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RESUMO

Tratamento médico do adolescente

Caracteristicas da infecgdo por HIV na adolescéncia. Avaliagdo médica inicial, reviséo de sistemas, exames fisico e laboratoriais, gerais
e especificos. Indicagdes para o tratamento anti-retroviral. Drogas utilizadas.
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INTRODUCAO

A histéria natural da infecgdo pelo HIV e suas
manifestacdes clinicas ainda nédo é completamente
conhecida na adolescéncia. Os adolescentes que se
infectam por contato sexual ou por drogas injeté-
veis parecem seguir um curso clinico mais similar
ao dos adultos do que ao das criancas. Por outro
lado, adolescentes infectados por transmissao
vertical ou por via parenteral na infancia tém um
curso clinico préprio, diferente dos outros adoles-
centes e dos adultos sobreviventes de longo prazo.
Atualmente, a maioria dos adolescentes infectados
contraiu o HIV por via sexual e encontra-se em es-
tagios relativamente precoces da infeccéo, deter-
minando a inquestionavel importéncia da preven-
cdo neste grupo etério. Encontramos, entretanto,
uma minoria significativa de pacientes que atinge a
adolescéncia em estagios ja avancados da doenca,
sejam oriundos de transmissao vertical, sexual ou
parenteral.

A experiéncia clinica com os inibidores da
protease (IP) e com os inibidores nao-nucleosidi-
cos da transcriptase reversa (INNTR) € limitada em
adolescentes. Portanto as recomendacdes atuais de
tratamento da infeccdo pelo HIV e das infeccdes
oportunistas nos adolescentes devem estar basea-
das no estagiamento puberal de Tanner, e ndo na
idade cronoldgica. Assim, adolescentes na fase pre-
coce da puberdade (Tanner I-Il) devem seguir as
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recomendacdes do consenso peditrico, enquanto
aqueles que se encontram em fases adiantadas de
maturacdo sexual (Tanner V), o que recomenda
o consenso de adultos. Nas fases intermediarias
(Tanner Il e IV), o tratamento deve ser individua-
lizado, a critério médico e monitorizado de perto
para avaliacdo de adequacéo posoldgica, toxicida-
de e eficacia.

AVALIACAO MEDICA INICIAL

Nao hé padrdes definidos para a avaliagdo
de rotina do adolescente com suspeita de HIV.
Aconselha-se uma anélise ao longo de vérias con-
sultas, a qual deve ser o mais completa possivel,
incluindo histéria médica, revisao de sistemas,
exame fisico e testes laboratoriais de rotina, além
de avaliagdo psicossocial e informacdo sobre os
diferentes aspectos e implicacdes da infec¢do pelo
HIV, incluindo aconselhamento pré e pés-teste. E
fundamental estabelecer-se uma relacdo de con-
fianca entre o médico e o paciente, e, sempre que
possivel, a familia deve estar envolvida nesse pro-
cesso. A abordagem multidisciplinar também € im-
portante. Freqlientemente encontram-se proble-
mas sociais graves, COmo pai e mae soropositivos
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ou orfandade de um ou de ambos os pais. Devido
a complexidade dos procedimentos anti-retrovirais
hoje disponiveis e ao papel fundamental da adeséo
ao tratamento para o sucesso terapéutico, o papel
da abordagem multidisciplinar ndo pode ser negli-
genciado.

AVALIACAO LABORATORIAL

A avaliacdo laboratorial em adolescentes é
semelhante a feita em adultos. Deve-se considerar
que os valores normais de alguns exames labora-
toriais na adolescéncia diferem dos de adultos (p.
ex., a fosfatase alcalina esta aumentada durante o
estirdo do crescimento, mas pode significar tam-
bém infiltracéo hepatica por tuberculose, comple-
xo Mycobacterium avium [MAC] ou citomegalovirus
[CMV]) e mesmo entre os sexos (p. ex., hemoglo-
bina maior nos meninos).

