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RESUMO

Avaliacao Longitudinal do Crescimento
de Criancas Nascidas de Maes Infectadas pelo HIV

OBJETIVOS: Determinar os efeitos da infeccdo materna pelo HIV durante a
gravidez no crescimento de seus filhos e comparar o padrdo de crescimento
entre as criangas expostas a transmissdo vertical do HIV, durante os dois

primeiros anos de vida.

METODOS: De Junho de 1986 até Julho de 1995, 379 criancas nascidas de
maes infectadas pelo HIV foram seguidas até completarem 2 anos de vida.
Dados antropomeétricos (peso e comprimento/estatura) foram coletados ao
nascer e em consultas médicas mensais. Os dados foram convertidos em
escores Z de acordo com o padrao NCHS (National Center for Health
Statistics). De acordo com os achados clinicos e laboratoriais as criancas

foram divididas em trés grupos: ndo-infectadas, assintomaticas e sintomaticas

(AIDS). As médias dos indices antropométricos foram comparadas.

RESULTADOS: Das 379 criangas, 61 (16,1%) desenvolveram AIDS durante os
dois primeiros anos de vida, 116 (30,6%) foram consideradas infectadas pelo

HIV, porém assintomaticas e 202 (53,3%) foram consideradas nédo-infectadas.

N&o houve diferenca estatisticamente significante quanto ao peso (p=0.346) ou
comprimento (p=0.658) ao nascer entre criangas infectadas e nao-infectadas.
A anélise do escore Z médio das curvas de peso para idade (WAZ) revelou

gue os trés grupos apresentaram os menores indices aos seis meses de idade.



A partir dessa idade as trés curvas mostram recuperagdao, porém em
patamares distintos. Os patamares médios de WAZ para os grupos AIDS,
assintomaticos e néo-infectados foram, respectivamente -1.71, -0.84 e +0.03.
Padrbes semelhantes foram observados na analise do pardmetro comprimento
para a idade (HAZ), com valores meédios, respectivamente, de -2.03, -0.88 e
-0.47. A analise do parametro peso para estatura/comprimento (WHZ) revelou
gue as curvas apresentadas pelos grupos de criancas assintomaticas e AIDS
mostraram 0 mesmo padrdo, com escore Z médio de -0.50, e o grupo de

criancas nao-infectadas desenvolveu-se no patamar +0.36.

CONCLUSAO: Na nossa amostra a infecgdo materna pelo HIV n&o influenciou
0 peso ou comprimento ao nascer, independentemente da situacdo de
infeccdo da crianga. As criangas infectadas pelo HIV mostraram menores
valores médios nos parametros WAZ e HAZ, tornando-se mais alterados ap6s
a evolucdo para AIDS, e o parametro HAZ mostrou-se mais intensa- e
precocemente alterado. O parametro WHZ foi o menos afetado, mostrando

gue todos os grupos mantém uma relagcdo harmoniosa entre peso e estatura.



ABSTRACT

LONGITUDINAL ASSESSMENT OF GROWTH AMONG
CHILDREN BORN TO HIV-INFECTED MOTHERS

OBJECTIVE: To determine the effect of maternal HIV-infection during
pregnancy on the growth of their offspring and to compare the growth patterns

among HIV perinatally exposed children during the first two years of life.

METHODS: From June 1986 to July 1995 379 children born to HIV-infected
mothers were followed from birth up to 2 years of age. Anthropometric data
(weight and length/height) were collected at birth and at each monthly medical
visit. Measurements were converted to age-specific z scores (NCHS - National
Center for Health Statistics). According to clinical and laboratory findings,

children were divided into 3 groups: uninfected, asymptomatic and symptomatic

(AIDS). Mean anthropometric indexes for each group were put in a chart and

the curves were compared.

RESULTS: Of the 379 children, 61 (16.1%) developed AIDS during their first

two years of life, 116 (30.6%) remained HIV-infected, but asymptomatic and

202 (53.3%) were seroreverters (uninfected). There was no statistical
differences in birth weight (p=0.346) or length (p=0.658) between infected and
uninfected children. The mean weight-for-age (WAZ) z scores curves revealed
that the 3 groups showed the lowest indexes at 6 months of age followed by a

recovery. After 6 months of age all the groups established the same curve



pattern, but at distinctive malnutrition levels. The mean WAZ scores for AIDS,
asymptomatic and uninfected children were respectively -1.71, -0.84 and
+0.03. The same was observed concerning the mean height-for-age (HAZ) z
scores curves, with mean values, respectively, -2.03, -0.88 and -0.47. The
mean weight-for-height (WHZ) z scores curves showed that both symptomatic
and asymptomatic children presented the same pattern, with mean z score = -

0.50, whereas uninfected children’s mean score was +0.36.

CONCLUSION: In our settings, maternal HIV infection does not alter birth
weight or height, regardless the child’'s HIV status. HIV infected children
experience lower WAZ and HAZ scores, more pronounced after the
development of AIDS and HAZ is the most altered parameter. WHZ is the least
affected parameter keeping a quite harmonious proportion between weight and

height.
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INTRODUCAO

1. AIDS PEDIATRICO

Antes mesmo da descoberta do HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana)
como agente causador da AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) em
1983, ja haviam sido notificados aos CDC (Centers for Disease Control -
Atlanta - USA) casos suspeitos de AIDS em criangas. Nessa época, iniciaram-
se as primeiras publicagcbes descrevendo o quadro clinico da AIDS na
populagdo pediatrica, compreendida entre 0 e 13 anos de idade, denotando

diferencas em relacéo a definicdo de caso utilizada para adultos (1, 2).

Nos ultimos 20 anos, a infeccdo pelo HIV em criangas avangcou numeérica e
epidemiologicamente a partir de alguns raros casos isolados, geralmente
associados a transfusdo de sangue e seus derivados, até uma doenca
devastadora de grande impacto mundial, na qual a transmissdo do virus da
mae infectada para seu filho tornou-se a principal via de contaminagdo. Em
1997, cerca de 1600 criancas infectadas pelo HIV nasciam a cada dia, nos

paises em desenvolvimento (3).

No inicio da epidemia, virtualmente todos os casos de AIDS pediatrico estavam

relacionados a transfusdo de sangue ou derivados infectados pelo virus (4).

A partir de 1985, iniciou-se a obrigatoriedade da sorologia anti-HIV em todo
sangue coletado, associada a uma evolucdo tecnolégica na producdo de

hemoderivados.

Ao mesmo tempo, observou-se uma alteracdo no padrédo epidemiolégico da
pandemia, com aumento da transmissao heterossexual do virus e, portanto,
aumento do numero de mulheres infectadas pelo HIV. Como conseqiiéncia

direta, pOde-se observar também, uma elevagcdo no numero de casos de
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criangcas que adquiriram a infeccdo através de suas maes (transmisséo
vertical) (5).

A transmissao vertical €, sem duvida, a via mais importante de infeccdo da
populagdo pediatrica, sendo responséavel por mais de 80% do total acumulado

de casos notificados em criancas de todo o0 mundo.

No Brasil, até Marco de 2002, 8.398 casos foram notificados ao Ministério da
Saude (4), sendo que 86,1% foram infectados por transmissao vertical, 6,6%
por transfusdo de sangue ou hemoderivados (incluindo hemofilicos), 0,1% por
via sexual e, em cerca de 7,3% dos casos, a via de infeccdo nédo pode ser

estabelecida.

A transmissao vertical do HIV pode ocorrer durante a gravidez, no momento do
parto e através do aleitamento materno. Ainda existem controvérsias a respeito
da contribuicéo relativa e eficiéncia de transmissdo em cada um desses trés
periodos. Especial atencdo tem sido dada atualmente aos mecanismos

envolvidos na transmissao vertical e as estratégias para sua reducao.

O aleitamento materno pode contribuir com um risco adicional da ordem de
14% (6) e consiste num risco de infeccdo importante, particularmente nos
paises em desenvolvimento, onde as alternativas para substituicdo do

aleitamento materno séo, por vezes, inacessiveis e/ou inadequadas.

Até meados da década de '90 a literatura médica relatava ampla variacdo dos
indices de transmissao vertical, girando em torno de 14% em paises europeus,
atée 35 a 40% em paises africanos. Esta variacdo é devida a co-fatores
amplamente conhecidos, como presenca de doenca sexualmente
transmissivel, integridade placentaria, avitaminose A, estadio imunolégico e
carga viral maternos, assisténcia pré-natal e tipo de parto, além de outros
fatores menos estudados, como o0s genéticos maternos, fetais e quasispécies
do HIV (2, 7, 8).

Atualmente inUmeros estudos tentam elaborar estratégias para a reducao da

transmissao vertical do HIV. O protocolo ACTG 076 estabeleceu que a
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administracdo de Zidovudina (AZT) a gestante, durante a gestacao e parto, e
ao recém nascido nas primeiras seis semanas de vida pode reduzir em dois
tercos a chance de transmissdo vertical (7). Estudos mais recentes
demonstraram que a utilizacdo do protocolo ACTG 076 associado a cesariana
eletiva (antes do inicio do trabalho de parto) pode reduzir o risco de

transmissao a cifras tao baixas como 2% (9).

Em criancas filhas de maes soropositivas para o HIV, a passagem
transplacentaria de anticorpos da classe IgG faz com que praticamente a
totalidade delas seja soropositiva ao nascer. Os anticorpos maternos podem
permanecer detectaveis na crianca até os 18 meses de idade, o que faz com
gue testes soroldgicos como ELISA e Western-blot ndo déem diagndstico da
infeccdo pelo HIV, pelo menos até os 18 meses de idade (10, 11). Este fato

NAo ocorre em criangas expostas ao virus por outras vias.

Nas criancas expostas a transmisséo vertical com idade inferior a 18 meses, o
diagnostico laboratorial da infeccéo pelo HIV sO pode ser determinado através
de técnicas especificas, nas quais pesquisa-se a presenca do virus (co-cultivo),
de antigenos virais (Antigenemia P-24 com acidificagdo) ou do genoma viral
(PCR — Reacédo em cadeia da Polimerase) (12- 16). Estas técnicas apresentam
grau de sensibilidade crescente, atingindo cerca de 95% a partir dos trés

meses de idade.

Outros testes, como anticorpogénese “in vitro” e pesquisa de anticorpos
especificos da classe IgA, estdo em estudo para determinacdo de sua

sensibilidade e especificidade (17, 18).

A infeccdo pelo HIV leva a uma deterioracdo do sistema imune, tendo como
resultado final o quadro clinico da AIDS. O HIV altera o sistema imune, tanto
pela acdo direta do virus (ou parte dele) nas células infectadas, como pela

acéo indireta nas células n&o infectadas (19, 20, 21).

A acao do virus no sistema imune em desenvolvimento leva a altera¢des que

sao particulares a crianca, além de alteragcdes comuns também aos adultos. O

13



comprometimento do sistema imune € amplo e progressivo, envolvendo tanto a

imunidade humoral como a celular (22- 25).

Na auséncia de terapia anti-retroviral a evolugdo para doenca nao € uniforme
na populacdo pediatrica e, assim, temos criangas que apresentam uma
evolucéo lenta e gradual e, outras, cuja progressao para a doenca € rapida,
ocorrendo antes dos 18 meses de vida. Este ultimo grupo de pacientes perfaz
um percentual de aproximadamente 30% do total de criancas infectadas (20,
21, 26- 28).

A infeccdo pelo HIV acarreta alteracbes em todos os 0Orgdos e sistemas,
provocando um quadro extremamente variavel quanto a sua apresentacao
clinica e culminando com as infeccbes e neoplasias caracteristicas da

imunodeficiéncia decorrente da AIDS (2, 8, 29).

Apenas em 1987, os CDC estabeleceram o primeiro sistema de classificacao
especifico para AIDS em pacientes com idade inferior a 13 anos, que foi
substituida em 1994 (30, 31).
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2. ASPECTOS NUTRICIONAIS E CRESCIMENTO

A desnutricdo € uma das primeiras complicacées observadas na AIDS, e o
estado nutricional das criangas infectadas pelo HIV pode ser o determinante
maior para a sua sobrevivéncia, a qual se torna impossivel quando a deplecao
da massa corporal atinge limites criticos. Em adultos, esta perda chega a
atingir 54% da massa total e o organismo torna-se incapaz de manter suas
funcBes metabdlicas béasicas (32). Em criancas, esta perda de massa corporal
ocorre precocemente, podendo ser uma das primeiras manifestacdes clinicas
observadas (33- 35).

A perda de peso, a caquexia e as deficiéncias nutricionais, tanto de macro
como de micronutrientes, atuam como co-fatores na evolugao clinica da AIDS,
propiciando um déficit do sistema imune e, consequientemente, um maior
namero de infec¢des que, por sua vez, contribuem para uma maior deplecdo

das reservas nutricionais, criando um sinergismo entre estes fatores: (36).

—_— HIV =

Funcido Imune

v L 4

Infeccdes

Secundarias Desnutri¢ao

& F 3
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2.1 Déficit de Crescimento

Pacientes na idade adulta conseguem manter seu peso durante um longo
periodo da evolucao natural da infec¢éo pelo HIV. Em criancgas, esta situacao €
mais complexa: até o final da adolescéncia, o corpo deve crescer. A crianga
gue simplesmente “mantém” seu peso, nao esta apresentando um crescimento

dentro dos padrbes de normalidade (37).

A “faléncia” no desenvolvimento pode ser evidenciada por um peso corporal
inadequado para sua idade (underweight, ou baixo peso), estatura inadequada
para sua idade (stunting, ou nanismo) ou ainda como peso corporal

inadequado para a estatura (wasting, ou emaciagao) (38, 39).

Em criancas, a infeccdo pelo HIV pode promover alteracdes nestes trés
parametros. A maioria dos autores descreve a criangca infectada como
proporcionalmente “magra” (peso inadequado para idade) e “baixa” (estatura
inadequada para idade), mantendo adequada a relagcdo de peso para estatura,
durante algum periodo da historia natural da doenca. Com a evolucdo para a
AIDS, frequentemente observa-se a emaciagédo, com inadequagéo do peso em
relacdo a estatura, evento citado como definidor de caso para AIDS Pediatrico,
segundo os CDC e o Ministério da Saude (4, 30).

Déficit de crescimento € o principal sinal de desnutricdo observado na crianca
infectada pelo HIV e ndo pode ser explicado unicamente como conseqiéncia
da presenca do virus, do desenvolvimento de uma infeccdo secundaria ou
decorrente de ingestdo inadequada. Trata-se de um complexo processo
multifatorial, no qual diversos fatores, aparentemente independentes,

interagem entre si e podem ser pormenorizados dentro de quatro situacgdoes:
¢ Ingestdo inadequada,
e Reducao da absorcéo de nutrientes,

e AlteragBes metabdlicas, e
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e Alteracbes do desenvolvimento intra-uterino.

2.1.1 Ingestao Inadequada

Intuitivamente, a ingestdo inadequada é o principal mecanismo que leva a
desnutricdo. Se a crianga nao ingere o suficiente, ndo tem como apresentar um
crescimento normal. Alteracfes quantitativas e qualitativas na ingestao de

nutrientes séo bastante frequentes em criangas infectadas pelo HIV.

21.11 Oferta Inadequada

Recomenda-se que criangas nascidas de maes infectadas pelo HIV n&o sejam
amamentadas, pois o aleitamento materno pode ser responsavel por um risco
adicional de infeccéo pelo HIV da ordem de 14% (7 a 22%, IC 95%) quando a
mae apresenta uma infeccdo estabilizada e da ordem de 29% (16 a 42%, IC
95%), em casos de infeccao recente (Resolugcéo SS-265, Secretaria de Estado
da Saude de Sao Paulo). As desvantagens nutricionais, afetivas e operacionais

do aleitamento artificial sdo indiscutiveis.

Muitas vezes, o ambiente no qual a crianca esta inserida é fator decisivo na
qualidade e quantidade de nutrientes oferecidos a crianga. Em nosso meio,
freqientemente nos deparamos com ambientes nos quais a situacao cultural
ou econdmica, a desestruturacdo familiar e a drogadicdo comprometem

seriamente o estado nutricional da criancga.

21.1.2 Reducéao do Apetite

A anorexia é uma manifestacdo marcante na maioria das doencas infecciosas.
Pode durar horas, dias ou meses, podendo ainda ser acompanhada por
nauseas, vomitos ou diarréia. Sua duracdo e intensidade determinam a
proporcdo do déficit qualitativo e/ou quantitativo de ingestdo de alimentos,
podendo, isoladamente, ser uma importante causa de morbidade e

mortalidade (40). Assim como nos adultos, agravos agudos tém se mostrado a
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principal causa de redugdo na ingestdo de alimentos, em casos de AIDS
pediéatrico (161).

