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RESUMO

O Virus da imunodeficiéncia humana(HIV-1), agente etioldgico responsavel
pela pandemia de Sida/Aids, apresenta ampla digt@ib geografica. No Brasil,
segundo pais em numero de notificagbes nas Amgrecasimero de individuos
registrados com a doenca alcancou 371.827 casde déasicio da epidemia até 2005.
O presente trabalho teve como objetivo principablizar a caracterizacédo
epidemiolégica — demografica (sexo e faixa etadkdjca (estagio clinico, tratamento e
drogas utilizadas) e laboratorial (contagens d®ditos T CD4+/CD8+ e carga viral
plasmatica no primeiro atendimento) — de portado@s$ilV-1 e/ou pacientes com
Sida/Aids na populacdo de Belém do Pard. Foramcieselrlos 1.266 pacientes
provenientes da Unidade de Referéncia EspecialimadaDoencas Infecciosas e
Parasitarias Especiais (URE-DIPE), cujas amostnasf encaminhadas ao Laboratério
de Virologia da Universidade Federal do Para pestizacdo dos testes laboratoriais
referidos acima. Os principais resultados revelavama prevaléncia de infeccao pelo
HIV-1 na faixa etaria mais jovem da populacdo (13-30sam®B0-49 anos), 0 uso
preferencial de triploterapia (trés drogas combaside duploterapia (duas drogas
combinadas) para o tratamento, bem como a respwstaologica dos individuos
portadores d#llV-1 e/ou com Sida/Aids da populacdo de Belém entinos de 1998

e 2002.

Palavras ChavesHIV-1, caracterizacao epidemioldgica, clinica e laboiato



ABSTRACT

The Virusof human imunodeficiency(HIV-1), responsible etiological agent for
the pandemic of Sida/Aids, presents wide geographistribution. In Brazil, according
to country in number of notifications in Americaetnumber of individuals registered
with the disease reached 371.827 cases since gfirenbey of the epidemic up to 2005.
The present work had as main objective to accoimphie epidemic characterization -
demographic (sex and age group), clinic (clinigapranticeship, treatment and used
drugs) and laboratorial (countings of linphocyte<CD4+/CD8+ and load plasmatic
viral in the first service) - of carriers of tih#V-1 and/or patients with Sida/Aids in the
population of Belem of Para. 1.266 patients werecsed coming of the Unit of
Reference Specialized in Infectious and Parasitse&ses Special (URE-DIPE), whose
samples had been directed to the Laboratory ofldisoof the Federal University of
Para for accomplishment of the related laboratosts above. The main results
revealed a prevalence of infection for tH&/-1 in the age group more youth of the
population (13-30 years and 30-49 years), the pret@l use of triploterapia (three
combined drugs) and duploterapy (two combined Jdrigyshe treatment, as well as the
immunological reply of the individuals bearers béHIV-1 and/or with Sida/Aids of

the population of Belem among the years of 19982442.

Words Keys: HIV-1, characterization epidemiological, clinic and lediorial.



1. INTRODUCAO
1.1HIV E AIDS
1.1.1 Historico

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Sida) @&cquired
Immunodeficiency Syndronflids) € caracterizada por uma imunodeficiéncafyprda
que conduz a infeccbes oportunistas, neoplasiasndadas e manifestacdes
neurologicas (Cotraet al, 2000).

A Sida/Aids somente foi reconhecida como doencpritoeiro semestre
de 1981, quando um artigo intitulado “Pneumocy$tis'eumonia - Los Angeles”
apresentado emdorbidity and Mortality weekly Repodescrevia 0s primeiros casos em
pacientes jovens homossexuais, nas cidades de Mogae, Los Angeles e Sé&o
Francisco (EUA), com quadros de imunodeficiéncigoamdos a pneumonia por
Pneumocystis carinie formas severas de Sarcoma de Kaposi (Gottfied, 1981,
Ledoet al., 1997; PN-DST/AIDS, 1999; Trindadet al, 2001; Prusiner, 2002). Em
seguida, relatos semelhantes foram também deseritesn poucos meses, o perfil da
epidemia foi estabelecido (Sepkowitz, 2001; 2002adpo 1).

Embora a doenca tenha sido primeiramente desgcrita @omens que
fazem sexo com homens (HSH) e usuarios de drogtwgl, os grupos de risco logo
incluiram hemofilicos, criancas e prisioneiros (&eptz, 2001).

As primeiras indicacbes de que o0 causador da Sud®/&ra um
retrovirus surgiram em 3 de janeiro de 1983, arpaet isolamento de um virus, que
apresentava a enzima transcriptase reversa, dondidb de um jovem paciente
homossexual com linfoadenopatia generalizada psesiy@ (PGL) por Francoise

Sinoussi (Barré-Sinoussi), num estudo em colaboragéh Luc Montaigne do Instituto



Pauster, em Paris. Simultaneamente, um americanastituto Nacional do Cancer,
Robert Gallo, que ja havia identificado outros deigovirus, HTLV-1 e HTLV-2, fez
descobertas semelhantes (Steinbrook, 2002).

Todavia, os créditos pela descoberta do virus fatados ao grupo do
pesquisador americano, desencadeando iniUmerassbgesue questionamentos perante
a comunidade cientifica ou mesmo entre a impreBsanovembro de 1989, o Jornal
americanoTribune publicou, com detalhes, passagens do livro pradupor John
Crewdson, um repérter americano que trabalhava@&tdigago Tribune”, onde ele
escreva criticas severas sobre o papel de Galldeseoberta do HIV (Steinbrook,
2002).

A existéncia do estado de portador foi demonstcata o isolamento do
mesmo agente a partir de individuos assintomagioo&evyet al.(1984).

Em face a confusédo causada pelas varias termiaslqggara o mesmo
agente — o virus foi inicialmente designado LAMyriphadenopathy — associated
virus), HTLV-IIl (Human T Cell leukemia lymphotropic virus type Bl ARV (AIDS
associated retrovirys— o Comité Internacional de Taxonomia Viral (C)T¥m 1986,
recomendou a denominaci@us da imunodeficiéncia humanaHIV-1) (Veronesiet
al.,1999 2002; Wigget al.,2002).

Nesse mesmo ano, um outro retrovirus foi isoladdaie pacientes com
Sida/Aids originarios da Africa Ocidental, sendo naminado Virus da
imunodeficiéncia humang BIV-2 (Clavelet al, 1986).

Os anos seguintes a sua descoberta foram marcabiogapido avanco
cientifico em informacdes concernentes ao viris ctamo: seqienciamento do genoma

do HIV-1, descobertas das varia¢cdes antigénicas do videsvariacbes na seqiéncia



gendmica em populacdes virais de um mesmo pacienteacrofago como alvo do
virus, definicdo de todos os genes e proteinakliffel, identificacdo do CD4 como

receptor, entre outros (Kulstad, 1986; Gallo, 2002)

Quadro 1- Principais acontecimentos na 12 décaepidemia de Aids.

Datas Eventos reportados

5 de junho de 1981 Cinco casos de pneumoni&peumocystis cariném homens
gue fazem sexo com homens (HSH)
3 de julho de 1981 Vinte e seis casos adicionais mava sindrome de

imunodeficiéncia

9 de julho de 1982 Casos iniciais em 34 Haitianos

16 de julho de 1982 Casos iniciais em 3 pessoasheonofilia

24 de setembro de 1982 O ternfxfuired Immunodeficiency Syndrdnfi@ usado pela
12 vez

Outubro de 1982 Cinco casos de mulheres, incluinblocom exposi¢cao
heterossexual

5 de Novembro de 1982 Primeiras precaucdes pubkcaara clinica e laboratérios

10 de dezembro de 1982 Primeiro caso de infec¢dciorado com transfusdo sanguinea
em criangas

17 de dezembro de 1982 Quatro casos de transnvisgéal em criangas

7 de janeiro de 1983 Transmissdo heterossexuak ehias mulheres usuarias de

drogas injetaveis

7 de janeiro de 1983 Casos iniciais em 16 prisrosei

4 de marco de 1983 CDC* publica primeiras recomedes preventivas

19 de marco de 1983 Casos iniciais entre 5 pesisoAfrica Central

20 de maio de 1983 Isolamento do virus em paceteAids

15 de julho de 1983 Quatro possiveis casos de niias&0 ocupacional entre

trabalhadores de saude
13 de janeiro de 1984 Primeira publicagcdo de Aidsna@ “doenca de notificacao

compulséria”




4 de maio de 1984 Deteccéo frequentélda V-1l em pacientes de risco

Marco de 1985 FDA** aprova teste comercial para&dgio ddilV
1986 Identificagéo déllV-2
1987 Aprovada a 12 droga anti-retroviral: AZT (ziddina)

(Adaptado de Sepkowitz, 2001)
*CDC: Centers for Disease Control
*EDA: Food and Drug Administration

1.1.2 Taxonomia

Os retrovirus, descritos por Resal. (1911), compreendem um grupo de
grande interesse clinico uma vez que se encontemociados a uma variedade de
desordens neuroldgicas e neoplasias em mamifeobsa(@t al.,2000).

Etimologicamente, recebem esta denominacdo pomseirels de RNA
que, através da enzima DNA polimerase dependeniNde (Transcriptase Reversa —
TR), sdo capazes de copiar seu genoma, constideidaas cépias idénticas de RNA de
fita simples, com polaridade positiva, em uma fganples de DNA a qual,
posteriormente, sera duplicada e integrada ao gementélula hospedeira (Veronesi
al., 1999).

Esses virus pertencem a famili®Retroviridae e dividem-se,
taxonomicamente, em sete géneros distintos, atagmeconhecidos pelo Comité
Internacional de Taxonomia Virailpharetrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirus,
Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus, Lentivirus e Bpavirus. Destes, dois géneros
possuem virus que sao patogénicos ao homem enfmorégsumem maior importancia
clinica: Deltaretrovirus cujo representante € o Virus linfotrépico de le&ld” humanas

1 e 2 (HTLV-1 e HTLV-2), responsavel por leucemimfoma e disturbios



neurologicos; e okentivirus tendo oVirus da imunodeficiéncia humarBellV) como
representante (Murphy, 1996; Cotetral, 2000).

Andlises filogenéticas indicam que multiplas traissdes
interespecificas, entre primatas néo-humanos e hosnaintroduziram dois tipos
geneticamente distintos de HIV na populacdo humamaHIV-1, intimamente
relacionado ad/irus da imunodeficiéncia de simids chipanzésS|\Vp,) € oHIV-2,
geneticamente semelhante\dous da imunodeficiéncia de simigse € endémico entre
macacos mangabeySH;n, (Gaoet al.,1999; Shargt al, 1999; Lemeet al,, 2003).

Enquanto dHIV-1 se apresenta com ampla distribuicdo geograficdosen
portanto, responsavel pela pandemia global da Auka/ o HIV-2 parece restrito ao
Oeste Africano e a poucas areas da Asia (Hughe®@&eC 1998; Manet al, 2000;
Yamaguchiet al, 2000; Wigget al, 2002).

Esta diferenca na distribuicdo epidemiolégica eagresubtipos pode ser
justificada pela baixa carga viral e transmisdgillaifie ddHIV-2 (Hughes & Conte, 1998;

Popperet al.,1999; Shanmugamt al.,2000; Wigget al.,2002).



1.1.3 Biologia
1.1.3.1.Aspectos Morfolégicos do HIV-1

A microscopia eletrénica de transmissdoHB/-1 apresenta-se com,
aproximadamente, 110 nm de diametro, contendo emssperficie um envelope
lipoglicoprotéico oriundo da membrana externa dala&o hospedeiro modificada por
glicoproteinas virais de superficie (gp120, SU)oaadas ao envelope pela interacéo
com glicoproteina transmembrana (gp4l, TM), amas/allas do precursor gpl60.
Existem também proteinas adicionais, derivadas élalac hospedeira, como as do
complexo principal de histocompatibilidade - CPHirfler & Summers, 1999; Veronesi
et al, 2002).

As glicoproteinas virais séo crucias para a infeazs células pelo HIV
(Robbinset al., 2000), tendo em vista que sdo responsaveis psl@gid do virus a
célula hospedeira e funcionam como determinantegéamcos (Ledcet al.1997). A
regido central da gp41l liga-se covalentemente t& paterna da gp120, que contém 0s
sitios de ligacdo ao receptor celular, a proteeawgherficie CD4 (Wiget al.,2002).

Mais internamente tem-se a matriz protéica, forngda proteina pl7 e
o capsideo viral de forma cbnica composto pelaeprat p24 (Turner & Summers,
1999). Encontram-se dentro deste ultimo: duas sog@ genoma de RNA de fita
simples, proteinas e as enzimas necessarias pganogais eventos da replicacéo
(protease, integrase e a transcriptase reversagoAointo de genoma viral e capsideo

denomina-se nucleocapsideo (Veromesl, 1999; Figura 1).
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Figura 1- llustracdo esquematica dbllV-1 (adaptado dewww.sirinet.net/~jgjohnso/
aboutviruses.html).

1.1.3.2.0rganizacdo Gendmica

O genoma do HIV-1, de aproximadamente 10 Kb, étitaido por nove
genes flanqueados por duas regides denominadagq LAy Terminal Repegtsonde
estdo presentes elementos de controle para infegde; DNA proviral ao genoma da
célula hospedeira, transcricdo e poliadenilacdo M&NA (Veronesiet al., 1999;
Snustad & Simmons, 2001; Figura 2).