Os exames laboratoriais podem ser divididos
em gerais e especificos. Os exames especificos séo
os que avaliam a fungdo imunolégica e o prognés-
tico para progressao da doenca, bem como a res-
posta terapéutica. Sdo eles a contagem de células
CD4+ (linfocitos T auxiliares) e suas relacdes € a
quantificacdo da carga viral (cépias de RNA viral
por mililitro de plasma).

Resumidamente, o alvo principal da infeccéo
pelo HIV é as células do sistema imunolégico, princi-
palmente os linfocitos CD4+. Diariamente, desde o
inicio da infeccdo, sdo produzidos bilhdes de parti-
culas virais (da ordem de 1 a 10 bilhdes) e um igual
ndmero de células CD4+ é infectado e destruido. Ha
uma correlagdo razoavel entre o ndmero de virions
produzidos nos diversos compartimentos do orga-
nismo e a quantidade de particulas virais no sangue
(carga viral). Ao longo dos anos, ocorre uma ver-
dadeira erosdo do sistema imunolégico, e ao final
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mostrou, em estudo realizado na década de 1980, o
valor combinado do CD4 e a carga viral no prognés-
tico de evolucdo em trés anos. A Tabela mostra as
informacdes relevantes pertinentes a carga viral.
Pacientes com CD4+ alto (acima de 750 cé-
lulas/mm3) podem evoluir para AIDS em curto es-
paco de tempo (32,6% em trés anos se a carga
viral estiver acima de 55 mil cépias/ml contra 0%
se abaixo de 500 cépias). Por outro lado, pacientes
com CD4+ abaixo de 200 células/mm?, mas com

Tabela

INDICACAO DO TESTE DE CARCA VIRAL*
Indicacao clinica Informacao Uso
Sindrome Estabelece o Diagnéstico**

consistente com
infeccdo retroviral
aguda

diagndstico quando
0s anticorpos
$ao negativos ou
indeterminados

Avaliacdo inicial
de infeccéo
recentemente
diagnosticada

Carga viral basal
(set point)

Decisao para
iniciar ou ndo o
tratamento

A cada trés ou

Alteracdes na carga

Decisdo de iniciar o

quatro meses em viral tratamento
pacientes que

ndo estdao em

tratamento

Duas a oito semanas | Avaliacdo inicial da Decisdo de
ap6s o inicio eficacia das drogas | continuar ou mudar
da terapia anti- a terapia
retroviral

Trés a quatro meses | Efeito maximo da Deciséo de
ap6s o inicio da terapia continuar ou mudar
terapia a terapia

A cada trés a quatro | Durabilidade do Decisdo de
meses em pacientes | efeito anti-retroviral | continuar ou mudar
em tratamento a terapia
Evento clinico ou Associacdo com Decisdo de

declinio significativo
nas células CD4+

carga viral estavel
ou em mudanca

continuar, iniciar ou
mudar a terapia

*Doengas agudas ou imunizages podem aumentar a carga viral por duas a quatro semanas.
Neste periodo néo se deve pedir o teste. A carga viral é uma grandeza néo-linear. Para facilitar o
entendimento da magnitude de suas variagdes, os valores sio expressos em escala logaritmica de
base 10. Variagdes de até trés vezes (***) no valor absoluto (0,5log) podem néo ter significado. Uma
resposta adequada inicial deve ser de redugdo de pelo menos Tlog (90%) na carga viral inicial nas
duas a oito semanas seguintes. Assim, uma carga viral que era de 100 mil cdpias e baixou para 40
mil em dois meses representa uma resposta inadequada. **O diagndstico feito pela carga viral deve
ser confirmado posteriormente com testes soroldgicos. O exame deve ser usado para este propdsito
somente na infecgdo aguda, visto que na crénica a carga viral pode ser negativa até mesmo sem
tratamento. Valores baixos de carga viral (geralmente menos de 3 mil cépias) jd foram descritos em
pacientes HIV-negativos. Na sindrome retroviral aguda os valores séo invariavelmente altos.

de cerca de sete a dez anos, quando os niveis de
linfcitos T caem para menos de 200 células/mm?
(na média), resulta a AIDS clinicamente manifesta.
Dessa forma, a contagem de linf6citos CD4+ forne-
ce informacéo sobre o estado imunolégico atual do
paciente no espectro da doenca e a carga viral so-
bre o prognéstico da doenca. John Mellors (1997)
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cargas virais relativamente mais baixas (7 mil a 20
mil cépias/ml), evoluiram para AIDS em apenas
8,1% dos casos em trés anos.

