Influéncia da infeccao pelo HIV no
crescimento e desenvolvimento da

crianca

Influence of HIV infection on child’s growth
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O presente estudo teve por
objetivo realizar uma revisao da
literatura sobre a influéncia da
infeccdo pelo HIV no crescimento
e desenvolvimento da crianca. A
infecgdo pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV) em criancas
pode determinar uma grande
variedade de alteragées organicas
decorrentes do comprometimento
do sistema imunolégico, além
de alteragcées na producdo de
hormoénios e secrecoées enddcri-
nas diretamente relacionadas ao
crescimento. Uma conseqtiéncia
desses eventos € a falha no de-
senvolvimento dos componentes
musculares e esqueléticos, eviden-
ciada pela diminuicdo da estatura,
do peso e do perimetro cefélico
das criancas afetadas. Embora um
grande ndmero de trabalhos venha
sendo realizado, ainda ha muito
que se pesquisar sobre o tema.
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Introducao

Em 1981, surgiram os pri-
meiros casos de Aids, embora se
saiba hoje que a infecg¢do ja havia
se disseminado silenciosamente
muitos anos antes de sua identifi-
cacdo como entidade distinta. Em
1983, foram descritos os primeiros
casos em criancas, diagnosticados
pela presenca do HIV no sangue e
confirmados por cultura e outros
métodos laboratoriais.

Embora essa doenca tenha
manifestacdes similares em adul-
tos e criancgas, existem algumas
peculiaridades no grupo infantil,
especialmente em relacio aos fato-
res de risco, aos meios de transmis-
sdo, ao padriao de soroconversio
e a histéria natural da doenca.
Tem sido observada uma falha do
crescimento 6sseo, proporcional &
severidade da doenca e que, pro-
vavelmente, resulta da resisténcia
ao hormoénio do crescimento e do
aumento da secrecdo de cortisol
(Zeitler et al., 1999). Ainda, a
diminuigdo de certas proteinas do
metabolismo determina um desen-
volvimento falho dos componentes
musculares e esqueléticos, além de
anormalidades enddcrinas, como
hipotireoidismo e hipogonadismo,
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que estdo associadas a presenca
do virus em criancgas. Verifica-se,
assim, significativa diminuicao de
peso e retardo de desenvolvimento
em criangas contaminadas por via
vertical.

Por outro lado, estudos tém
demonstrado que a terapia anti-
retroviral exerce efeito positivo
sobre as taxas de crescimento e
de peso dessas criangas. Portanto,
é importante a identificacdo pre-
coce da infeccdo pelo HIV nesses
pacientes a fim de serem minimi-
zados os efeitos dessas alteragoes
e lhes ser oferecido um tratamento
adequado.

Revisao da

literatura

A Aids é causada pelo HIV,
um virus que pode ser encontrado
na maioria dos fluidos corporais
e cujas vias de transmissdo mais
freqiientes sdo contato sexual, ex-
posicdo parenteral ao sangue con-
taminado e transmissdo da mée
para o feto. A infeccdo também
tem sido transmitida por insemi-
nacdo artificial, amamentacdo em
maes infectadas e transplantes de
orgaos (Neville et al., 1998).
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O sistema imunolégico é o
principal local de replicacdo do
HIV. Diferentemente do que ocorre
com outros virus, a infeccdo pelo
HIV raramente conduz a uma
resposta imunolégica que possa
elimina-lo. Esse virus combina as
caracteristicas de um agente infec-
cioso persistente com a capacidade
de produzir imunodeficiéncia no
hospedeiro humano, uma combi-
nacdo letal para o paciente, pois
termina por afetar o organismo
como um todo, resultando em
uma doencga multissistémica (Ja-
neway Jr. e Travers, 1997). O HIV
atinge diretamente os linf6citos
TCD4, deprimindo seu ntimero e
invertendo a propor¢éo linf6citos
CD4:CD8. Macréfagos e mondcitos
podem ingeri-lo, e alguns mondci-
tos também expressam o receptor
CD4, ao qual o virus se liga.

Também ocorre ativacgédo poli-
clonal dos linfécitos B, resultan-
do em hipergamaglobulinemia,
producdo de auto-anticorpos e, as
vezes, doenga auto-imune, como
a purpura trombocitopénica. O
efeito principal dessa deplegdo dos
linf6citos TCD4 é o aumento da
depressio da imunidade mediada
por células com o que a resposta
aos antigenos declina e, assim, a
hipersensibilidade celular é pre-
judicada ou perdida (Cawson et
al., 1995).

