Central de Saide Publica, LACEN-
CE, do periodo de 01 de junho a 31 de dezembro de 2006, para realizacdo de exames de carga
viral e CD4. Os pacientes estavam com idade entre 2 e 12 anos, onde 48,9% eram do sexo
masculino e 51,1% eram do sexo feminino. Por dois anos consecutivos, 2007 e 2008, os pacientes
foram acompanhados laboratorialmente, e ao final do dltimo ano, 45 criancas atenderam aos
critérios de inclusdo propostos. Ndo houve diferenca estatistica em relacdo ao sexo, idade e
procedéncia entre o grupo de criangas incluidas ao final do estudo e as excluidas, como esta
demonstrado na tabela 7, evidenciando que os grupos sdo homogéneos.

Os pacientes foram excluidos, principalmente, porque ndo tinham acompanhamento
laboratorial de pelo menos um exame de CD4 e um exame de carga viral nos anos de 2007 e
2008. De acordo com a portaria 143/2001 do Ministério da Saude, os exames de CD4/Carga viral
devem ser feitos 03(trés) exames/ano para pacientes em uso de terapia antirretroviral, sendo
facultativa a realizacdo de um exame adicional em casos de falha ou troca terapéutica; 03(trés)
exames/ano para pacientes gque ndo estejam em uso de terapia antirretroviral, segundo
“RecomendacOes para Terapia antirretroviral em adultos e adolescentes Infectados por HIV”

vigente, do Ministério da Saude; 05(cinco) exames/ano para criangas com menos de 24 meses de
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idade, segundo “Consenso sobre Terapia antirretroviral para criancas Infectadas por HIV”
vigente do Ministério da Saude.

Dos participantes incluidos no estudo, ao final do acompanhamento laboratorial, 25
pacientes eram do sexo feminino (55,6%), enquanto que 20 (44,4%) eram do sexo masculino. Os
resultados mostram que ndo houve diferenca significativa entre o sexo masculino e feminino, 1:1.
Dados semelhantes foram encontrados por Feitosa et al., (2008), em um estudo realizado sobre
dificuldades de adesdo aos antirretrovirais em criancas relatadas por 12 cuidadores, no qual a
proporgdo entre sexo feminino e masculino dos pacientes envolvidos no estudo foi a mesma.
Stollmeier (2004), em um estudo sobre atencdo farmacéutica aos pacientes pediatricos portadores
de infeccdo por HIV e seus cuidadores, observou que quanto ao sexo, na amostra selecionada, 47
criancas (45,6%) eram do sexo feminino e 56 masculino (54,4%), também ndo mostrando
diferenca estatistica em relagdo ao sexo.

A Aids, em criancga, geralmente apresenta progressdo da doenca mais rapida do que em
adultos. A sobrevida vem aumentando nos paises desenvolvidos devido, principalmente, ao
aprimoramento de servicos e de meios diagnosticos e terapéuticos (MATIDA, 2002).

O tempo entre o diagndstico e o Gbito costuma ser mais longo nas criangas infectadas em
idades mais avancgadas. Esse periodo é bastante variado e depende da gravidade das infeccbes que
aparecem no inicio da evolugdo clinica - habitualmente, tem extremos de dois a trés meses e
alguns anos (P1ZZO; WILFERT, 1995).

No presente estudo, a faixa etéria, em relacdo ao diagndéstico, mais prevalente do total de
pacientes foi a de até 2 anos (44,4%). Monteiro et al., (2004) relataram uma freqliéncia de 95%
de criangas (n=19) com diagnostico de HIV com idade até 2 anos quando estudaram o custo
efetivo do tratamento terapéutico desses pacientes acompanhados em Sao Luis do Maranhdo . O
Avango nas tecnologias de diagndstico laboratorial e a constante vigilancia do ministério da
salde com o programa DST/AIDS, pode explicar a maior incidéncia de casos na faixa etaria até 2
anos.