Aspectos mecanicos, como afec¢cdes da boca, esdfago, estbmago ou duodeno
(candidiase, gengivites, estomatite herpética, Ulceras por Citomegalovirus,
gastrites, duodenites, etc.), sao freqiientes e podem tornar o ato de comer um
evento traumatico para a crianga, que passa a recusar alimentos (73). Em um
estudo americano, longitudinal, envolvendo 99 criancas infectadas por
transmissao vertical, Katz et al. (80) identificaram que 72% das criancas
desenvolveram candidiase oral, 47% hipertrofia de Parétidas e 24% lesdes por
Herpes simples. Outro estudo americano identificou que, entre 60 criangas em
acompanhamento por infeccéo pelo HIV, 55 desenvolveram periodontite e 47,

gengivite (72).

Irritagdo gastrica, nauseas, dor abdominal e alteracbes do paladar séo
frequentes efeitos colaterais de medicamentos prescritos para as criangas com
HIV/AIDS.

Processos infecciosos agudos e crénicos sdo acompanhados por producéo de
Fator de Necrose Tumoral a (TNF o). Provavelmente esta citoquina seja
responsavel pelo retardo do esvaziamento gastrico, mecanismo basico para a

instalacdo da anorexia primaria (38, 152).

A encefalopatia pelo HIV, presente em cerca de 34% das criancas, pode estar

relacionada a diminui¢cdo do apetite (47).

Outras condicbes menos mensuraveis, como alteracdes psicologicas e
depressdo, também s&o descritas em criancas portadoras de infeccOes

cronicas.

2.1.2 Perda ou Reducéo na Absorcao de Nutrientes
Miller et cols. (110) avaliaram quantitativa e qualitativamente a dieta diaria
ingerida por 100 criangas com infec¢do pelo HIV ou AIDS, e de 113 criangas

expostas a transmissdo vertical, porém nao infectadas. Os autores puderam
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observar que a dieta efetivamente ingerida nos dois grupos mostrava-se
adequada e superava as necessidades minimas requeridas pelo RDA
(Recommended Daily Allowance) americano. O total de calorias ingeridas e a
proporcdo entre carboidratos, proteinas e gordura eram semelhantes, nos dois
grupos estudados. Os autores puderam observar que, apesar de consumir
uma dieta adequada, as criancas infectadas pelo HIV apresentam uma

velocidade de crescimento inferior aos controles ndo-infectados.

Potencialmente, inUmeros fatores podem contribuir para uma absorcdo

inadequada nestas criancas.

2121 Alteragcdes da Funcao Intestinal

As causas mais estudadas de disfuncéo intestinal estdo relacionadas a lesdo
primaria de enterocitos, como resultado de infeccbes por Cryptosporidium sp,
Microsporidium sp, Isospora belli e bactérias como Salmonella sp e Shighella
sp. Tais infec¢cdes sédo capazes de reduzir a area da superficie absortiva,
atraves da atrofia parcial das vilosidades intestinais, apesar da hipertrofia das

criptas, apresentando-se clinicamente como diarréia (32, 44).

7

A diarréia € um estado de hipersecrecdo que resulta em deficiéncia
consideravel de agua, sédio, cloretos, vitaminas e oligo-elementos como zinco
e vitamina A, agravando ainda mais as alteragdes nutricionais e o crescimento
(55, 111, 99). Com excecédo das fases avancadas da AIDS, estas infec¢cOes
sdo potencialmente trataveis e limitadas e ndo seriam capazes de explicar os

fendmenos disabsortivos em longo prazo (84).

Enteropatia perdedora de proteinas (ou enteropatia exudativa) € um outro
mecanismo de ma absorcdo observado predominantemente nas infec¢des por
micobactérias - especialmente as atipicas (86). Nesta situacdo, observa-se
obstrucéo linfatica decorrente de infiltracdo massiva de macréfagos infectados

na lamina propria e vasos linfaticos intestinais.
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O uso frequente de antimicrobianos pode alterar a flora intestinal, facilitando a
ocorréncia de infecgbes secundarias ou alterando a capacidade absortiva
normal. Reducdo na producdo de IgA secretora e elevacdo numérica de
linfocitos CD8+ na lamina propria também facilitam o crescimento bacteriano. A
reducdo da absorcdo pode, por exemplo, ser consequéncia direta da adesao
bacteriana na mucosa intestinal com producdo de toxinas, lise de enterdcitos
ou células das criptas intestinais ou hidroélise de acidos biliares ou carboidratos.
A longo prazo, as alteracdes provocadas no epitélio intestinal podem ser

perpetuadas pelo processo de desnutricdo (156).

O proprio HIV pode infectar células do epitélio intestinal, como foi descrito por
Nelson, em 1988 (120), provocando alteracdes histologicas e funcionais
cronicas da mucosa intestinal, descritas posteriormente por Kotler (83) como

enteropatia associada ao HIV.

A alteracdo na absorcao de carboidratos em criangas infectadas pelo HIV foi
amplamente descrita na literatura médica (111, 159, 162) como sendo uma
disfuncao intestinal inica. Um estudo multicéntrico italiano (150), estudando 47
criancas com AIDS (seis apresentando diarréia), demonstrou que a ma
absorcdo de carboidratos faz parte de um processo disabsortivo mais
complexo, no qual observam-se também alterac6es na absorcéo de gorduras e
proteinas. Este processo mostrou-se muitas vezes decorrente de alteracdes na
integridade da mucosa jejunal e independente do estado nutricional da crianca

ou presenca de diarréia.

2122 AlteracOes Pancreéaticas ou Hepato-biliares

O figado é um 6érgdo acometido em praticamente todas as criangas infectadas
pelo HIV. Pelo menos 80% delas ira apresentar hepatomegalia e/ou alteracdes
de enzimas hepéticas. Diversos agentes infecciosos, incluindo o HIV, e
medicamentos podem provocar lesdes hepaticas. No entanto, o efeito
potencial dessas alteracbes hepéticas sobre o processo de digestdo e

absorcéo de nutrientes ainda ndo foi completamente esclarecido (78).
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Aproximadamente metade dos pacientes com AIDS apresenta niveis séricos
elevados de amilase, mesmo na auséncia de sintomatologia. Em criancas, a
pancreatite clinicamente manifesta é observada em cerca de 17% dos casos
(112), podendo ser provocada por infec¢des por virus (CMV, outros virus do
grupo Herpes etc.), micobactérias e uma grande variedade de medicamentos,
como didanosina (ddl), pentamidina, cotrimoxazol etc.. O efeito das alteragdes
pancreaticas sobre o processo de absor¢do de gorduras em criangcas também
foi pouco estudado. Carroccio et cols. avaliaram a funcdo pancreatica atraves
da concentracdo de enzimas, como a elastase-1 e quimiotripsina em fezes de
adultos (30) e criangas (31). Em ambos os casos, notaram reduc¢ao da funcéo
pancreatica nos pacientes infectados pelo HIV, quando comparados com
controles sadios. No entanto, nenhuma correlacdo com processos

disabsortivos ou desnutricdo pode ser estabelecida.

2.1.3 Alteracdes Metabdlicas
Ainda que a ingestao e a absorgéo de nutrientes estejam adequadas, a crianga
infectada pelo HIV pode nédo apresentar um crescimento adequado, em

decorréncia de alteragbes metabdlicas.

2.1.3.1 Gasto de Energia em Repouso (GER)

Uma elevacdo do gasto de energia total (metabolismo basal) est4 associada a
uma série de agravos a saude, desde processos infecciosos até insuficiéncia
cardiaca congestiva. Habitualmente, a esses agravos associa-se a reducdo da
ingestao calorica, contribuindo para um balanco energético negativo mais
acentuado. Em individuos higidos, o balanco energético negativo é
compensado parcialmente atravées de reducdes em componentes do
metabolismo basal, como, por exemplo, a reducdo da atividade fisica e do
gasto de energia em repouso (GER) (110). Segundo diversos autores, 0
individuo infectado pelo HIV apresenta falhas nesse processo adaptativo,

mostrando elevagdes no GER (117).
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Por outro lado, dados sobre o gasto de energia total mostram que adultos do
sexo masculino infectados pelo HIV, porém assintomaticos, apresentam gasto
de energia semelhante aos controles néo infectados (11.550 kJ/dia). Durante
periodos de perda de peso, o gasto total de energia cai para 9.156 kJ/dia,
devido a reducdo da atividade fisica. A perda de peso, portanto, seria

decorréncia direta da reducao de ingestéo calorica (95).

Segundo alguns autores, o processo de desnutricdo envolvido na AIDS estaria
muito mais relacionado a reducédo da ingestdo do que ao hiper metabolismo
(59, 60, 95); porém, uma série de estudos tem demonstrado uma elevacdo no
gasto de energia em repouso, em pacientes com AIDS (60, 105, 106, 146).
Atualmente existe consenso de que adultos infectados pelo HIV apresentam
elevacdo no gasto energético em repouso (GER), mesmo quando

assintomaticos (69, 111).

Hommes et al. (71) estudaram o gasto de energia em repouso de 18 adultos
infectados pelo HIV, livres de infec¢des secundarias ativas, e demonstraram
uma elevacao em torno de 9%, quando comparados com controles sadios. O
mesmo autor (70) estudou 11 adultos com infeccdo assintomatica pelo HIV,
sem evidéncia clinica ou imunoldgica de imunossupressdo, e observou um
gasto de energia em repouso 8% maior, quando comparado com voluntarios
sadios, demonstrando que essa alteracdo pode estar presente desde fases
muito iniciais da histéria natural da AIDS. Apesar da elevacdo no gasto de

energia, 0s pacientes mostraram-se capazes de manter seu peso corporal.

Entre criancas, a situacdo € aparentemente diferente. Pacientes pediatricos
freqientemente mostram alteracbes do crescimento, mesmo em fases
assintomaticas da infeccéo pelo HIV. Certamente, manutencéo do peso e da
velocidade de crescimento sdo processos distintos, sendo que o crescimento

durante a infancia seria muito mais sensivel ao desequilibrio energético (117).

Existem inimeros trabalhos demonstrando elevacdo do GER em criangcas com
anemia falciforme, fibrose cistica e distrofia muscular (64, 136, 144); porém,

raros sao os estudos em criancas infectadas pelo HIV. Um dos Unicos estudos
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pediatricos comparou criangcas com AIDS com controles sadios, e revelou

elevacdo do GER apenas durante episodios de infecgbes secundarias (6).

O mecanismo de elevacdo do GER €, aparentemente, complexo e
possivelmente esta relacionado a acao direta de produtos do genoma viral e a
sua ac¢ao indireta sobre células, provocando a resposta inflamatoria a infeccéo,

com producéo de citoquinas (69).

Mais recentemente, Arpadi et cols. (10) estudaram a relacéo entre carga viral,
gasto energético em repouso (GER), massa magra, quantidade de energia
ingerida e velocidade de crescimento em 42 criancgas infectadas pelo HIV, 16
delas apresentando déficit prévio de crescimento linear. Os resultados
revelaram que os periodos de maior velocidade de replicagdo viral estdo
estreitamente relacionados com a menor velocidade de crescimento, menor
guantidade de massa magra e menor quantidade de ingestdo energética,
mesmo que alguns pacientes possam ter apresentado reducao, provavelmente
compensatoéria, do gasto energético em repouso. O achado contrariou as
expectativas dos pesquisadores, que esperavam encontrar elevacéo nas taxas
de gasto energético em repouso, como resultado de hiper-metabolismo
associado a replicagdo viral e conseqguente resposta imune. A reducdo do GER
seria, supostamente, decorrente de um fen6meno adaptativo, semelhante ao
observado em criancas submetidas cronicamente a restricdo dietética extrema.
O que diferenciaria uma crianc¢a infectada pelo HIV de uma crianca desnutrida

cronica por déficit alimentar é a irreversibilidade imediata do quadro apds

oferta adequada.

2.1.3.2 Resposta inflamatoria a Infecgéo

Uma das causas de perda de massa magra e de tecido adiposo € a producdo
de citoquinas, que sao mediadores essenciais de defesa. Interleucina 1 (IL-1),
Interleucina 6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) séo as citoquinas

mais implicadas no processo de desnutricdo. A infuséo experimental de TNF-a,



também conhecido como caquetina, em voluntarios humanos € capaz de
induzir ‘a desnutricdo (38, 152). H& alguns anos, existe o paralelo entre a
desnutricdo proteico-caldrica associada ao HIV e as altera¢cdes na producao de

citoquinas, fato agravado pelas infec¢ces por germes oportunistas (18).

A inducdo de uma resposta inflamatoria aguda, com consequente producédo de
citoquinas, pode afetar diretamente o processo de remodelagem d&ssea,
necessario para o crescimento de 0ssos longos. Osteoclastos provém da
mesma célula mieldide precursora que, dependendo do estimulo, pode
diferenciar-se em Mondcito. Uma elevagéo na producgéo de TNF-a pode levar a
uma producdo exagerada de Mondcitos em detrimento de osteoclastos, ou
ainda alterar sua funcéo, levando a osteoporose e ao comprometimento do

crescimento 0sseo (52, 145, 154).

Jahoor et al. (74) compararam o metabolismo da Leucina em criangas
infectadas pelo HIV assintométicas com idade inferior a 17 meses e criancas
nao infectadas, pareadas por sexo e idade, como grupo controle. Observaram
gue o grupo de criangas infectadas utilizou cerca de 19% da Leucina ingerida,
enquanto o grupo controle utilizou cerca de 42%. Os autores concluiram que
0s achados séo indicativos de maior protedlise, sugerindo que a infecgédo pelo
HIV altera negativamente o metabolismo protéico da mesma forma como
observado em condi¢cdes de estresse intenso como infecgbes bacterianas

agudas severas.

Independentemente da evolugdo para AIDS, os primeiros meses de vida
correspondem a uma fase extremamente sensivel para a crianca infectada

pelo HIV, pois é a fase de maior replicacdo viral e consequente producao

exacerbada de citoquinas (38, 41, 126).

2.1.3.3 Alterac6es Hormonais

Avaliagcbes hormonais em criancas infectadas pelo HIV sdo descritas em
diversos estudos, porém freqientemente apresentam resultados controversos
(57, 68, 79, 81, 89, 92, 100, 118, 137). E bastante razoavel admitir que
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alteracdes hormonais possam contribuir, de forma expressiva, para o déficit no

crescimento.

Lumpkin et cols. (94) demonstraram que a glicoproteina gp120 do envelope do
HIV inibe a liberacdo do fator de liberacdo de hormdnio do crescimento (GH)
do hipotalamo de ratos; porém, faltam estudos a esse respeito em seres
humanos. Todavia, entre criancas infectadas pelo HIV nem sempre as
alteracbes de crescimento observadas estdo relacionadas a baixas

concentragdes de GH.

Seguindo essa linha, Jospe e Powell (79) publicaram em 1990 um relato de
caso de uma garota de oito anos de idade, infectada por transmisséo vertical,
gue apresentou marcada reducdo na velocidade de crescimento estatural,
cerca de um ano antes do inicio do quadro clinico de AIDS. Diversos testes
revelaram reducdo nos niveis séricos de Hormoénio de Crescimento (GH) sob
condi¢cdes normais, embora, sob estimulo, a capacidade de liberacdo de GH
da Pituitaria se mostrasse intacta. As dosagens de outros hormoénios (TSH,
prolactina, Tiroxina, Tiroxina livre, cortisol, LH e FSH) mostraram-se normais. O
tratamento com Hormoénio de Crescimento fez com que a crianga retomasse

uma velocidade de crescimento préxima aos niveis normais.

Matarazzo et al. (100) avaliaram o crescimento 0sseo, a secre¢cdo do Hormoénio
de Crescimento e a funcgdo tiroidiana em 24 criangas infectadas pelo HIV (15
com AIDS e 9 assintomaticas ou oligo-sintomaticas), e em 37 criangcas néo
infectadas, nascidas de mées infectadas pelo virus. Todas as criancas deste
altimo grupo mostraram-se dentro dos limites da normalidade. Dentre as
criangas assintoméaticas, em 22% foi registrado atraso de crescimento; em
45%, reducao dos niveis séricos de hormoénio de crescimento e nenhuma delas
mostrou alteracédo da funcao tiroidiana. Dentre as criangas com AIDS, puderam
observar atraso no crescimento em 53% dos casos, reducdo nos niveis do
horménio de crescimento em 86% e disfuncéo tiroidiana em 40% dos casos.
Os autores postularam que as alteracbes enddcrinas observadas ndo séo

primariamente decorrentes da infecgcdo pelo HIV, mas sim de ajustes do
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metabolismo, decorrentes da elevacdo do gasto energético em repouso,

provocado pela infecgdo crénica pelo HIV e/ou infecgBes concomitantes.