O significado do CD4+ e da carga viral pode
ser comparado, metaforicamente, com uma loco-
motiva se deslocando em direcdo a um penhasco.
O CDA4+ representaria a distancia que falta percor-
rer até o penhasco, e a carga viral, a velocidade
com que a locomotiva se desloca. Assim, ao tratar-
mos a infeccdo e reduzirmos a carga viral, estamos
mantendo a locomotiva o mais devagar possivel na
direcdo do penhasco. Se podemos parar a locomo-
tiva ou mesmo fazé-la andar para tras, ainda néo
estd claro. As evidéncias levam a crer que é pos-
sivel manter a locomotiva parada pelo menos por
algum tempo. Os novos trabalhos que mostram
evidéncias de reconstituicdo imunoldgica sugerem
que talvez seja possivel fazé-la dar marcha a ré.

INDICACOES PARA O TRATAMENTO
ANTI-RETROVIRAL

O tratamento médico da infeccéo pelo HIV
baseia-se em principios cientificos, que assim po-
dem ser resumidos:

* a replicacdo viral leva a dano do sistema imune e
progressdo para AIDS. A infeccéo pelo HIV é sem-
pre danosa, e a sobrevida em longo prazo livre de
disfuncdo imune, rara;

* os niveis plasméticos de carga viral indicam a
magnitude da replicagdo do HIV e a taxa associada
de destruicdo de células imunes, enquanto os ni-
veis de células CD4+ mostram a extensdo do dano
que o sistema imune ja sofreu. A medida regular e
periddica da carga viral e das células CD4+ € neces-
saria para determinar o risco de progressdo num
paciente infectado pelo HIV e determinar quando
iniciar ou modificar os regimes anti-retrovirais;

e como as taxas de progressao diferem entre os
individuos, as decisdes a respeito do tratamento
devem ser individualizadas pelo estado de risco in-
dicado pelos niveis plasmaticos de carga viral e de
células CD4+;

* 0 uso de combinagdes anti-retrovirais potentes
para suprimir a replicacdo viral abaixo do limite
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de detecgdo (dos métodos laboratoriais atualmen-
te disponiveis) diminui o potencial de selecéo de
variantes do HIV resistentes a esses anti-retrovirais,
sendo essas o principal fator limitante da“capaci-
dade dos anti-retrovirais de inibir a replicagdo vi-
ral e impedir a progressao da doenca. Portanto o
objetivo da terapéutica deve ser atingir o maximo
possivel de supresséo na replicagéo viral;

* a maneira mais eficaz de conseguir a supressdo
da replicagdo do HIV e de ela ser durével é o uso
simultaneo de combinagdes de drogas eficazes
anti-HIV com as quais o paciente ainda nédo tenha
sido previamente tratado e que ndo tenham resis-
téncia cruzada com os medicamentos usados no
passado;

e cada droga anti-retroviral utilizada em terapia
combinada deve sempre ser usada de acordo com
o melhor esquema posolégico possivel e com a
méxima aderéncia (hé estudos mostrando que os
melhores resultados sdo atingidos quando a ade-
réncia é de 95% ou mais);

* a quantidade de drogas anti-retrovirais disponi-
vel é limitada em ndmero e mecanismo de acdo, e
a resisténcia cruzada entre drogas especificas tem
sido documentada. Portanto qualquer mudanga na
terapia anti-retroviral aumenta a possibilidade de
limitages terapéuticas futuras;

¢ as mulheres devem receber terapéutica anti-re-
troviral nas doses habituais a despeito de estarem
ou ndo grévidas. As op¢des devem ser discutidas
com as pacientes e a decisdo terapéutica deve ser
individualizada;