Nas criangas, a principal via de
transmisséo é a vertical. A progres-
séo da doenga em bebés e criancgas
é mais rapida e severa em virtude
da imaturidade do sistema imuno-
l6gico, menos resistente que o dos
adultos. Um dos trabalhos pionei-
ros em relacdo a Aids pediatrica foi
realizado por Oleske et al. (1983),
os quais estudaram e descreveram
oito casos de criancas de Newark
(NJ/USA) nascidas em familias
com reconhecido risco para a do-
enca. Esse grupo de criancas apre-
sentava uma inexplicada sindrome
de imunodeficiéncia e infecgoes
semelhantes as encontradas em
adultos infectados. Manifestagoes
como febre recorrente, deficiéncia
do crescimento, hipergamaglobu-
linemia e depressdo das células
mediadoras da imunidade foram
identificadas nesses pacientes.

Visando a um tratamento ade-
quado e a um melhor prognéstico,
muitas pesquisas sobre as infec-
¢oes que podem afetar criancas
portadoras da infec¢do pelo HIV
tém sido desenvolvidas. Entre es-
sas, o trabalho de Abrams (2000)
identifica as infec¢des oportunistas
e as manifestacoes sistémicas mais
freqiientes em criancas infectadas
pelo virus, assim como suas princi-
pais caracteristicas clinicas, patoge-
nia, diagndstico e tratamento. Nesse
relato, dedica-se especial atengéo a
pneumonia por Pneumocystis cari-
nii, a citomegalovirose, & micobac-
teriose por Mycobacterium avium,
a candidiase, a toxoplasmose e ao
herpes zoster.

De acordo com Saavedra et al.
(1995), a deficiéncia de crescimen-
to tem sido identificada como uma
das principais manifestacoes sis-
témicas da infeccdo pelo HIV em
criancas. Em 25% dos casos, essa
alteracdo esta associada a uma
significativa diminui¢édo no tempo
de vida das criangas com sinais
clinicos da infec¢do. Acredita-se
que este seja um distiurbio multi-
fatorial ja que fatores maternos,
como o uso de drogas e uma pobre
nutri¢do pré-natal, podem afetar o
desenvolvimento nessa fase. Entre
os fatores pés-natais que afetam
a categoria nutricional, e que
também podem interferir no cres-
cimento e desenvolvimento, en-
contram-se caréncia psicossocial,
infecgGes cronicas ou recorrentes,
anormalidades gastrointestinais e
desordens neurolégicas.

A presenca dessas condigoes
pode exacerbar as manifestacoes
clinicas da infec¢do pelo HIV. No
entanto, o mecanismo pelo qual
a infeccdo resulta em falha no
crescimento nio é completamente
conhecido, mas, provavelmente,
inclui nutri¢do inadequada, dimi-
nuicdo da absorc¢do dos nutrientes
e das necessidades metabdlicas
e disturbios endécrinos. Ainda,
parece que as manifestacées neu-
rolégicas do HIV podem ocasionar
diminuicdo do apetite, disturbios
da degluticédo e outros problemas
fisicos que dificultam a alimen-
tacao.

Alguns autores, como Layton

e Davis-McFarland (2000), co-
mentam que o desenvolvimento
das criancas infectadas pelo HIV é
extremamente varidvel. Em algu-
mas, disturbios mentais e motores
ja podem ser observados a partir
do terceiro més de vida, ao passo
que outras s6 comecam a mani-
festa-los entre o sexto e o décimo
oitavo més. Criancas infectadas
por via vertical tém apresentado
também desenvolvimento deficien-
te na area cognitiva, da linguagem
e da motricidade. Essas alteragoes
estdo, geralmente, associadas a in-
feccdo do sistema nervoso central,
que é considerada um marcador da
infeccdo pediatrica pelo HIV. Da
mesma forma, Mintz (1999) relata
que a infeccdo pelo HIV causa do-
enca neurolégica progressiva, afe-
tando o crescimento do cérebro, a
fun¢do motora e o desenvolvimento
neurolégico da crianca.

A deficiéncia de crescimento
que freqientemente acompanha
doencas cronicas é causada por
uma combinacéo de fatores relacio-
nados tanto a prépria doenga como
a disturbios endécrinos sistémicos.
A diminui¢éo da sintese de prote-
inas nos tecidos muscular e dsseo
resulta, em parte, da acdo direta
de glicocorticéides, que séo secre-
tados em excesso nessas condigoes,
determinando uma falha no cres-
cimento que também é observada
em criancas infectadas pelo HIV.
Verifica-se nessas criangas, assim
como ocorre naquelas portadoras
de outros distdrbios crénicos, uma
falha do crescimento proporcional
a severidade da doenca (Zeitler et
al., 1999).