Por outro lado, Geffner et al. (57) estudaram 22 criancgas (seis assintomaticas,
dez com AIDS e seis controles, ndo infectadas), sendo que ndo encontraram
diferencas na secrecao do hormonio de crescimento, funcéo tiroidiana, TSH e
cortisol nos trés grupos estudados. Partindo para analise da atividade desses
hormonios in vitro, observaram, nas criancas com AIDS, resisténcia a acao
proliferativa do hormdnio de crescimento, ndo relacionada a presenca de
desnutricdo, alteracdes hematolégicas ou infec¢cdes concomitantes. O mesmo
nao foi observado nas criangas assintomaticas e no grupo controle. Os autores
concluiram que a resisténcia periférica & acdo do hormonio de crescimento é
fator preponderante, responsavel pelo déficit de crescimento, e ndo um déficit

na sua producao.

Laue et al. (89) descreveram baixa resposta de secrecdo de GH, apoés
estimulo, em apenas uma de nove criangcas estudadas, além de fungdo
adreno-cortical normal em todas. Concluiram que o déficit de crescimento das

criangas incluidas no estudo néo era decorrente de alteracdo hormonal.

Existem evidéncias de que o estresse, a caréncia afetiva e o abandono sofrido
por algumas criancgas infectadas pelo HIV podem levar a um quadro conhecido
como nanismo psico-social (110, 115). Nesta situacdo, observa-se
hipopituitarismo com liberagdo reduzida de horménio de crescimento e
consequente reducdo do crescimento, quadro normalmente reversivel a partir

do momento em que a situacéo psico-social da crianca se normaliza (5).

A maioria dos relatos de estudos da fungao tiroidiana em pacientes infectados
pelo HIV mostra que a glandula €& raramente acometida, ao menos
primariamente (66, 89), de modo que a disfuncéo tiroidiana ndo seria

responsavel por alteracbes do crescimento em criancas.

Por outro lado, Hirschfeld et cols. (68) estudaram a funcéo tiroidiana de 167

criancas (idade média = 9,15 anos). Todas as criangcas apresentavam quadro
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clinico de AIDS e foram seguidas por um periodo minimo de seis meses. Os
autores observaram niveis de tiroxina livre (T4), abaixo dos valores de
referéncia, em 18% das criancgas, e baixos niveis de tireotropina em 30% delas.
Tais alteragcbes mostraram-se mais acentuadas quanto mais avancado era o
qguadro clinico de AIDS. Concluiram que as alteracdes da glandula sdo muito
freqientes em criangas com AIDS e estavam correlacionadas com a
progressdo da doenca, podendo contribuir de maneira significativa para o

déficit de crescimento.

Ja as alteracdes das adrenais sdo bastante frequentes em criancas e adultos
com AIDS, na maioria das vezes secundarias a infec¢des da glandula, stress,
ativacdo de citoquinas ou resisténcia ao cortisol. Sintomas como nauseas,
vomitos, anorexia, fadiga, febre, perda de peso e diarréia estédo relacionados
com insuficiéncia adrenal, porém sua relacdo direta com o déficit de

crescimento ainda nao foi totalmente estabelecida (39, 139).

Além das alteracGes proprias das glandulas, alteracbes nos niveis séricos de
hormdnios podem ser observadas em decorréncia de lesdes hepaticas ou uso
de medicamentos como rifampicina (acelera o clearence de hormonios
tiroidianos), cetoconazol (reduz sintese de horménios testiculares e

adrenocorticais) etc. (39).

2.1.4 Desenvolvimento intra-uterino e peso ao nascer

Diversos autores ja demonstraram a relacdo entre o peso ao nascer e posterior
desenvolvimento da crianca (13, 16, 20). Apesar de frequentemente exibir uma
maior velocidade de crescimento, dificilmente uma criangca nascida de baixo
peso atingira 0 mesmo peso e altura de uma crianga nascida com peso normal,
nos primeiros meses de vida. Portanto, 0 peso ao nascer pode ser um fator

determinante do crescimento pds-natal de uma crianca.

7

O mecanismo de nutricdo fetal € complexo e depende da qualidade e

guantidade da dieta materna, seu estado metabdlico e endocrinolégico, seus
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mecanismos cardiovasculares de adaptacdo a gravidez e funcédo placentaria
(48).

Galli et al. (54) estudaram prospectivamente 200 criancas infectadas pelo HIV
a partir do nascimento. Observaram que aguelas nascidas com peso inferior a
2.400g apresentavam inicio dos sintomas mais precocemente que as nascidas
com peso maior. Sugeriram que 0 baixo peso ao nascer seria um marcador
importante para o prognéstico da crianca infectada pelo virus e propuseram
duas hipoteses: 0 baixo peso ao nascer seria um fator predisponente para o
desenvolvimento mais precoce dos sintomas da AIDS, pois a crianga poderia
ser considerada mais “fragil” ao nascer, ou o baixo peso ao nascer seria uma
consequéncia da infeccdo viral mais precoce, que prejudicaria seu

desenvolvimento intra-uterino.

As criangas expostas a transmissdo vertical do HIV encontram-se
particularmente sob maior risco de apresentar baixo peso ao nascer, em
decorréncia de alteracbes da saude materna, presenca de doencas
sexualmente transmissiveis (DST’s), a prépria infeccdo pelo virus,

prematuridade e uso de drogas ilicitas pela mée durante a gestacéo (51, 113).

O impacto do uso de drogas ilicitas (Maconha, Cocaina, Heroina) sobre o
desenvolvimento fetal ja foi amplamente demonstrado na literatura. O uso
dessas drogas, como fator isolado, pode ser responsavel por atraso no
desenvolvimento intra-uterino, prematuridade, baixo peso ao nascer e baixo
peso para a idade gestacional (14, 43, 53, 143, 155, 160).

Por outro lado, Ross et cols. (130) estudaram, no Reino Unido, 290 criancas
nascidas de maes usuarias de drogas ilicitas, 93 delas infectadas pelo HIV.
Essas criangas foram comparadas com um grupo de 186 criangas, nascidas de
maes que negavam o uso de drogas, totalizando 476 criancas. Peso, altura e
massa corporal foram os parametros verificados ao nascer e com idades de
seis semanas, 10 meses e 3 anos. Oito criangas infectadas pelo HIV foram
excluidas do estudo por apresentarem padroes de crescimento muito

diferentes da demais. Os autores concluiram que a infecgcdo materna pelo HIV
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ndo altera o0 peso ao nascer e nem atua adversamente sobre o
desenvolvimento de criangas ndo infectadas pelo virus. Em contrapartida, o
uso de drogas ilicitas pela mée pode alterar esses parametros de maneira

muito discreta.

Entre 1988 e 1990, Butz et al. (28) estudaram prospectivamente 0 peso e o
comprimento ao nascer de 120 criangas americanas, sendo que 52,5% eram
filhas de maes infectadas pelo HIV. Nenhuma diferenca estatisticamente
significante foi observada, sendo considerado impossivel distinguir, a partir dos
dados neonatais, as criancas infectadas pelo HIV, expostas ao risco de

infeccdo ou nascidas de maes soronegativas.

Analisando uma populacdo de 191 gestantes usuarias de drogas endovenosas
de Nova lorque (22% infectadas pelo HIV), Selwyn et cols. (140) néo
observaram diferencas nas criangcas nascidas dos dois grupos, quanto a

duracdo da gestacgdo, as caracteristicas ou ao peso ao nascer.

Entre 1985 e 1989, Minkoff et cols. (114) compararam as crian¢as nascidas de
91 gestantes infectadas pelo HIV com aquelas nascidas de 126 mulheres
soronegativas para HIV, todas atendidas por uma clinica no Bronx, Nova
lorgue. Os achados falharam em demonstrar diferencas obstétricas ou
neonatais entre os dois grupos. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre peso ao nascer, comprimento, perimetro cefalico ou idade
gestacional. Apés ajustes de dados que pudessem também influenciar o peso
ao nascer, como idade materna, uso de tabaco ou cocaina, observou-se que
as criancas geradas por maes infectadas pelo HIV nasciam, em média, sete

gramas mais pesadas que as criancgas nascidas de méaes soronegativas.

Saavedra et cols. (135) estudaram 109 criancas nascidas de maes infectadas
pelo HIV (59 infectadas e 50 né&o infectadas), na regido de Baltimore (EUA).
Apesar de ambos 0s grupos terem apresentado peso e comprimento abaixo
dos padrdes de normalidade do NCHS (63), ndo houve diferencas entre esses
grupos. Os autores concluem que peso e comprimento ao nascer sao variaveis

independentes da transmisséao vertical do HIV.
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Semprini et cols. (141) estudaram um grupo composto por 122 gestantes
usuarias de drogas endovenosas (48 soronegativas para o HIV e 74 HIV+),
residentes na area de Mildo, Italia. Os achados revelaram maior incidéncia de
nascimentos de criangas consideradas pequenas para a idade gestacional no
grupo de mulheres infectadas pelo HIV, porém sem valor estatistico. Os
autores concluiram que as alteracdes nutricionais observadas em criancas
filhas de maes infectadas pelo HIV estariam muito mais relacionadas com as

condicdes de vida pos-natal do que a exposi¢éo ao virus na fase intra-uterina.

Com o objetivo de analisar os efeitos da infeccao pelo HIV sobre gestantes e
seus filhos, Alger et cols. (7) estudaram 101 gestantes infectadas pelo virus
gue foram comparadas com outras 97 que apresentavam 0S mesmos riscos de
infeccdo, porém eram soronegativas. O estudo realizado na regido de
Baltimore, Estados Unidos, revelou que a infec¢cdo pelo HIV nédo afeta o
desenvolvimento fetal, originando criancas comparaveis aquelas nascidas de

maes nao infectadas.

Geffner et cols. (56) estudaram peso, estatura e perimetro cefalico de 53
criancas nascidas de méaes infectadas pelo HIV (27 infectadas pelo HIV e 26
gue apresentaram negativacdo das sorologias anti-HIV). Observaram que as
criancas infectadas apresentavam, ao nascer, peso discretamente menor que
o das criancas nao infectadas, porém este dado mostrou insuficiente valor
preditivo positivo para infeccdo pelo HIV. Nao foram observadas diferencas

guanto ao perimetro cefalico e estatura entre os dois grupos de criangas.

Por outro lado, uma série de estudos realizados com grandes casuisticas, em
diferentes paises africanos, como Quénia (22), Zaire (134), Zambia (67) e
Congo (88) puderam demonstrar diferengas significativas de peso ao nascer

entre criancas geradas de maes infectadas pelo HIV e de mées soronegativas.

Em 1992, Lepage et al. publicaram os resultados parciais de um estudo que
seria publicado, na integra, quatro anos mais tarde (91, 92). Partindo de um
universo de 436 gestantes (50% infectadas pelo HIV), em que nenhuma delas

era usuaria de drogas ilicitas, concluiram que as criancas filhas de maées
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infectadas pelo HIV apresentavam, ao nascer, peso 130g inferior ao das

criancas nascidas de mées soronegativas (P<0.01).

Outro grande estudo realizado na Africa (Ruanda), reunindo 627 gestantes
(50% infectadas pelo HIV), mostrou que criangas geradas por mées infectadas
pelo HIV apresentavam, ao nascer, peso 120g inferior ao das criancas

nascidas de maes néo infectadas (26).

Nair et cols. (119) publicaram, em 1993, resultados de um estudo realizado em
Maryland, ap6s acompanhamento de 134 criangas, filhas de mées infectadas
pelo HIV. As criangas infectadas (n=31 - 23.1%) apresentaram menor peso e
comprimento ao nascer (média de 300g e 1,5cm, respectivamente), além de
maior chance de prematuridade e maior incidéncia de criangas nascidas
pequenas para a idade gestacional. Os autores demonstraram que criangas
nascidas de maes soropositivas, com baixo peso ao nascer e/ou pequenas
para a idade gestacional, tinham grande probabilidade de estarem infectadas
pelo HIV.

Com metodologia semelhante ao estudo anterior, Abrams et cols. (1)
observaram 351 criangas nascidas de maes infectadas pelo HIV (24%
infectadas pelo virus). Neste estudo, também, as criangcas infectadas
apresentavam maior tendéncia a prematuridade, menor peso ao nascer e
maior incidéncia de criangas “pequenas para a idade gestacional”’, sugerindo
acao intra-utero do HIV. Os autores concluiram que esses dados seriam

importantes fatores preditivos de transmisséao vertical do virus.

Miller et cols. (108), analisando 531 criangcas americanas nascidas de maes
infectadas pelo HIV, observou diferengas significativas entre o peso ao nascer
das 92 criancas infectadas pelo virus e as 439 nédo infectadas, embora o

primeiro grupo tenha apresentado menor idade gestacional.

Mayers et cols. (101) relataram os resultados de um estudo prospectivo,
realizado em Nova lorque, comprando os dados obstétricos de 70 maes

usuarias de drogas endovenosas, 33 delas infectadas pelo HIV. Apesar da
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observacdo de maior freqiéncia de prematuridade entre as criangas nascidas
de maes infectadas pelo HIV (24 contra 36%), 0 peso ao nascer ndo foi
estatisticamente diferente entre os dois grupos. Os filhos de mées infectadas
pelo virus nasceram, em média, 5 gramas mais leves que os nascidos de maes

nao infectadas. Nao houve ajuste de peso, ao nascer, com idade gestacional.

No Estudo Colaborativo Europeu, publicado em 1995 (149), criangas nascidas
de maes infectadas pelo HIV foram seguidas prospectivamente do nascimento
até os quatro anos de vida. A andlise de 123 criancas infectadas e 654
criangas nao infectadas nao revelou diferenca significativa de peso ao nascer,
entre os dois grupos. Em publicagdo mais recente, sete anos ap0s a primeira,
(148) o mesmo grupo reuniu 1587 criancas (1403 expostas, ndo infectadas).
Os dados analisados confirmaram a auséncia de diferencas significativas de

peso e comprimento ao nascer, entre criangas infectadas e expostas.

Turner et cols. Publicaram, em 1996, os resultados de um estudo conduzido
nos Estados Unidos (Filadélfia), reunindo 2254 gestantes infectadas pelo HIV
(153). Demonstraram que cerca de 25% dos partos resultaram em criangas de
baixo peso e 20%, em criancas consideradas pequenas para a idade
gestacional, independentemente da situacédo de infec¢do da crianca. Notaram
também a ocorréncia de prematuridade em 25% dos casos. Tais achados néo
se mostraram relacionados ao estado de saude da mae, porém fortemente
associados ao consumo de drogas durante a gestacao. A incidéncia de baixo

peso ao nascer atingiu a cifra de 38% entre as maes usudrias de drogas.

No mesmo ano, Johnstone et cols. publicaram o resultado de um estudo
reunindo 789 gestantes, 82 infectadas pelo HIV da regido de Edimburgo,
Escocia (77). Seus dados demonstram uma discreta diferenga, porém
estatisticamente significante, com relacdo ao peso ao nascer (cerca de 100g).
Estes achados mostraram-se independentes do estado de saude materno e

persistiam mesmo apos correcdo para idade gestacional.

Ainda em 1996, Moye et cols (116) publicaram os resultados de um estudo

prospectivo realizado em diversos centros americanos, com 282 criangas
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nascidas de maes infectadas pelo HIV. As criancas infectadas pelo HIV (n=59)
apresentaram, em média, 280g a menos no peso ao nascer e mediam 1,64cm
a menos que as criangas nao infectadas. Os autores explicaram essa diferenca
como resultado do uso de drogas ilicitas pela mée e devido ao estado de

saude materno.
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2.2 Dados Antropomeétricos

Desde as primeiras publicagbes referentes a infecgédo pelo HIV em criangas (9,
123, 131, 138), o atraso no desenvolvimento pondero-estatural ja constava da
lista de suas possiveis manifestaces clinicas. A primeira classificacdo para
casos de AIDS pediétrica, elaborada pelos Centers for Disease Control (CDC)
e mundialmente aceita (34), colocava o atraso no crescimento como parte do
qguadro clinico da infeccdo pelo virus. Desde entdo se tem tentado
correlacionar este achado ao diagndstico ou progndéstico da histdria natural da

doenga em criancgas.