Os genes podem ser divididos em dois grupos: os oqaificam
proteinas estruturaigag pol e env(Freedet al, 1998; Turner & Summer, 1999) e os
gue codificam proteinas nao-estruturéas; rev, nef, vifvpu evpr (Emerman & Malim,
1998; Sleasman & Goodenow, 2003). Estes ultimosbesn ainda a seguinte
classificacdo: regulatérios ou funcionaigt(e rv), que Sao necessarios para a
replicagcdo viralin vitro, e acessoériosvif, vpy, vpr e nef), que embora ndo essenciais
para replicacam vitro, contribuem para o processovivo. Este ultimo grupo de genes

€ exclusivo do génerhentivirus estando ausente no genoma de outros retrovirus



(Trono, 1995). As funcbes de cada gene estdo rdasmio Quadro 2 (Veronest

al.,1999; Wigget al.,2002).
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Figura 2-Organizacdo gendmica ddirus da imunodeficiéncia humana (HIV-1).
(Adaptado dénttp://www.hivmedicine.com/textbook/images/imagef?.

Semelhante a outros retrovirusHtV/-1 apresenta elevada variabilidade
genética (Veroneset al., 2002). Estas muta¢des ocorrem, principalmenteantera
transcricao reversa do RNA viral em DNA e refletesi erros da acdo da enzima
transcriptase reversa viral, para a qual falta tumgdo de revisdo (Hughes & Conte,
1998). Essa diversidade € justificada por uma dievaxa de mutagdo no genoma viral
- ao redor de 3,4x 10nucleotideos por sitio/ ciclo replicativo (Blacélagt al.1999;

Sharpet al.,1999; Jetzet al.,2000).



Quadro 2+uncéo dos genes #V-1

Gene Produto(s)

Tamanho Funcgoes

gag

pol

tat

rev

vif

vpr

vpu

nef

MA
CA

NC

PRO
TR, RNase H
Integrase

Env

Tat

Rev

Vif

Vpr

Vpu

Nef

pl7

p24

p6

p7

pl15
p66, p51
p32
gp120
gp4l
p16

pl9

p23

pl0

p16

p27

Proteina de matriz, interagcdo conenv

Proteina do capsideo

Ligagdo com Vpr

Ligacdo com RNA viral

Clivagem do complexo gag/pol e maturacgao viral
Transcricao reversa e acao de RNAse

Integracdo do DNA proviral

Glicoproteina de superficie viral que se liga ao CD
Glicoproteina transmembrana viral

Transativador transcricional viral dentro dasLTR
Transporte do RNA viral facilitando transcicdo do
gene

Promove maturacgéo e infectividade do virus

Inibe a divisdo celular e promove a locala¢cdo do
complexo de pré-integracao

E responsavel pela saida das particulas ®is e
degradacdo do CD4 no reticulo endoplasmatico
rugoso

Promove a reducéo de moléculas de CD4 e CIPH

(Adaptado de Kuikest al.,2001).
*MA (matriz), CA (capsideo), NC (NucleocapsideoR@® (Protease), TR (transcriptase reversa), CPH
(Complexo Principal de Histocompatibilidade).



1.1.4 Replicacéo

A molécula CD4 é, de fato, um receptor de altaidditle para ¢11V-1, o
que justifica o tropismo seletivo do virus pelatiles T CD4+ e outras células que
expressam esse marcador de superficie celulaicydartnente mondcitos/macréfagos e
células de Langerhans/dendriticas. A molécula CDéaessaria para adsorcao viral a
célula hospedeira, todavia, é insuficiente para@ssr a entrada ddlV-1 que, entéo,
requer co-receptores (Doraatzal., 1996; Fenget al, 1996; Chapham & Weiss, 1997;
Moore, 1997; Snustad & Simmons, 2001).

Os dois principais co-receptores, CCR5 e CXCR4peds/amente
receptores deB-quimiocina e a-quimiocinas, sdo expressos diferentemente em
subpopulacdes de células CD4+, incluindo linfoditatimacitos e células dendriticas
(Doms, 1997; Snustad & Simmons, 2001).

Os virus diferem na habilidade de atacar os grdposo-receptores. Por
exemplo, aqueles que usam CCR5 infectam prefeteraide macrofagos e
subpopulacdes de células T de memdéria. Tém o anestd relativamente lento vitro
e sao infectados principalmente durante a fasetassatica da infec¢do, sendo essa
linhagem denominada macréfago trépica (M- tropica)nao indutores de sincicio -
NSI (Samsoret al.,1996; Cecilieet al.,2000; Sleasman & Goodno2003).

J& os virus que usam CXCR4 tém tropismo prefereporalinfocito T
CD4+ e células T transformadas. S&o altamente aitms e tém crescimento
acelerado, sendo essa linhagem denominada linftsépica (T- tropico) ou indutores
de sincicios - Sl (Lusteat al, 1998; Garzino-Demet al.,2000).

O’Brien e colaboradore€l997) revelaram que as quimiocinas, quando

ocupam seus receptores, impedem estericamentecgaof pelo HIV-1, assim como



individuos que apresentam mutacdes no gene recef@oiICCR5 desenvolvem
resisténcia a Sida/Aids. Essa delecao esta presentaucasianos em uma freqiéncia
alélica de aproximadamente 10% (Samebal.1996). Estudos revelaram, porém, que
individuos homossexuais heterozigotos para a mutagagene CCR5 (CCR%A32)
nao estdo protegidos contra a infeccdo apds o toohtanossexual, todavia exibem
baixa progressédo dos estagios clinicos da AidstdRax al.,1996; Wigget al.,2002).

A interacdo dos receptores e co-receptores cetutam@ a glicoproteina
de superficie viral gp120 da inicio a infeccdo pgeély-1 através de uma seqiéncia de
mudancas conformacionais que possibilitardo a @mtdd virus na célula hospedeira
(Figura 3). Outra possivel via de entrada na c@utaendocitose com fuséo tardia de
membranas (Turner & Summers, 1999).

Apoés entrada do virus na célula hospedeira, o@iperda do capsideo com
liberacdo do genoma viral no citoplasma desta aéllibdavia, estas etapas nao séo
completamente esclarecidas (Turner & Summers, 1868anet al, 2000). Uma vez
internalizado este genoma sofre acédo da enzimau€Ritjiza um tRNA do hospedeiro
como iniciador (Marquegt al, 1995; Beerens & Berkhout, 2002) e transcreve @& RN
em um cDNA de polaridade negativa. Simultaneamesdta mesma enzima atuara
como uma Ribonuclease H degradando a fita de RN/, mosterior duplicacéo da fita
de DNA de duplo filamento. Este DNA € entdo tramsmn para o nudcleo da célula
onde serd integrado covalentemente ao genomarcattdaés da atividade catalitica da
enzima viral integrase (Turner & Summers, 1999;s&m & Simmons, 2001). Neste
momento o genoma viral pode permanecer integradovifps) e estabelecer
persisténcia viral por toda a vida, ou entdo, d@rado e transcrito em RNA

mensageiro: um mMRNA subgendmico que funcionaréocBMA gendmico e mRNA,



gue servira como fonte de traducao das proteirgdatérias e estruturais, as quais
fardo parte da constituicdo das novas particulassvTurner & Summers, 1999). Em
seguida ocorre a montagem e brotamento das padieifais que, ao sair da célula,
levam consigo parte da membrana celular e as gbteipas virais que formardo o

envelope dos novos virus (Wigtjal, 2002; Figura 4).

1 2 3 4 5
g_||:|1 20 se Mudanca Recrutamento Inzergio da gpd1 Fus3o de
liga ao CD4 Conformacional de CCR5 na membrana membranas

HIY

o o o o

Citoplazma

Figura 3-Representacdo esquematica da ligacdo da gpl2QGeirah molécula CD4 e
CCR5. Mudancas conformacionais permitem a entradaimis através da fusdo das
membranasadaptado devww.biology.arizona.edu/.../ AIDS/biology.htm).
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Figura 4 -Representacdo esquematica do ciclo replicativo I1He apresentacao do

sito de acdo dos antiretrovirais(adaptado de www.biology.arizona.edul.../
AIDS/treatment.html).

1.1.5 Manifesta¢des Clinicas

O espectro clinico da infeccdo pelo HIV-1 é amplariando desde
formas assintomaticas até as bem estabelecidasrigoezas de sintomas e evolucéo
para o 6bito (Ledet al.,1997; Grant & Cock, 2001).

Em geral as manifestacbes clinicas iniciais caraet®-se por uma
infeccdo retroviral aguda ou sintomatica primamsanslhante a mononucleose, com
viremia intensa e queda transitoria do numero dé&ditos T CD4+ periféricas,
usualmente duas a quatro semanas apo0s a expodiedondsiet al., 2002). Os
sintomas sao inespecificos e abrangem, mais frégiente, dor de garganta, febre,

mialgias, cefaléia, perda de peso, fadiga, alénmexdmtema, adenopatia cervical e



outros. A soroconversao normalmente ocorre tréezaé demanas ap0s a transmissao
(Cotranet al.,2000).

Na fase posterior, segue-se um periodo de latétniaa, durante o qual
a maioria dos pacientes ndo apresenta sinais aneefafeccdo assintomatica) ou
alguns podem vir a desenvolver linfoadenopatia igdizada persistented sistema
imune esta em grande parte intacto, porém ha agalc continua do virus,
predominantemente nos tecidos linféides, que pad&rdvarios anos (Sa, 1997;
Veronesiet al,, 2002).

Nos estagios finais, ocorre diminuicdo da defesanando hospedeiro,
um aumento do numero de virus no plasma e, constiente, o aparecimento de
doenca no individuo. Tipicamente o paciente sesapta com febre prolongada (> 1
més), fadiga, perda ponderal, diarréia e a contadgtimfocitos T CD4+ reduz abaixo
de 500 célulasiminde sangueg(Cotran et al., 2000). As infeccbes oportunistas
encontradas em pacientes com infec¢cdo avancadaHpéld, como pneumonia por
Pneumocystis cariniicriptosporidiase, encefalite pdroxoplasma gondiie outras,
ocorrem quando ha imunossupressdo profunda e $8e amtes da contagem de
linfécitos T CD4+ diminuir para menos de 200 cédinant de sangue (Cotraet al,
2000).

A apresentacao clinica da infeccdo pelo HIV-1 emangas € distinta
daquela encontrada no adulto e no adolescente.in@s ® sintomas da doenca ja
instalada s&@o principalmente decorrentes da imdicdgiecia secundaria a infeccéo
pelo virus. As manifestacdes iniciais sao inesmasife incluem dificuldade de ganhar

peso, adenomegalia, febre, entre outros. As neaplasio pouco frequentes nas



criancas com Sida/Aids e o Sarcoma de Kaposi, comesnadultos, € muito raro na
doenca pediatric@lonelli & Freire, 2000).

De acordo com o tipo de manifestacdes clinicasreddas nos pacientes
portadores do HIV bem como seu diagnostico labdedtoo Centers for Disease
Control and Prevention €DC estabeleceu critérios para determinar se osidwb
soropositivo havia evoluido para Sida/Aids.

Identificados como “@térios para definicdo de caso de Sida/Aidsles
foram estabelecidos pela primeira vez em 1982. NwiB foi estabelecido em 1987, e
denominou-se Critério CDC Modificado”. Desde entdo, a definicdo do caso de Aids
em adultos no pais vem sofrendo revisbes sucesgwastiveram como principal
objetivo a adequacéo dos critérios as condicOemdsiicas laboratoriais e ao perfil de
morbidade do pais (CN-DST/AIDS, 2004).

Um grande avanco para aumentar a sensibilidadefddacao de caso foi
a inclusdo, em 1998, de um marcador laboratorialmdenossupresséo, baseado na
contagem de linfécitos T CD4+ (menor que 350 célatan?). Ressalta-se que o CDC
estabeleceu desde 1993, como critério para dedinigd caso, o ponto de corte na
contagem de linfocitos T CD4+ em 200 células/mnsseEdiferenca se justifica pela
maior sensibilidade que se pretendeu conferir &éricr brasileiro. A atual revisao
(2004) para os critérios de definicdo de caso d#s AAm adultos e criancas esta
embasada na experiéncia acumulada nesses 16 andgil@lecia da Aids no Brasil

(CN-DST/AIDS, 2004; Quadros 3 e 4).



Quadro 3Critérios para definicdo de caso em adultos.

RESUMO DOS CRITERIOS DE DEFINICAO DE CASO DE AIDS
EM INDIVIDUOS COM 13 ANOS DE IDADE OU MAIS

CRITERIO CDC ADAPTADO
Existéncia de dois (2) testes de triagem! reagentesn (1) confirmatdrio?
para deteccao de anticopos anti-HIV
+
Evidéncia de imunodeficiéncia:
Diagndstico de pelo menos uma (1) doenca indicalivAids?
elou
Contagem de linfocitos T CD4+ <350 células/mms3
E/OU
CRITERIO RIO DE JANEIRO/ CARACAS
Existéncia de dois (2) testes de triagem reagentesn (1) confirmatério
para detecgao de anticorpos anti-HIV
+
Somatério de pelo menos dez (10) pontos, de acanthouma escala
de sinais,sintomas ou doencas?
ou
CRITERIO EXCEPCIONAL OBITO
Mencao a Sida/Aids (ou termos equivalente) em aldasnicampos
da Declaracao de Obito (DO)
+
Investigacéo epidemiolégica inconclusiva
ou
Mencéo a infeccao pelo HIV (ou termos equivalentéeslalgum dos campos
da DO, alem de doenca(s) associada(s) a infeajadpVv
+
Investigacéo epidemiolégica inconclusiva
(Adaptado de CN-DST/AIDS, 2004).
1 sdo testes de triagem para deteccéo de anticarpied1V: Enzyme Immuno Ass#@ifLISA) e Enzyme

Immuno Assaf{ElA);
1 sdo testes confirmatorios: Imunofluorescénciadtal, Western BlgtPolimerase Chain Reactidi?CR)

e Nucleic Acid Sequence Based AmplificafiNASBA);
2Ver anexo 1,

3 Ver anexo 2;
“Quando ap6s a busca em prontuérios, o caso na@w peddescartado ou incluido em um dos critérios

principais.