Em relacdo a procedéncia, Fortaleza é a localidade com maior nimero de pacientes, 20
(45,5%). Esse fato deve-se, principalmente, ao local do estudo ser realizado em um servigo
especializado de atendimento ao paciente portador do virus HIV que se localiza na cidade de
Fortaleza, Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas. Os pacientes do interior atendidos neste

servico sdo provenientes de cidades da regido metropolitana em sua maioria. Em cada
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microrregido do estado do Ceara, existem servi¢os especializados para o atendimento dos
pacientes soropositivos, onde os pacientes do interior sdo aconselhados a fazerem seu
acompanhamento clinico, laboratorial e farmacoterapéutico no servico mais préximo de sua
residéncia.

Na caracterizacdo das etnias, o presente trabalho encontrou 77,8 % (n=35) criangas como
sendo pardos, 2,2 % (n=1) brancos e 20 % (n= 9) ndo forneciam dados sobre a raca. A cor
assinalada na ficha de registro do paciente € determinada pelo médico que atende a crianca.
Varios estudos mostram que os entrevistadores tendem a classificar os individuos de melhores
condi¢des socioecondmicas em categorias de cor/raca mais claras e aqueles com escolaridade,
renda familiar e condigOes socioeconémicas inferiores, em categorias mais escuras, tornando os
grupos étnico-raciais mais desiguais do ponto de vista econémico e social (BASTOS et al.,
2008).

Assim, quando se analisa a questdo étnico-racial, varias questdes devem ser levadas em
consideragdo. Apesar da grande diversidade étnica da populacao brasileira, a questdo é um ponto
de tensdo nas andlises das desigualdades sociais existentes no pais. Estudos mostram que existe
um carater assimeétrico nas relagdes raciais, e que as possibilidades de mobilidade social vertical
para pretos e pardos permanecem muito aquém das chances dos brancos, mesmo quando se
controlam as variaveis ligadas a origem social (MAIO et al., 2005). Dessa forma, a cor/raca traz
implicacBes que vao além da estratificacdo por niveis socio-econdmicos (FONSECA; BASTOS,
2007). O Estado do Ceara, segundo o ultimo senso do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), é composto em sua maioria (60%) por individuos classificados como pardos.
Assim, os dados da pesquisa estdo condizentes com a populacdo do estado (IBGE, 2009).

No caso das criancas, serd considerado como um caso positivo de aids, todo o individuo
com idade inferior a 13 anos de idade, cuja contagem de linfocitos T CD4+ seja menor que 0
esperado para a idade. Criangas abaixo de 12 meses com contagem de CD4 abaixo de 1.500
células/s/mm? de sangue, entre 1 a 5 anos com contagem abaixo de 1.000 células/mm?, de 6 a 12
anos com resultados abaixo de 500 células/mm?, respectivamente, sdo consideradas como casos
positivos da sindrome da imunodeficiéncia humana (ROVIRA et al., 2006).

No estudo em questdo, a contagem absoluta de células CD4 variou de 117 a 2.402
células/mm?. A Tabela 10 apresenta a média e o desvio padréo dos valores absoluto de CD4 em

relacdo a faixa etaria no momento do diagnostico. Pode-se verificar que a média de CD4
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aumentou quando comparado os trés anos independente da faixa etaria. Porém, a faixa etaria de
10 a 12 anos apresenta-se significativa em relacdo aos valores de CD4 quando comparada as
outras, ou seja, com o passar dos anos, a média de CD4 aumentou significativamente. Quando se
compara a média do CD4 em relacdo a idade, percebe-se que com o passar dos anos, os valores
de CD4 diminuem.

O valor absoluto de CD4 foi avaliado e correlacionado com a idade no momento do
diagndéstico nos anos de 2006, 2007 e 2008. Observa-se que somente no inicio do seguimento,
existe uma correlacdo significativa entre os valores de CD4 e a idade. Em 2006, existia uma
correlacdo decrescente, em que, a medida que se aumentava a idade no momento do diagndstico
para HIV, os valores absolutos de CD4 diminuiam. Nos anos do seguimento, essa correlacdo ndo
é significativa, porém observa-se um aumento dos valores absolutos de CD4, indicando uma
melhora no quadro imunoldgico dos pacientes.