* 0s mesmos principios de terapia anti-retroviral se
aplicam a criangas, adolescentes e adultos, embora
o tratamento das criancas infectadas pelo HIV en-
volva consideragdes Unicas de ordem farmacol6gi-
ca, virolbgica e imunolégica;

* as pessoas com infeccdo aguda primaria pelo HIV
devem ser tratadas com terapéutica anti-retroviral
combinada para suprimir a replicacédo viral abaixo
dos limites de deteccdo dos métodos atualmente
disponiveis;

e as pessoas infectadas pelo HIV, mesmo aquelas
com carga viral abaixo dos limites de deteccéo,
devem ser consideradas infectantes e aconselhadas
a evitar uso de drogas e comportamentos sexuais
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que estejam associados com a transmissao ou aqui-
sicdo do HIV e de outros patgenos infecciosos.

Esté além do objetivo deste artigo entrar na
farmacologia detalhada das drogas atualmen-
te disponiveis para tratar a infeccdo pelo HIV.
Resumidamente existem disponiveis trés classes de
drogas utilizadas para tratar a infeccdo pelo HIV (re-
centemente foi acrescentada ao arsenal terapéutico
uma nova classe de drogas — a dos inibidores de fu-
sdo - cuja representante € a enfuvirtida. Entretanto
a producéo é limitada e esta droga ndo esta dispo-
nivel no mercado nacional). A primeira classe sdo
os inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRN) que, como o nome indica, mi-
metizam nucleosideos que séo usados para a cons-
trucdo do acido nucléico. O HIV, sendo um retrovi-
rus, utiliza-se de uma enzima chamada transcrip-
tase reversa para transcrever o RNA viral em DNA,
sendo este incorporado a célula do hospedeiro, a
qual serve como matriz para a produgdo de novos
provirus. Estas drogas entram na cadeia do DNA e
bloqueiam a atuacdo da referida enzima, que nao
pode utiliza-las na sintese do DNA. Desta classe ha
atualmente no mercado oito drogas disponiveis
(AZT, DDI, DDC, D4T, 3TC, abacavir, tenofovir e
entricitabina, ndo estando as duas Gltimas disponi-
veis no Brasil), com toxicidades diferentes e graus
variaveis de resisténcia cruzada dentro da classe. A
segunda classe é a dos INNTRs, que inibem a mes-
ma enzima, mas por mecanismo direto, distinto do
descrito acima. Essas drogas, em ndmero de trés
atualmente disponiveis no mercado (nevirapina,
delavirdina e efavirenz), apresentam a limitacéo de
terem resisténcia cruzada praticamente completa
entre si e de o HIV tornar-se resistente com apenas
uma mutacdo na transcriptase reversa. A terceira
classe de drogas é representada pelos inibidores da
protease, uma enzima viral necessaria a maturacéo
viral. A inibicdo desta enzima produz particulas vi-
rais sem capacidade infectante. Atualmente, hé no
mercado sete drogas pertencentes a esta classe (sa-
quinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir,
lopinavir e atazanavir, essa (ltima nao-disponivel no
Brasil), com graus de toxicidade distintos e com o
inconveniente de terem grande potencial de resis-
téncia cruzada entre si.
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Néo serdo discutidos aqui doses e efeitos
colaterais especificos de cada medicamento, tam-
pouco as infecgdes oportunistas relacionadas a
infeccdo pelo HIV ou sua profilaxia e tratamento.
Também néo serdo abordadas situacdes especificas
como o tratamento da gravida infectada pelo HIV
ou a profilaxia pds-exposicdo de risco. O objetivo
deste artigo é fornecer ao leitor uma abordagem
geral ao paciente e colocé-lo a par do estado-da-
arte atual no tratamento. O leitor pode encontrar
excelentes revisdes e recomendacdes oficiais sobre
estes assuntos nos sites www.aids.gov.br, www.
cdc.gov, www.natap.org, www.aidsinfo.nih.gov,
www.hopkins-aids.edu, www.unaids.org e www.
prn.org.