Quadro 4-Critérios para definicdo de caso em criancas.

RESUMO DOS CRITERIOS DE DEFINICAO DE CASO DE AIDS
EM INDIVIDUOS MENORES DE 13 ANOS DE IDADE

CRITERIO CDC ADAPTADO
Evidéncia laboratorial da infec¢éo pelo HIV em ogas
para fins de vigilancia epidemiolégicat
+
Evidéncia de imunodeficiéncia:
Diagnéstico de pelo menos duas (2) doencas indasatle Aids de carater leve?
elou
Diagnéstico de pelo menos uma (1) doenca indicalévAids

de carater moderado ou grave?

e/ou
Contagem de linfécitos T CD4+ menor do que o esjiepara a idade atual®

ou

CRITERIO EXCEPCIONAL OBITO
Mencao a Sida/Aids (ou termos equivalentes)
em algum dos campos da Declaracao de Obito (DO)
+
Investigacéo epidemiolégica inconclusiva
ou
Mencao a infeccao pelo HIV (ou termos equivalentées)algum dos campos da DQ,
além de doenca(s) associada(s) a infeccao pelo HIV
+
Investigacéo epidemiolégica inconclusiva

(Adaptado de PN-DST/AIDS, 2004).

1 para criancamenores de 18 meses de idadexpostas ao HIV por transmissdo vertical, comaide

infectada quando houver a presenca de RNA ou D& getectavel acima de 1000 cépias/mL em duas

amostras (teste de carga viral) obtidas em momatifesentes. Criangas cotB meses ou mais de

idade, expostas ao HIV por transmissdo vertical, sdcsidenadas infectadas quando uma amostra de

soro for reativa em (2) testes de triagem ou (hficoatério para pesquisa de anticorpos anti-HIvh E

criancas de qualquer idade, sem que a exposicha wdo por transmissao vertical, sdo consideradas

infectadas quando uma amostra de soro for reativg2¢ testes de triagem ou (1) confirmatério para
pesquisa de anticorpos anti-HIV;

2 Ver anexo 3;



3 Contagem de linfécito T CD4+ definidora de imueficiéncia de acordo com a idade: inferior a 12
meses (<1.500 células/mm3 ou <25%), 1 a 5 anos0BcEulas/mm?3 ou <25%) e de 6 a 12 anos (<500
células/mm3 ou <25%);

4 idem Tabela 3.

1.1.6 Epidemiologia
1.1.6.1 — Uma viséo geral sobre a epidemia no mundo

Em mais de 20 anos desde sua identificacdo, are@idge HIV/Sida
continua a superar todas as expectativas em retagéavidade e a escala de impacto,
tornando-se uma das doencas mais preocupantesudidade, pela morbidade e
mortalidade atingidas (Brigido, 1999; ONUSIDA, 2@p4 Todavia, com 0s
conhecimentos acumulados ao longo dos ultimos swlm® o tratamento dos pacientes
infectados pelo HIV, observou-se uma melhora emgsiadidade de vida (Cotraet al.,
2000).

Embora tenha sido descrita pela primeira vez ntsdgs Unidos e esse
pais tenha a maioria dos casos notificados, aAdiaja foi relatada em mais de 193
paises em todo o mundo e continua em avanco. An@eag#Eo Mundial de Saude
(OMS) projeta que 90% dos casos e das infeccoesHiel estdo localizados nos paises
em desenvolvimento, colocando o Brasil em releg(ontraret al.,2000).

Até dezembro de 2004, mais de 39,4 milhdes de hemenlheres e
criancas encontravam-se infectados pelo HIV no munsegundo estimativas
divulgadas pelo Programa das Nacdes Unidas par&ds (ANAIDS) e pela OMS

(Trindade & Schiavo, 2001; Figura 5).



Em nivel mundial, o nUmero de pessoas que vivemaadfiV continua

crescendo, de 35 milhdes em 2001 a 38 milhdes &8 @gura 6). Desde que foram
identificados os primeiros casos de Sida/Aids, ed®11 20 milhdes de pessoas

faleceram vitimas da epidemia (ONUSIDA, 2004a).

Resumo Mundial da epidemia de SIDA/ AIDS ,

Dezembro DE 2004

Pessoas que viviam com HIV em 2004 Total 39,4 milhoes (35,9-44,3 milhoes)
Adultos 37,2 milhoes (33,8-41,7 milhoes)
Mulheres 17,6 milhoes(16,3-19,5 milhoes)
Menores de 15 anos 2,2 milhoes (2,0-2,6 milhoes)
Novas infec¢des pelo HIV em 2004 Total 4,9 milhoes (4,3-6,4 milhoes)
Adultos 4 3milhoes (3,7-5,7 milhoes)
Menores de 15 anos 640 000 (570 000-750 000)
Mortes causadas pela SIDA em 2004 Total 3,1 milhoes (2,8-3,5 milhoes )
Adultos 2,6 milhoes (2,3-2,9 milhoes)
Menores de 15 anos 510 000 (460 000-600 000)
Figura 5 — Resumo mundial da epidemia em 2004 dafgado de

http://www.unaids.org/wad2004/EP| 1204 pdf sp/Chldpfl intro sp.pdf
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A epidemia ndo é homogénea quanto a magnitude pacim dentro das
regides, alguns paises estdo mais ou menos afejadasutros, e dentro dos proprios
paises se observam variacfes nos niveis de infeng#® as provincias, estados ou

distritos (UNAIDS,/resumo analitico, 2004).

Asia

A epidemia de crescimento rapido da Asia, uma cegidm 60% da
populacdo mundial, tem implicacdes de grande aé&canc

Nesse continente, a epidemia esta concentrada @suégios de drogas
injetaveis (UDI), homens que fazem sexo com hon{ei®H), profissionais do sexo,
seus clientes e suas esposas (ONUSIDA, 2004a).

Entre 2002 e 2004 a epidemia cresceu 50%, primogyate por causa do

crescimento acelerado na China.



Africa

A Africa Subsahariana tem pouco mais de 10% de lpofia mundial,
mas possui 60% de todas as pessoas que vivem cédmaHhundo, aproximadamente,
25 milhdes de pessoas. Em 2004 estima-se 3,1 mitl®pessoas contrairam a infec¢ao
e 2,3 milhdes faleceram de Sida/Aids (Fibal.,2001).

A prevaléncia do virus em adultos tem se mantidis ma menos estavel
durante os ultimos anos. Todavia, estabilizacdo sigoifica necessariamente que a
epidemia esta diminuindo de velocidade, ao cowtr@ode mascarar as piores fases de
uma epidemia, ja que ha um numero de pessoas icolatra infeccdo bem como
falecendo em decorréncia da doenca (ONUSIDA, 2004b)

A prevaléncia feminina neste continente atingiu ersiv elevados
desproporcionalmente. Ha, pelo menos, 13 mulhefestadas para cada 10 homens e
essa diferenca continua a crescer. Entre os jq\1&124 anos) os numeros apresentam-
se ainda mais discrepantes: 36 mulheres para daderhens. Em Ghana, ha pelo
menos 9 mulheres para cada homem (Meehah,2004).

A espectativa de vida ao nascer diminuiu para meleo40 anos em 9
paises africanos: Botswana, Lesotho, Malawi, Mozqud) Republica Centro

Africano, Ruanda, Swazilandia, Zambia e Zimbabwé¢(P, 2004).



Caribe

Com uma prevaléncia de 2,3%, o Caribe € a seguegiaor do mundo
gue possui 0 maior numero de pessoas infectadasHi¢l Segundo ONUSIDA, em
2004 mais de 440.000 pessoas foram infectadas cefrue nessa regido e 36.000
faleceram de Sida/Aids.

Varios paises e territorios cujas economias dependte turismo estao
entre os mais infectados pela epidemia no Carilbenoc Bahamas, Barbados,
Bermudas, Jamaica, Republica Dominicana e Trinifladobago (Staneckiet al.,
2004).

A epidemia no Caribe é, principalmente, heterossexuem muitas

partes esta concentrada entre trabalhadoras dq@akdSIDA, 2004b).

Europa Oriental e Asia Central

Nessa regido a epidemia avanca principalmente sigmada pelo
consumo de drogas intravenosas. Atualmente, existgoa de 1,3 milhdes de pessoas
vivendo com o HIV na Europa e na Asia Central. Résse ainda que 80% das

pessoas ndo chegam aos 30 anos de idade (ONUSIDADH R

América Latina

Na Ameérica Latina, vivem em torno de 1,7 milhGes pssoas. A
epidemia concentra-se entre 0s grupos de alto dscmfeccdo pelo HIV, como os
usuarios de drogas intravenosas, e entre homensfaqeen sexo com homens

(ONUSIDA, 2004b).



As prevaléncias nacionais escondem graves epidefo@ss. Por
exemplo, no Brasil (pais mais povoado da regidpjeaaléncia nacional é inferior a

1%, mas em algumas cidades 60% dos UDI estdo anfest ONUSIDA, 2004b).

1.1.6.2 — Epidemiologia no Brasil

O Brasil € o segundo pais em numeros de notificacs Américas
(Veronesiet al.,2002) e acumulou um total de 362.364 casos de 49806ho de 2004
(Boletim Epidemiolégico, 2004). Neste mesmo perjaddividuos do sexo masculino
com idade igual ou superior a treze anos, regastra251.050 casos contra 111.314
casos femininos na mesma faixa etaria. Os indigdoenores de treze anos totalizaram
10.917 casos no periodo correspondente. Os casasittes registrados somaram
121.005 nos individuos homens e 39.828, nas muh@eletim Epidemioldgico,
2004).

Todavia, estes numeros nao representam a realdtageais devido as
subnotificagbes. Varios fatores contribuem para dge® ocorra, tais como:
desconhecimento dos profissionais de saude sobis doencas devem ser notificadas,
quando notificar (caso suspeito ou confirmado), @om para onde remeter a
informacé&o, além da crenca de que outro profissidna tenha feito (Carvalhet al.,
1997; Boletim Epidemioldgico, 1998; 2001). No munéstima-se que a subnotificacdo
dos casos de Aids varie de 10 a 43% (Oliveira, 2000

Do total de casos notificados de 1980 a junho d& 2@ Brasil, a
Regido Norte do pais contribuiu com 8.763 casastragos (Boletim Epidemioldgico,
2004). No Para, de 1985 a 2004 a SESPA (Secratariastado de Saude Publica)

notificou um total de 3.759 casos de Sida/Aidsdee? 614 casos verificados no sexo



masculino e 1.145 casos no sexo feminino. O numerabitos registrados no periodo
correspondente totalizou 1.264 casos, com 961 @mdsadividuos do sexo masculino
e 303 no sexo feminino.

Na primeira metade da década de 1980, a caracarista a
predominancia de casos de pessoas infectadas cétiV centre homossexuais e
bissexuais masculinos, com progressiva reducaaarigcipacao destes individuos em
1999/2000 e até junho de 2004 registravam 70.64&saaotificados do total de 220.943
casos de transmissdo sexual (Boletim Epidemiolod©@64; ONUSIDA, 2004b). A
partir do final da década de 80, surgiu a transinisangilinea e a inclusdo dos UDI,
iniciando-se também o processo de juvenizacédo, paagdo e interiorizacdo da
epidemia. Estes usuarios registraram 49.277 caststal de 51.594 casos registrados
na categoria transmissdo sanguinea do Boletim Epodiégico até setembro de 2001.
Entdo, de 1992 até o inicio de 2000, a epidemi&ida/Aids se caracterizou por um
aumento do numero de casos de transmissdo hetarakseom énfase nos casos
femininos (Trindade & Schiavo, 2001; Boletim Epideldgico, 2004).

O aumento progressivo dos casos de Sida/Aids ermemad tem sido
uma das caracteristicas recentes da epidemia 8d @aletim Epidemioldgico, 1998).
Segundo dados do Ministério da Saude, em 1985,gaai@ mulher contaminada havia
27 homens infectados. Em 2000 essa relacdo apvassmtde 2:1, ou seja, para cada
dois homens infectados havia uma mulher portadoraidis, mostrando uma clara
tendéncia da infeccdo comprometer homens e mulleeneproporc¢des iguais em um
curto periodo de tempo (Boletim Epidemioldgico, 892000; Azevedo, 2001).

No pais, a relacdo heterossexual € a forma dentiss&0 que mais tem

contribuido para a feminizacdo da Sida/Aids, entdondas relagcbes com parceiros



heterossexuais que tiveram contatos sexuais cortiptasglparceiras, que sao Uusuarios
de drogas injetaveis, ou que mantém relacionamémio®ssexuais fora do casamento,
acentuando a inclusdo de uma “ponte bissexual’s lonsiderada uma das mais
importantes vias de acesso do HIV ao universo fenmi(Trindade & Schiavo, 2001).