Em 1995, The European Colla-
borative Study realizou um estudo
longitudinal avaliando peso e
altura nos quatro primeiros anos
de vida de 123 criangas infectadas
pelo HIV e de 654 nédo infectadas.
Foi verificado que, nos trés pri-
meiros meses de vida, existe uma
diferenca de 8% no peso e de 1,3%
na altura entre criancas infectadas
e ndo infectadas. Ap6s o primeiro
ano, a diferenca estabiliza-se, e
as criangas infectadas passam a
apresentar-se 6% menos pesadas e
2% menores que as nio infectadas.
Os autores concluiram que, em-
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bora pequena, existe diferenca no
ritmo de crescimento e no ganho
de peso entre criancas infectadas e
néo infectadas. A presenca de diar-
réia afetou o ganho de peso, mas
outros sintomas da infec¢do pelo
HIV também estavam associados,
sugerindo que a diminuicédo de
peso e da altura é multifatorial.
Disfun¢ées gastrointestinais
podem afetar diretamente o cresci-
mento somatico, o que se manifes-
ta por alteracdes de peso, altura e
perimetro cefalico. Diarréia aguda
ou cronica, doencas infecciosas,
processos inflamatérios e defeitos
anatdmicos podem estar presentes
em criancas infectadas pelo HIV.
Inflamacéo gastrointestinal e diar-
réia persistente, em que nio seja
verificada a presenca de infeccido
entérica, podem ser causadas pela
replicacdo do virus na mucosa in-
testinal. Em criancas infectadas
pelo HIV por via vertical, foi ob-
servada a presenca de méa absorgéo
gastrointestinal e deficiéncia de
micronutrientes. Essas ocorrén-
cias contribuem para uma falha
no crescimento e para progressiva
diminuicdo de peso em criancas
(Abuzaitoun e Hanson, 2000).
McKinney e Robertson (1993)
realizaram estudo retrospectivo de
avaliacédo do crescimento com 170
criancas em idade inferior a 26 me-
ses, portadoras e néo portadoras do
HIV. Aos quatro meses de idade, as
62 criancas infectadas apresenta-
vam-se significativamente menores
que as 108 nao infectadas. O cresci-
mento linear e o ganho de peso di-
minuiram proporcionalmente com
o avanco da idade. A patogénese
da diminuicdo da estatura e do
peso em criangas infectadas pelo
HIV ainda nao foi completamente
esclarecida. Esses autores suge-
rem que uma deficiéncia seletiva
esteja presente na producio do
hormonio 17 — desoxiesteréide, o
qual, contudo, é marginal visto ser
pouco provavel que produza anor-
malidades do crescimento. Nessa
mesma pesquisa, ndo foi levado em
consideracéo que 73% das criancas
infectadas realizavam tratamento
com zidovudina, medicamento que
tem mostrado efeito positivo sobre
a taxa de crescimento e peso das
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criancas infectadas pelo HIV.

McKinney e Wilfert (1994)
avaliaram o grau de crescimento
como um indicador prognéstico do
tratamento com zidovudina em
criancas com infec¢do sintomatica
pelo HIV. Os autores concluiram
que a medida do crescimento é um
marcador indispensavel que auxi-
lia a caracterizar o status clinico
da crianca infectada, mas parece
ser menos preditiva da taxa de
mortalidade que a contagem dos
linfécitos CD4 na doencga avanca-
da. A taxa de ganho de peso nas
criancas apds o inicio da terapia
com zidovudina parece atuar como
um marcador da eficicia terapéu-
tica. Dessa forma, comentam que a
validade da taxa de ganho de peso
como fator preditivo da sobrevida
dessas criancas ainda deve ser
confirmada.

Moye Jr. et al. (1996) avalia-
ram a natureza e a magnitude
do efeito da infeccdo pelo HIV
adquirida de forma congénita ou
perinatal no crescimento somatico,
0 que interfere no peso, no com-
primento e no perimetro cefalico,
0s quais, nas criancas infectadas,
apresentam-se menores do que nas
néo infectadas. Algumas manifes-
tacoes clinicas relacionadas com
o HIV, como diarréia e febre, nos
trés primeiros meses de vida, e in-
feccoes bacterianas, encefalopatia
e diarréia, nas idades mais avan-
cadas, prejudicam o crescimento
(The European..., 1995).