Durante os primeiros anos da epidemia entre criangas hemofilicas, Jason et al.
(75) compararam o0s escores z de quatro grupos distintos dessas criangas:
Grupo 1- 41 criangas soropositivas para o HIV, assintomaticas (idade média 13
anos), Grupo 2: 11 criancas soronegativas (idade média 4 anos), Grupo 3: 20
criancas que frequentemente recebiam concentrado de fator VIII, antes de
1979 (anterior ‘a epidemia da AIDS), com idade média de 9 anos e Grupo 4- 11
criancas que raramente recebiam concentrado de fator VIII, avaliadas antes de
1979. Concluiram que os parametros peso para idade, altura para idade, peso
para altura e massa corpérea ndo se encontravam alterados nos trés ultimos
grupos; porém, no grupo de criancas infectadas pelo HIV, especialmente
naguelas com idade inferior a 11 anos, notou-se declinio da altura para idade.
Os autores concluiram que a infeccdo pelo HIV (e ndo a hemofilia ou o uso
freqiente de concentrado de fator VIII) era responsavel pelo atraso no
crescimento, mais facilmente percebido entre as criangas menores, e que este

atraso precedia as alteracdes clinicas e laboratoriais da AIDS.

Kaufman e Gomperts (81) estudaram 22 criangas hemofilicas infectadas pelo
HIV e assintomaticas, e notaram que 66% delas encontravam-se abaixo dos
valores normais de altura para idade, sem alteracdes de outros parametros.
Trés dessas criancas apresentavam retardo significativo do crescimento. A
avaliacdo hormonal dessas criangcas (pico e concentracdo de hormoénio do
crescimento, fungéo tiroidiana e resposta ao cortisol) revelou alteragbes pouco

significativas. Os autores discutiram as possiveis causas para este retardo de
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crescimento, apontando para a possibilidade de ocorréncia de alteracdes da

neuro-regulacdo da secre¢do do hormonio de crescimento.

Em 1990, Brettler et cols. (24) publicaram os resultados de um estudo
prospectivo envolvendo 36 criancas hemofilicas infectadas pelo HIV (idade
inferior a 12,5 anos) que foram comparadas a um grupo de criancas
hemofilicas néo infectadas pelo HIV, com caracteristicas semelhantes.
Medidas antropométricas foram associadas a contagem de linfocitos
CD4+/CD8+ e antigenemia p24. Os atores acreditaram que um decréscimo do
peso para idade (W/A) ou altura para idade (H/A) maior que 15 pontos
percentuais, em criancas infectadas pelo HIV, pode representar um marcador
para progressdo da doenca, assim como a queda dos valores absolutos na
contagem de linfocitos CD4+. Nenhuma correlacdo foi estabelecida com a

dosagem de antigenemia p24.

Miller et al. (109) publicaram, em 1993, um dos primeiros estudos
antropomeétricos com criangas infectadas pelo HIV por transmisséo vertical.
Foram estudadas 89 criancas, filhas de mées infectadas pelo HIV, com as
mesmas condicbes sociais e econbmicas, sendo que 52 mostraram-se
infectadas pelo HIV, enquanto 37 mostraram negativacdo de seus testes
sorologicos. Foram excluidas do estudo as criancas que se tornaram
sintométicas quanto a infeccdo pelo HIV. Compara¢bes quanto a idade
gestacional e peso ao nascer ndo revelaram diferencas entre criancas
infectadas e nédo infectadas. Na amostra analisada, diferengcas com relagéo ao
peso, peso para idade, pregas cutaneas e massa muscular puderam ser
observadas a partir do 19° ao 21° més de vida. Aparentemente, o crescimento
estatural foi preservado, ndo sendo observadas diferencas entre as criancas

infectadas e ndo infectadas.

O grupo de ensaios clinicos em AIDS Pediatrico da Universidade de Duke
(Carolina do Norte, EUA), liderado pelo Dr. Ross Mckinney (103), publicou um
estudo retrospectivo sobre o crescimento de 170 criancas, filhas de maes

infectadas pelo HIV, com idade inferior a 25,5 meses. Os parametros
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analisados foram peso para idade (W/A), altura para idade (H/A) e peso para
altura (W/H), seguindo-se os padrdoes dos escores “z” do NCHS (63). As
criangas nao infectadas mostraram escores z proOXimos ao zero, no parametro
peso para altura, durante os dois primeiros anos de vida, enquanto as criangas
infectadas estavam, em média, um desvio padréo abaixo. Todas as criancas,
infectadas ou ndo, nasceram com escore z pelo menos um desvio padréo
abaixo do normal. Entretanto, as criangas n&o infectadas apresentaram
recuperacgdo rapida da estatura, mostrando-se significativamente maior que as
infectadas em todos os periodos, a partir do 4° més de idade. Em contraste
com os parametros anteriores, 0 peso para a altura mostrou-se essencialmente
0 mesmo para ambos 0s grupos, durante os dois primeiros anos de vida, com
escore z proximo a normalidade (zero). Tais dados mantiveram-se sem
alteracdes, mesmo apoOs exclusdo das criancas que desenvolveram AIDS
durante o estudo. Os autores concluem que a infecgéao pelo HIV, por si, altera
0S parametros peso e altura para idade, porém as criancas infectadas séo
proporcionalmente menores em peso e altura, mantendo a relacdo peso para

altura.

O mesmo grupo de pesquisadores publicou os dados antropométricos de 88
criangcas com AIDS, com idade entre trés meses e 13 anos (média 3,1 anos),
gue iniciaram terapia anti-retroviral com Zidovudina (AZT) (104). Durante um
ano apos o inicio da terapia, as criancas foram pesadas e medidas com
intervalos de quatro semanas, além de serem submetidas a testes de
contagem de linfocitos CD4. Ambos os parametros seriam utilizados como
possiveis fatores prognésticos. A contagem de linfécitos CD4+ mostrou-se o
pardmetro mais sensivel preditivo de morte, além de mostrar estreita
correlagdo com o escore z da altura para idade e sem relacao significativa com
peso para idade ou peso para altura. Os autores observaram ainda que,
guanto maior 0 escore z para peso, para idade ou peso para altura, melhor o

progndstico, maior a sobrevida.

Os autores concluiram que, apesar de ser menos sensivel que a contagem de

linfocitos CD4+, a avaliacdo antropométrica fornece dados importantes para a
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avaliacdo do prognéstico de criangcas com AIDS avancado, além de ser um
marcador com baixissimo custo. Concluem, também, que o ganho ponderal,
apos introducéo de terapia anti-retroviral (monoterapia com AZT, no caso) &,

aparentemente, um bom marcador de eficacia terapéutica.

Estudando retrospectivamente 53 criangcas nascidas de maes infectadas pelo
HIV, do nascimento aos 3 anos de idade, na Califérnia (EUA), Geffner et cols.
(56) observaram importantes diferencas no peso de criancas infectadas,
guando comparadas com as nao infectadas ao redor dos nove meses de idade
e entre 15 e 18 meses; 0 peso de ambos 0s grupos mostrou-se comparavel

nas outras faixas etarias.

Com relagédo ao comprimento, notaram que as criancas infectadas mostravam
uma desaceleragdo importante do crescimento até os seis meses de idade,
seguida por uma recuperacdo, mantendo-as com comprimento comparavel ao
das criancas néo infectadas até por volta dos 9 aos 12 meses, quando os dois
grupos voltavam a se distanciar. Como muitos dos dados pdés-natais foram

perdidos, a analise do crescimento foi apenas qualitativa.

Saavedra et cols. (135) estudaram o crescimento de 109 criancas nascidas de
maes infectadas pelo HIV (59 criancas infectadas e 50 ndo infectadas) até a
idade de 70 meses (média de 7 a 10 medidas do nascimento aos 70 meses).
As curvas médias de crescimento foram comparadas ao padrao estabelecido
pelo NCHS (63). Observaram que todas as criancas apresentavam peso
abaixo dos padrbes até os dois anos de idade; porém, as ndo infectadas
apresentavam recuperacdo do peso apos essa idade, sendo que as infectadas

persistiam abaixo até os 70 meses de idade.

O parametro peso para idade (W/A) mostrou-se semelhante entre os dois
grupos até o terceiro ano de vida, periodo em que as criangas infectadas
distanciavam-se da normalidade. Com relacdo ao comprimento, ambos os
grupos mostraram-se, também, abaixo dos padrées do NCHS, sendo que
também foi observada recuperacdo entre as criancas nao infectadas, porém

somente por volta dos 40 meses de idade.
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O parametro altura para idade (H/A) foi capaz de diferenciar os dois grupos de
criangas bem mais precocemente (ap6s os 15 meses de idade). Os autores
concluem que apesar de as criancas nascidas de maes infectadas pelo HIV
nascerem com peso e estatura abaixo dos padrbes de normalidade, as néo
infectadas acabam recuperando os patamares da normalidade com o passar
do tempo, enquanto que as infectadas apresentam distanciamento paulatino
da normalidade. Concluem também que o ganho em estatura € mais

precocemente comprometido nas criancgas infectadas pelo HIV.

No Estudo Colaborativo Europeu, publicado em 1995 (149), quase 800
criancas nascidas de maes infectadas pelo HIV foram seguidas,
prospectivamente, em intervalos de trés meses, do nascimento até os quatro
anos de vida. Cerca de 16% das criangas mantinham sorologia anti-HIV
positiva apds os 18 meses de idade. Nao foram observadas diferencas no
peso ao nascer entre as criangas infectadas e ndo infectadas; porém, a partir
dos trés meses de vida, o grupo de criancas infetadas pelo virus exibia peso,
em média, 8% inferior a média das néo infectadas. Essa diferenca tornava-se
ainda maior (9,6%) aos seis meses de idade e, a partir deste periodo, havia
uma recuperacao no grupo de criangas infectadas, sendo que a diferenca de

peso médio entre 0s grupos nao superava 6%, com um ano de idade.

A superposicdo do desvio-padrdo, observada na média de peso de cada um
destes grupos, nao permitiu que o peso, em qualquer idade, fosse preditivo de
infeccéo pelo HIV. As afericbes de comprimento mostraram padréo semelhante
ao observado no peso, porém com diferencas menos pronunciadas: cerca de

1,3% (0,8cm) aos trés meses de idade, e nunca excederam dois centimetros.

Com relacédo a velocidade de ganho ponderal, o grupo de criancas infectadas
mostrava reducdo significativa até os seis meses de idade, e, em seguida,
apresentavam recuperacdo até os dois anos de vida, quando novamente havia
desaceleracdo no ganho de peso. As criangas infectadas pelo HIV mostravam
discreta diminuicdo na velocidade de crescimento estatural até o primeiro ano

de vida, quando se equiparavam as crian¢as nao infectadas até os trés anos. A
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partir desta idade, as criancas infectadas mostravam novamente
desaceleracdo na velocidade do crescimento estatural. Quando a andlise
estatistica era realizada excluindo-se as criangas sintomaticas, praticamente
ndo se observavam diferencas em todas as variaveis. Os autores discutiram
gue as alteracbes antropométricas, observadas entre as criangas infectadas e
nao infectadas, foram muito discretas e, em grande parte, devido a morbidade
resultante da AIDS. Comentaram que as alteracdes observadas nos primeiros
seis meses de vida seriam atribuiveis a fase de infec¢cdo aguda pelo HIV. Os
autores concluiram que as diferencas observadas entre os dois grupos eram
muito discretas e provavelmente associadas aos sintomas decorrentes da
AIDS, sugerindo que outros tipos de alteracdes, como as neuro-endocrinas ou
disfuncédo intestinal, sdo raras ou de menor importancia, durante os primeiros

guatro anos de vida.

Em 2003, o mesmo grupo publicou um artigo de atualizacdo dos dados
publicados em 1995 (148), com um total de 1587 criancas (1403 nao
infectadas), um seguimento até os dez anos de idade e numa época em que a
terapia anti-retroviral, com trés drogas, ja estava consolidada. Concluiram que,
ainda que a terapia anti-retroviral possa beneficiar o padrdo de crescimento
das criancas infectadas, o distanciamento da normalidade aumenta com a

idade, especialmente no parametro estatura para idade (H/A).

Com a finalidade de analisar a magnitude e natureza do efeito da infeccéo
perinatal pelo HIV em criangas, Moye et cols. (116) acompanharam 282
criancas nascidas de maes infectadas pelo HIV. Do total de criancas, 59
estavam infectadas pelo virus e 223 mostraram-se ndo infectadas.
Observaram que, além de nascer com peso e comprimento inferior ao das
criangcas expostas (mas nao infectadas), as infectadas apresentavam uma
gueda importante da altura para a idade (H/A) até por volta dos quatro meses
de idade, com posterior recuperacdo, porém sem atingir os valores observados
nas criancas néo infectadas. Alteracdes semelhantes, porém menos intensas,
eram observadas no parametro peso para idade (W/A). A massa corporal das

criangas infectadas era menor desde o nascimento até por volta dos 12 meses
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de idade. Os autores concluiram que as criancas infectadas pelo HIV
mostravam-se com menor estatura, menor peso, € com menor massa corporal
gue aquelas nédo infectadas, situacdo encontrada na desnutricdo aguda e
cronica, e que ndo poderia ser explicada pela ocorréncia de manifestacfes

clinicas da AIDS, ja que a maioria das criangas mostrava-se assintomatica.

Lepage et cols. (90) também compararam prospectivamente as caracteristicas
antropomeétricas de criangas com e sem infeccdo pelo HIV, em Ruanda.
Partiram de um universo de 218 criancas nascidas de mées infectadas pelo
HIV que foram pareadas com 218 crian¢as nascidas de mé&es soronegativas
para HIV, que apresentavam a mesma paridade, idade e condigcdo socio-
econdmica. Apos dois anos de acompanhamento, puderam observar que,
dentre as 218 criancas nascidas de méaes infectadas pelo HIV, 46 também se
mostraram infectadas pelo virus, 140 mostraram-se néo infectadas e 32 nédo
puderam ser classificadas quanto a infecgdo pelo HIV. As criancas expostas a
transmissao vertical, porém néao infectadas, apresentaram o mesmo padrao de
crescimento daquelas nascidas de mées ndo infectadas pelo HIV.
Observaram, ainda, que as criancas infectadas exibiam alteracdes precoces,
severas e duradouras de peso e altura, quando comparadas aos controles néo
infectados de mesma idade. Concluiram que as criancas infectadas
apresentavam menor peso para idade (W/A) e menor altura para idade (H/A)
guando comparadas aos controles, porém ndo foram notadas alteracdes do

peso para altura (W/H).

Pollack et cols. (126) publicaram, em 1997, os resultados de um estudo
avaliando os efeitos da carga viral sobre o crescimento de criancas infectadas
pelo HIV. Partiram de um universo de 64 criancas nascidas de maes infectadas
pelo HIV (em Nova lorque), excluiram as nascidas prematuramente, chegando
a um total de 18 criancas infectadas e 29 né&o infectadas. Nao foram
observadas diferengas no comprimento, ao nascer, entre os dois grupos de
criangas, mesmo incluindo aquelas que apresentavam alta viremia durante os

primeiros sete dias de vida.
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Entre o terceiro e sexto meses de vida, as criancas infectadas mostraram
escore z para comprimento para idade entre 0,75 e 1,0 desvios-padrao abaixo
das criancas nao infectadas (p< 0.001). Apos esse periodo, houve recuperacéo
parcial deste parametro, tornando-o sem valor estatistico. A analise estatistica
mostrou-se semelhante, mesmo apos a excluséo de trés criancas que haviam
desenvolvido AIDS até os seis meses de idade. Puderam, ainda, observar que
0 periodo de maior declinio no parametro comprimento para idade coincidia
com aquele de maior replicacdo viral (3 a 6 meses de vida) e a sua
recuperacdo, com o declinio da replicacdo viral. As criancas com 0s piores
escores z no comprimento para idade eram aquelas com maior carga viral.
Ainda que as criancas infectadas apresentassem peso para idade inferior ao
das nao infectadas, durante todo o estudo esses valores nao se mostraram

estatisticamente significantes, bem como nao houve relagdo com a carga viral.

Os autores concluiram que o crescimento linear é mais comprometido que o
ponderal na infec¢do pelo HIV, e que a velocidade de crescimento linear esta
diretamente relacionada a carga viral. Eles atribuem seus achados
principalmente as alteracfes inflamatorias decorrentes da replicacao viral, com
liberacdo de citoquinas com atividade osteoclastica e responsaveis por um
balango nitrogenado negativo. Tal processo seria semelhante aos fendmenos
adaptativos observados em processos de privagao alimentar prolongada, nos
guais 0 organismo tenta manter a massa magra, apesar do balanco

nitrogenado negativo, tdo importante para o crescimento linear de criangas.