Segundo a UNAIDS (1999), 40% das novas infeccOes aporrem
diariamente, no mundo, atingem mulheres, comprametepredominantemente a
populacdo entre 15 e 25 anos, ou seja, a faixa egprodutiva (Lambert al. 1999).
Como consequéncia direta, observa-se o aumentaegsigo de mulheres gravidas
portadoras do HIV, bem como o crescente niumeror@mgas infectadas (Brigido,
1999; Azevedo, 2001).

No Brasil, até 1986, mais de 80% dos casos de/Sdtaéntre criancas
menores de treze anos, notificados ao Ministérialade, eram de infeccOes adquiridas
por via sanguinea (transfusdo de sangue ou desyja@ontudo, no ano 2003 apenas
dois casos com esta forma de transmissao forarficadts, correspondendo a 1% do
total de casos entre menores de treze anos ndbBcao Ministério da Saude neste
periodo e apenas um caso em 2004 (Boletim Epidégica, 2004).

O primeiro caso de transmissao vertical da doeot¢andtificado em
1985, mas a partir de 1987 essa categoria passspander cada vez mais por novos
casos entre criancas, representando 90,2% dosmaistsados no ano 2000 (Azevedo,
2001).

A transmisséo do virus pode ocorrer em qualquer dasciclo gravido-
puerperal, sendo o periodo periparto o momento rodico, quando ocorre a
contaminacao de 70% dos bebés. Quanto maior aiedpasa crianca ao sangue e as

secrecdes maternas, maior € sua chance de contamirRRortanto, trabalho de parto



laborioso, com manobras invasivas, representa ggamscos de transmissao (Newvel!
al., 1997; Azevedo, 2001), além de haver evidénciagudea ruptura de membranas
amnidticas por mais de quatro horas antes do nastindo bebé e a presenca de
corioamnionite também aumentam as chances de tiss#@mdo virus (Van Dyket al.,
1999). Este ultimo consiste em um processo infsocigue estimula a producédo e
liberacdo de diversas citocinas, que além de elstiea as contracdes uterinas,
recrutam leucécitos maternos, possivelmente inflestgpelo HIV, para o interior do
atero. Com a ruptura prematura das membranas, dntescio do trabalho de parto, ha
uma maior exposicdo subsequente ao HIV presentese@gcdes cervico-vaginais
(Calvetet al.,2000).

Durante a gestacao, também ha riscos de contamipatdvirus quando
a mae apresenta doenca em fase avancada, eleva@dawvoal, baixo numero de
linfécitos T CD4+, estd na fase aguda da doencacam presenca de doencas
sexualmente transmissiveis (DST). Vinte a 30% d@émngas se contaminam nesse
periodo (Newelket al..1997; O’Sheeet al., 1998; Garciaet al.,1999; Mofensoret al.,
1999; Calvetet al., 2000; Azevedo, 2001). Tem-se ainda que 14% dasqas se
infectam durante o periodo puerpério, através eitaahento materno, fator relacionado
a duracdo da amamentacao e € devido a imaturidattatd gastrointestinal do recém-
nascido, com menor acidez e motilidade gastricabéBet al., 1997; Leroy, 1998).
Sendo assim, o Ministério da Saude recomenda ditsig#o do aleitamento materno
pelo leite artificial ou por leite pasteurizado Z por 30 minutos) disponivel nos
bancos de leite, que inativa as particulas do HB&gntes no leite humano (Boletim

Epidemiolégico, 1999).



A transmissao ocupacional € mais rara, tendo satibaado somente um
caso confirmado de infeccdo por esta via de trassfini em profissionais da area de
saude desde o inicio da infeccao até junho de @@flétim Epidemioldgico, 2004).

O risco de transmissdo ocorre atraves da ocorrédeigderimentos
perfuro-cortantes, exposicdo a lesdo de pele, macessangue. Os acidentes mais
comumente observados com perfuro-cortantes oconemeencapamento de agulhas
e/ou manipulacéo, pelo profissional da limpezaagi@has usadas. Em alguns estudos,
estima-se que o risco de soroconversao € de 3[dd@@@encias. Ou ainda, 1:40.000 e
1:400.000 (Campos, 1999).

Por questdes trabalhistas, a avaliacdo soroloégica @ HIV faz-se no
momento do acidente, a cada trés meses até dozs.niescomenda-se também a
profilaxia com antiretrovirais, 0os quais ja tiveraoa eficacia comprovada nos casos de

acidentes ocupacionais (CDC, 1996).

1.1.7 Diagnéstico Laboratorial

Véarios métodos laboratoriais estao disponiveis pa®ame de sangue,
o diagndstico de infeccbes e monitoramento de pss@o da doenca em individuos
infectados pelo HIV (Constantine, 1998). Baseiantlisetamente na demonstracédo da
presenca do virus e de seus constituintes, ouetadiente evidenciando a resposta
imune anti-HIV do hospedeiro (Au&t al., 2002), sendo, portanto, classificados como:
(1) teste para deteccdo de anticorpos; (2) testa dateccdo de antigenos; (3)
amplificacdo do acido nucléico viral e (4) deteragi@io do numero de linfocitos T

CDA4+.



(1) Teste para deteccédo de anticorpos

Rotineiramente, as técnicas laboratoriais de tnagmicial mais
utilizadas no diagnostico da infeccao pelo HIV, baseadas na deteccéo de anticorpos
contra o virus, em virtude de apresentarem exadermsultados e por serem menos
dispendiosas (Constantine, 1998). Todavia, estdestesdo incapazes de identificar
pessoas infectadas recentemente devido a janelaolégica, periodo em que o
individuo ja esta infectado, mas a quantidade deapos ndo estd no limite de
deteccao do teste imuno-enzimatico empregado (\atig), 2002).

O tempo decorrido para a sorologia anti-HIV torsarpositiva € de seis
a doze semanas apos a aquisi¢cao do virus. No entet@mpo exato depende de fatores
do hospedeiro - estado imunologico, nutricional -de caracteristicas virais -
patogenicidade, viruléncia (Constantine, 1998).

O teste de ELISAEnzyme-linked Immunosorbent Assags)m ensaio
imuno-enzimatico bastante utilizado para a avatiag@d nivel de anticorpos do
individuo em teste de triagem (Wigg al, 2002), principalmente em funcédo de sua
elevada sensibilidade, especificidade e possiliédie automacao, permitindo a analise
de um grande numero de amostras em um pequenwaiiotede tempo (Boletim
Epidemioldgico, 1997). Este teste utiliza antigemoais produzidos em cultura de
células (testes de primeira geracdo) ou atravéedalogia molecular recombinante
(testes de segunda geracdo). Testes de aglutieatdatéx e hemaglutinacao também
podem ser usados e sdo denominados “testes simpless recentemente foram
descobertos testes que permitem a andlise de sasajwa e urina em menos de trinta
minutos, sdo os chamados “testes rapidos”, e intlas“dot blot” (Mersonet al.,

1997;Constantine, 1998).



Ocasionalmente, o teste de ELISA pode apresentltado falso-
positivo, portanto, sendo necessaria a utilizagd@rdcedimentos mais especificos na
confirmacdo da reatividade, como o emprego dasicEsnde Western blqgt
imunofluorescéncia indireta e radioimunoprecipita¢8oletim Epidemioldgico, 1997,
Constantine, 1998).

O Ministério da Saude, através da Portaria n°4881d de junho de
1998, estabeleceu a obrigatoriedade de um congmtprocedimentos seqienciados
para os testes em individuos com idade acima deaghais, na tentativa de minimizar a
ocorréncia de resultados falso-negativos ou fatsitipos e maximizar o grau de
confiabilidade na emisséo dos resultados dos t@stes presenca de anticorpos anti-
HIV. Os procedimentos sdo agrupados em trés etdfiapa |- triagem soroldgica;
Etapa II- confirmacédo soroldgica pelo teste de influorescéncia indireta pakdlV-1,;
Etapa lll- confirmacao sorologica pelo testeWlestern blopara o HIV (Wigget al.,

2002; Figura 7).

(2) Teste para deteccéo de antigenos

A técnica de ELISA é comumente utilizada para aadgto de antigenos
do HIV (p24 no HIV-1 e p26 no HIV-2), quantifican@oconcentracdo da proteina viral
presente no plasma ou no sobrenadante de cultutecd® (Veroneset al., 1999).
Embora a proteina p24 esteja presente no plasrpadientes em todos os estagios da
infeccdo pelo HIV, sua maior prevaléncia ocorreearda soroconversao e nas fases

mais avancadas da doenca (CN-DST/AIDS, 1999; A@#02).



(3) Teste de Amplificacdo do Acido Nucléico Viral

A carga viral plasmatica, detectada na forma de RNAIV, reflete a
dindmica desse virus nos individuos infectadosntifiGando as particulas que estao
sendo produzidas e lancadas na circulacédo sangiii@ene técnico-DST, 1999).

A analise quantitativa direta da carga viral plasrazé realizada atraves
de técnicas baseadas na amplificacdo do acidoicmaléal, tais como a reacdo em
cadeia de polimerase (PCR) quantitativa, ampliicago DNA em cadeia ramificada
(branched-chain DNAu bDNA) e amplificacdo sequencial do acido nucléicoc(eic
acid sequence-based amplification NASBA). Embora as técnicas sejam diferentes, o
PCR quantitativo e o NASBA apresentam alta senmnd#uk, permitindo o
acompanhamento da resposta terapéutica antirett@@N-DST/AIDS, 1999; Wigget
al., 2002).

Na técnica NASBA a amplificacdo do material gereéédireta, ou seja,
ocorre um aumento da quantidade de &cido nucléidetecta-se o produto final
amplificado. Atualmente, esta técnica foi subsi@upeloNuclisens que se apresenta
com o0 mesmo principio e uma melhora na sensibiidirlteste com a detec¢éo de até
40 copias/mL (CN-DST/AIDS, 1999).

A carga viral apresentada pelo individuo pode sérzada como valor
prognoéstico da evolucdo da doenca (Wegal., 2002). Assim, valores elevados de
particulas virais detectados ao PCR quantitativdlA8@BA parecem estar relacionados
com um maior risco de progressao da doenca, indepénda contagem de linfocitos T
CD4+. Sugere-se sua monitoracdo a cada trés apquases e, em caso de inicio ou
mudanca de terapia antiretroviral, sugere-se ursags#on de carga viral com um a dois

meses de tratamento, para avaliacao de respostjaema (CN-DST/AIDS, 1999).



(4) Contagem do numero de linfécitos T CD4+ em samggriférico

Desde os primeiros anos da epidemia, a monitorzdga linfécitos T
CD4+ vem sendo utilizada como um parametro laboedtpreditivo do progndstico da
doenca causada pelo HIV, bem como um excelenteaddr da magnitude do risco
para as principais infeccdes oportunistas, primigcipate em pacientes com doenca
assintomatica. No caso da avaliacdo seriada, egtbzédda tanto na indicacdo como na
verificacdo da necessidade de modificacdo dos espieantiretrovirais (CN-
DST/AIDS, 1999; Informe Técnico-DST, 1999).

Recentemente alguns especialistas tém utilizaddkodama analise do
percentual de linfocitos T CD4+ ao invés de comsideomente a contagem absoluta
em mnt, em virtude da primeira sofrer uma menor influanws seus valores (Informe
Técnico-DST, 1999).

De maneira geral, pacientes com contagens abaix0D@eélulas/mrh
(ou < 14 -16%) apresentam um risco bastante audmngara infeccdo oportunista,
como a pneumaocistose e a toxoplasmose. Ja paca@ntesontagens abaixo de 50-100
células/ mm (ou < 5-10%) apresentam um quadro de imunodefi@émais grave e um
risco bastante elevado para infeccdes disseminadasjo as doencas por
citomegalovirus e microbactérias atipicas (CN-DSD&\ 1999).

Como no adulto, a presenca de anticorpos séricosaco HIV faz o
diagndstico de infeccéo pelo virus em criancas acdos 18 meses de idade. Todavia,
como o0s anticorpos maternos da classe IgG atranesgadacenta, os testes sorologicos
mais comumente utilizados nos adultos, como o irannionatico (ELISA), ou mais
especificos, como a imunofluorescéncia indireta @estern blgt ndo podem ser

utilizados para o diagndéstico em criangcas com mededs8 meses de idade. Neste caso,



sao Uteis: a producén vitro de anticorpos IgG especificos anti-HIV pelos laifds
periféricos em cultura (IVIAP); a deteccdo de anmpos das classes IgA ou IgM
especificos em sangue, saliva ou lagrima; a culdieravirus em células sanglineas
mononucleares; a presenca de antigeno p24 e acd@letele acido nucléico viral,

utilizando a PCR (Lambeet al.,1999; Tonelli & Freire, 2000).
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1.1.8 Tratamento

Apesar do aumento do financiamento, do compromissitico e dos
progressos realizados na ampliacdo do acesso tamémsto do HIV, a epidemia da
Sida/Aids segue a frente da resposta, mantendgrsegle dinamismo e crescimento
(ONUSIDA, 2004a).