Carvalho et.al., (1999) descrevem que os niveis de CD4 em criancas saudaveis durante os
primeiros cinco anos de vida diminuem progressivamente na média de 40 células/mm® por més e
a porcentagem diminui na média de 0,24% por més. Ja a porcentagem de CD8 aumenta
significativamente, mas ndo de forma tdo acentuada quanto a diminuigdo da porcentagem de
CD4. A contagem absoluta de CD8 também diminui com a idade, em torno de 70 células/mm?
por més.

Analisando os dados de média e desvio padrdo dos valores da contagem absoluta de CD4
nos anos de 2006, 2007 e 2008, com relacdo a terapia ARV utilizada, observa-se que todos os
pacientes que fizeram uso de antirretrovirais tiveram aumento da média de CD4 durante o
seguimento, entretanto a terapia tripla foi o esquema terapéutico com maior aumento
significativo. Os pacientes que durante o estudo ndo fizeram uso de farmacos tiveram uma queda
na média de CD4 ao longo dos anos. Os resultados encontrados mostram que a terapia tripla é o
melhor esquema terapéutico, contribuindo para uma melhor resposta imunoldgica, através do
aumento dos valores de CDA4.

A carga viral de HIV variou de indetectavel (< 50 copias RNA-HIV/mL) a 1.300.000
copias RNA-HIV/mL. Pacientes incluidos na faixa etaria de 3 a 6 anos apresentam valores
significativos para uma reducao de carga viral quando comparada as outras faixas etérias.

O valor de carga viral foi avaliado e correlacionado com a idade no momento do

diagnostico nos anos de 2006, 2007 e 2008. Os resultados obtidos mostram que ndo houve
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correlacéo significativa nos anos analisados entre a carga viral e a idade. Observa-se, entretanto,
que ao longo do seguimento, os valores de carga viral foram se tornando indetectaveis,
independente da faixa etaria.

A anélise estatistica da media da carga viral e seu desvio padrdo nos trés anos analisados
mostram que ndo ha diferenca significativa entre o tipo de terapia utilizada, ou seja, a carga viral
ndo seguiu um padrdo. Porém observa-se que com 0 uso da terapia tripla, houve uma redugéo
acentuada ao longo do acompanhamento laboratorial. No estudo feito por Romanelli et al.,
(2006) dados semelhantes foram encontrados, pacientes em uso de terapia triplice (n=43) tiveram
uma reducdo da carga viral superior ao dos pacientes com terapia dupla (n=58).

A terapéutica antirretroviral é iniciada no caso de doentes com manifestacfes clinicas
associadas ao HIV (independente da contagem de linfocitos T CD4+ e da carga viral plasmatica)
e para aqueles com menos de 200 células por mm® de sangue (a contagem normal dos linfécitos
encontra-se entre 1500 a 2000 células por mm?). Para individuos assintométicos com contagem
de linfocitos T CD4+ entre 200 e 350 células por mm®, o tratamento deve ser considerado,
dependendo da evolugdo dos parametros imunolégicos, viroldgicos e da disposicao de adesdo do
doente (MANAVI, 2006).

Quando o HIV se multiplica pode sofrer mutagfes as quais continuam a ocorrer mesmo
quando o individuo esta sujeito ao uso de antirretrovirais. Quando isto acontece, o farmaco
deixou de ser eficaz. Diz-se que se “desenvolveu uma resisténcia” ao farmaco (SANTOS et.al.,
2008).

O uso de apenas um agente antirretroviral facilita o desenvolvimento de resisténcias. Se
forem administrados dois agentes ao mesmo tempo tal desenvolvimento € menos provéavel,
embora ainda possam ocorrer mutaces bem sucedidas. Mas se for usada uma associagéo tripla, é
muito dificil haver uma mutacdo que produza resisténcia simultanea ou, pelo menos, demorara
muito mais tempo a aparecer. Por esta razdo, o uso de antirretrovirais em monoterapia nao é
recomendado, com excecdo da profilaxia de gestantes e parturientes. Os esquemas mais eficazes
incluem, majoritariamente, trés farmacos diferentes pertencentes a duas classes distintas. A
resisténcia a cada classe de medicamentos antirretrovirais é alarmante e claramente emergente
(SANTOS et al., 2008).