O crescimento 6sseo ocorre
através da proliferacdo e da dife-
renciacdo celular, sendo estimula-
do pelos horménios do crescimento
e da tiredide. Sob esse estimulo, o
crescimento ocorre em comprimen-
to e maturacéo, de acordo com o
potencial genético. Se um desses
hormonios estiver presente em
menor quantidade, resultara num
retardo no crescimento e no desen-
volvimento esqueletal (McGeachie
e Tennant, 1997).

A diminuig¢éo do crescimento li-
near é um importante indicador da
progressdo da doenca nas criancas
portadoras do HIV; ja o crescimen-
to normal depende de uma série de
fatores e hormonios, inclusive do
hormoénio da tireéide. Com base

nessas observacgoes, Hirschfeld et
al. (1996) pesquisaram a funcéo
da tire6ide em criangas infectadas
pelo virus da imunodeficiéncia
humana, tendo verificado que uma
disfuncdo dessa glandula resulta
em progressao da doenga e em de-
ficiéncia do crescimento 6sseo.

A influéncia do timo na res-
tauracéo de células T em criancas
infectadas pelo HIV e sob tera-
péutica anti-retroviral tem sido
investigada. Douek et al. (2000)
desenvolveram um trabalho com
nove criancas infectadas vertical-
mente pelo HIV, as quais foram
tratadas com uma combinacédo
de drogas anti-retrovirais. Foram
avaliadas a carga viral, as con-
tagens de células T CD4 e CDS8
e a funcédo do timo. Inicialmente,
todos os pacientes apresentaram
a fungdo timica diminuida; apés a
terapia anti-retroviral, as células
TCD4 aumentaram. Os autores
verificaram que o HIV tem um
efeito adverso sobre a func¢éo do
timo. Portanto, por meio de uma
adequada supressédo da replicag¢do
viral, a funcédo timica é restabeleci-
da, auxiliando na restauracgédo das
células do paciente.

As manifestagoes da infeccdo
pelo HIV em criangas sédo varia-
das e afetam mdultiplos sistemas
orgénicos. O grau de severidade da
infeccéo é diferente para cada hos-
pedeiro, dependendo de multiplos
fatores, como replicacdo do virus
no tecido afetado, presenca de in-
fecgdes oportunistas, grau de imu-
nodeficiéncia ou desenvolvimento
de mecanismos auto-imunes e
efeitos adversos dos medicamentos
utilizados. Abuzaitoun e Hanson
(2000) lembram que esses séo
aspectos importantes a serem
considerados no tratamento das
criancas portadoras da infecgdo
pelo HIV.

Consideracoes finais

A infeccédo pelo HIV provoca
alteracdes em todo o organismo
humano, debilitando-o através
da depressdo do sistema imuno-
légico e alterando os padrdes de
desenvolvimento e crescimento
da crianc¢a. Os estudos ja reali-
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zados apontam a interferéncia de
varios fatores no desenvolvimento
6sseo das criangas portadoras do
HIV, como alterag¢ées na produ-
cdo de horménios e de secrecgoes
endécrinas, disfungdes géastricas,
disturbios neurolégicos, presenca
de infec¢des oportunistas e néo-
adesdo ao tratamento. A maioria
dos autores concorda sobre a
presenca de alteragdes significa-
tivas, apés o sexto més de vida,
na altura, no peso e no perimetro
cefalico das criancgas infectadas em
relacdo as ndo infectadas. Com o
avanco da doenca e de acordo com
a resposta orgénica do individuo,
essa diferenca pode aumentar
significativamente. Embora a Aids
pediatrica seja uma realidade e
muito se tenha pesquisado sobre
ela, varias questdes ainda nao fo-
ram completamente respondidas.
A comunidade cientifica conta com
ainsisténcia dos pesquisadores em
buscar informagoes que possam
nio s6 impedir a transmisséo
vertical, mas, também, tratar efi-
cientemente as criancas infectadas
pelo HIV.

Abstract

The aim of this study was to
perform a literature review about
the influence of the HIV infection
on child’s growth and development.
The infection by HIV in children
can establish an extensive diver-
sity of organic changes, through
the immune system implication.
The children also suffer changes
in hormones and endocrinal secre-
tion that are directly connected to
growth. The result of these events

is a failure in the development
of muscular and skeletal compo-
nents, attested through decrease
in children’s stature, weight and
cephalic perimeter. Although a
large number of surveys has been
accomplished in this area, the real
influence of the HIV in the deve-
lopment of infected children still
have to be elucidated.

Key words: children, HIV, skele-
tal development, growth, Aids.
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