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Resumo  Objetivos: Avaliar prontuarios de criangas portadoras do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em um
Hospital Escola no Noroeste paulista e caracteristicas da utilizacdo da Terapia Antirretroviral de Alta Atividade
(HAART) e da Terapia de Resgate (TR). Métodos: Estudo retrospectivo, com analise de 50 prontuarios de
criancas e adolescentes com HIV em acompanhamento no Hospital de Base de S&o José do Rio Preto, Estado
de Séo Paulo, Brasil. Resultados: Atransmissao do virus foi 100% por via vertical e os 50 pacientes utilizaram
aterapiaantirretroviral. ATR é utilizada por cinco pacientes. O predominio das 10s foi observado em contagens
de LTCD4*entre 350 e 499 células/mm? (71,42%), e carga viral entre 10.000 e 100.000 copias/mL (65%), sem
nenhuma associacao significante (p>0,29). A 10 mais prevalente foi a pneumonia por Pneumocystis jiroveci
(42,85%). Amédia do LTCD4" e carga viral anterior ao uso da TS, em cinco pacientes foram de 335.66 (dpx
353,7) células/mm3e 1662,51 (dp+ 3859,15) copias/mL, respectivamente. Apos 18 meses de tratamento a média
de LTCD4* foi de 891 (dp+ 283,76) células/mm?® e carga viral indetectavel. Concluséo: A 10 mais comum foi a
pneumonia causada por P. jiroveci. O perfil imunoldgico néo foi fator determinante para as 10s. Os perfis de
resisténcia viral demonstrados por exames de genotipagem do HIV podem auxiliar na prescri¢éo da TR.

Palavras-chave Carga Viral, Criangas, Linfocitos TCD4* HIV, Terapia Antirretroviral de Alta Atividade, Terapia de Salvamento/
Terapia de Resgate

Abstract  Objectives: Evaluate the medical records of children with the Human Immunodeficiency Virus (HIV), at a
Teaching Hospital in the Northwestern of Sdo Paulo State, as well as the characteristics of using Highly
Active Antiretroviral Therapy (HAART) and Salvage Therapy. Material and Methods: This is a retrospective
study of the medical records of 50 children and adolescents with HIV being followed-up at the Hospital de
Base de Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo State, Brazil. Results: The conveyance of the virus was 100%
carried out through vertical transmission. All the 50 patients received Antiretroviral Therapy. Salvage Therapy
(HAART and Enfuvirtide) is used by five patients. The predominance of Opportunistic infections was
observed in CD4* T-Lymphocyte counts between 350 and 499 cells/mm? (71.42%) and viral load between
10,000 and 100,000 copies/mL (65%), with no significant association (p> 0.29). The most prevalent opportunistic
infection was pneumonia caused by Pneumocystis jiroveci (42.85%). The average of CD4* T-lymphocyte and
Viral Load prior to the use of salvage therapy in five patients was 335.66 (SD + 353.7) cellss/mm3and 1,662.51
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(SD + 3,859.15) copies/mL, respectively. After 18 months of treatment, the average of CD4* T-lymphocyte was
891.5 (SD + 283.76) cellssmms3, and the Viral Load was undetectable. Conclusions: The most common
opportunistic infection was Pneumonia caused by Pneumocystis jiroveci. The immunological profile was not
a determining factor for opportunistic infections. Viral resistance profiles displayed by HIV genotyping tests