Desde 1991, o Governo Brasileiro iniciou a distribuicdo gratuita de Zidovudina (AZT)

para pacientes infectados e, através da Lei 9313/96, 100% dos pacientes infectados tém garantido
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gratuitamente 0 acesso a terapia antirretroviral, incluindo aos inibidores da protease (IP), levando
a um declinio nas taxas de moratalidade (FONSECA; BASTOS, 2007 e PINHEIRO NETO et al.,
2009).

Atualmente, o Ministério da Saude disponibiliza, no Brasil, 15 medicamentos
antirretrovirais, para cerca de 115 mil individuos, que correspondem a, praticamente, 100% dos
pacientes com indicacdo de tratamento, em uma rede integrada e hierarquizada, com mais de mil
servicos especializados no diagnostico e tratamento clinico-laboratorial (VIEIRA et al., 2008).

Os recém-nascidos de mulheres infectadas pelo HIV devem receber como profilaxia a
solucdo oral de AZT, mesmo que suas mdes ndo tenham recebido antirretrovirais durante a
gestacdo e/ou parto. A quimioprofilaxia devera ser ministrada, de preferéncia, imediatamente
apos o nascimento. A administracdo da solucdo oral de AZT devera ser mantida durante as seis
primeiras semanas de vida (42 dias). As orientacGes dos protocolos elaborados recentemente
sugerem a medig&o basal (pré-tratamento) da carga viral. Um farmaco € eficaz se reduzir a carga
viral de pelo menos 90% em 8 semanas. A carga viral deve continuar a baixar de modo que seja
inferior a 50 em 6 meses. (SANTOS et al., 2008). No presente estudo, nenhum protocolo
farmacoterapéutico para o virus HIV foi administrado nos pacientes selecionados no estudo na
fase de recém-nascido. Este fato pode ser explicado pelo fato que a descoberta do diagndstico ndo
ter acontecido no momento do pré-natal e/ou do parto.

No estudo em questdo, em relacdo ao uso de terapia antirretroviral (ARV), foi observada
uma maior proporcdo de pacientes tratados com terapia, 93,3%, dados que condizem com 0s
observados por Vieira et al., (2008), em que todos os pacientes soropositivos pediatricos (n=47)
internados em hospital de referéncia em infectologia pediatrica de Belo Horizonte/MG, 2003,
faziam uso de ARVs.

Quanto ao tipo de terapia antirretroviral, 75,5% usavam esquema triplo, 11,1% usavam
duplo e 6,7% das criancas apresentavam quadruplo. Da mesma forma, 88,6% das criangas (n=47)
que participaram do estudo de Vieira et al., (2008) faziam uso de terapia tripla, assim como 85%
dos pacientes (n=127) pediatricos atendidos no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goiés, estudados por Nogueira et al., (2007). Esses dados sdo explicados, pois, a partir do
consenso pediatrico realizado em 2007 onde foi lancado um guia de tratamento clinico da

infeccdo pelo HIV em pediatria, todos os pacientes devem iniciar o uso da terapia com esquema
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triplo, baseados na necessidade de melhor supressdo viral e nas possibilidades de inducdo de
resisténcia com esquema duplo (BRASIL, 2007).

Em relacdo aos esquemas terapéuticos, foi observado o uso de 21 esquemas terapéuticos
diferentes, sendo o predominante zidovudina + lamivudina + efavirez (AZT + 3TC + EFZ)
representando 18,4% (11 pacientes) do total. Nogueira et. al., (2007), em um estudo sobre a
dispensacdo de medicamentos antirretrovirais a pacientes infectados por HIV no servico de
farméacia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC-UFG), encontraram dez
tipos diferentes de esquemas terapéuticos, onde o mais prevalente (75,6%) foi o representado por
AZT + 3TC + EFZ, dados condizentes ao presente estudo. Entretanto, Romanelli et al., (2006),
em um estudo sobre a efetividade da terapia antirretroviral dupla e tripla em criangas (n=101)
infectados por HIV, relataram como esquema mais utilizado (71,7%) o formado pelos farmacos:
AZT + DDI + NFV. Essa diferenca deve-se ao fato que o medicamento Nelfinavir so foi retirado
do mercado em 2007.