Segundo estimativas da ONUSIDA/OMS, em 2004, onfirmento
mundial para combater a Aids aumentou de US$2,1iD®es para US$6,100 milhdes.
Na Ameérica do Sul e em alguns paises do Caribgiaria das pessoas que necessitam
de tratamento pode se assegurar dos mesmos. Na&riz004, a OMS, o Programa
Conjunto das Nacgdes Unidas sobre HIV/Sida (ONUSIBARus associados lancaram a
campanha “Trés milhdes para 2005” com a promessaudeentar a cobertura do
tratamento antiretroviral oferecido.

Apesar da melhora nos investimentos, a cobertdesigual e, em alguns
aspectos, extremamente deficiente. Nos paisedude® econdmica média e baixa (a
maioria deles na Africa Subsahariana), aproximadéend40.000 pessoas receberam
tratamento com ARV em junho de 2004, apenas 7%gdesecessitam de tratamento
(ONUSIDA, 2004a).

A terapia antiretroviral tem experimentado enormelgdo desde o
lancamento da primeira droga com acgao contra o Hiw,1987, a zidovudina (AZT).
Somente foi possivel seu advento a partir do comteeto do ciclo de replicacdo viral
na célula do hospedeiro. Também os avancos nasosstia fisiopatogenia da infeccéao
por este agente permitiram a formulacdo de estesté@gpazes de melhorar a funcao
imunologica, assim como controlar a replicacéol yWaronesiet al., 1999; Sepkowitz,

2001).



Embora nenhuma terapéutica seja curativa, variosides tém
comprovado o aumento do tempo e da qualidade dedad pacientes infectados pelo
HIV-1 apos a introducéo dos antiretrovirais e dgego rotineiro de profilaxia das
infeccbes oportunistas (Autet al., 2002). Estudos realizados em pacientes com
infeccdo crbnica que foram tratados com o inibiderprotease ritonavir tiveram uma
diminuicdo nos niveis sanguineos de RNA HIV, raftkd em uma interrupcao abrupta
da replicacéo viral (bilhGes de copias diariamentein como um aumento na contagem
de linfocitos T CD4+, revelando a capacidade reggiva desse grupo celular (Mo
al., 1995).

A terapia antiretroviral tem como principal objetio retardamento da
evolucdo da imunodeficiéncia no individuo, bem coaoestauracdo da imunidade
(Manual do Ministério da Saude, 2001).

O primeiro grupo de medicamentos antiretroviraigrooiuzidos no
mercado foi o da familia dos inibidores da tramtase reversa analogos
dideoxinucleosideos que incluem: zidovudina (AZdidanosina (DDI), zalcitabina
(DDC), estavudina (D4T) e lamivudina (3TC). Recemgate, foi introduzido o
primeiro inibidor da transcriptase reversa analalgo desoxiguanosina: o abacavir
(ABC). O segundo grupo é constituido dos inibidatasprotease: saquinavir (SQV),
indinavir (IDV), ritonavir (RTV), nelfinavir (NFV)e o amprenavir (APV), este ultimo
aprovado muito recentemente para uso clinico. Gs ma&iente grupo em utilizacao
clinica é constituido dos inibidores ndo-nucleas$deada transcriptase reversa:
nevirapina (NVP), delavirdina (DVP) e efavirenz {BFNestes ultimos dez anos esse
tipo de terapia evoluiu do uso simples de um Umeadlicamento para a combinacdo de

drogas, de trés ou mais agentes e, usualmenténidala inibidor de protease (Detels



al., 1998; Palellaet al., 1998; Geboet al., 1999; Vittinghoff et al., 1999). Tais
combinacdes sdo conhecidas como terapia antiretfaltamente ativa (HAART) e,
quando do seu advento, as expectativas iniciara g ela erradicasse a infecgéo, o
que ndo tem sido bem sucedido uma vez que o vivde persistir latente em um
reservatorio por muitos anos, apesar da terapi&figinziet al.,1999).

Dezesseis drogas anti-HIV sdo agora licenciadas pebd and Drug
Administration (FDA) e tem revertido com sucesso a extensdao éagaoem muitos
pacientes com infeccdo avancada, bem como prevemigwogressdao da mesma
naqueles individuos que séo relativamente saudaVedavia, muitos individuos
infectados ndo tém resposta adequada ao regimpreseatam intolerancia aos efeitos
toxicos dos mesmos (Faut99).

O desenvolvimento de uma nova geracao de terapianga como
prioridade para erradicar a doenca e, apesar dastad medicacles licenciadas
atualmente estarem direcionadas a uma das duasnanzvirais (protease ou
transcriptase reversa), novas tém sido desenvslwdgestadas, incluindo o uso de
drogas que previnem a entrada do virus na célpdueira (inibidores de fusdo, como
T-20) e a integracdo do provirus no DNA celulaibfoiores da integrase), aléem do
tratamento com IL-2 para aumentar os niveis de #4Em pacientes que apresentam a
contagem dessas células profundamente diminuidaeengo possuem resposta as
HAART (Cooperet al.,1999; Pomerantet al.,2002).

O Ministério da Saude preconiza que o tratamentioetnoviral deve ser
para pacientes portadores do HIV sintomaticos @intmsnaticos que apresentam
contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de 200 célmas. Quando o paciente

assintomatico apresenta contagem de linfocitos B4Céntre 200-350/ mio inicio



do tratamento pode ser considerado conforme a gdmldos parametros imunologicos
(contagem de linfocitos T CD4+), virolégicos (cangeal) e outras caracteristicas do
paciente (motivacdo, capacidade de adesédo, ouramibidades), sendo necessaria a
sua monitorizacdo mais frequente para tomada disade¢Manual do Ministério da

Saude, 2001a; 2001b).

1.1.9 Prevencéao e Controle

Nos paises em desenvolvimento, no qual a disté@buide rendger
capita para os gastos com cuidados de saude sdo de philaoss por ano, as terapias
anti-HIV estdo invariavelmente fora do alcance @elos e sdo, para poucos
privilegiados, exceto no Brasil. E, ainda que aspi@s fossem viaveis em escala
global, torna-se evidente que o tratamento nasa@ugao para o problema do HIV em
escala global (Fauci, 1999).

Resultados evidenciam que varias medidas preventiguando
adequadamente executadas, podem ser efetivas. iAsippis estratégias para
prevencdo e controle da infeccéo pelo HIV-1, emguilag pelas autoridades sanitarias,
incluem: educacao e modificacdo do comportamestmaeecimento a populacédo sobre
as formas de transmissdo da infeccdo e maneirggedencao; incentivo ao uso de
preservativos, tanto masculinos quanto feminingsjaeecimento quanto ao uso de
agulhas e seringas descartaveis; controle do saaghemoderivados; adocédo de
cuidados na exposicdo ocupacional a materiaisdigmé, com a orientacdo sistematica
das normas de biosseguranca; o tratamento de oulo@hcas sexualmente

transmissiveis, que podem facilitar a infeccdo pelY; e o uso de drogas



antiretrovirais para interromper a transmissao idaswda mae para a crianca (Conebr
al., 1994).

A prevencao da transmissao vertical foi estabedepelo Ministério da
Saude como uma das prioridades para o Programeamddcde DST/AIDS e as
recomendac0des, incluem: oferecimento universaledtetanti-HIV para gestantes no
pré-natal, uso de zidovudina (AZT) pela gestargaréir da 142 semana de gestacao (via
oral), durante o trabalho de parto (injetavel) ® pecém-nascido (via oral), além da
substituicdo do aleitamento materno pelo leitefieiel ou por leite humano
pasteurizado, disponivel nos bancos de leite (BolEpidemioldgico, 1999).

Outras drogas podem ser utilizadas. Na Uganda tundagsdemonstrou
que 2 doses de Nevirapina — 1 dada a mae no ohicparto e outra a crianca dentro de
72h apo6s o nascimento — pode reduzir marcadamented@ncia de tratamento do HIV

(Guayet al.,1999; Faucil999).



1.20BJETIVOS
1.2.1 Objetivo Geral

Realizar a caracterizacdo epidemioldgica, clinicdaleoratorial de
portadores do HIV-1 e de pacientes com Sida/Aidpojulacdo de Beléem do Para,

entre 1998 e 2002.

1.2.2 Objetivos Especificos

v' Descrever as caracteristicas demograficas de upo gtel portadores do HIV-1
e/ou com Sida/Aids de acordo com variaveis de seaixa etéria;

v' Descrever o perfil clinico dos pacientes envolvidus estudo, segundo as
variaveis estagio clinico e tratamento. Nesse dalticaso, foram descritos ainda o
esquema terapéutico e as drogas utilizadas;

v' Descrever as caracteristicas laboratoriais de acoodh as possibilidades de

agrupamentos e as possiveis classificacfes dasrameegundo:

- a contagem de linfocitos T CD4o primeiro atendimento.

- a carga viral no primeiro atendimento.

v Descrever a relagdo entre linfécitos T CIi¥D8" e os valores de carga viral

plasmatica.



2. MATERIAL E METODOS
2.1 POPULACAO EXAMINADA

Foram selecionados pacientes soropositivos para\1Hn=1.266)
procedentes da Unidade de Referéncia EspecializamdaDoencas Infecciosas e
Parasitarias Especiais (URE-DIPE, Belém, Para,ilgra periodo de 1998 a 2002 as
amostras de sangue total foram encaminhadas agdtabo de Virologia, do Centro
de Ciéncias Bioldgicas, da Universidade FederdPa@, para a realizacdo dos exames:
contagem de linfécitos T CD4+/CD8+ e quantificaci&ocarga viral plasmatica, como
parte integrante da Rede Nacional de Contagemrdédiios T CD4+/CD8+ e da Rede
de Quantificacdo da Carga Viral Plasmatica pargeptes portadores do HIV e/ou com
Sida/Aids, da Coordenacéao de DST/Aids do Ministdedaude.

As informacdes pessoais (sexo e faixa etariaécab (sintomatologia e
existéncia de tratamento com antiretrovirais) dastra da populacdo examinada foram
obtidas dos prontuarios meédicos da URE-DIPE e cawhgs na forma de um banco de
dados para o Laboratério de Virologia.

Somente foram incluidos no estudo aqueles indiwdyge obedeciam
aos seguintes critérios: contagem de linfécitosDA-€CD8+ realizada no Laboratorio
de Virologia, no mesmo periodo da determinac&doangacviral plasmatica, podendo
este periodo oscilar com uma margem de trinta ghaa mais ou para menos. Foram
excluidos do estudo aqueles pacientes cujas inf@@sadas contagens de linfécitos T
CD4+/CD8+ e a medida da carga viral rfoatendimento ndo constavam no banco de
dados.

O néo preenchimento dos campos na ficha de sghicitde exame em

qualquer um dos itens foi analisado como “sem mégao”.



Os pacientes foram classificados e agrupados dd@es contagens de
linfécitos T CD4+ e carga viral no primeiro atenémbo. Para a contagem de T
CD4+,0s grupos foram: >500 células/mm3 (grupo D0-850 células/mm?3 (grupo 2);
350-200 células/mm?3 (grupo 3); 200-100 células/rfgmdpo 4); 100-150 células/mms3
(grupo 5) e <50 células/mm?3 (grupo 6). Para asagmmts da carga viral plasmatica, os
grupos foram: <80 copias/mL (grupo 1); 80-1.000iasnL (grupo 2); 1.000-10.000
copias/mL (grupo 3); 10.000-100.000 cépias/mL (grug); 100.000-1.000.000

copias/mL (grupo 5) e >1.000.000 copias/mL (grupo 6

2.2 METODOS LABORATORIAIS
2.2.1 Contagem de linfocitos T CD4+/CD8+ e Quantdacdo da carga viral
plasmatica

As amostras de sangue total dos 1.266 pacientasnfgubmetidas a
contagem de linfocitos T CD4+/CD8+ utilizando-seitametria de fluxo (FACSCount
MReagents - Becton Dickinson). A quantificacdo dega viral plasmatica seguiu a

metodologia padréo (NUCLISENS NASBA Diagnostics).

Contagem de linfécitos T CD4+/CD8+

A quantificacdo das subpopula¢gBes de linfocitos D4€CD8+ em
sangue periférico tem implicacbes prognoésticas veduedo da infecgdo pelo HIV-1
posto que representa a medida da imunocompetésiciarg portanto, sendo muito Util
no acompanhamento de pacientes infectados pelolHBém como pode servir como

indicador para a terapéutica.



Para determinar a contagem dessas células, asrasndstsangue total
foram submetidas a técnica de citometria de flewosiderada a mais confiavel para a
realizacdo deste exame. A técnica consiste em persinultdneas medidas de
caracteristicas fisicas multiplas de uma Unicalagtais como seu tamanho relativo, a
granulosidade (complexidade interna) e a intensidde fluorescéncia. Permitindo,
assim, a identificacao do linfécito T CD4+/CD8+.

Para a reacdo foram utilizados: uma estante deltm@tjvorkstatior);
dispositivo de abrir tubos dos reagentesrig statior); pipeta eletronica; tubos de
reagentes (contendo anticorpos monoclonais anti-€@8ti-CD4 — tampa verde, bem
como anti-CD3 e anti-CD8 — tampa branca); solu¢édbra (5% de paraformaldeido
em tampao fosfato); conjunto de controles FACSCdooin concentracfes celulares
conhecidas); solucdo isotbnica (FacsFlow); papeb fpara protecdo da bancada de
trabalho; descartes de paredes rigidas e com bijtoch 2% para as amostras, entre
outros.

