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A disseminação global do uso da terapia antirretroviral (ARV) em crianças ainda encontra-se bastante atrasada em relação ao tratamento em adultos, e somente recentemente começaram a surgir dados sobre os resultados do tratamento em locais de recursos limitados. Em consequência disso, enquanto a literatura é rica em padrões de resistência aos medicamentos em adultos que estão recebendo a terapia ARV, há ainda poucos dados no que se refere às crianças.

Almeida et al. relatam, nesta edição do Jornal de Pediatria, um estudo retrospectivo sobre a prevalência e os padrões de resistência ARV em 24 crianças virgens de tratamento e 23 crianças previamente tratadas que não responderam ao tratamento entre 2000 e 2004 atendidas na Santa Casa de São Paulo1. Todas as crianças adquiriram o HIV por transmissão vertical, e a idade média das crianças virgens de tratamento e das crianças experimentadas era de 22 meses e 102 meses, respectivamente. Nas crianças que não responderam à terapia ARV, a duração média de exposição à medicação ARV foi de 60 meses (variação de 3 a 120 meses), e a média de carga viral foi de 5,04 log10 cópias/mL. A distribuição global dos subtipos entre os dois grupos de crianças foi de 78,3% para o subtipo B, 13% para o subtipo F, 4,4% para os mosaicos BF e 4,3% para o subtipo C, o que reflete a diversidade da epidemiologia molecular do HIV-1 no Brasil, com uma prevalência baixa, mas crescente, da infecção do subtipo C na região Sul do país2.

Esses achados não são surpreendentes. Houve ausência de mutações de resistência entre as crianças virgens de tratamento infectadas verticalmente. Contudo, as crianças experimentadas apresentaram grande resistência ao medicamento. A ausência de resistência primária reflete basicamente o fato de que nenhuma das mães havia recebido tratamento ARV antes do parto e que somente duas crianças receberam zidovudina nas primeiras 6 semanas de vida. Esses achados também ressaltam o persistente problema da insuficiente adesão ao teste de HIV entre gestantes, o que possibilitaria o acesso a uma eficiente prevenção da transmissão mãe-filho.

Entre as crianças experimentadas que não responderam à terapia, houve uma presença quase que universal de mutações de resistência aos inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRN), particularmente T215Y/F, M184V/I e D67N, M41L e K219Q/E, refletindo a exposição disseminada à zidovudina e à lamivudina. Em geral, 60,8% das crianças também apresentaram mutações de resistência aos inibidores da transcriptase reversa não-análogos de nucleosídeos (ITRNN) (K103N 39,1%) e ao Y181C (17,4%), mas essas mutações estavam presentes em todas as 12 crianças que não responderam ao tratamento com ITRNN. Os inibidores de protease (IP) mais comumente usados foram os não potenciados (ritonavir e nelfinavir), e mutações de resistência primária aos IP foram observadas em 47,8%, particularmente V82A, M46I e L90M. Esses achados estão de acordo com relatos anteriores de outras coortes pediátricas do Brasil3-5.

Uma das dificuldades em interpretar e generalizar tais achados é a existência de informações limitadas sobre a duração da falha do tratamento. Embora os autores afirmem que a média de duração da terapia ARV nas crianças que não responderam ao tratamento tenha sido de 60 meses, sendo falha definida como uma redução da carga viral de menos de 1 log após 12 semanas de terapia antirretroviral altamente ativa (highly active antiretroviral treatment, HAART) ou como um aumento de mais de 0,5 log, não fica claro por quanto tempo as crianças não estavam respondendo ao tratamento quando o teste de resistência foi realizado.