Dos pacientes com esquema triplice, 53,3% (n=32) fizeram uso de inibidor de protease
(IP), enquanto que 38,3% (n=23) usaram inibidor de transcriptase reversa ndo analoga a
nucleosideos (ITRNN). Resultados similares foram descritos por Vieira et al., (2008), no qual
encontraram 65,7% criangas (n=47) em uso de dois inibidores de transcriptase reversa
nucleosideos (ITRN) e um inibidor de protease (IP) e 22,9% com dois ITRN e um inibidor de
transcriptasereversa ndo nucleosideo (ITRNN). Pinheiro Neto et al., (2009), estudando
rinossinusites em criancas infectadas (n=471) pelo HIV sob terapia antirretroviral acompanhadas
no ambulatorio de HIV/AIDS do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo desde 1990 a 2004,
observaram 29% de criancas fazendo uso deste mesmo esquema triplo.

O advento das novas drogas antirretrovirais, especialmente os inibidores da protease (IP),
tem substancialmente reduzido a mortalidade e aumentado a expectativa de vida dessas criancas
(HOARE, 2003). Gortmaker et al., (2001) enfatizaram os beneficios adquiridos apés introducéo
dos IP em pediatria, principalmente a reducdo da mortalidade em criancas com HIV/AIDS
atraves de um estudo prospectivo de 1996 a 1999 de uma coorte de 1028 criancas até 20 anos de
idade cadastradas nos Estados Unidos da América.

A associagcdo de zidovudina com Lamivudina (AZT + 3TC) apresentou-se como 0
medicamento mais prescrito com 50,8% do total de pacientes. Os resultados do presente estudo

concordam com os encontrados por Nogueira et al., (2007), que observaram uma porcentagem de
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44 % (n=137) de uso da mesma associacdo. Porém Pinheiro Neto et al., (2009), encontraram
17,8% de pacientes pediatricos (n=471) fazendo uso desta associa¢do e Porto-Espinoza et al.,
(2008), encontrou 18% (n=50) de uso da associacdo AZT + 3TC em criancas atendidas na
Fundacéo Inocentes.

O estudo da analise das principais causas de mudanca nos esquemas antirretrovirais no
tratamento de AIDS em criangas atendidas em Vitoria realizado por Macedo (2009) apresentou
55,9% de troca na terapia ARV. Stollmeier (2004) observou que em relacdo a alteragdo dos
esquemas terapéuticos, 89,9% (n=103) continuaram com a mesma terapia durante o periodo de
estudo e que em 9% foi necessario modificar a terapia antirretroviral uma vez, sendo que 1,01%
foi necessaria a mudanca do esquema terapéutico duas vezes. Os dados resultantes do presente
estudo sdo semelhantes com os encontrados por Macedo, onde o esquema terapéutico foi
substituido em 42,9% dos pacientes ao final do acompanhamento laboratorial e
farmacoterapéutico, entretanto ndo houve diferenca significativa entre 0 grupo que manteve a
terapia com o grupo que trocou.

A eficécia do tratamento esta atrelada a um processo dindmico, interativo e continuo, que
envolve os profissionais de saide e o individuo com Aids (GIR; VAICHULONIS; OLIVEIRA,
2005 e SCHAURICH; COELHO; MOTTA, 2006) e é influenciado por fatores relacionados a
sindrome, ao tratamento, a personalidade do individuo, a equipe de salde, a rede social e outros
(SCHAURICH; COELHO; MOTTA, 2006).

A substituicdo do esquema terapéutico se faz necessaria quando o portador néo responde
ao tratamento, o que € observado por aumento da carga viral, e também pelo declinio de células
CD4. A gravidade da doenca diminui com a adeséo a terapéutica ARV, e isso € comprovado a
partir da contagem menor de células de CD4; no entanto, a troca da medicacdo, mesmo que nao
intencional, torna mais intensa a manifestacdo da doenca (SILVA; WAIDMAN; MARCON,
2009).