may help in prescribing the salvage therapy.
Keywords

Introducéo

Estimativas do ano de 2008 da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) revelaram dois milhdes de criancas menores de 15 anos
infectadas pelo HIV. A regifio Subsaariana da Africa ¢ a regiéo
do mundo que concentra a maioria dos casos na populacéo
infantil @. Quanto aos niveis nacionais, dados do ano de 2009,
revelaram 10.000 criancas infectadas pelo virus do HIV @234,
Entre o periodo de 1984 a 2001, no Estado de S&o Paulo, foram
notificadas 6.330 criangas soropositivas para o0 HIV em S&o
José do Rio Preto, 102 casos em menores de 13 anos de idade ®.
Os programas de efetiva vigilancia epidemiolégica da gestante
soropositiva para o HIV e da crianga exposta, tem contribuido
de maneira significativa para reducéo dos indices da infecgao/
doenga em criancas menores de 13 anos de idade, com aumento
da sobrevivéncia de 52,8% (1983 a 1998) para 86,3% (1999 a
2002). A transmissdo em criangas decorria em 90% dos casos
por meio da via vertical **® mas, nos Ultimos anos essa via
representa apenas 8% da transmissdo do HIV @, AAIDS é a
manifestacdo mais grave e avangada da infeccdo pelo HIV que,
apos induzir imunossupressdo, com alteracdo do nimero e
funcdo do LTCD4* pode resultar no desenvolvimento de
infeccBes de repeticdo, incluindo infeccBes oportunistas (10)
78, As infeccOes oportunistas na crianga, de maneira geral,
ocorrem nos estagios avangados da imunossupressdo e foram
consideradas as principais causas de morte em pacientes
infectados pelo HIV na era pré-Terapia Antirretroviral de Alta
Atividade (HAART), principalmente na populagéo infantil ¢
9, Apneumonia por Pneumocystis jiroveci € a IO mais comum
que acomete as criancas ¢9. O HIV é também o principal fator
de risco para tuberculose e micobactérias atipicas, como primo-
infeccdo ou reativagdo de formas latentes 1. Durante os dois
primeiros anos de vida, criangas nascidas de mées infectadas
pelo HIV, podem ter maior risco de exposi¢do a outros agentes
infecciosos como Citomegalovirus (CMV), Herpes virus
simplex (HSV), e Virus de Epstein-Baar (EBV) G1),

A instituicdo criteriosa da HAART, a partir de 1996 no Brasil,
modificou a histéria natural da sindrome (supressdo da
replicacéo viral e aumento do nimero e funcéo dos linfdcitos
TCD4"), além de acarretar maior controle das 10s e da
morbimortalidade infantil 213 Fatores como a intolerancia
medicamentosa, baixa adesdo terapéutica, uso prévio de
esquemas antirretrovirais inadequados e farmacocinética
imprevisivel das drogas favoreceram a falha terapéutica em uma
parcela dos individuos em uso de HAART, caracterizada pelo
surgimento de infecgéo por virus resistentes. A emergéncia da
resisténcia viral exigiu a formulag&o de esquemas antirretrovirais
contendo novas medicagfes, denominados “terapias de resgate
(TR)”. A falha da terapéutica inicial e as trocas subsequentes

Viral Load, Children, CD4* T-Lymphocytes, HIV, Antiretroviral Therapy, Salvage Therapy

de esquemas antirretrovirais constituem, por definicdo, as
terapias de resgate. *'?, Dentre as novas drogas para a TR
destacam-se a enfuvirtida (inibidor de fusdo), o raltegravir
(inibidor de integrase) e 0 maraviroc (antagonista do correceptor
CCR5). Além desses, foram acrescidos a etravirina (inibidor ndo
nucleosideo da transcriptase reversa) em 2008, o darunavir em
2006 e o tipranavir em 2005 ambos inibidores da protease .49
As taxas de IOs e a correlagdo como perfil imunoldgico sao
descritas nos adultos soropositivos para o HIV, mas poucos
dados sdo verificados para criangas 7, e os relatos de resisténcia
aos antirretrovirais na populagéo infantil sdo limitados #?. A
cidade de S&o José do Rio Preto, localizada na regido sudeste
do Brasil, € 0 6° municipio com maior taxa de incidéncia de
casos de AIDS no Estado de S&o Paulo © e também o 6° com
maior nimero de 6bitos entre 1990 e 2006 ©. N6s apresentamos
neste estudo, dados na populacdo infantil soropositiva para o
HIV, com a associacéo entre o perfil imunologico e carga viral e
caracteristicas da utilizacdo da HAART associada a Terapia de
resgate.