A diferença mais surpreendente entre os padrões de resistência em adultos que não responderam ao tratamento de primeira linha em locais de recursos limitados em comparação com ambientes ricos em recursos é a resistência muito mais forte à troca de tratamento. Isso resulta da falta de monitoramento rotineiro da carga viral e do uso de critérios clínicos e imunológicos para determinar a falha do tratamento, de forma que os pacientes geralmente apresentam falha virológica prolongada no momento do teste de resistência. Em uma publicação recente de meta-análise de dados de ensaios clínicos e de coorte de pacientes que não responderam à terapia de primeira linha com dois ITRN e um ITRNN, a prevalência de resistência foi substancialmente mais alta nos locais de recursos limitados (resistência ao ITRNN: 91,1%, M184V: 69%, quaisquer mutações dos análogos da timidina - TAM: 11,2%) em comparação com os ambientes ricos em recursos (resistência ao ITRNN: 57,3%, M184V: 37,2%, quaisquer TAM: 1%)6. O acesso mais fácil ao monitoramento rotineiro de carga viral no Brasil deveria se refletir em um perfil de resistência mais comparável àquele observado na Europa e na América do Norte. Contudo, a limitada disponibilidade de várias opções de tratamento de segunda e terceira linhas até mesmo no Brasil significa que as crianças podem permanecer em um regime de tratamento apesar de a falha virológica persistente ter sido demonstrada.

Há também algumas questões referentes à possibilidade de generalização dos achados desse estudo. O estudo foi realizado há mais de 5 anos, quando a disseminação do uso da terapia ARV no âmbito pediátrico no Brasil estava em um estágio inicial, os IP não potencializados (ritonavir e nelfinavir) eram comumente usados e as trocas de tratamento para casos de falha no regime tendiam a ser adiadas. Acredito que o nível de resistência na falha do tratamento de primeira linha esteja mais baixo atualmente.

Quais são as implicações desses achados? Os altos níveis de resistência observados nas crianças que não respondem à terapia de primeira linha são preocupantes devido às restritas opções de tratamento futuro para essa faixa etária e por causa da necessidade de terapia ARV mais prolongada do que nos adultos. Há uma necessidade urgente de se explorar estratégias que previnam e minimizem o impacto desse alto nível de resistência através do uso de monitoramento mais frequente da carga viral para a identificação precoce da falha e para determinar regimes de segunda linha para os quais a resistência de primeira linha não seja um problema, por exemplo, monoterapia de IP potencializado ou IP com um inibidor de integrase. O raltegravir é um potente e seletivo inibidor de integrase de HIV-1 aprovado para uso em adultos e que atinge boas taxas de supressão virológica naqueles que apresentam grande resistência medicamentosa aos ITRN e ITRNN. Dados preliminares sugerem que o raltegravir é geralmente seguro e bem tolerado em crianças, mas mais avaliações são necessárias no que se refere à falha no tratamento pediátrico.

Esse estudo também reforça a importância de uma padronização aperfeiçoada do relato dos dados de resistência baseados em estudos para que seja possível estabelecer comparações. Um padrão mínimo de relato para pacientes previamente tratados deveria incluir CD4 inicial e carga viral, tipo de regime de primeira e segunda linhas e uso de um IP não potencializado, frequência de monitoramento de carga viral, definição de falha virológica ou de tratamento, porcentagem de pacientes que tiveram falha virológica ou de tratamento e duração da falha virológica e da carga viral no teste de resistência.

O relato de dados genotípicos também precisa ser padronizado. Os autores ressaltam a variabilidade existente entre diferentes estudos em termos de prevalência das mutações à estavudina devido a diferenças nas mutações relatadas. Além de relatar as mutações clinicamente relevantes para cada classe e medicamento, também é útil apresentar o número das TAM e quantas tiveram resistência a todas as três classes.

Pesquisas periódicas para avaliar a prevalência de resistência medicamentosa em crianças virgens de tratamento são importantes, especialmente em cenários onde há um programa ativo de prevenção à transmissão mãe-filho. Para esses estudos, é importante especificar o período de tempo, o uso e o tipo de transmissão mãe-filho na mãe e da terapia ARV no recém-nascido e a idade em que o teste de resistência foi realizado. Tais pesquisas também podem servir para monitorar a epidemiologia molecular local variável e a distribuição dos subtipos de HIV-1 entre as crianças.
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IMPORTANTE 

	Procure o seu médico para diagnosticar alguma doenças se houver, para indicar te tratamentos e receitar remédios.. 
	As informações disponíveis nas noticias de saude no site são meramente informativas.
	Sempre é bom ouvir mais de uma opinião médica
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"Jamais considere seus estudos como uma obrigação, mas como uma oportunidade invejável para aprender a conhecer a influência libertadora da beleza do reino do espírito, para seu próprio prazer pessoal e para proveito da comunidade." Albert Einstein
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