Em relacdo aos pacientes que mudaram a terapia medicamentosa durante o seguimento,
no momento de recrutamento da pesquisa, 0 esquema terapéutico mais prevalente era 0 composto
por zidovudina + didanosina + nelfinavir (AZT + ddi + NFV) e zidovudina + lamivudina +
nelfinavir (AZT + 3TC + NFV), todos com 22,2%. Uma das causas da grande porcentagem de

troca deve-se ao fato da retirada do medicamento nelfinavir do mercado em junho de 2007.
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O Ministério da Saude publicou um boletim em 7 de junho de 2007 informando a
contaminacdo de dois lotes do medicamento Nelfinavir, como medida de prevengdo, o
medicamento parou de ser comercializado e foi retirado do mercado nacional sendo substituido
em criangas por Amprenavir/ritonavir ou Lopinavir/ritonavir, nos casos de terapia instituida
empiricamente; ou, ainda, em casos de criancas virgens de Inibidores da Transcriptase Reversa
N&o Analogos aos Nucleosideos (ITRNN), por Nevirapina ou Efavirenz, para maiores de 3 anos,
ou Nevirapina, para menores de 3 anos. Para crian¢as com esquema orientado por genotipagem, a
orientacdo foi a identificacdo de um Inibidor de Protease (IP) ou Inibidor da Transcriptase
Reversa Ndo Analogo aos Nucleosideos (ITRNN) que apresente sensibilidade, respeitando-se a
faixa etaria.

Estudos internacionais demonstraram vantagens da terapia triplice na populagédo
pediatrica. O estudo PENTA 5 realizado por Gibb (2000) demonstrou superioridade de regime
contendo IP em criancas virgens de tratamento. Embora o presente estudo ndo tenha sido
randomizado, o grupo em terapia triplice apresentou beneficios viroldgicos semelhante.

Gortmaker et al., (2001) enfatizaram os beneficios adquiridos ap6s introducdo dos IP em
pediatria, principalmente a redugdo da mortalidade em criangcas com HIV/AIDS.

Considerando os ARV atualmente disponiveis, 0 uso do esquema triplice é recomendado
para criancas infectadas pelo HIV quando o tratamento é indicado, devido a uma melhor resposta
viroldgica e maior duracdo desse esquema terapéutico descrito na literatura e nos resultados
apresentados neste estudo. Quando indicado, € essencial que se inicie com o esquema ARV mais
eficaz disponivel, pois pacientes sem exposi¢do prévia aos medicamentos apresentam melhor
resposta terapéutica (ROMANELLI et al., 2006).
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7. CONCLUSAO

e As criancas soropositivas que deram entrada no LACEN de 01 de junho a 31 de
dezembro de 2206 ndo apresentavam diferenca em relacdo ao sexo. A faixa etaria
mais prevalente foi a de 7 a 9 anos com 38,6% dos total de pacientes. A cidade de
Fortaleza era a procedéncia mais prevalente. Das criangas acompanhadas nos anos
de 2007 e 2008, a proporcao entre o sexo feminino e 0 masculino era a mesma. As
que possuiam até 2 anos de idade no momento do diagnéstico confirmatorio para
HIV foram as mais prevalentes. Em relacdo a etnia, a maioria era considerada
parda.

o A faixa etéaria de 10 a 12 anos apresenta diferenca significativa em relacdo ao
aumento da média dos valores absolutos de CD4 ao longo do seguimento quando
comparada as outras faixas etarias. O decrescimo na média da carga viral
apresenta-se significativa na faixa etaria de 3 a 6 anos.

e Em relacdo ao uso de terapia antirretroviral (ARV), 93,3% (42) usavam
medicamentos. O esquema triplo era usado por mais da metade dos pacientes
(75,5%). A manutengdo da terapia ARV ocorreu em 24 (57,1%) pacientes,
enguanto que em 18 (42,9%) houve a troca do esquema terapéutico.

e O esquema contendo zidovudina + lamivudina + efavirez (AZT + 3TC + EFZ) foi
0 mais utilizado. A Zidovudina associada a Lamivudina (AZT + 3TC) apresentou-
se como 0 medicamento mais prescrito.

e Os valores de CD4 aumentaram ao longo dos anos, independente da terapia
utilizada, porém a terapia tripla tem a melhor resposta imunoldgica. A carga viral
ndo seguiu um padrdo especifico ao longo da pesquisa em relagdo ao tipo de

terapia utilizada.
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ANEXO 1

Avaliacéo laboratorial e farmacoterapéutica de criancas infectadas por virus
HIV-1 em um hospital de referéncia do Estado do Ceara.