Material e Método

Estudo retrospectivo e descritivo referente ao periodo de 2000
a 2009. Analise dos prontuarios médicos de todas as criancas
(n=50) soropositivas para o HIV, com idade inferior a 18 anos,
atendidas no Hospital de Base (HB) de José do Rio Preto, Brasil.
O HB é uma instituicdo de nivel terciario, que atende grande
parte da populacéo da regido Noroeste do Estado de S&o Paulo.
Sdo José do Rio Preto possui uma populacdo de 408.258
habitantes, no ano de 2010 @9,

Dados dos prontuarios

Para a coleta de dados dos prontuarios médicos, utilizou-se
protocolo padronizado contendo os seguintes itens: area de
residéncia, sexo, provavel via de aquisi¢do do HIV. Quanto as
10s: identificacdo e frequéncia quando utilizada a HAART e
quando utilizadaa HAART e TR. Foi avaliada a contagem sérica
de linfécitos TCD4* e da carga viral de HIV para as 10s. Neste
estudo, foram consideradas 10s aquelas que se enquadraram
no critério do Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) Adaptado do Ministério da Saude do Brasil @7, A
quantificacdo da carga viral foi mensurada pela técnica b-DNA,
Kit HIV 3.0 RNA, com limite de no minimo de 50 cépias/ml e no
maximo 500.000 copias/ml. Os LTCD4*foram contados por meio
da técnica de Citometria de Fluxo - Facscalibur — Multitest, e 0s
indices subdivididos de acordo com a Classificagdo da OMS
para Imunodeficiéncia associada ao HIV para criancas acima de
cinco anos de idade. A analise de mutacGes de resisténcia as
drogas, que atuam na enzima transcriptase reversa e na protease,
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foram descritas conforme o HIV Drug Resistance Database,
Algoritmo Nacional RENAGENO.

Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada pelo programa BioEstat versao
5.0 ®® Foi aplicado o teste Exato de Fisher para analise da
correlacdo entre 10s, a carga viral e linfocitos TCD4*. Para a
analise da progressao dos LTCD4* e redugdo da carga viral nos
pacientes em uso da Terapia de resgate, foi utilizado o teste t de
Student. O valor de significAncia adotado foi de 5%.

Aspectos Eticos

O protocolo deste estudo foi revisado e aprovado pelo processo
235/2006, do Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Sdo
José do Rio Preto, Estado de S&o Paulo, Brasil.

Resultados
A média de idade foi de 12,54 anos (dp+3,66), com idade minima
de cinco anos, e 88% das criancas e adolescentes entre 10 e 18
anos. Do total de 50 criancas participantes do estudo, 52% (26)
eram do sexo masculino (1,08:1,0); 54% (27) eram de S&o José
do Rio Preto e 46% (23) de outras regifes. A transmissdo do
virus foi 100% pela via vertical. Todos os pacientes utilizaram a
HAART e em cinco desses foi associada a TR.
Tabela 1: Frequéncia de 10s definidoras de AIDS distribuidas de acordo com a
contagem sérica de LTCD4" e de carga viral do HIV em 17 pacientes em tratamento no

Hospital de Base de Séo José do Rio Preto, estado de Sao Paulo, no periodo de 1994 a
2012

para dois pacientes com niveis de LTCD4*abaixo de 200 células/
mm?e carga viral de 8.900 e 75.000 copias/mL, respectivamente.
O Citomegalovirus foi encontrado em 8% das criangas com
LTCD4*entre 350 e 499 células/mm? e carga viral até 100.000
cépias/mL. Dois pacientes contrairam sifilis por via congénita e
cinco pacientes tiveram candidiase oral ndo disseminada, com
niveis de LTCD4*entre 350 e 499 cél/mm? e carga viral entre
10.000 e 100.000 copias/mL. Dos pacientes em uso da TR, trés,
tiveram Herpes Zoster e, um, pneumonia por P. jirocecci.