Meia hora antes de iniciar o teste, todos os reagenserem utilizados
foram retirados da geladeira para que estivesséamperatura ambiente, bem como
foram observadas as condi¢cOes fisicas das amdestglas (se estavam geladas ou
congeladas, hemolisadas, com presenca de coaguic@mn volume menor do que o
volume que o tubo de coleta a vacuo deve conter guag a concentracdo dgBOTA
figue correta - volume igual a 5 mL para o adult8 enL para criancas). Também,
seguindo as recomendacdes do teste, as amosiaas ¢oietadas em no maximo oito
horas antes da execucédo do mesmo.

O tubo de reagente fora agitado em um aparelho vijptex, durante

cinco segundos, aberto paring statione colocado navorkstationpara receber duas



aliquotas de 5QuL de sua respectiva amostra de sangue total (umea @aubo
CD3/CD4 e outra para CD3/CD8), a qual foi previateenvertida repetidas vezes para
sua completa homogeneizacéo. Apés a adicdo datdigste era fechado e novamente
homogeneizado no voértex. Todo este procedimentoefoétido sucessivamente para
cada amostra, bem como para a amostra utilizada controle (de um individuo com
perfil hematol6gico normal, ou seja, hemograma m@abyrm

A fungcao dos controles era a de ajustar automaéingano aparelho,
conferir a linearidade da concentracdo das paascela atividade dos anticorpos. Para
tanto foram usados dois tubos de reagente parandoles, sendo identificados como:
“zero”, “baixo”, “médio” e “alto”. Todos com conctlacdes conhecidas e estabelecidas
pelo teste. Em seguida, as amostras permaneceramorkstation protegidas da luz
(uma vez que o0s reagentes continham substanciasedhtentes) e a temperatura
ambiente durante uma hora. Este periodo era chamadmcubac¢édo, no qual os
anticorpos monoclonais marcados se ligaram ao ctgpemarcador de superficie
celular.

Por fim, foram acrescidos 4L de solucao fixadora em cada amostra,
incluindo os controles, a qual parou as reacdestutmss dos reagentes. Em seguida,
fora procedida a leitura individual e ordenada demstras no aparelho FacsCaunt
gue funciona como um contador celular compacto coagorizado e, como foi dito,
utiliza a técnica de citometria de fluxo para fa@reo niamero absoluto de linfocitos T-

auxiliares (CD3+/CD4+) e de linfocitos T-citotoxge¢CD3+/CD8+).



Quantificacdo da carga viral plasmatica

O teste de quantificacdo da carga viral plasmatmapreende uma
analise gquantitativa direta da carga viral (nam@eoparticulas circulantes no sangue
periférico por mm de sangue), através de uma técnica baseada nafiGanab
sequencial de acidos nucléicos Nucliskifig-1 QT. Portanto, a carga viral é detectada
na forma de RNA do HIV-1, e por se tratar de untetgsie apresenta alta sensibilidade,
permite o acompanhamento da resposta terapéutigaan

Compreende quatro fases distintas: liberacédo, nemito de acidos
nucléicos, amplificacéo e deteccdo do RNA viral.

A primeira fase tem como finalidade a desintegrad&o qualquer
particula viral e células, bem como a inativacdogdaisquer RNAses e DNAses
presentes na amostra, liberando o acido nucléara. tanto, as amostras de sangue total
sofreram um processo de centrifugacdo e uma aigieofi mL do plasma foi acrescida
em 0,9 mL de tampéo de lisHuyclisens Lyses Buffgro qual continha tiocianato de
guanidina e detergente Triton X-100.

Na segunda fase, foram adicionados ao tampao de2lsuL dos
calibradores que compreendem trés RNAs sintétiQas Qb, Qc) de concentracdes
conhecidas (alta, média e baixa, respectivameriisjes RNA serviram como
calibradores internos e cada um diferia do HIVigo selvagemwild type— WT) em
uma pequena sequéncia de 20 nucleotideos. Prevmmestes calibradores foram
reconstituidos com 220L de tamp&o de eluicdo, uma vez que eles vierditidaulos.
Apoés breve agitacdo no vortex, foi adicionadokOde solucdo de silica. Em meio
salino todos os acidos nucléicos presentes no @mnmpduindo os calibradores, ligam-

se as particulas de diéxido de silicio. Durante memitos os tubos de tampao de lise



foram incubados a temperatura q@% sendo agitados a cada dois minutos. Apés uma
breve centrifugacdo, removeu-se o sobrenadantansfériu cada material para um
respectivo eppendorff. A silica que ficou precigigacontendo os calibradores e 0 RNA
do HIV-1 passou entéo, por varias lavagens (duas vezesarop@o de lavagem, duas
com etanol 70% e uma vez com acetona) para renmoues 0s restos celulares. A
acetona residual foi removida e os sedimentosl#dasisecados no termobloco a uma
temperatura de 56°C durante 10 minutos. Por fingi@wu-se 50uL do tampéo de
eluicio em cada eppendorf para “soltar” os calitmesl e o RNA do HIV-1 que
estavam ligados a silica e, apos breve centrifuigacgd.000rpm, uma aliquota dgils
do sobrenadante com os acidos nucléicos foi tradafpara um novo eppendorff.

Na terceira fase, qualguer RNA d#lV-1 WT presente nos acidos
nucléicos diluidos foi co-amplificado juntamentarcos trés calibradores internos. A
amplificacdo baseou-se na transcricao repetida tordm sintetizadas multiplas copias
de cada WT e da sequéncia alvo do calibrador de,plI& polimerase do RNA do T7
através de uma molécula de DNA intermediaria qudimtoa o promotor de cadeia
dupla para a polimerase de RNA do T7. Para quepestesso fosse possivel, foram
adicionados 1QuL de solucdo de primers (previamente diluido co® ({2 de diluente
de primers) em cada eppendorf com aquelegL5de sobrenadante da fase de
isolamento. Em seguida, estes primers foram inagash um termobloco a 65°C
durante 5 minutos e, logo apos, arrefecidos a pd?Cnais 5 minutos. Uma aliquota de
5 uL de solucdo de enzimas, previamente diluida copl5@e diluente de enzima, fora
adicionada em cada eppendorff e este, incubadd8@ou 90 minutos a 41°C.

A Ultima fase esta baseada no principio de elegtnuqluminescéncia.

Para diferenciar os amplificados (WT, Qa, Qb, Qupain adicionadas aliquotas da



amostra amplificada a quatro solucfes de hibridizacada uma especifica para cada
tipo de amplificados. Os respectivos amplificadosarin hidratados com uma esfera
oligo, e uma sonda marcada com ruténio. As esi@@gnéticas que transportam os
complexos amplificados hidratado/sonda foram capias a superficie de um eletrodo
por meio de um campo magnético. A voltagem apliGaéate eletrodo desencadeou a
reacao de eletroquimioluminescéncia. A luz emigdias sondas hibridizadas marcadas
com ruténio eram proporcionais a quantidade deiiogglao. Os calculos baseados nas
quantidades relativas dos quatro amplificados eesel as quantidades de RNA-HIV

WT originalmente presentes nessa amostra.



2.3 ANALISE ESTATISTICA

A avaliacdo demografica da amostra estudada fozaga utilizando-se
o BioEstat 3.0 (Ayrest al.,2003).

A apresentacao dos resultados foi realizada, cerssido-se:

4 Para variaveis quantitativas (sexo e faixa etarmgdidas
descritivas envolvendo média, mediana e porcentaambém foram incluidas neste
tipo de andlise as amostras que foram estratifccatia grupos de acordo com as
contagens de linfécitos T CD4+ e carga viral nongiro atendimento.

4 Para variaveis qualitativas (sintomatologia e traiato
antiretroviral), a distribuicdo percentual das gate&as de respostas relacionadas aos
prontuarios médicos.

O teste do qui-quadrado foi aplicado para avaliferehca estatistica
entre as variaveis de interesse analisadas. Apala, estas variaveis, considerou-se
também a apresentacao grafica dos resultados.

O estudo da associacao entre o logaritmo da carghplasmatica e
linfécitos T CD4+, T CD8+, T CD4+/CD8+ foi realizadtonsiderando o coeficiente de
correlacdo de Spearman.

Todas as conclusdes, no presente trabalho, foragatalas no nivel de

5% de significancia.



3. RESULTADOS
3.1 POPULAQAO EXAMINADA
3.1.1 Sexo
Um total de 1.266 individuos da cidade de BeléndParam incluidos
no estudo, sendo 827 do sexo masculino (média 3@&&iana 33 anos) e 439 do sexo

feminino (média 30,18; mediana 31 anos; Figura 8).

439; 35%

827; 65%

homens Elmulheres

Figura 8 —Distribuicdo das amostras dos pacientes do Lalraatfe Virologia
utilizadas para realizacdo dos exames da cargaeviantagem de linfocitos T CD4+/
T CD8+, de acordo com o sexo. Belém, 1998 a 2002.



3.1.2 Faixa Etaria

As faixas etarias consideradas foram assim dispost@ancas (<13
anos) e adultos (13-30 anos, 31-49 anp$@ anos; Figura 9).

Observou-se que 662 (52,29%) dos exames realizallasn de
individuos com idade de 30 a 49 anos, 432 (34,12%)entes aqueles entre 13 a 30
anos, 83 (6,56%) aos com idade superior a 50 a@o&%) as criangcas menores de 13
anos e, ainda em 13 (1,03%) ndo se definiu a idideaciente devido ao nao

preenchimento deste item na ficha de solicitag&o.

6,56% 1,03% 6%

34,12%

.

52,29%

E<=13 anos 13 - 30 anos =30 - 49 anos B >=50 anos =S.1

Figura 9 - Distribuicdo percentual dos pacientes atendidos URE-DIPE e

selecionados do Laboratério de Virologia, de acamaim a faixa etaria. Belém, 1998 a
2002.



A distribuicdo de acordo com o0 sexo e a faixa @tésta descrita na
Tabela 1 e Figura 10. Observou-se que o numermlastacdes foi maior nas faixas
etarias de 13-30 e 30-49 anos e, ainda, que forama ps homens a maior
disponibilidade do niamero de solicitacbes. Apesapparente semelhanca no nimero
de pacientes nas duas faixas etarias — menos aelé¢wad anos) e mais elevads(
anos) — em ambos os grupos (homem e mulher), dceststatistico revelou nitida e

significante diferenca para todas as faixas eténa® os dois grupop<£0,000.

Tabela 1 -Distribuicdo quantitativa dos pacientes atendid@as WRE-DIPE e

selecionados no Laboratorio de Virologia, de acaalo a faixa etaria e 0 sexo.

Sexo
Faixa etaria Masculino Femiro TOTAL
N % N %
< 13 anos 32 (42,1) 44 (57,9) 76
13 — 30 anos 262 (60,6) 170 (39,4) 432
30 — 49 anos 464 (70,1) 198 (29,9) 662
= 50 anos 61 (73,5) 22 (26,5) 83
Sem informacao 8 (61,5) 5 B, 13
TOTAL 827 (65,3) 439 (34,7) 266

X=31,359 e p=0,000



NuUmero de pa

200
100+
O,
<=13 anos 13 -30 anos 30 -49 anos >=50 anos S.1
Homens = Mulheres

Figura 10 - Distribuicdo quantitativa dos pacientes atendides WRE-DIPE e
selecionados do Laboratorio de Virologia, de acaan a faixa etaria e o sexo. Belém,
1998 a 2002.

3.1.3 Contagem de linfocitos T CD4+

Os pacientes foram agrupados de acordo com asgemstale linfocitos
T CD4+ e T CD8+ no primeiro atendimento em: grug&1): > 500 células CD4/nitn
grupo 2 (G2): 500-350 células CD4/mngrupo 3 (G3): 350-200 células CD4/mm
grupo 4 (G4): 200-100 células CD4/Mngrupo 5 (G5): 100-50 células CD4/rhm
grupo 6 (G6): <50 células CD4/mim

Observou-se que 301 (24%) solicitagbes para oidefexame eram de
pacientes pertencentes ao grupo 1; 241 (19%) g ¢u330 (26%) ao grupo 3; 204

(16%) ao grupo 4; 71 (6%) ao grupo 5 e 119 (9%grapo 6 (Figura 11).



16%

26%

EG1 E G2 EG3 E G4 E G5 E G6

Figura 11 -Distribuicdo percentual das solicitacées do exaeneothtagem de linfocitos
T CD4+/ T CD8+. Belém, 1998 a 2002.

Observou-se que em ambos, homens e mulheres, né&e kiderenca
estatistica quanto ao numero de solicitacdes ésmdhs segundo as contagens de
linfécitos T CD4+ (p=0,3102), excetuando-se o gr@pOy’=4,3143 e p=0,0378k,
ainda, que o numero de solicitacbes foi maior meErgracientes classificados como
grupo 3 e grupo 1 nas contagens de linfocitos T Ddnto para os homens quanto

para as mulheres (Tabela 2)

Tabela 2 -Distribuicdo das solicitacdes do exame de contadgfinfocitos T CD4+/ T

CD8+, de acordo com os resultados e 0 sexo.

Sexo
Grupos CD4 Masculino Femio TOTAL
N % N %
G1 187 (62,1) 114 (37,9) 301
G2 155 (64,3) 86 (35,7) 241

G3 213 (64,5) 117 (35,5) 330




Sexo

Grupos CD4 Masculino Femio TOTAL
N % N %

G4 138 (67,7) 66 (32,3) 204

G5 46 (64,8) 25 (35,2 71

G6 88 (73,9) 31 (26,1 119

TOTAL 827 (65,3) 439 (34,7) 1266

X¥=5,959 e p=0,3102

NuUmero de soli
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Figura 12 -Distribuicdo das solicitacbes do exame de contadehnfécitos T CD4+/
T CD8+, de acordo com os resultados e o sexo. Bdl8a8 a 2002.