Peters et cols. (125) estudaram 70 criancas expostas a transmissao vertical do
HIV (54 com infecgéo confirmada) na regido de Nova lorque (EUA), com idade
entre trés e 168 meses. A analise retrospectiva comparou a classificacdo da
crianga, segundo as normas ditadas pelos CDC (33), com o0s escores z
apresentados no mesmo periodo. Puderam, também, observar que o
crescimento linear (estatura) mostrava-se comprometido mais precocemente
gue as alteracbes observadas no peso corporal. Descreveram as criangas
assintomaticas ou oligo-sintoméaticas como “imperceptivelmente baixas” (baixo

peso para idade) e com peso compativel a estatura, mostrando-se,
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aparentemente, bem nutridas. O mesmo nao foi observado entre as criancas
seriamente comprometidas pela AIDS (Categoria C, CDC) que, em sua
maioria, apresentavam-se claramente desnutridas, com alteragdo de todos os
parametros. As criancas com desnutricdo severa foram submetidas a terapia
nutricional intensiva (alimentacéo enteral e/ou parenteral), porém os autores
ndo acreditaram que tal intervencdo tenha resultado em beneficio a crianca,
em termos de sobrevida. A letalidade neste grupo foi elevada e o ganho

ponderal, quando observado, ndo foi acompanhado de crescimento linear.

Os autores concluiram que uma das primeiras manifestacées da desnutricdo
em criangas infectadas pelo HIV é a reducdo da velocidade do crescimento
linear, expressa por baixos escores z no parametro altura para idade, com
manutencdo dos escores z no critério peso para altura por periodos
prolongados. Alertaram, também, para a falsa impressdo de bom estado
nutricional que essa condi¢cdo proporciona. Por fim, os autores sugeriram a
possibilidade de intervencdo nutricional precoce, com a qual acreditam ter

maior chance de sucesso.

Berhane et cols. (19) também sugeriram intervencdo nutricional precoce, em
um estudo conduzido em Uganda. Oitenta e quatro criangas infectadas pelo
HIV por transmissao vertical foram acompanhadas do nascimento até o 25°
més de vida e comparadas com criangas néo infectadas pelo HIV (criancas
gue apresentaram soro reversao do teste anti-HIV ou filhas de méaes néo
infectadas). A média dos escores z no critério peso para idade e altura para
idade foi significativamente menor para as criangas infectadas pelo virus.
Cinquenta e quatro por cento das criangas infectadas morreram antes do
segundo aniversario, enquanto o indice de mortalidade entre as que
apresentaram soro reversdao e as filhas de maes nao infectadas foi,
respectivamente, 5,6 e 1,6%. A mortalidade das criancas que atingiram escore
z inferior a —1,5 no parametro peso para altura foi cinco vezes maior, sugerindo

a relagdo entre desnutricdo e mortalidade.
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Num grande estudo multicéntrico, Carey et cols. (29) tentaram tracar as
possiveis correlagBes entre crescimento soméatico e progndstico em pacientes
infectados pelo HIV. Para tanto, foram revistos os dados antropométricos de
1665 pacientes infectados pelo HIV, com idade entre trés meses e 19,3 anos
(média 6,2 anos), todos participantes de ensaios clinicos conduzidos nos
Estados Unidos para avaliacdo de terapia anti-retroviral. Os autores concluiram
qgue a velocidade do crescimento estatural mostrava-se um importante fator
progndstico, principalmente se associado a contagem de linfécitos CD4+. A
analise de sobrevivéncia pelo método de Kaplan-Meier demonstrou que, tanto
0s escores z de peso para idade como os de altura para idade sao importantes
e influenciam a sobrevida. Quando a analise estatistica tentou encontrar um
anico parametro que pudesse ter maior valor prognostico, a velocidade de
ganho ponderal pareceu ser o melhor, embora a velocidade de crescimento
estatural tenha apresentado, também, um excelente valor progndéstico, como

parametro isolado.

Agostoni et cols. (3) acompanharam, em Mildo, os primeiros dois anos de vida
de uma populacdo composta por 119 criangas expostas a transmissao vertical
do HIV (92 das quais nédo infectadas) e 65 criangas nascidas de maes néo
infectadas pelo virus. Nenhuma crianca incluida no estudo nasceu de parto
prematuro. Todas receberam, desde o nascimento, aleitamento artificial
exclusivo. As criangcas nascidas de maées infectadas apresentaram valores
significativamente menores de escores z de comprimento para idade ao
nascer. Durante os primeiros trés meses de vida, essa diferenca tornou-se
guase imperceptivel, porém voltou a crescer apds o quarto més de vida, sendo
estatisticamente significante a partir do 18° més. Os autores atribuiram este
achado a alta incidéncia de alcoolismo, tabagismo e drogadic&o entre as mées,

além de esse grupo apresentar caracteristicas sociais menos favoraveis.

Os autores ainda especulam a existéncia de um mecanismo de “retro-
regulacdo da programacdo” na vida intra-uterina, responsavel pela menor
estatura dessas criancas aos dois anos de idade, além da possivel

necessidade de suplementacdo dietética nessa fase, para reverter esse
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processo. Os escores z de peso para idade e estatura para idade de todas as
criancas nao infectadas foi discretamente negativo ao nascer, tornando-se
positivos entre o quarto e nono més de vida. A recuperagcdo do peso para
idade foi maior e mais precoce no grupo de criangas expostas, nao infectadas.
Os autores compararam essa maior velocidade de ganho ponderal, n&o
acompanhada de crescimento linear, ao que se observa apoés intervengdo
nutricional em criancas com AIDS, desnutridas. Sugerem que esse ganho
rapido de peso seja reflexo de mecanismos compensatérios, relacionados a

privagéo durante a vida intra-uterina.

Em uma outra publicacdo (2), o mesmo autor comparara 0s padroes de
crescimento daquelas 119 criancas nascidas de mées infectadas pelo HIV,
classificando-as, segundo a idade, no inicio dos sintomas da AIDS. Nove
criancas foram classificadas no grupo de inicio precoce da sintomatologia
(inicio dos sintomas de 1 a 3 meses de idade), 18 no grupo de inicio tardio (6
a 24 meses de idade) e 92 mostraram-se nao infectadas. Os menores valores
de escores z nos parametros peso para idade e comprimento para idade foram
observados nas criancas classificadas como de inicio precoce da
sintomatologia, e tais valores mostraram-se significativamente diferentes dos
observados no grupo de criancas nao infectadas desde o nascimento. No
grupo das criangas com inicio tardio da sintomatologia, observou-se
primeiramente alteracbes no parametro comprimento para idade e,

posteriormente, peso para idade.

O autor, mais uma vez, concluiu que o primeiro parametro a ser afetado
negativamente pela infeccdo pelo HIV é o crescimento linear, sendo que o
ganho ponderal é proporcionalmente afetado, mantendo-se a relagdo peso
para altura. Dentre as criancas com inicio tardio dos sintomas, as alteracdes no

peso sdo mais tardiamente observadas.

Ainda com o objetivo de analisar as possiveis diferencas de padrbes de
crescimento entre criancas infectadas pelo HIV, expostas ao risco de infeccéo

e nascidas de maes nédo infectadas, o mesmo autor (4) analisou o indice de
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massa corporal durante os seis primeiros meses de vida, na mesma populacao
de criangas (119 expostas - 92 nao infectadas - e 65 nascidas de mées né&o
infectadas). A massa corporal ao nascer mostrou-se semelhante em todas as
criangas, porém se podia observar uma tendéncia a menores valores no grupo
de criancas infectadas. Os maiores valores de massa corporal, em todos os
momentos do estudo, foram observados no grupo de criangas expostas, nao
infectadas, particularmente nos trés primeiros meses de vida. A partir deste
periodo, esse grupo passava, paulatinamente, a apresentar padrdes mais

proximos aos observados em criangas nascidas de mées néo infectadas.

O autor sugere gque as criangas expostas a transmissao vertical, porém nao
infectadas, desenvolvem um mecanismo compensatério logo apos o
nascimento, que as faz aumentar significativamente o indice de massa
corporal, durante os primeiros meses de vida, o que as diferencia das criancas
infectadas pelo virus e, até mesmo, daquelas nascidas de maes nao

infectadas.

O autor sustentou a hipotese de que um desenvolvimento fetal, em condicfes
desfavoraveis, poderia ter como consequéncia um diferente indice de
deposicdo de energia, durante os primeiros meses de vida, bem como uma
maior necessidade de nutrientes nesta fase. Esta maior necessidade
energética compensaria 0s gastos suficientes para manter e melhorar o indice
de massa corporal (quando nao infectadas) ou para suprir 0sS mecanismos

catabdlicos (quando infectadas).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Estudar o crescimento de criangas expostas ao risco de transmissao vertical do
HIV, desde o nascimento até os 24 meses de idade, comparando as criangas

infectadas (sintomaticas ou ndo) com as criangas nao-infectadas.

3.2 Especifico

Comparar o padrao de crescimento observado entre criangas expostas ao risco
de transmisséo vertical, utilizando como parametros sua situacdo em relacao a
infeccdo pelo HIV (Infectadas — sintoméaticas ou ndo — e néo infectadas) e os
escores “z” de peso para idade, altura para idade e peso para altura, de acordo
com a referéncia do NCHS (National Center for Health Statistics, referéncia
63).
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Procedénciados dados

Desde meados de 1986, a segunda unidade de internacdo do Instituto de
Infectologia Emilio Ribas implantou um ambulatorio especial para atendimento
de criangcas que apresentam risco para infeccdo pelo HIV. Desde o inicio de
seu funcionamento até dezembro de 2002, foram atendidas por esse servico
cerca de 3.500 criangas, sendo que mais de 90% delas eram nascidas de

maes infectadas pelo HIV.

As criangas expostas ao risco de transmissao vertical do HIV sao admitidas no
ambulatorio apos coleta de dados que compdem o historico clinico e
epidemiologico. Na admisséo, sao colhidos dados referentes as consultas dos
servicos de obstetricia e neonatologia, preferencialmente confirmados por
documentacgfes solicitadas aos postos de saude, hospitais e maternidades.
ApoOs a admisséo, as criancas passam por consultas médicas agendadas com
intervalos regulares de aproximadamente 30 dias. Todas sao submetidas a
testes anti-HIV (ELISA + Western blot) aos 3, 6, 12, 18 e 24 meses de idade.
S&o consideradas soro-reversoras (nao infectadas) as criancas que
apresentam pelo menos trés testes negativos até os 24 meses de idade,
momento em que sdo encaminhadas para outros servicos da rede basica de
saude. As criangas infectadas permanecem em atendimento ambulatorial, em

NOSSO Servico.

A afericdo de peso e estatura € efetuada a cada visita médica. Para a tomada
de peso, nossa equipe médica tem utilizado balanca eletrdnica marca Filizola®
, com concha de aco inoxidavel tipo “pesa bebé&”, com sensibilidade de 5
gramas. Conforme nossa rotina, a pesagem é feita com a crianca despida,
apos aferimento da balanca. Para a medida da estatura (comprimento), temos
utilizado craveira constituida por um suporte longitudinal, com duas hastes
laterais e escala métrica com aproximacao de 0,1cm. A medida € tomada com

a crianca em posicdo dorsal, mantendo o @&pice da cabeca apoiado no
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anteparo vertical fixo da craveira e o0s membros inferiores em extenséao, juntos,
com a planta dos pés em contato com o anteparo vertical mével, com o qual

delimita-se o comprimento (também aferido por pessoal médico treinado).

4.2 Selecéao dos pacientes

Para a execucédo deste estudo, foram selecionados os dados dos pacientes

gue se enquadravam nos seguintes critérios:

4.2.1 Critérios de incluséo:
Foram incluidas, neste estudo, as criancas:

¢ Que nasceram de méaes infectadas pelo HIV, fato comprovado através

do relato da familia ou de documentacéo de outros servicos;

e Cujos pais ou responsaveis apresentaram documentacdo do
hospital/maternidade onde a crianga nasceu, contendo 0s seguintes

dados: peso e estatura ao nascer e idade gestacional;

e cuja consulta inicial em nosso ambulatorio tenha sido antes dos 12

meses de idade;

e (que compareceram em, pelo menos, seis consultas meédicas no
ambulatorio, nas quais tiveram aferidos peso e comprimento, segundo
rotina estipulada pela equipe médica da segunda unidade de internacdo

do Instituto de Infectologia Emilio Ribas;

e que obtiveram definicdo clinica e laboratorial de sua condicdo em
relacdo ao HIV até a idade de 24 meses, de acordo com o0s critérios
vigentes para definicdo de infeccdo pelo HIV em criangas, adotados
pelos CDC (Centers for Disease Control — Atlanta — EUA) e de acordo
com critérios para definicdo de caso de AIDS pediatrico, adotados pelo

Ministério da Saude.



Desta forma, as criangas puderam ser divididas em trés grupos:

Grupo 1: ASSINTOMATICAS - Criancas infectadas pelo HIV, assintomaticas
ou oligo-sintométicas, que nao tenham preenchido os critérios de definicdo de
caso de AIDS pediatrico do Ministério da Saude e, portanto, ndo receberam

terapia anti-retroviral, de acordo com o0 consenso vigente.

Grupo 2: AIDS - Criangas que tenham apresentado sinais clinicos compativeis
com a definigdo de caso de AIDS pediatrico do Ministério da Saude.
Grupo 3: NAO INFECTADAS- Criancas que tenham exibido pelo menos trés
testes anti-HIV negativos até os 24 meses de idade, sendo consideradas soro-

reversoras (CDC).

4.2.2 Critérios de excluséao
Foram excluidas deste estudo as criangas que:

e demonstraram outro possivel fator de risco para infec¢do pelo HIV que

nao a transmissao vertical;

e apresentaram qualquer outra doenca ou infeccdo congénita que

pudesse interferir no seu desenvolvimento e estado nutricional;

e por qualguer razéo, ndo tenham definida sua situagdo quanto a infeccao
pelo HIV, ou seja: infectada (assintomatica ou AIDS) ou néo-infectada,

até a idade de 24 meses.

e tenham recebido aleitamento materno por um periodo superior a trés

semanas.

4.3 Coleta dos dados

Foram levantados os seguintes dados de prontuarios de criancas atendidas
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neste ambulatério, de Junho de 1986 até Julho de 1995, de acordo com fichas-

padréo (Anexo 1):

e ldentificagcdo da crianca, data de nascimento, sexo e situagao final

guanto a infeccéo pelo HIV;
e Peso e comprimento ao nascer, historia obstétrica (se possivel);
¢ Resultados das sorologias anti-HIV, na idade que foram colhidas;
e Peso e comprimento ou estatura a cada visita médica;

e Intercorréncias clinicas (associadas ou ndo a infeccdo pelo HIV),

medicamentos em uso e idade (em meses) em cada visita médica.

As datas das afericoes de peso e comprimento foram ajustadas para a idade

nominal (em meses) mais proxima, com intervalo nunca superior a £10 dias.

4.4 Metodologia Estatistica

A metodologia empregada para coleta dos dados apresentados neste estudo
possibilitou uma analise longitudinal, na qual as crianc¢as incluidas tiveram seus
dados antropométricos aferidos em intervalos regulares de tempo. Os métodos
estatisticos tradicionais tém como caracteristica a suposicdo de que as
observacfes de uma mesma variavel sdo independentes, ou seja, 0 grupo de
criangas analisado em cada corte de tempo néo €, necessariamente, 0 mesmo.
Quando aplicados num estudo em que as medidas de uma mesma variavel
sdo repetidas em um mesmo individuo, numa escala de tempo, os métodos
tradicionais desconsideram as informacdes temporais e podem levar a

conclusdes contraditorias.

Os avancos cientificos e tecnologicos permitiram o0 desenvolvimento de
técnicas mais adequadas para este tipo de estudo, as quais levam em

consideracdo todas as informacbes que a amostra pode oferecer,

50



possibilitando uma analise mais fidedigna.

As andlises realizadas tiveram por objetivo responder a duas perguntas

principais:

1- O perfil do padrdao de crescimento de criangas nascidas de maes
infectadas pelo HIV independe do status de infeccdo (néo infectada,
infectada assintomatica ou desenvolvimento precoce da AIDS) da

crianga? (Analise de Perfis)

2- A prevaléncia de desnutricdo € a mesma, ao longo do tempo, nos trés

grupos de criancas estudados? (Analise de Prevaléncias)

Para responder a essas perguntas, utilizou-se como medida de crescimento a
conversdo dos dados obtidos (peso, estatura/comprimento e idade) em
escores-z dos trés indices antropométricos adequados para a faixa etaria
estudada: Peso para Idade (WA), Estatura para ldade (HA) e Peso para Altura
(WH).