Os cinco pacientes em uso da TR tinham média de idade de 13,8
anos. Na terapéutica desses cinco pacientes, desde o inicio da
HAART até a TR, foram realizadas 19 trocas de esquemas, 15
delas por queda dos niveis de LTCD4* e aumento da carga viral
(até 200.741 cépias virais/mL), sendo quatro por intolerancia
medicamentosa. O tempo médio desde o diagnéstico dos
pacientes reagentes até a solicitagdo do teste de genotipagem e
inicio da Terapia de resgate foi de 10,8 anos.

Quatro pacientes em uso da TR tinham o virus do subtipo B e
um do subtipo recombinante B/F. Esses pacientes apresentaram
resisténcia a 17 farmacos antirretrovirais, subdivididos nas
classes: 7 INTR, 3INNTR e 7 IP. As mutacOes de resisténcia
para a Transcriptase Reversa mais prevalentes foram: M184V,
R211k em todos os pacientes sequida de M41L, D67N, L214F,
T215T e L210W descritas em quatro pacientes, visto que a
presenca da mutacdo M184V selecionada pelo lamivudina
recupera mesmo que parcialmente o uso do tenofovir. Quanto
ao gene da protease, para dois pacientes foram encontrada as

Infeccdo oportunista Linfécitos TCD4+ cel/mm® Total
35L(i\4/1€99 A\Zlgg-SSdOa <200 Tabela 2: Perfil de susceptibilidade dos antirretrovirais utilizados no momento do teste
@ Grave de_ genotipagem,_ Qe acordo com Stanford HIV Drug Resistance Database, em cinco
Citomegalovirose A(100%) H100%) criangas soropositivas para o HIV.
LASSE PACIENTE
P. jiroveci 2778%)  1(11,1%)  1(11,1%) 9 (100%) CLASSES S
1 2 3 4 5
Tuberculose - e 1(100%) 1(100%) IP
Micobactéria 1(100%) 1(100%) atazanavir s I R S s
Né&o Tuberculosa darunavir s s | s s
Herpes Zoster 4(66,6%) 2(34,4%) 6(100%) fosamprenavir S | R S S
Total 15 3 3 21 indinavir S | R S S
Carga viral HIV copias/MI Total lopinavir S | R 5 S
> 100,000 10,000- < 10,000
100,000 nelfinavir S R R S S
Citomegalovirose 2(50%) 2(50%) 4(100%) L
saquinavir S 1 1 S S
P. jirovecci 1(11,1%)  6(66,7%)  2(22,2%) 9 (100%) tipanavir s | | s s
ITRN
Tuberculose ~ ---- 1(100%) 1(100%)
lamivudina R R S R R
Micobactéria Nao 1(100%) 1(100%) R
Tuberculosa abacavir | R S R R
Herpes Zoster 4(66,6%)  2(34,4%) 6(100%) zidovudina R R s R R
Total 1 13 5 - estavudina R R S R R
ota
didanosina R R S R R
Como sumarizado na Tabela 1, 17 pacientes apresentaram 10s. tenofovir [ I s R R
O predominio das 10s foi observado em contagens de LTCD4* ITRNN
. 3 0 .
entre 350 495? cglulas/mm (71,42%), e carga viral entre 19.090 efavirenz R | R R s
e 100.000 copias/mL (65%), sem nenhuma associacao etravirina s s | | s
significante (p>0,29). As I0s mais prevalentes foram pneumonia o
. . . nevirapina R | R R S
por Pneumocystis jiroveci (42,85%), seqguida de Herpes-Zoster
(28,6%). A tuberculose e micobactérias atipicas foram descritas *R - resistente; *S — sensivel, *I- intermedidria
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mutagdes M361, 154V, V82A, e para trés pacientes, 113V e L63P.
Na Tabela 2, demonstramos o perfil de susceptibilidade dos
antirretrovirais utilizados no momento do teste de genotipagem
para esses cinco pacientes.
A partir dos resultados do teste foram inseridos novos
esquemas antirretrovirais para 0s cinco pacientes, sendo que
em um deles houve troca e utilizagdo do segundo esquema por
efeitos colaterais (ndédulos) provocados pela enfuvirtida:
-49,8%: tenofovir +lamivudina + lopinavir/ritonavir+enfuvirtida;
-33,2%: enfuvirtida +lamivudina +tenofovir +darunavir/ritonavir;
-16,6%: raltegravir + lopinavir/ritonavir+lamivudina+efavirenz.
A enfuvirtida foi o antirretroviral mais usado, presente em cinco
dos seis esquemas dos pacientes da TR, seguido do darunavir/
ritonavir utilizado em dois esquemas.
A média do LTCD4* e carga viral dos pacientes em uso da TR,
anterior ao inicio da terapia foi de 335,66 (dp+ 353,7) células/
mm?3e 1.662,51 (dp+ 3.859,15) cOpias/mL, respectivamente. Apds
18 meses de tratamento a média de LTCD4* foi de 891,5 (dp+
283,76) células/mm e carga viral indetectavel (Tabela 3). Houve
Tabela 3: Avaliagio do perfil imunoldgico (LTCD4") e carga viral em cinco pacientes