Quando considerada a gravidade da doenca com logseafores de
linfécitos CD4[(G1+G2+G3) e (G3+G4+G5H)], tivemos um perfil detdimiicdo das
solicitagcdes de exames que estao descritos naalaleeFigura 13.

Percebeu-se que nas faixas etarias dos adultd30(133-49 anos e 50
anos) e nos pacientes cuja idade nao foi identidicéS.l), independentemente da

gravidade, houve um predominio de solicitacbes pa@entes do sexo masculino,



enguanto que na faixa etaria das criancas (<13,aesxa situacdo sO se configurou nos
pacientes com gravidade mais elevada (G4+G5+G6).

Pela andlise da gravidade da doenca relacionadsexm observou-se
ainda, em todas as faixas etarias, que tanto esth®mens quanto entre as mulheres, o
maior numero de solicitagbes de exames ocorreu PEPOS MeENOS
imunocomprometidos - G1+G2+G3, apesar de ndo apseseiferenca estatistica

significante(¥*=43,848e p=0,000).

Tabela 3 -Distribuicdo das solicitacdes do exame de contadgfinfocitos T CD4+/ T

CD8+, de acordo com os resultados, sexo e faixmeta

Sexo
Faixa Etaria TOTAL
Grupo CD4 Masculino Feminino

G1+G2+G3 19 35 54
<13 anos

G4+G5+G6 12 9 21

G1+G2+G3 167 128 295
13-30 anos

G4+G5+G6 96 42 138

G1+G2+G3 320 132 452
30-49 anos

G4+G5+G6 144 66 210

G1+G2+G3 42 18 60
> 50 anos

G4+G5+G6 19 4 23

. G1+G2+G3 7 4 11

Sem informacao

G4+G5+G6 1 1 2

X’=43,848 e p=0,000



Figura 13 — Distribuicdo das solicitacdes do exdmeontagem de linfécitos T CD4+/
T CD8+, de acordo com os resultados, sexo e faarameBelém, 1998 a 2002.

3.1.4 Carga viral plasmatica

Os pacientes foram agrupados de acordo com a ficagdio da carga
viral plasmética no primeiro atendimento em: grdp@>1): < 80 copias/mL, grupo 2
(G2): 80-1.000 copias/mL, grupo 3 (G3): 1.000-10.CfHpias/mL, grupo 4 (G4):
10.000-100.000 copias/mL, grupo 5 (G5): 100.00@A.Q00 coépias/mL e grupo 6
(G6): >1.000.000 cépias/mL.

Do total das 1.266 solicitacdes do referido examhservou-se que 276
(22%) apresentaram resultados abaixo do limite eecddo da técnica, ou seja,
pertenciam ao grupo 1; 137 (11%) ao grupo 2; 280]lao grupo 3; 347 (27%) ao

grupo 4; 241 (19%) ao grupo 5 e 33 (3%) eram peetdies ao grupo 6 (Figura 14).
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Figura 14 -Distribuicdo percentual das solicitagcdes do exaeneatiga viral plasmatica.
Belém, 1998 a 2002.

Observou-se que entre homens e mulheres, ndo hdifgeenca
estatistica significante quanto ao numero de s$afidées feitas entre os grupos de carga
viral (p=0,6309 e, ainda, que o numero de solicitacbes foi mpema os pacientes
classificados como grupo 4 e grupo 1, tanto parhomsens quanto para as mulheres

(Tabela 4; Figura 15).



Tabela 4 —Distribuicdo das solicitacbes do exame de carga,wite acordo com 0s

resultados e o sexo.

Sexo
Grupos carga viral Masculino Feminino TOTAL
% N %
Gl 187 (67,8) 89 (32,2) 276
G2 81 (59,1) 56 (40,9 137
G3 149 (64,2) 83 (35,8) 232
G4 231 (66,6) 116 (33,4) 347
G5 158 (65,6) 83 (34,4) 241
G6 21 (63,6) 12 (36,4) 33
TOTAL 827 (65,3) 439 (34,7) 1266
X°=3,453 e p=0,6304
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Figura 15 -Distribuicdo das solicitacbes do exame de cargal, vile acordo com 0s

resultados e o sexo. Belém, 1998 a 2002.



3.1.5 Carga viral plasmatica x contagens de linfGds T CD4+

Observou-se que no grupo >500 célulasimmouve um predominio de
valores <80 cp/mL. No grupo 500-350 célulasfremo grupo 200-100 células/mims
valores de carga viral se apresentaram em diferenieeis. No grupo 350-200
células/mm houve um predominio de valores 10.000-100.000 pAinda, 0s grupos

mais imunocomprometidos (100-50 célulasfimen< 50 células/mi) apresentaram

elevados os valores de carga viral plasmatica 86@0-1.000.000 cp/mL (Figura 16).

>500 cél/mm3 500-350 350-200 200-100 100-50 cél/mm3 <50 cél/mm3
cél/mm3 cél/mm3 cél/mm3
E1<80cp/mL 80-1.000 cp/mL E11.000-10.000 cp/mL
10.000-100.000 cp/mL 100.000-1.000.000 cp/mL >1.000.000 cp/mL

Figura 16 — Distribuicdo das solicitacfes de exatigesontagens de linfocitos T CD4+

de acordo com a carga viral plasmatica. Belém, E92@02.



3.1.6 Estagio Clinico

No item estagio clinico (assintomatico/sintomaticpjesente nas
requisicdes de exames dos pacientes que foramdasvao Laboratorio de Virologia,
observou-se que 628 (50%) referiam-se aos paciegsmtomaticos, 562 (44%)
agueles sintomaticos e 76 (6%) aos pedidos semmiafgio (Figura 17).

N&do se observou diferenca estatistica entre o mirder pacientes
sintomaticos e assintomaticos entre os dois gr{ipasiem x mulher) da amostra em

estudo p=0,2859 Tabela 5).

6%

50%

44%

Assintomético Sintomatico El Sem informacéao

Figura 17 —Distribuicdo das solicitacbes de exames, de acoomo o item estagio
clinico. Belém, 1998 a 2002.



Tabela 5 —Distribuicdo das solicitacbes de exames, de acooio o item estagio
clinico. Belém, 1998 a 2002.

Sexo
Estagio Clinico Masculino Feminino TOTAL
N % N %
Assintomatico 424 (67,5) 204 (32,5) 628
Sintomatico 362 (64,4) 200 (35,6) 562
Sem informacao 41 (56,9) 35 (46,1) 76
TOTAL 827 (65,3) 439 (34,7) 1266

X=1,139 e p=0,2859

3.1.7 Tratamento

Na analise do item tratamento presente nas 1.2fiisiebes de exame,
obteve-se que 644 (51%) dos pacientes estavam aamgnto no momento da
solicitacdo do exame, 574 (45%) nao estavam e en{4%4® nao constavam as
informacdes relacionadas ao referido item (Fig@a 1

Na tabela 6, observou-se que o nimero de pacigogeesstavam ou nao
em tratamento quando analisado entre os dois grdpasiem x mulher) difere

estatisticamentg€0,000).
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Figura 18 -Distribuicdo percentual das solicitagcdes de examhegcordo com o item

tratamento. Belém, 1998 a 2002.

Tabela 6 -Distribuicdo das solicitacdes de exames, de acoodo o item tratamento.
Belém, 1998 a 2002.

Sexo
Tratamento Masculino Feminino TOTAL
N % N %
SIM 456 (70,8) 188 (29,2) 644
NAO 339 (64,4) 235 (35,6) 574
Sem informacao 32 (59,1) 16 (40,9 48
TOTAL 827 (65,3) 439 (34,7) 1266

X=17,964 e p=0,000



Uma vez que os itens relacionados aos motivosqedbera solicitado o
exame — avaliar indicacdo de tratamento, monitivesamento ou sem informacao na
requisicdo — estdo intimamente relacionados a mpgaseu ndo de tratamento,

observaram-se, graficamente, resultados semelhamigsm tratamento (Figura 19).

S.
4%

Avaliar indicagéo
de tratamento
45%

Monitorar
tratamento
51%

Figura 19 -Distribuicdo percentual das solicitacées de exadescordo com 0 motivo
da solicitacdo. Belém, 1998 a 2002.

3.1.8 Esquema Terapéutico

Na figura 20, segue a analise grafica do esquerapéetico a que o
paciente estava submetido constante no item tratame

Observou-se que duas (0%) das solicitacdes refesgam pacientes que
estavam fazendo uso da monoterapia, 73 (11%)audin a duploterapia, 307 (48%)
faziam uso da triploterapia, 26 (4%) utilizavamrost(mais que trés drogas) e, ainda,
um numero de 236 (37%) pacientes cuja informacdweso esquema terapéutico

utilizado ndo estava preenchida na requisicao dmex
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Figura 20 —Distribuicdo percentual das solicitagcbes de exardesacordo com o
esquema terapéutico. Belém, 1998 a 2002.

N&o se observa diferenca estatistica em relacidimero de homens e
mulheres e 0s esquemas terapéuticos adotgoed,441]), ressaltando-se 0 uso

preferencial da triploterapia e duploterapia pélois grupos em estudo (Tabela 7).



Tabela 7 —DistribuicAo das solicitagcbes de exames, de acamo o0 esquema

terapéutico. Belém, 1998 a 2002.

Sexo
Tratamento Masculino Feminino TOTAL
N % N %

Monoterapia 1 (50,0) 1 @0 2
Duploterapia 46 (63,0) 27 (37,0 73
Triploterapia 220 (71,7) 87 (28,3) 307
Outros 17 (65,4) 9 @4, 26

Sem informacao 172 (72,9) 64 (27,1) 236
TOTAL 456 (70,8) 188 (29,2) 644

3.1.9 Drogas Empregadas

X=2,695 e p=0,4411

Segue a analise das drogas empregadas no esquap@utieo constante

nas requisicoes.

Do total de 2 solicitagbes que usavam o0 esquemmat@terapia, 1

continha um inibidor de transcriptase reversa atalaicleosideo, a zidovudina — AZT

e 1 inibidor ndo-nuleosideo da transcriptase raeyessEfavirenz —EFV (Figura 21,

Tabela 8).



Figura 21 -Distribuicdo das drogas empregadas no esquemateiap— Monoterapia.
Belém, 1998 a 2002.

Tabela 8 -Distribuicdo das drogas empregadas no esquema&teiap- Monoterapia.

Belém, 1998 a 2002.

Sexo
Monoterapia Masculino Feminino TOTAL
N % N %
AZT 0 (0,0) 1 (100,0) 1
EFV 1 (100,0) 0 (0,0) 1
TOTAL 1 (50,0) 1 (50,0) 2

¥=0,000 e p=1,0000

Na figura 22, observa-se que entre as 73 droghsads no esquema
duploterapia, as solicitacbes continham as seguiatsociacdes: AZT+3TC (29),
AZT+ddC (3), AZT+ddI (21), d4T+3TC (8), d4T+ddl (IGBQV+RTV (1) e 3TC+IDV

).



Observa-se que apesar de ndo haver diferencaststap=0,6439,
mais mulheres fizeram uso do esquema da duplotecgy@ os homens. E, ainda, tanto

um como outro optaram preferencialmente pelo uso atsociacbes: AZT+3TC e

AZT+ddI (Tabela 9; Figura 23).

Figura 22 - DistribuicAo das drogas empregadas no esquema étgiap —
Duploterapia. Belém, 1998 a 2002.



Tabela 9 -Distribuicdo das drogas empregadas no esquemateiap— Duploterapia
— entre homens e mulheres. Belém, 1998 a 2002.

Sexo

Duploterapia Masculino Feminino TOTAL

N % N %
AZT+3TC 13 (44,8) 16 (55,2) 29
AZT+ddC 2 (66,7) 1 (33,3) 3
AZT+ddI 6 (0,0) 15 (100,0) 21
d4T+3TC 2 (100,0) 6 (0,0) 8
d4T+ddI 4 (0,0) 6 (100,0) 10
SQV+RTV 0 100,0) 1 (0,0) 1
3TC+IDV 0 (50,0) 1 (50,0) 1
TOTAL 27 (37,00 46 (63,0) 73

X=4,243 e p=0,6438

EHomem El Mulher

Figura 23 -Distribuicdo das drogas empregadas no esquemateiap— Duploterapia
— entre homens e mulheres. Belém, 1998 a 2002.



Na figura 24, observa-se que entre as 307 drogiamdas no esquema
triploterapia, as solicitacbes continham as segsirdssociacdes: AZT +3TC+IDV
(112), AZT+3TC+SQV (8), AZT+3TC+RTV (9), AZT+3TC+NF (21),
AZT+3TC+ddl (2), AZT+3TC+NVP (9), AZT+3TC+EFV (12AZT+d4T+NFV (1),
AZT+ddI+IDV (14), AZT+ddI+SQV (2), AZT+ddI+RTV (4),AZT+ddI+NFV (4),
AZT+ddI+NVP (4), AZT+ddI+EFV (1), AZT+ddI+3TC (1)AZT+d4T+IDV (3),
AZT+ddC+RTV (1), d4T+3TC+IDV (66), d4T+3TC+SQV (2W4T+3TC+RTV (3),

dAT+3TC+NFV (9), d4T+3TC+NVP (6), d4T+3TC+EFV (SW4T+ddI+IDV (3),

d4T+ddI+SQV (1), d4T+ddI+NVP (2), ddI+3TC+RTV (YdI+ddC+NVP (1).