4.4.1 Converséo dos dados antropométricos

N&o ha padrdo de referéncia para crescimento de criangas que possa ser
considerado isento de criticas severas. Neste estudo, as medidas obtidas
foram comparadas com a referéncia recomendada pela Organizacdo Mundial
da Saude como internacional e adotada pelo Ministério da Saude como
referéncia para a populagdo brasileira, ou seja, as curvas do NCHS (National
Center for Health Statistics - 1979) (63). Entretanto, é preciso sempre ter em
mente que os dados referentes a criancas com idade inferior a trés anos,
contidos no padrdo NCHS, foram obtidos através da coleta de dados
antropométricos de 867 criancas de classe média, brancas, procedentes da
regido de Yellow Springs, Ohio, Estados Unidos (42). Estudos comprovaram
gue aquela amostra apresentava estatura maior que o padrdo americano
(158).

Para a analise nutricional, neste estudo, foi utilizada variacdo expressa em
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escores “z” relativos a populacéo de referéncia internacional. O valor expresso
pelo escore "z” baseia-se na medida do numero de desvios-padrdo acima ou
abaixo da média que um dado valor antropomeétrico apresenta, e € calculado a

partir da seguinte férmula (42):

Escorez = (valor observado) — (valor de referéncia)
(valor do desvio padrao da referéncia)

Desta forma, matematicamente falando, uma crianca “mediana” teria valores
de escores z de peso para idade (WA), estatura para idade (HA) e peso para
estatura (WH) igual a zero. Se uma crianga apresenta um escore z de —1 para
o critério peso para idade, significa que a crianca pesa 1 desvio-padrédo a
menos que a média da populacdo de referéncia internacional, na mesma idade

€ SeXo.

Apesar de todas as criticas feitas ao padrao NCHS, acredita-se que 98% da
populacdo “normal” tenha escores “z” entre +2 e —2, ou seja, afastada até dois

desvios-padrdo da média (42).

O célculo dos escores “z” foi processado através da utilizacdo do software
produzido pelos CDC (Centers for Disease Control - Atlanta - EUA), EPI INFO,
versao 6.0, que leva em consideracédo as medidas antropométricas, a idade e 0

sexo da crianga.
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4.4.2 Anélise de Perfis

Com o objetivo de reduzir o efeito da diferenca de tamanho da amostragem
entre os trés grupos de criancas estudadas, optou-se pelo emprego da Analise
de Variancia Multivariada para Medidas Repetidas (MANOVA), através da
abordagem de Somas de Quadrados Totais, também chamada de Soma do
Tipo Il (58). Partiu-se da suposicdo de que os dados sdo homogeneamente
equiparados no tempo, e foram incluidos apenas os individuos com todas as

medidas ao nascer, aos 6, 12, 18 e 24 meses de idade.

Para esta analise, utilizou-se como medida de crescimento os escores “z” dos
trés indices antropométricos adequados para a idade da populagédo estudada:
peso para idade (WAZ), estatura/comprimento para a idade (HAZ) e peso para
estatura/comprimento (WHZ). Medidos através do tempo, estes indices podem
ser interpretados como curvas de adequacdo de desenvolvimento, em

comparacdo com a populacéo de referéncia.

As curvas obtidas sdo comparadas e podem diferir quanto ao nivel (patamar)
no qual se desenvolvem, representado pelas médias marginais, ou seja,
meédias aritméticas das medidas em cada tempo (idades). Diferencas também

podem ser observadas quanto ao formato (ou tendéncia) da curva.

Desta forma, a metodologia empregada analisa as comparac¢des das curvas de
maneira simultanea, verificando se existem diferencas no tempo (isto é, se ha
alguma tendéncia), se existem diferencas entre os grupos (efeito das classes)
e se ha diferencas entre os grupos no decorrer do tempo (se as curvas tém o

mesmo formato).

Em nenhum momento, as criangas estudadas foram classificadas quanto ao
estado nutricional. Buscou-se apenas verificar qual o padrdo de crescimento
apresentado por cada um dos grupos. Os testes de hipGteses levaram em

consideracao a dependéncia das medidas no tempo.
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4.4.3 Analise de Prevaléncia

A analise de prevaléncia foi estimada através da proporcdo de desnutridos em
cada grupo estudado. Admitiu-se como desnutrida a crianca com escore “z”
menor que —2. Como critério de comparacgao utilizou-se o coeficiente de Odds
Ratio (OR), que é uma das razdes de prevaléncia de desnutrigdo entre o0s
grupos estudados. Este coeficiente deve ser interpretado como uma medida de
chance (ou risco) de desnutricdo na amostra, dado o fator de estudo (status da
infeccdo pelo HIV, peso ao nascer etc.). O calculo de OR para desnutricdo da

classe “A” em relacéo a classe “B” pode ser expresso da seguinte maneira:

Prevaléncia de desnutridos na classe A
Prevaléncia de ndo desnutridos na classe A |

~—

ORAB=

Prevaléncia de desnutridos na classe B
_ Prevaléncia de n&do desnutridos na classe B}

Se este coeficiente € igual ou proximo a 1, pode-se interpretar que as chances
de desnutricdo s&o as mesmas, tanto na classe A como na classe B. Se o
valor obtido € maior que 1 interpreta-se que a classe A oferece maior risco
para a desnutricdo. Se o valor obtido € menor que 1, diz-se que a classe A

oferece “protecao” contra a desnutricao.

A analise dos dados categorizados, ou Andlise de Prevaléncia sera realizada
através de modelos lineares generalizados (102), utilizando-se a estimacéo por
equacdes de estimacao generalizadas (GEE) (93) para dados discretos,
considerando a distribuicdo de referéncia Binomial, funcdo link logito e
estrutura de covariancia intercambiavel (exchangeable). Desta forma podemos

obter e interpretar os parametros estimados do modelo como Odds Ratios.

As estimativas para as crianc¢as incluidas no grupo 2 - AIDS (de parametros e
de diferencas) serdo sempre as menos precisas devido ao menor nimero de
observacbes neste grupo. Logo, os testes de hipdtese que envolvem este

grupo deveréao ser interpretados com cautela.
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Testes com nivel de significancia entre 0.10 e 0.05 serdo considerados uma
fraca evidéncia para a rejeicdo da hipotese testada. Niveis abaixo de 0.05

serdo considerados de forte evidéncia de rejeicao da hipotese testada.

4.5 Roteiro para interpretacao

45.1 Andlise de Perfis de Desenvolvimento
As analises serdo apresentadas nas formas de gréaficos e tabelas, seguindo

uma ordem de investigagdo. As classes de criangas quanto a situagdo em

relacdo ao HIV esta codificada como:

B Grupo 1 - Assintomaticas (Infecgdo confirmada, auséncia de

sintomas);
B Grupo 2 - AIDS (criangas com sinais/sintomas definidores de AIDS);
B Grupo 3 - Nao Infectados (soro-reversoras).

As tabelas de MANOVA sdo a primeira etapa da analise, apresentando
resultados gerais para o modelo. As hipoteses testadas sdo quanto a
significancia dos parametros no modelo, ou seja, a tendéncia no tempo
(Tempo) e as diferencas entre os grupos (Classe). Além destes testes sao
apresentadas as médias marginais e de cada instante de medida nos trés
grupos. As hipoteses testadas séo do tipo “O parametro de Classe € igual a

Zero”.

Em seguida, séo feitos testes para diferencas de médias marginais entre 0s
grupos. A anotacao utilizada deve ser lida como: 2-1, diferenca entre os grupos

2 (AIDS) e 1 (Assintomaticas). Logo a hipétese testada € “Nao existe diferenca

entre as médias marginais dos grupos 2 e 1”.

A tabela seguinte apresenta a analise para diferencas de perfis, ou seja,
analisa-se se as tendéncias entre 0s grupos sao as mesmas. Com base nos
gréficos, € escolhida uma tendéncia polinomial (linear, quadratica etc...) que

serd a base de comparacdo entre os grupos. Testa-se a tendéncia de maior

55



grau segundo analise visual, sem levar em consideracao os grupos. Caso néo
seja significante, testa-se a de grau imediatamente inferior. Depois de definida
a tendéncia, testam-se as mesmas entre 0s grupos. Apos estas analises, caso
necessario, sdo feitas outras complementares através de diferencas entre

medidas no tempo. Estas serdo explicadas no decorrer do trabalho.

45.2 Andlise de Prevaléncia
As prevaléncias serdo analisadas de forma descritiva (tabelas) e em forma de

regressao logistica, conforme descrito na metodologia.

Os modelos serdo observados comparando-se os grupos 2 a 2, de forma a
termos apenas variaveis dicotdmicas (dois niveis) no modelo, facilitando a
analise. A interpretacdo dos Odds Ratios (OR) para dados de medidas
repetidas deve ser feita como um efeito marginal no tempo. Ou seja, € uma

“média” dos OR no tempo.
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5 RESULTADOS

As principais caracteristicas da populacéo estudada estdo sumarizadas na
tabela 5:

Tabela 5: Caracteristicas da Populacdo Estudada:

Criancas
(N=379)
Caracteristicas
. . Nao
Assintomaticas AIDS
(N= 116 — 30.6%) (N= 61 — 16.1%) Infectadas Total
(N= 202 — 53.3%)
Sexo
. 66 24 95 185
Masculino (35.7%) (13.0%) (51.4%) (48.8%)
.. 50 37 107 194
Feminino (25.8%) (19.1%) (55.2%) (51.2%)
Cor
78 37 152 267
Branca (29.2%) (13.9%) (56.9%) (70.4%)
25 13 21 59
Parda (42.4%) (22.0%) (35.6%) (15.6%)
13 11 29 53
Negra (24.5%) (20.8%) (54.7%) (14.0%)
Obito
. 0 17 0 17
Sim (0.0%) (4.5%) (0.0%) (4.5%)
N&o 116 44 202 362
(32.0%) (12.2%) (55.8%) (95.5%)
Peso ao Nascer (g)
(xDesvio-padrao)
3.107 3.002 3.087
(£0.378) (#0.373) (£0.469)
Comprimento ao Nascer (cm)
(xDesvio-padrao)
49,069 48,639 48,953
(+1,192) (1,144) (+1,381)
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5.1 Analise de Perfil

5.1.1 indice WAZ (Peso para idade)

Figura 5.1.1: Curvas de variagcfes de escores “z” de peso paraidade
(WAZ)

——Nao Infectados
Assintomaticos
—+— AIDS

Z score

Ao nascer 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

ldade

a) As curvas de peso para idade dos trés grupos desenvolvem-se sobre
patamares (médias marginais) estatisticamente distintos (Tabela 5.1.1a).
Os piores indices sdo observados entre as criancas com AIDS (média =
-1,71), seguido pelas criangcas assintomaticas (meédia = -0,84) e

nao infectadas (média +0,02).
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Tabela 5.1.1a: Médias e Erro Padrdo do indice WAZ

Ao 6 12 18 24 Média
nascer meses meses meses meses Marginal

Grupo 1 -0,382 -1,70 -0,88 -0,72 -0,53

Assintopmético -0,84 44
s (0,08) (0,15) (0,11) (0,08) (0,09)

Grupo 2 -0,380 -2,46 -2,15 -1,85 -1,72 171 10
AIDS (0,10) (0,21) (0,16) (0,13) (0,14)

Grupo 3 -0,217 -0,77 -0,006 0,38 -0,75 0028 134
Né&o infectados (0,07) (0,07) (0,07) (0,07) (0,05)

b) As curvas tém formato que sugere um polinbmio de segundo grau

(parabola), sendo o menor valor aquele observado aos seis meses de

idade; porém, o fato de o parametro da interacdo ser significante

(p<0.001, Tabela 5.1.1b) indica que existe diferenca entre o formato das

trés curvas.

Tabela 5.1.1b: MANOVA para o parametro WAZ

Graus de
F Valor de p

Liberdade
Grupo 2 59,66977 0,000000
Tempo 4 46,25244 0,000000
Interacao 8 15,73203 0,000000

c) A andlise de contrastes entre perfis indica forte evidéncia de diferencas

entre a curva apresentada pelas criancas com AIDS e aquelas

apresentadas pelas criangcas néo infectadas (Tabela 5.1.1c). H& fraca
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evidéncia de diferenca entre as curvas de assintomaticas e nhao

infectadas e entre as assintoméaticas e com AIDS.

Tabela 5.1.1c: Contrastes de perfis (Polinomial de 2° grau)

F Valor de p
Grupos 1 -2 4,170564 0,042551
Grupos 1-3 2,972204 0,086377
Grupos 2-3 9,586479 0,002265

d) Todas as curvas mostram-se descendentes entre as duas primeiras
medidas e ascendentes a partir de entdo (recuperacdo). Como as
diferencas entre as curvas poderiam estar ocorrendo em qualquer uma
dessas fases, optou-se por testar um modelo de tendéncia linear, sem a
primeira medida, e também uma analise de variancia simples da
diferenca entre a primeira e a segunda medidas (tabelas 5.1.1d e
5.1.1e). Os contrastes entre perfis lineares (Tabela 5.1.1d) indicam forte
evidéncia de diferengas entre as criangas infectadas pelo HIV (AIDS e
assintomaticas, somadas) e as nao infectadas (p<0.001). Ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre as tendéncias apresentadas

pelas criancas assintométicas e com AIDS (p=0.25).
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Tabela 5.1.1d: Contrastes de Perfis (Polinomial de 1° grau)

Graus de
Mean Square F P value

Liberdade
Grupos (1+2)-3 1 4690814 11,34188 0,000922
Grupos 1-2 1 0,535564 1,294936 0,256612
Grupos 1-3 1 2,878909 6,960891 0,009041
Grupos 2-3 1 2,827098 6,835618 0,009672

e) Atabela5.1.1e apresenta a ANOVA para as diferengas entre as duas

primeiras medidas (ao nascer e aos seis meses de idade). Ha forte

evidéncia de diferenca entre todos os grupos, sendo que esta € menor

entre as criangas assintomaticas e com AIDS.

Tabela 5.1.1e: Contrastes 0 — 6 meses

Graus de
Mean Square F P value
Liberdade
Grupos (1+2)-3 1 57,43164 39,28796 0,000000
Grupos 1-2 1 5,502264 3,764001 0,053496
Grupos 1-3 1 25,47610 17,42775 0,000041
Grupos 2-3 1 40,88252 27,96700 0,000000




5.1.2 indice HAZ (Estatura para idade)

Figura 5.1.2: Curvas de variacfes de escores “z” de estatura para idade

(HAZ)
2
——Nao Infectados
Assintomaticos
1 =4+ AIDS
O 0 T T T T og
S
O /
U \ pe v
(70} V
v \\ 7
’ \\‘/‘/‘
-3
Ao nascer 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Idade

a) Mais uma vez, as curvas desenvolvem-se sobre patamares
estatisticamente distintos (Tabela 5.1.2a, Figura 5.1.2), sendo que o
grupo de criangcas com AIDS apresenta o escore médio mais baixo (-
2,03), seguido pelo grupo de assintomaticas (-0,88) e pelo grupo de néo
infectadas (-0,47).
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Tabela 5.1.2a: Médias e Erros Padrao do indice HAZ

Ao 6 12 18 24 Média
nascer meses meses meses meses Marginal

Grupo 1 -0,40 -0,94 -1,17 -1,16 -0,72

Assintopmético '0,88 44
S (0,05) (0,17) (0,13) (0,10) (0,09)

Grupo 2 -0,70 -2,27 -2,61 -2,41 -2,17 2,03 11
AIDS (0,06) (0,27) (0,18) (0,16) (0,15)

Grupo 3 -0,46 -0,84 -0,56 0,48 -0,009 047 130
N&o infectados  (0,04) (0,08) (0,07) (0,07) (0,07)

b) E visivel a inferioridade do grupo de criancas que desenvolveu AIDS

neste indice, bem como o formato desta curva em relagcdo as demais.

Apés teste de funcdo quadratica, pode-se comprovar tais diferencas

(Tabela 5.1.2b).