em uso da Terapia de resgate, com indices anteriores ao tratamento, seis, 12 e 18 meses
apos a utilizagcdo da medicagéo.

PACIENTE LTCD4+ CV LTCD4+ CV LTCD4+ CV LTCD4+ CV
Anterior ao 6 meses ap6s 12 meses ap6s 18 meses apds
tratamento

1 343 9.538 494 799 1.022
2 200.71 266 2.866 484 1.056
3 18365  1.058 5.716 910 354
4 311 21.095 356 662 965
*4 965 bl 854 818
5 395 31.634 597 744 1134

Legenda: LTCD4" - linfocitos TCD4"; CV- carga viral; ---: indectavel (aproximagao
para zero); * paciente em uso da segunda TR; ** sem informagdes.

aumento significativo para os LTCD4"apds 12 e 18 meses de
tratamento (p=0,0035 e p=0,0017). Quanto a carga viral ndo foi
verificado reducdo nos trés tempos avaliados (p=0,051).

Discussao

Apesar da marcante reducdo da incidéncia do HIV em criancgas
com transmissdo pela via vertical (TV) e tratamento durante ou
apos o nascimento ®, nossos dados mostram 100% dessa forma
de transmissdo. Esse fato pode ser decorrente da maioria das
criangas incluidas no estudo (88%) possuir idade superior a 10
anos. De fato, estudos realizados em S&o Paulo ®?, Fortaleza
9 e Minas Gerais ™, mostram que a transmissdo do HIV pela
via vertical é observada na faixa etaria superior a cinco anos de
idade. Além disso, todas as genitoras do presente estudo ndo
sabiam da soropositividade para o HIV e 80% faleceram de AIDS
ou doengas oportunistas. Esse dado também pode justificar
nossos resultados, pois o desconhecimento da doenca acresce
0 risco para a TV ¢29, Convém salientar que a diminuicdo da
transmissdo vertical dos nascidos a partir de 1994, deve-se
principalmente a utilizacéo do Protocolo 076 do AIDS Clinical
Trial Group (ACTG 076), que comprova a efetividade da
zidovudina na reducdo dessa via em 67,5% dos casos @Y. A
razdo 1,08:1 quanto ao sexo das criangas, corrobora dados do
padrdo descrito de 1:1, que aparece desde o ano de 1988, no
Estado de Séo Paulo ©.

As 10s foram a principal causa de morte em criancas infectadas

pelo HIV naera pré-HAART 9. No entanto, a HAART tornou
a AIDS, uma doenca crbnica, com reducgdo das 10s e da
mortalidade @?. De acordo com o Protocolos de Prevengdo e
Tratamento de Infec¢Bes Oportunistas em criangas
soropositivas para o HIV, a incidéncia de pneumonia bacteriana
diminuiu de 11,1 anos na era pré-HAART para 2,2 anos na era
HAART, o Herpes zoster, de 2,9 para 1,1; e a pneumonia por
Pneumocystis jirovecii de 1,3 para 0,09 ©. Apesar de todos 0s
nossos pacientes terem utilizado a HAART e quatro deles a
associacdo com a TR, 34% deles apresentaram infeccdes
oportunistas ao longo da vida.