N° do Paciente:

1. Caracterizacéo do Paciente

Nome(Iniciais):

Sexo: Data de Nascimento:  / / Etnia:

Etnia/Cor: () branca () preta () amarela () parda () indigena ()ndo informada () ignorada
Cidade de Residéncia: UF:

Ano de diagndstico da doenca:

Fez tratamento de ARV durante a fase de recém-nascido: () sim () ndo

Se sim, Qual?

2.Caracterizacao da Doenca

Mée infectada: () sim () néo

Forma de contagio da mae: () Sexual () Drogas Injetaveis () Transfusdo de Sangue
Uso de medicamento durante a gestacédo: () sim () ndo

Se sim, quais?

Caso de AIDS na crianga : () sim () ndo Sintomas: () sim () ndo
Uso Regular de Anti-Retroviral: () sim () ndo
Se sim, quais:




3.Caracterizacdo Imunofenotipica

CD4

Carga Viral

Ano

Ano 2006

Ano 2007

Ano 2008
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Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 352/08 Fortaleza, 09 de junho de 2008
Protocolo COMEPE n° 98/ 08

Pesquisador responsavel: Maria Cristina Andrade Araujo
Dept®./Servigo: Laboratorio Central de Salide Publica do Estado do
Ceara

Titulo do Projeto: “Avaliagdo, acompanhamento e monitoramento
Laboratorial de criangas infectadas com o virus HIV-1 atendidas em um
laboratério de saude publica do Estado do Ceara”

Levamos ao conhecimento de V.S que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Cearda — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Salde — Ministério da Salde, Resolugdo n° 196 de 10 de
outubro de 1996 e complementares, aprovou o projeto supracitado na
reunido do dia 05 de junho de 2008.

Outrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer
a enviar o relatdrio final do referido projeto.

Atenciosamente,

CONMEPEIUFC



ANEXO 3

'\ GOVERNO DO ESTADO DO CEARAI
SECRETARIA DA SAUDE HOSPITAL SAD JOSE DE DOENGCAS INFECCIOSAS

COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP-HSJ)

Referente ao protocolo n® 010/2009

Folha de Rosto0:242434 CAAE:0012.0.042.000-09

Instituicoes envolvidas: Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas
Univerdidade Federal do Ceara-UFC

Titulo do Projeto: “Anélise de dados laboratoriais de criangas portadoras de

HIV-1 em uso de terapia de anti-retroviral no estado do Ceara *

Pesquisadora Responsavel: Maria Cristina Andrade de Araujo

PARECER CONSUBSTANCIADO

Analisamos o referido projeto de pesquisa, para retirada de pendéncias, no dia
18 de maio de 2009. Constatamos que as pendéncias elencadas no parecer
consubstanciado exarado pelo CEP-HSJ, em 16 de margo de 2009 foram resolvidas.

Diante do exposto, consideramos o projeto aprovado.

Lembramos a necessidade de envio de relatério do andamento do projeto (
primeiro para 18 maio de 2010) e de relatério final,quando de sua concluséo, além de
que qualquer mudanca na proposta do estudo, devera passar por uma prévia avaliagao
deste comité. Outrossim, comunicamos que, mensalmente, o CEP-HSJ esta monitorando
pesquisas em execugdo no Hospital Sao José de Doencas Infecciosas.

Fortaleza, 20 de maio de 2009.
"\

ice-€oordenador do CEP/HSJ
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Rua Nestor Barbosa, 315 - Parqueldndia Fortaleza / Ceard
CEP 60.455-610 PABX (85) 3101.2363 FAX (85) 3101.2319
e-mail: hsj@hsj.ce.gov.br

99







101