Tabela 5.1.2b: MANOVA para o parametro HAZ

I_Ci5 tr)ilrjja?jz F Valor de p

Grupo 2 28,52260 0,000000
Tempo 4 29,87357 0,000000
Interacao 8 13,13885 0,000000

c) Os testes para diferencas de tendéncias entre as curvas confirmam o

observado no item anterior (Tabela 5.1.2c). Nao foi observada diferenca

estatisticamente significante entre os grupos de criancas assintomaticas

e ndo infectadas.
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Tabela 5.1.2c: Contrastes de Perfis (Polinomial de 2° grau)

Graus de  \jean square F P value
Liberdade
Grupos (1+2)-3 1 5,268961 11,00210 0,001099
Grupos 1-2 1 2,461989 5,140873 0,024545
Grupos 1-3 1 0,968819 2,022989 0,156645
Grupos 2-3 1 4,978107 10,39477 0,001498
5.1.3 indice WHZ (Peso para Estatura)

Figura 5.1.3: Curvas de variacfes de escores “z” de peso para estatura
(WHZ)

——Nao Infectados
Assintom aticos

0

’*‘/ T T T A

Z score

Ao nascer 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

ldade
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a) O aspecto visual do grafico (Figura 5.1.3) j& deixa claro que as criancas
assintomaticas e as que desenvolveram AIDS apresentam um padréao
muito semelhante neste indice. Os testes de médias marginais (Tabela
5.1.3a) comprovam essa semelhanca, sendo que estes grupos
apresentaram desenvolvimento dentro do mesmo patamar (-0.50). Os
contrastes entre medias (Tabela 5.1.3b) confirmam que os grupos 1 e 2
(assintomaticas e AIDS) néo diferem entre si (p=0.98) e ha forte
evidéncia da diferenca de ambos com o grupo de néo infectados (grupo

3).

Tabela 5.1.3a: Médias e Erros Padrao do indice WHZ

Ao 6 12 18 24 Média N
nascer meses meses meses meses Marginal
Grupo 1 -0,58 -1,50 -0,11 -0,21 -0,10 050 34
Assintométicas  (0,09) (0,18) (0,09) (0,09) (0,06)
Grupo 2 -0,43 -1,29 -0,25 -0,45 -0,10 050 5
AIDS (0,18) (0,22) (0,16) (0,12) (0,10)
Grﬁapoo 3 -0,20 -0,32 0,48 0,85 0,97 0.36 36
infectados (0,08) (0,08) (0,07) (0,08) (0,06)
Tabela 5.1.3b: Contrastes de Médias
Graus de
Liberdade Mean Square F P value
Grupos (1+2)-3 1 53,89991 29,94857 0,000000
Grupos 1-2 1 0,000763 0,000424 0,983604
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b) Como o modelo matematico empregado exige que somente sejam
incluidas as criancas com todas as cinco medidas (0, 6, 12, 18 e 24
meses), 0 grupo das criangas que desenvolveu AIDS ficou reduzido a
apenas cinco pacientes. Por estas razfes os grupos 1 e 2
(assintomaticas e AIDS) foram analisados como um unico grupo
(Infectadas). As curvas sugerem uma tendéncia cubica (terceiro grau).
Os testes para tendéncias (Contrastes de Perfis) ndo apresentaram

significancia estatistica em nenhuma comparacéo (Tabela 5.1.3c).

Tabela 5.1.3c: Contrastes de Perfis (Polinomial de 3° grau)

Graus de

Liberdade Mean Square F P value
Grupos (1+2)-3 1 0,461535 1,186303 0,278223
Grupos 1-2 1 0,259709 0,667540 0,415503
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52 Analise de Prevaléncia

521 Baixo Peso para Idade (WAZ)

Figura 5.2.1: Prevaléncias percentuais de baixo peso para a idade nos

cinco momentos estudados

80
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Ao nascer 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

Idade

A Tabela 5.2.1a e a figura 5.2.1 apresentam as prevaléncias de baixo peso
para idade dentre as criancas estudadas nas cinco ocasifes das medidas. E
nitida a diferenca do grupo que desenvolveu AIDS em comparagdo com 0S
demais, resultando numa prevaléncia média de baixo peso para idade de
35,7% contra 7,8% e 4,0%, respectivamente para assintomaticos e néo

infectados. Nota-se um periodo critico no 6° més.
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Tabela 5.2.1a: Prevaléncias (%) de baixo peso para idade — Perfil no Tempo

A0 6 12 18 24 N
Média
Nascer meses meses meses meses
Grupo 1 435 16,00 12,22 8.18 3.60 7.77

(Assintomaticos)

Gr(i\‘lggz 3,33 54,17 53,66 48,98 38,10 35,65

Grupo 3 6,93 8,99 2,53 1,12 0,00 4,06

(Néo Infectados)

a) Na comparagcdo entre os grupos em termos de Odds Ratios brutas
observamos, dentre as criancas infectadas pelo HIV, que o fato de a
AIDS ter se manifestado aumenta em 6,3 vezes a chance de a crianca
vir a apresentar baixo peso para idade, comparando-se com as que se
mantiveram assintomaticas (Tabela 5.2.1b). O risco de uma crianca que
desenvolveu AIDS apresentar baixo peso para idade é 12,3 vezes maior
em relagcdo a uma crianca nao infectada (Tabela 5.2.1c), e o risco de
uma crianga assintomatica é quase duas vezes maior que o da crianca
nao infectada (Tabela 5.2.1d).

Tabela 5.2.1b: Odds Ratios brutas para baixo peso — Assintomaticos X AIDS

Odds ~ > 2] Intervalo de
Ratio P Confianca (95%)
Grupos 6,291847 6,835 0,000 3,712915 10,66206

Peso ao nascer 3,889833 3,298 0,001 1,735171 8,720062

Tabela 5.2.1c: Odds Ratios brutas para baixo peso — Nao Infectados X AIDS

Odds ~ > 2] Intervalo de

Ratio P Confiancga (95%)
Grupos 12,3204 9,096 0,000 7171879  21,16493
Peso ao 6,931231 6,806 0,000 3,969123  12,10392

nascer
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Tabe

la 5.2.1d: Odds Ratios brutas para baixo peso — Assintomaticos X Nao

Infectados
Odds ~ > 2] Intervalo de
Ratio P Confianca (95%)
Grupos 1,968811 2,251 0,024 1,091634  3,550839

Peso ao nascer 14,97956 8,587 0,000 8,076234 27,78364

b) O baixo peso ao nascer mostrou efeito sobre o desenvolvimento de

baixo peso para idade. Neste caso, 0 risco de baixo peso para idade
entre as criangas que nasceram com peso inadequado é 15 vezes maior
na comparagéo entre assintomaticas e nao infectadas (Tabela 5.2.1d),
6,4 vezes entre as que desenvolveram AIDS e as néo infectadas
(Tabela 5.2.1c) e de 3,8 vezes entre as assintomaticas e as que
desenvolveram AIDS (Tabela 5.2.1b).

As tabelas 5.2.1e, 5.2.1f e 5.2.1g mostram os resultados dos modelos
logisticos onde as Odds Ratios séo calculadas corrigindo-se o efeito de
outras variaveis envolvidas. Observa-se claramente o efeito protetor do
peso adequado ao nascer. Comparando-se o0s Grupos 1 e 3
(Assintomaticas e Nao Infectadas) observa-se que a Odds Ratio para
Grupo passa a 2.8, enquanto a de peso ao nascer passa a 18.4, ou
seja, na presenca do virus, mesmo sem a manifestacdo da doenca, 0
risco de apresentar baixo peso para a idade € 2,8 vezes maior que nas
criangcas nédo infectadas. Ja as criancas do Grupo 1 (Assintomaticas)
gue nascem com peso adequado tém 18,4 vezes menos chance de
desenvolverem baixo peso para a idade, durante os dois primeiros anos
de vida (Tabela 5.2.1e). Efeito semelhante, porém menos intenso, é
observado na comparacdo dos grupos 2 e 3 (com AIDS e néao
Infectadas), com valores de, respectivamente, 14,7 e 9,0 (Tabela

5.2.1f). Pode-se entender que, na amostra estudada, a evolugéo para a
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AIDS contribuiu mais para o desenvolvimento de baixo peso para idade
do que a infeccéo assintomética pelo HIV. Pode-se também concluir que
as criancas que desenvolveram AIDS nos primeiros dois anos de vida e
gue nasceram com peso adequado tém 9 vezes menos chances de
desenvolverem baixo peso, durante o periodo estudado (Tabela 5.2.19).
Quando analisamos apenas as criancas infectadas (Grupos 1 e 2 —
Assintomaticas e AIDS), observamos que a relacdo ndo é a mesma. O
risco para grupo é de 6 vezes, enquanto para peso ao nascer é de 3
vezes (Tabela 5.2.1h). Ainda assim pode-se observar o efeito protetor
da condigédo do peso ao nascer, porém o desenvolvimento da AIDS tem

efeito mais forte sobre o risco de baixo peso para a idade.

Tabela 5.2.1e: Odds Ratios ajustadas entre grupos e peso ao nascer para baixo
peso paraidade — Assintomaticos X Nao Infectados

Odds 7 > 2] Intervalo de
Ratio P Confianca (95%)

Grupos 2,766081 3,398 0,001 1,538134  4,974339

Peso ao

18,40611 9,091 0,000 9,822915  34,48922
nascer

Tabela 5.2.1f: Odds Ratios ajustadas entre grupos e peso ao nascer para baixo
peso paraidade — AIDS X Néo Infectados

Odds 7 > 2] Intervalo de
Ratio P Confianca (95%)

Grupos 14,70039 9,906 0,000 8,636944  25,02060

Peso ao

9,016437 6,506 0,000 4,648643 17,48814
nascer
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Tabela 5.2.1g: Odds Ratios ajustadas entre grupos e peso ao nascer para baixo
peso paraidade — Assintomaticos X AIDS

Odds 7 > 12 Intervalo de
Ratio P Confiancga (95%)

Grupos 5,950168 6,580 0,000 3,498052 10,12121

Pesoao 5473605 2724 0,006 1370004 6895723
nascer
5.2.2 Baixa estatura para idade

Figura 5.2.2: Prevaléncias percentuais de baixa estatura para a idade nos

cinco momentos estudados
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a) A tabela 5.2.2a e a Figura 5.2.2 mostram as prevaléncias de baixa
estatura para idade, nas cinco medidas tomadas. Novamente os trés

grupos mostram padrdes bastante distintos: a prevaléncia média de



baixa estatura para idade, no grupo de criancas que desenvolveram
AIDS, é de aproximadamente 44%, enquanto as assintomaticas e nao
infectadas apresentam prevaléncias medias de 13,8 e 7,4%,

respectivamente.

b) As Odds Ratios brutas apresentam contrastes menores que nos
parametros previamente estudados, porém podemos observar que as
criangas Assintométicas (Grupo 1) apresentam risco 2 vezes maior de
desenvolverem baixa estatura para a idade, quando comparadas as nao
infectadas (Tabela 5.2.2b). As criangcas com AIDS apresentam risco 4,6
vezes maior que as Assintomaticas e 9,3 vezes maior que as Nao
Infectadas de apresentarem baixa estatura para a idade (Tabelas 5.2.2c
e 5.2.2d). Pode-se entender daqui que, uma vez infectada, o risco de
desenvolverem baixa estatura para a idade aumenta 4,6 vezes, se a

crianca desenvolve AIDS.

c) O baixo peso ao nascer pode contribuir com uma elevagao de 2 a 4
vezes no risco de desenvolver baixa estatura para idade, sendo que
apresentou maior efeito quando foram comparadas as criangas

Assintomaticas e Nao Infectadas (Tabela 5.2.2b).

Tabela 5.2.2a: Prevaléncias (%) de baixa estatura para idade — Perfil no Tempo

Ao 6 12 18 24
Nascer meses meses meses meses

Grupo 1 0,87 18,37 2151 22,52 9,91 13,78

(Assintomaéticos)

Média




Grupo2 167 4348 6098 7115 5349 4384

Grupo 3 0,99 16,07 11,17 6,78 2,45 7,39

(N&o Infectados)

Tabela 5.2.2b: Odds Ratios brutas para baixa estatura — Ndo Infectados X
Assintométicos

Odds ~ > 2] Intervalo de

Ratio P Confianca (95%)
Grupos 2.015747 2753 0,006 122369  3,320476
Peso ao 4,191355 4,136 0,000 2125473  8,265201

nascer

Tabela 5.2.2c: Odds Ratios brutas para baixa estatura — Assintomaticos X AIDS

Odds ~ > 2] Intervalo de

Ratio P Confianca (95%)
Grupos 4,611392 5,854 0,000 2,764243  7,692863
Peso ao 2251414 1,859 0,063 0,956758 5,297954

nascer

Tabela 5.2.2d: Odds Ratios brutas para baixa estatura — Ndo Infectados X AIDS

Odds ~ > 2] Intervalo de

Ratio P Confiancga (95%)
Grupos 9,352241 9,055 0,000 5764534  15,17285
Peso ao 3,124815 3,796 0,000 1,735115 5.627562

nascer

d) No modelo logistico, pode-se observar as mesmas situacdes, sem
grandes interacdes quanto ao peso ao nascer e os diferentes grupos,
apresentando praticamente os mesmos resultados do item anterior.

Confirma-se a evidéncia de que a simples presenca do virus influencia
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negativamente o desenvolvimento estatural da crianca e as condi¢oes

de nascimento podem significar importante fator de protecao.

Tabela 5.2.2e: Odds Ratios ajustadas entre grupos e peso ao nascer para baixa

estatura para idade — Assintomaticos X AIDS

Odds 7 > 2] Intervalo de

Ratio P Confianca (95%)
Grupos 4,469777 5,707 0,000 2,672791  7,474922
Peso ao

1,753463 1,256 0,209 0,730015 4,211735
nascer

Tabela 5.2.2f: Odds Ratios ajustadas entre grupos e peso ao nascer para baixa
estatura paraidade — Assintomaticos X Nao Infectados

Odds 7 > 2] Intervalo de
Ratio P Confianca (95%)

Grupos 2,204845 3,124 0,002 1,342656  3,620691

Peso ao
nascer

4,717113 4,479 0,000 2,392637  9,299846

Tabela 5.2.2g: Odds Ratios ajustadas entre grupos e peso ao nascer para baixa
estatura para idade — N&o Infectados X AIDS

Odds ~ > |2 Intervalo de

Ratio P Confianca (95%)
Grupos  9,503202 9,266 0,000 50902456 1530056
Pesoao 5 06475 1203459 0,000 1746892  6.83913
nascer
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5.2.3

Baixo peso para estatura

Figura 5.2.3: Prevaléncias percentuais de baixo peso para a estatura nos

cinco

a)

momentos estudados
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A prevaléncia de alteracbes na relacdo peso/estatura ndo foi muito
elevada. Na média, observamos maior prevaléncia nos grupos de
criangas infectadas pelo HIV (Grupos 1 e 2) e inferior a 1% no grupo das
criancas ndo infectadas (Grupo 3). E interessante notar que as
prevaléncias sao mais pronunciadas nos primeiros meses de vida
(especialmente aos 6 meses) e praticamente desaparecem aos 18 e 24
meses de idade (Figura 5.2.3, Tabela 5.2.3a). Interessante observar,
também, que este foi o parametro com maior prevaléncia ao
nascimento, nas criangas que desenvolveram AIDS durante os dois
primeiros anos de vida (12,9%). A baixa prevaléncia inviabilizou a

utilizacdo de um modelo logistico.
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Tabela 5.2.3a: Prevaléncias (%) de baixo peso para estatura — Perfil no

Tempo
Ao 6 12 18 24 L
Média
Nascer meses meses meses meses
Grupo 1 1,25 38,78 2.20 2.75 0,00 5.68
(Assintomaéticos)
Grupo 2 15 9p 17,39 12,50 4.00 0,00 8,06
(AIDS)
Grupo 3 2.86 1,78 0,52 0,00 0,00 0,97

(N&o Infectados)
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6.

DISCUSSAO

Os dados antropométricos que serviram de material para este estudo tém

caracteristicas Unicas:

Foram colhidos numa época em que a Segunda Unidade de Internacao
era um dos unicos servicos destinados ao atendimento de criancas
infectadas pelo HIV do Estado de S&o Paulo. Até 1995 o Estado de Séo
Paulo contava com 1453 casos de AIDS pediatrico, infectados por
transmissao vertical, o que correspondia a 48,6% de todos o0s casos
notificados ao Ministério da Saude, com as mesmas caracteristicas
epidemiologicas (23). A populacdo estudada foi, portanto, bastante
representativa do universo de criangcas expostas a transmissao vertical

no Brasil.