O predominio das 10s neste estudo foi observado com estado
de imunossupresséo leve Y e carga viral abaixo 100.000 cépias/
mL (65%). Entretanto, em pacientes pediatricos avaliados na
Italia, demonstrou-se que as infeccBes bacterianas graves,
principalmente as pneumonias podem ocorrer sem deplecéo dos
LTCD4* @), A10 mais prevalente nas criancas deste estudo foi
apneumonia por Pneumocystis jiroveci, descrita em 7 pacientes
com LTCD4* acima de 350 cel/mm?@, situacéo também observada
em uma populacéo infantil de vérios paises latino-americanos
@2, Com relagao ao Herpes zoster, estudo realizado em criancas
soropositivas para o HIV, na cidade de Belo Horizonte,
observou-se em 12% dos relatos a ocorréncia de 10s 7, dados
semelhantes encontrados neste estudo. Com relagdo ao perfil
imunoldgico, resultados similares de LTCDA4" e discordantes
quanto a carga viral foram descritos em uma populacéo infantil
de Porto Rico e Estados Unidos para esse virus @¥. A maioria
dos pacientes (88%) deste estudo possui idade superior a 10
anos e a pneumonia por P. jiroveci é mais frequente no primeiro
ano de vida, geralmente quando o diagndéstico definitivo da
infeccdo pelo HIV ainda ndo foi realizado @Y. Desta forma,
estudos prospectivos deverdo ser realizados para esclarecer
melhor tais situagdes.

O adequado monitoramento da infeccdo pelo HIV durante a
gestacdo reduz a probabilidade de transmissdo do virus a
crianga, assim como para outra DST, como o Treponema
pallidum ©. Estudo realizado em um grupo de criangas nos
EUA demonstra que a prevaléncia da sifilis entre 0s meninos
soropositivos para o HIV foi de 9% e entre as meninas de 6% ©.
Nossos dados mostram uma ocorréncia menor, de 4% das
criangas com essa coinfecgdo. Provavelmente esse fato deve-
se ao conhecimento tardio da mée da condi¢do de soropositiva
para o HIV e & ndo realizacdo dos exames de pré-natal,
obrigatorios nos servigos de salde pablica nacionais.

Na Gltima década, a prevaléncia da resisténcia primaria ao HIV
aumentou de zero para 25% @2 1249, com periodo de tempo
variavel 9, Nossos resultados mostraram que a genotipagem
foi solicitada em uma média de 10,8 anos apds a sorologia positiva
para HIV do paciente. Esse fato pode ser decorrente de que até
o final do ano de 2011 ndo existia na cidade um médico
credenciado para a interpretagdo da genotipagem na area
pediatrica. Esse indice foi superior ao descrito em dois estudos
realizados com uma populacéo infantil soropositiva para HIV,
na cidade Sdo Paulo, nos quais o tempo médio foi de 5 anos
(224 De acordo com nossos dados, o subtipo B foi descrito em
80% dos pacientes em uso da TR, com apenas um subtipo
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recombinante B/F, dados que corroboram subtipos encontrados
no Brasil 12,

Quanto aos resultados da genotipagem, em relacdo aos
inibidores da transcriptase analogos de nucleosideos (ITRN),
como a didanosina, lamivudina, zidovudina, estavudina
utilizadas pelos cinco pacientes anteriormente a TS, foram
obtidos 80% de resisténcia e 60% para o efavirenz. Estes dados
foram superiores aos descritos por Almeida et al., (2009) 2, na
capital do Estado de Sao Paulo, com valores entre 43 e 56%,
exceto para a didanosina, que obteve 17% de resisténcia para
23 criancas. Tal fato pode ser decorrente da utilizacdo desse
farmaco em nossos pacientes ocorrer nos primeiros esquemas
terapéuticos. Por outro lado, a resisténcia pode decorrer da
transferéncia de virus resistentes da mée, apesar de nenhuma
ter sio tratada durante a gestagdo @