CONCLUSOES

A AIDS é uma doenca infecciosa que tem as-
sumido proporcdes catastréficas, principalmente
nos paises do Terceiro Mundo. Segundo dados
da Organizacdo Mundial da Satide (OMS) de de-
zembro de 2002, havia, na ocasido, cerca de 42
milhdes de infectados no mundo, sendo que 3,2
milhdes eram criancas. Cerca de 50% dos adul-
tos eram do sexo feminino. Houve 3,2 milhdes de
mortes (610 mil eram criancas) s6 naquele ano.
Vale lembrar que, apesar de 90% dos pacientes
com AIDS estarem no Terceiro Mundo, 90% do
dinheiro gasto em medicamentos é com os 10%
dos pacientes que vivem no Primeiro Mundo. Em
outras palavras, apenas 10% da populagdo mun-
dial de infectados tem acesso a medicacdo anti-
retroviral.

Fica claro que, para uma doenca com estas
caracteristicas, a principal estratégia € a prevengdo
através de campanhas mundiais e do desenvolvi-
mento de uma vacina eficaz. Nao h4, entretanto,
até o momento, qualquer vacina com eficacia com-
provada em uso clinico. Ademais, vale lembrar que
0 que se gasta na pesquisa de vacinas anualmente
ndo chega a 10% do gasto com pesquisa de novos
medicamentos. O estudo de vacinas € complicado
numa doenca de evolucéo clinica lenta em que néo
h& um bom modelo animal.

Adolescéncia & Sadde



Pozzobom

O remédio mais eficaz é, portanto, a preven-
cdo, passando necessariamente por educacdo ma-
cica e continuada. O programa de prevencdo da
AIDS na Taildndia, que desde o inicio da década
de 1990 desenvolveu campanha macica de infor-
macdo e estimulo ao uso de preservativo, mostrou
que, através de acBes pragmaticas e objetivas, é
possivel reduzir drasticamente a incidéncia e a
prevaléncia da infeccdo. J4 a Africa do Sul andou
no sentido inverso. O atraso no reconhecimento
da infeccdo emergente e da importéncia das cam-
panhas de prevencao fez com que este pais, com
pouco mais de 40 milhdes de habitantes, abrigue
hoje o maior nimero de casos de AIDS no mundo
em numeros absolutos (cerca de 10% da popula-
¢do). Além da dificuldade de mudanca de com-
portamento, visto que habitos ndo se modificam
do dia para a noite, ha também barreiras econd-
micas e culturais. Em alguns paises, até mesmo
a forte religiosidade é uma barreira a prevencéo.
No Brasil, a maior nacdo catélica do mundo, por
exemplo, a Igreja Catélica é contra qualquer mé-
todo de controle de natalidade e uso de preserva-
tivo para qualquer fim. Sem divida, uma barreira
a mais a qualquer campanha governamental pelo
uso do preservativo.
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Grande parte das pessoas-tem inteligéncia
suficiente para compreender o que-é a AIDS e o
papel do preservativo masculino (ou feminino) na
prevencdo da transmissdo sexual (o método de
contégio em cerca de 90% dos casos). O sexo,
entretanto, nao é um exercicio de atividade inte-
lectual. Escovar os dentes também n@o. As pessoas
ndo escovam os dentes apenas porque chegaram
a conclusdo de que detritos alimentares entre os
dentes sdo causadores de caries. Escovam-nos to-
dos os dias porque é um habito adquirido desde
cedo, tal como tomar banho, nao jogar lixo no
chéo, ter educacdo no transito, etc. Ha diversos
trabalhos em paises como os EUA mostrando que
os jovens que recebem educacdo sexual na escola
optam mais freqlientemente por atrasar o inicio de
sua atividade sexual e usar preservativos em suas
relacbes em comparacdo com aqueles que ndo
a recebem. Os detratores destas campanhas que
estimulam o uso do preservativo alegam que esse
tipo de informacdo estimula o sexo entre os jovens.
E uma atitude medieval acreditar que pessoas bem
informadas estdo menos aptas a se prevenir. Para
finalizar, vale a pena citar uma frase do escritor,
teatrélogo e cartunista Millor Fernandes: “Usar ca-
misinha é jamais ter que pedir perdéo”.
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