Retratam de maneira bastante fiel a Historia Natural da infec¢do pelo
HIV na populacdo pediatrica, uma vez que 0s sujeitos da pesquisa
(mées e filhos) tiveram exposicdo minima aos agentes anti-retrovirais.
Ainda que a Zidovudina (AZT) ja fosse liberada para uso pediatrico
desde maio de 1990, a formulacdo pediatrica somente comecou a ser
distribuida pelo Ministério da Saude em 1992. O segundo medicamento
a ser utilizado na populacéo pediéatrica, a Didanosina (ddl), somente foi
distribuida no ano seguinte. A terapia com uma dessas drogas
(monoterapia) estava indicada apenas para as criangcas sintomaticas
(com quadro compativel com AIDS) e a terapia combinada somente
comecgou a ser prescrita depois de 1995. A prevencgao da transmissao
vertical do HIV com administracdo de AZT durante a gestacao, parto e

periodo pos-natal somente foi estabelecida a partir de 1994 (37).

As criancas infectadas pelo HIV, sintométicas ou nao, foram comparadas as

by

criangas expostas a transmissao vertical, porém nédo infectadas. A escolha
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desse grupo-controle foi baseada nas semelhancas com o grupo de criancas

infectadas:

Ambos os grupos passaram igualmente pelas adversidades causadas

pela infeccdo materna pelo HIV durante o periodo gestacional;

e Além da doenga materna, o consumo de drogas ilicitas e medicamentos
gue poderiam influenciar o crescimento intra-uterino estavam presentes

em todos 0s grupos.

e As caracteristicas dietéticas do periodo pods-natal puderam ser muito
semelhantes; nenhuma crianca incluida no estudo recebeu aleitamento

materno por periodo superior a trés semanas.

e As condi¢des sociais, incluindo a desestruturagdo do ambiente familiar
provocada pela doenga ou drogadi¢céo dos pais, foram iguais para todos

0S grupos.

Desta forma, subtraindo-se inimeros fatores perturbadores, podemos afirmar
com maior clareza que as alteracbes de crescimento observadas s&o,

realmente, provocadas pela infecgéao pelo HIV.

As criancas incluidas neste estudo apresentaram média de peso ao nascer
superior a 3.000 gramas e média de comprimento em torno de 49 centimetros.
A prevaléncia de baixo peso para a idade foi inferior a 7% nos trés grupos e a
prevaléncia de baixa estatura (comprimento) para a idade foi inferior a 2%.
Estes dados demonstram que, na populacdo estudada, a infeccdo materna
pelo HIV nao interfere de maneira importante o desenvolvimento fetal. Achados
semelhantes foram reportados pela maioria dos autores que estudaram
populagbes de paises desenvolvidos como Butz (28), Minkoff (114), Pollack

(126) e Alger (7) nos Estados Unidos, Ross (130) no Reino Unido, e os estudos
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da Comunidade Européia (148, 149). Johnstone (77) publicou um artigo que é
excecao a regra para os paises desenvolvidos. Estudando uma populacédo de
Edimburgo (Escocia) demonstrou que as filhas de méaes infectadas pelo HIV
apresentam menor peso ao nascer. Seus resultados podem ser explicados
pelo fato de que a populacdo de maes infectadas estudada pelo autor era
formada principalmente por mulheres usuarias de heroina e/ou cocaina, e 0
autor ndo levou em consideracdo a idade gestacional. A influéncia dos
opiaceos sobre o crescimento fetal € ainda maior que a exercida pelo estado
nutricional materno (130). Em contraponto aos resultados observados em
paises desenvolvidos observamos os estudos realizados com populacdes
africanas. Os autores que estudaram criangas nascidas em diversos paises da
Africa como Bulterys (26) e Lepage (90, 91) em Ruanda, Braddick (22) no
Quénia, Hira (67) em Zambia, Lallemant (88) no Congo e Ryder (134) no Zaire
demonstraram que criangas filhas de mées infectadas pelo HIV apresentavam
baixo peso e baixa estatura ao nascer com maior freqiéncia que as nascidas
de mées néo infectadas. A suplementacdo dietética em gestantes infectadas
pelo HIV e gestantes soronegativas para o virus em populacbes africanas
resultou em elevacao significativa no peso ao nascer e reducédo do 6bito fetal
(48, 50). Estudo semelhante em populacdo americana revelou resultados
modestos (133). Tal diferengca poderia ser explicada pelos altos indices de
desnutricdo materna associada a infeccéao pelo HIV nos paises africanos além
das condicbes sociais e de atendimento pré-natal. Nossa populagédo
apresentou comportamento mais proximo ao observado pelos estudos

realizados em paises desenvolvidos.

No presente estudo as criancas que desenvolveram AIDS durante os dois
primeiros anos de vida apresentaram média de peso ao nascer discretamente
inferior aquela apresentada pelos demais grupos, entretanto tal diferenca nao
se mostrou estatisticamente significante. Varios autores tentaram estabelecer o
diagnostico de infeccdo pelo HIV no recém-nascido atraves de dados
antropométricos, com resultados discordantes. Abrams (1), Moye (116) e Nair

(119) encontraram diferencas de peso e comprimento ao nascer entre as
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criangas infectadas e ndo infectadas. O estudo colaborativo europeu (148), que
reine a maior casuistica, assim como o0s estudos conduzidos por Mayers
(101), Pollack (126) e Saavedra (135) nao encontram diferencas
antropométricas entre os dois grupos. Abrams (1), Mayers (101) e Miller (108)
descreveram alto indice de prematuridade entre as criangas infectadas, porém
a primeira autora acredita que a infeccdo pelo HIV é responsavel pela redugéo
do crescimento intra-Utero, além de favorecer o parto prematuro. Os resultados
apresentados em nosso estudo sao concordes, a0 menos em parte, com a
afirmacdo de Saavedra (135) de que peso e comprimento ao nascer séo
variaveis independentes da infeccdo do recém-nascido pelo HIV. Entretanto, a
infeccdo fetal em fases precoces da gestacdo € apontada como uma das
razdes para o inicio precoce (antes dos 18 meses de idade) dos sintomas
associados a AIDS (40, 41, 49). Ainda que discreta, a reducdo do peso ao
nascer nas criangas que desenvolveram AIDS até os 24 meses de idade pode

ser resultante de infecgdo mais precoce durante a gestagao.

Apesar de nao apresentarem diferengas estatisticamente significativas quanto
ao peso ao nascer, o ganho ponderal pos-natal demonstra curvas de
crescimento distintas entre os grupos estudados. Durante os primeiros seis
meses de vida todos 0s grupos apresentaram curvas de peso para idade
(WAZ) descendentes, com recuperacédo variavel até os 24 meses. As criancas
gue desenvolveram AIDS durante o periodo do estudo apresentaram queda de
cerca de 2.0 desvios-padrdo (DP) e as assintomaticas cerca de 1,5 DP aos
seis meses de idade. Esse periodo corresponde ao de maior indice de
replicacéo viral em todas as criancas infectadas (21, 40). Arpadi (11) e Pollack
(126) referem que, em periodos de maior replicacdo viral, observa-se reducao
na velocidade de crescimento e de ganho ponderal. Soraggi Neto (XX) estudou
os indices antropomeétricos de criancas de 2 a 14 anos, observados nos seis
meses que precederam a introdugdo de esquema anti-retroviral baseado em
inibidores da protease e nos seis meses seguintes. O autor concluiu que a
reducdo nas taxas de replicacdo viral ndo provoca altera¢cdes antropométricas

significativas. Entretanto, sabe-se que dificilmente uma crianca com idade
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superior a 2 anos apresenta velocidade de replicacdo viral comparavel ao
descrito nos primeiros meses de vida (41). A queda de cerca de 0,5 DP na
curva WAZ das criangas néo infectadas também foi observada por Agostoni (2,
3), McKinney (103), Miller (109, 111) e Pollack (126). Todos discutem que as
adversidades sociais desempenham fator preponderante nessa fase da vida.
Agostoni e Miller sugerem que, além do problema social, a programacédo do
metabolismo durante o desenvolvimento fetal poderia desviar a utilizacdo dos
nutrientes para a manutencdo das fungbes essenciais, em detrimento do
ganho ponderal e estatural. Em nossa casuistica, a fase de recuperagao no
parametro WAZ que se segue apos o0s seis meses de idade € menos
pronunciada nas criancas infectadas pelo HIV, sendo bastante discreta no
grupo que desenvolveu AIDS. A prevaléncia de criangcas com AIDS e baixo
peso para a idade supera os 40% dos 6 aos 24 meses de idade. Moye (116)
descreve esse padrdo de desenvolvimento ponderal como aquele observado
em criancas acometidas por doencas cronicas severas com infec¢cdes agudas
de repeticdo. Entretanto, tais diferencas ndo apresentaram poder estatistico
para distinguir os trés grupos entre si. Este padrdo mostrou-se extremamente
semelhante ao descrito por todos os autores que estudaram popula¢cdes com
as mesmas caracteristicas. Agostoni (2, 3, 4) descreve que a recuperacao
observada nas criangas assintomaticas € semelhante ao descrito em criancas
nao infectadas pelo HIV com aporte nutricional adequado apds periodo de
desnutrigdo crénica. Ha maior deposicdo de massa gorda, com recuperagdo do

parametro WAZ e pouca alteragéo no parametro estatura para idade (HAZ).

As curvas que representam o parametro estatura/comprimento para a idade
(HAZ) também séo distintas para os trés grupos estudados. Os trés grupos
apresentam queda nos primeiros seis meses de idade, porém no grupo de
criangas nao infectadas essa queda € muito discreta e a recuperacdo mostra-
se rapida, conferindo diminutas prevaléncias de baixo HAZ ap6s os seis meses
de vida. No extremo oposto observamos o grupo de criancas que desenvolveu
AIDS antes dos dois anos de idade. Nesse grupo o escore HAZ apresenta

gueda importante nos primeiros seis meses de vida e praticamente ndo ha
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recuperacdo. A prevaléncia de baixa estatura para a idade permanece elevada
até os 24 meses. O padrao de crescimento linear observado em nossas
criangcas € muito semelhante aos descritos por todos os autores consultados.
Todos sdo unanimes em relatar que o crescimento linear é séria e
precocemente afetado durante o curso da infeccdo pelo HIV e maiores
decréscimos na velocidade de crescimento linear sdo observados
imediatamente antes do aparecimento dos sintomas relacionados a AIDS.
Miller (109-111) foi uma das primeiras autoras a descrever esse padrdo de
crescimento linear, em 1993. Comparou o crescimento da crianca infectada
pelo HIV ao observado nas criancas desnutridas cronicas. Pollack (126), em
1997, compara seus achados agueles observados em pacientes submetidos a
fome crbénica, nos quais 0 organismo tenta conservar a massa magra e
interrompe o crescimento linear em decorréncia do balango nitrogenado
negativo. Agostoni (2, 3, 4), em 1998, acrescenta que as formulas infantis
tradicionalmente utilizadas podem ser insuficientes para suprir as
necessidades dietéticas das criangas infectadas em termos qualitativos e/ou

guantitativos.

Na andlise do parametro peso para estatura (WHZ) criancas infectadas pelo
HIV (assintomaticas e que desenvolveram AIDS até o0os 24 meses)
representam, sob o ponto de vista estatistico, um unico grupo. O escore z
médio apresenta queda de aproximadamente 1,0 DP nos primeiros seis meses
de idade, com posterior recuperagdo proxima a normalidade a partir dos 12
meses. Essas criangas mantém certa proporcionalidade entre peso e estatura,
conferindo-lhes a falsa impressdo de bom estado nutricional. O quadro de
sindrome da emaciacdo (Wasting Syndrome), quando o parametro WHZ é
seriamente comprometido, € observado em fases avancadas da Histéria
Natural da infeccdo pelo HIV, momento em que freqlientemente estido
associadas doencas por germes oportunistas e diarréia crbnica. Como 0s
dados deste estudo foram colhidos em consultas ambulatoriais de rotina nédo
houve coleta de dados das criangcas seriamente enfermas, em regime de

internacdo hospitalar; além do mais, muitas criangas que desenvolveram AIDS
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morreram antes dos 24 meses de idade. A auséncia desses dados explica a
manutencdo do grupo de criancas que desenvolveram AIDS dentro dos
parametros de normalidade. Peters (125) e Moye (116) lembram que o
parametro WHZ é alterado em pacientes com AIDS, na vigéncia de diarréia ou
infeccbes severas. O grupo de criangcas nao infectadas apresenta variacoes
discretas, mantendo proporcionalidade entre peso e comprimento em todos os
periodos estudados, sempre dentro dos padrbes de normalidade do NCHS.
Mais uma vez, o padrdo evolutivo do parametro WHZ exibido por nossas
criancas € semelhante ao descrito por todos os autores. Mc Kinney (103) relata
gue as criancas sado mais sensiveis aos problemas sociais nos primeiros
meses de vida, dai o padrdo descendente das curvas até os seis meses de
idade, mesmo nas criangcas nao infectadas. Miller (109-111) relata que a
recuperacdo e manutencdo do escore Z para WHZ séo resultantes de um
fenbmeno adaptativo & desnutricdo cronica, e Pollack (126) completa que o
organismo consegue manter o peso relativamente estavel as custas da

interrupcéo do crescimento linear, para manter a massa magra.

Os dois grupos que compdem o total de criancas infectadas pelo HIV
(Assintométicas e AIDS) mostraram alteragbes precoces do crescimento,
conforme descrito desde o inicio da epidemia por Rubinstein (131) e Oleske
(123) e confirmado por inimeros relatos posteriores. Segundo Hirschfeld (69) e
Mckinney (103, 104) o déficit de crescimento é o indicador mais sensivel para a

progressdo da doenga durante a infeccao pelo HIV.

Mesmo antes do aparecimento dos primeiros sinais e sintomas que definem o
guadro de AIDS o crescimento jA mostra-se comprometido. Hirschfeld (69),
Miller (113) e Mulligan (117, 118) apontam a elevacao do gasto energético em
repouso (GER) como o principal responsavel pelo déficit de crescimento
observado. Arpadi (10) chegou a observar reducdo do GER, explicando-o
como fendbmeno adaptativo semelhante ao observado em criangcas submetidas
a restricao dietética extrema. Grunfeld (59, 60) e Macallan (95, 96) completam

gue a chave para a alteragdo do crescimento esta na ingestdo inadequada,
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gue ndo atende as alteracdes adaptativas do gasto energético em repouso.

Por outro lado, autores como Hirschfeld (69), Kotler (85), Macallan (96),
McKinney (103) e Melchior (105, 106) obtiveram resultados pobres apds a
suplementacao nutricional oral, parenteral ou através de sondas gastricas ou
enterais. A maioria dos pacientes submetidos a terapia nutricional apresenta
aumento da massa gorda, mas poucos apresentam alteragdes na velocidade
de crescimento. Segundo Arpadi (10) O que diferenciaria uma crianca
infectada pelo HIV de uma crianca desnutrida cronica por déficit alimentar é a

irreversibilidade imediata do quadro apoés oferta adequada.

A medida que progride a imunodeficiéncia decorrente da infeccéo pelo HIV,
inimeros outros fatores como infecgcdes agudas e crbnicas, diarréia e ma
absorcao, afec¢cbes do tubo digestivo e alteracbes do sistema nervoso central
passam a contribuir com o déficit de crescimento. Macallan (96) lembra que a
apresentacao clinica da AIDS néo é igual para todos os pacientes, mas todas

as patologias associadas contribuem para as alteracdes do crescimento.
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A patogénese do déficit de crescimento nas criangas infectadas pelo HIV é,
certamente, multifatorial. A andlise da patogénese do déficit de crescimento (e
consequentemente seu tratamento) deve ser individualizada para cada
paciente e para cada momento que ele atravessa no decorrer da infeccao.
Seguindo as normas praticas apresentadas por Beéghin (17), pode-se
estabelecer um modelo hipotético causal, como o apresentado na figura 6.
Todos os fatores listados podem atuar simultaneamente, com intensidades e

importancias diferentes e merecem estudos pormenorizados.
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7- CONCLUSOES

A analise dos dados obtidos nessa amostra permite concluir que:

As criangas expostas a transmisséo vertical do HIV nascem, em média,
com peso e comprimento adequados e ndo ha como identificar as

infectadas atraves dos dados antropométricos ao nascer;

7

O crescimento linear € negativamente influenciado desde fases muito
precoces da historia natural da infeccéo pelo HIV. Tal influéncia é mais

significativa apés o desenvolvimento da AIDS;

A infeccdo pelo HIV interfere negativamente sobre o ganho ponderal,
mesmo na auséncia de sintomas relacionados a AIDS, porém de

maneira menos intensa que o crescimento linear;

Existe certa harmonia entre peso e estatura/comprimento, que confere a

crianca a falsa impressao de estar em bom estado nutricional;

Estudos pormenorizados sdo necessarios para um maior conhecimento
sobre a patogénese e tratamento do déficit de crescimento observado

nas criangas infectadas pelo HIV.
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