Para a maioria dos Inibidores de Protease (IP) a resisténcia foi
de 20% com excecéo do Nelfinavir que foi de 40%. Esses valores
foram superiores aos resultados do estudo descrito
anteriormente por Almeida e colaboradores (2009)?, e podem
ser decorrentes da menor adesdo terapéutica de nossos
pacientes. A resisténcia superior dos inibidores da protease
(IP) aos inibidores da transcriptase reversa (ITR) corrobora
dados da literatura, pois os IP possuem uma barreira genética
superior, que pode acarretar em menores taxas de resisténcia
(12 Esse fato pode preservar esses medicamentos para
utilizagdo em situacdes onde ocorrem falha terapéutica na
presenca dos ITRN ou inibidores da transcriptase reversa ndo
analogos de nucleosideos (ITRNN).

As mutagdes mais comuns aos ITRN que conferem resisténcia
foram semelhantes as descritas no estudo de Almeida e
colaboradores (2009) @?; com excecao de 211K, 214F e 210W,
encontradas em nossos resultados. De fato, as mutacdes
analégicas da timidina, conferidas principalmente pela
estavudina e zidovuidina @, foram encontradas tanto no estudo
de Séo Paulo (distante 450 Km da regido), quanto no presente
estudo. A mutagdo D67N contribui para taxas de 80% de
resisténcia a zidovudina e estavudina descritas ®. AM184 V, a
mais prevalente nos cinco pacientes em uso da TS, esta
relacionada a altos niveis de resisténcia a lamivudina ®. Para
0s pacientes que continuaram utilizando esse farmaco apds o
teste de genotipagem, essa mutagdo ndo é uma contraindicacao
para utilizacdo da lamivudina, dado que pode aumentar a
susceptibilidade ao tenofovir, integrante do esquema
antirretroviral desses pacientes. Esse fato pode ter contribuido
para a carga viral indetectavel apos 18 meses de TR. As mutacdes
M41L, T215Y e L210W podem ter conferido resisténcia cruzada
ao abacavir, didanosina e tenofovir @,

Em relacdo a TR, dois pacientes ndo aderiram a terapéutica.
Para o paciente 3 (Tabela 3), a falta de ades&o terapéutica ocorreu
desde o uso da HAART, fato que certamente contribuiu para a
resisténcia antirretroviral ®, Esse paciente apresentou maior
numero de trocas de esquemas (n=8) ao longo da terapia, sendo
na maioria das vezes por efeitos colaterais. Em uso da terapia de
resgate, esse paciente teve dificuldade em deglutir o ritonavir,
na forma de capsula gelatinosa, em virtude do tamanho e sabor
desagradavel. Como consequéncia, acarretou falta de

potencializacdo farmacoldgica do darunavir. Para o paciente 4
(Tabela 3), a falta de adesdo terapéutica ocorreu em virtude dos
efeitos colaterais da enfuvirtida *®, embora com boa resposta
terapéutica apds 18 meses de uso da primeira TR (LTCD4* 965
cel/mm3 e CV indetectavel). Assim, esse farmaco foi substituido
pelo raltegravir no esquema. Particularmente, a enfuvirtida foi o
antirretroviral mais utilizado neste estudo, provavelmente pelo
perfil de resisténcia descrito e elevado nimero de trocas de
esquemas @ .

Apesar do numero restrito de pacientes pediatricos em uso da
TR no Centro de Referéncia investigado, nossos dados indicam
que seja realizado o uso criterioso desses esquemas terapéu-
ticos, sob estreita supervisdo, com intuito de assegurar a adesao
terapéutica e prevenir a falha viroldgica e outras mutagdes ainda
ndo existentes. Assim, a vigilancia farmacoldgica da crianga
soropositiva para o HIV, também pode contribuir para prevencao
de possiveis 10s e diminuigdo nos indices de morbimortalidade,
além de melhorar a qualidade de vida. Em funcéo da escassez
de dados sobre resisténcia e uso da TR em criangas, na literatura
brasileira, estes resultados podem servir como parametro de
referéncia para outros servigos de acompanhamento da
populagdo infantil soropositiva para o HIV.
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