Figura 24 — Distribuicho das drogas empregadas sguesna terapéutico —
Triploterapia. Belém, 1998 a 2002.



Observa-se que apesar de ndo haver diferencasessafp=0,1643 nas
solicitacdes dos esquemas de trés drogas combjmadas homens fizeram uso deste
tipo de esquema terapéutico do que as mulheresinBa, tanto um como outro,
optaram preferencialmente pelo uso das associacoRBT+3TC+IDV e
d4T+3TC+IDV, as Unicas associacfes cujas difererggdse homens e mulheres
mostraram-se significativas $=0,0032 e p=0,0064 respectivamente (Tabela 10;

Figura 25).

Tabela 10 -Distribuicdo das drogas empregadas no esquemateiap— Triploterapia

— entre homens e mulheres. Belém, 1998 a 2002.

Sexo

Triploterapia —Maseuline——Feminine—— TOTAL

N % N %
AZT+3TC+IDV 91 (81,3) 21 (18,7) 112
AZT+3TC+SQV 8 (100,0) © (0,0) 8
AZT+3TC+RTV 7 (77,8) 2 (22,2) 9
AZT+3TC+NFV 13 (61,9 8 (38,1) 21
AZT+3TC+ddI 2 (100,00 O (0,0) 2
AZT+3TC+NVP 6 (66,79 3 (33,3)
AZT+3TC+EFV 6 (50,00 6 (50,0) 12
AZT+d4T+NFV 0 0,00 1 (100,0) 1
AZT+ddI+IDV 9 (64,3) 5 (35,7) 14
AZT+ddI+SQV 2 (100,00 O (0,0) 2
AZT+ddI+RTV 3 (75,00 1 (25,0) 4
AZT+ddI+NFV 3 (75,00 1 (25,0) 4
AZT+ddI+NVP 4 (100,0) O (0,0) 4
AZT+ddI+EFV 1 (100,0) O (0,0) 1
AZT+ddI+3TC 0 (0,0) 1 (100,0) 1
AZT+d4T+IDV 3 (100,0) © (0,0) 3
AZT+ddC+RTV 1 (100,00 O (0,0) 1

(o))
»

d4T+3TC+IDV 39 (59,1) 27 (40,9)




Triploterapia —Maseuline———Feminine—— TOTAL
N % N %
d4T+3TC+SQV 1 (50,0) 1 (50,0) 2
d4T+3TC+RTV 2 (66,7) 1 (33,3) 3
d4T+3TC+NFV 7 (77,8) 2 (22,2) 9
d4T+3TC+NVP 3 (50,0) 3 (50,0) 6
d4T+3TC+EFV 4 (80,00 1 (20,0) 5
d4T+ddI+IDV 2 (66,7) 1 (33,3) 3
d4T+ddI+SQV 1 (100,0) O (0,0) 1
d4T+ddI+NVP 1 (50,00 1 (50,0) 2
ddI+3TC+RTV 1 100,0) O (0,0) 1
ddI+ddC+NVP 0 (0,0) 1 (100,0) 1

TOTAL 220 (71,7) 87 (28,3) 307
X’=34,061 e p=0,1643

B Homem E Mulher

Figura 25 — Distribuicdo das drogas empregadasqoesna terapéutico — Triploterapia

— entre homens e mulheres. Belém, 1998 a 2002.



Na figura 26, observa-se que entre as 26 droghsads no esquema
‘outros’ (mais que trés drogas combinadas), a<itajbes continham as seguintes
associacoes: AZT +3TC+SQV+RTV (2), AZT+3TC+IDV+EFV (1),
AZT+3TC+ddI+SQV (1), AZT+3TC+ddI+IDV (1), AZT+ddI+QV+RTV (1),
AZT+ddI+ddC+RTV (1), AZT+ddC+3TC+NFV (1), AZT+ddC+R/+IDV (1),
d4T+3TC+SQV+RTV (11), d4T+3TC+IDV+NVP (1), d4T+3TEFV+NVP (1),

d4T+ddI+SQV+RTV (2) e 3TC+ddI+SQV+NFV (2).

Figura 26 -Distribuicdo das drogas empregadas no esquemateiap— Outros (mais
gue trés drogas). Belém, 1998 a 2002.

Apesar de ndo haver diferenca estatispe® 45049 nas solicitagcdes dos
esquemas de mais de trés drogas combinadas erdexa@s mais homens fizeram uso
deste tipo de esquema terapéutico do que as msitgrainda, tanto um como outro,
optaram preferencialmente pelo uso da associagde:3I C+SQV+RTV (Tabela 11;

Figura 27).



Tabela 11 Distribuicdo das drogas empregadas no esquematei@p— outros (mais

que trés drogas) entre homens e mulheres. Bel&8,4.2002.

Sexo
Outros Masculino Feminino TOTAL
N % N %

AZT+3TC+SQV+RTV 2 0 2
AZT+3TC+IDV+EFV 0 1 1
AZT+3TC+ddI+SQV 1 0 1
AZT+3TC+ddI+IDV 1 0 1
AZT+ddI+SQV+RTV 1 0 1
AZT+ddI+ddC+RTV 1 0 1
AZT+ddC+3TC+NFV 0 1 1
AZT+ddC+RTV+IDV 0 1 1
d4T+3TC+SQV+RTV 8 3 11
d4T+3TC+IDV+NVP 0 1 1
d4T+3TC+NFV+NVP 1 0 1
d4T+ddI+SQV+RTV 1 1 2
3TC+ddI+SQV+NFV 1 1 2
TOTAL 17 (65,4) 9 (34,6) 26

X’=11,942 e p=0,4504



Homens Mulheres

Figura 27 -Distribuicdo das drogas empregadas no esquematgiap— Outros (mais
gue trés drogas) entre homens e mulheres. Belé8,d4.2002.

Na figura 28, observou-se que 236 dos 644 paciepntesestavam em
tratamento no momento da solicitacdo dos examesadga viral e contagem de
linfécitos T CD4+ eram aqueles cujas informacdebresoo esquema terapéutico
utilizado estavam ausentes na requisicdo. Verfecasrm namero maior de homens

(72,9%) do que de mulheres (27,1%) nesta situacao.



B Homem Mulher

Figura 28 — Distribuicdo das solicitacbes de exarnasacterizada como ‘sem
informacao’ quanto ao esquema terapéutico no itatarhento. Belém, 1998 a 2002.

3.2 ESTUDO DE ASSOCIACAO PARA DEFINICAO DO COEFIQNEE DE

CORRELACAO (SPEARMAN)

3.2.1 Contagem de linfocitos T CD4+, T CD8+, T CD4€D8+ x carga viral (log)

Nas tabelas 12 e 13, observou-se uma correlacacativeeg
estatisticamente significante entre as contagenbnfficitos T CD4+ e o logaritmo
decimal da carga viral plasmatica (p=0,0000) e smteentre a relacdo T CD4+/CD8+
e logaritmo da carga viral plasmatica (p=0,00008)aaos homens quanto nas mulheres
e, ainda, uma correlacdo positiva entre as consagetinfocitos T CD8+ e o logaritmo

da carga viral plasmatica.



Tabela 12 -Medidas de associacao de linfocitos T CD4+, T CDBED4+/CD8+ com
o logaritmo da carga viral plasmatica dos pacientasculinos(n=827) atendidos no
Laboratorio de Virologia. Belém, 1998 a 2002.

Associacao Correlacéo (r) Nivel descritivo(p)
CD4 -0,5219 0,0000
CD8 0,0228 0,0257
CD4/CD8 -0,4166 0,0000

Tabela 13 -Medidas de associacao de linfocitos T CD4+, T CDB€ED4+/CD8+ com
o logaritmo da carga viral plasmatica dos paciefgesninos(n=439) atendidos no
Laboratorio de Virologia. Belém, 1998 a 2002.

Associacao Correlacao Nivel descritivo
CD4 -0,4906 0,0000
CD8 0,0082 0,0630
CD4/CD8 -0,4423 0,0000

3.2.2 Contagem de linfocitos T CD4+, T CD8+, T CD4€D8+ x carga viral (log) x
grupo

Quando se analisou a correlacdo das mesmas varinicitos T
CD4+, T CD8+, relacdo T CD4+/CD8+ com o logaritmecithal da carga viral
plasmatica dentro dos grupos de pacientes seguma® ntagens de linfécitos T
CD4+, nao foi encontrado o resultado esperadogef@) 8ao houve correlagdo negativa
do CD4 com a carga viral plasmatica (Tabela 14k@lBalb).



Tabela 14 -Medidas de associacao de linfocitos T CD4+, T CDBED4+/CD8+ com
o logaritmo da carga viral plasmatica dos paciefgesninos(n=439) atendidos no

Laboratorio de Virologia, de acordo com os grupegstudo. Belém, 1998 a 2002.

Variavel
Grupos CD4 CD4 CD8 aD8
G1 (>500cél/mm3) -0,1109 0,2339 -0,2408
0,2400 0,0122 0,0098
G2 (500-350 cél/mm3) -0,1119 0,1085 -0,1396
0,3200 0,3349 0,2137
G3 (350-200 cél/mm3) -0,0793 0,1068 -0,1211
0,3956 0,2515 0,1934
G4 (200-100 cél/mm3) -0,1239 0,1961 -0,1895
0,3293 0,1203 0,1335
G5 (100-50 cél/mm3) 0,0443 -0,1176 0,0409
0,8409 0,5930 0,8531
G6 (<50 cél/mm3) 0,0466 -0,0944 0,1796

0,8034 0,6136 0,3335




Tabela 15 — Medidas de associacdo de linfocitoP4+C T CD8+, T CD4+/CD8+ com
o logaritmo da carga viral plasmatica dos pacientasculinos(n=827) atendidos no

Laboratorio de Virologia, de acordo com os grupegstudo. Belém, 1998 a 2002.

Variavel
Grupos CD4 CDh4 CD8 CD4/CD8
G1 (>500cél/mm3) -0,2156 0,0962 -0,0492
0,0030 0,1900 0,5037
G2 (500-350 cél/mm3) -0,1115 0,1212 0,0465
0,1715 0,1369 0,5695
G3 (350-200 cél/mm3) -0,1251 0,1361 0,0576
0,1161 0,0871 0,4709
G4 (200-100 cél/mm3) -0,0010 0,0401 -0,0473
0,9905 0,6408 0,5817
G5 (100-50 cél/mm3) 0,2640 0,0875 -0,0179
0,0667 0,5498 0,9026
G6 (<50 cél/mm3) -0,1083 0,0423 0,0558

0,3150 0,6953 0,6054




4. DISCUSSAO
4.1 POPULACAO EXAMINADA

Este estudo relata de forma Unica, a caracterizagddemioldgica,
demografica, clinica e laboratorial dos portadai@kllV-1 na cidade de Belém, Para. A
presente série histérica inclui um periodo de eotkis dados, quando o atendimento
aos portadores déllV-1 em Belém era feito somente na Unidade de Refexrénci
Especializada em Doencas Infecciosas e Parasitsjssciais (URE-DIPE) e no Centro
de Atencdo e Saude a Doencas Infecciosas e Adasif@ASA DIA), com o
atendimento de ambulatério, e no Hospital Univargt Jodo de Barros Barreto
(HUJBB), onde os pacientes eram internados. Portatiferentemente da situacao
atual, cerca de 90% da populacéo de portadored\dadiEstado do Para era atendida
nestes lugares, além de considerar, no mesmo pergpee 65% da populacdo de
portadores do Estado se concentrava na capitahBE@&SMA/PA). Considerando-se
que as amostras sanguineas dos pacietiddsl que fizeram parte do estudo eram
provenientes destas instituicbes, pode-se afirmarfgj feita a reunido de uma amostra

representativa da populacéo de soropositivos @daleide Belém, Para.

O trabalho levou em consideracdo algumas variaa@iso sexo, faixa
etaria, contagens de linfécitos T CD4 +, quantff@ada carga viral plasmatica, estagio

clinico, tratamento e esquema terapéutico pargal@gio em estudo.



4.1.1 Sexo

De um modo geral, a epidemia manteve um padrandsoci entre
homens até meados da década de 90, em que seetcanaidgrande parcela de
transmissdo da infeccdo entre homossexuais, quama uma ligeira queda tendeu a
estabilizacdo (Maringt al., 2003; Boletim Epidemiologico, 2004; UNAIDS, 2004).
Entre as mulheres, a epidemia ainda encontra-séagenascendente na maioria das
regides pela exposicdo crescente a diferentes immrceexuais e uso de drogas
injetaveis (Boletim Epidemiolégico, 1998), com &agéio homem x mulher nitidamente
alterada de 27:1, em 1985, para 2:1 em 2000, respeente (Aradjo, 1997; Boletim
Epidemioldgico, 1998, 2000; Sherlock & Vieira, 1999

No tocante a variavel sexo, dos 1.266 pacientdsiidas no estudo,
observou-se um predominio de homens em relacaauberas, na proporcédo de 2:1,
corroborando nitidamente com a proporcdo naciohaéivada para 0 mesmo periodo
do estudo, 1998 a 2002. Para o presente estudm farelisados na amostra 827
pacientes do sexo masculino e 439 pacientes feasini@alvet reportou que na faixa
etaria de 15 a 19 entre as mulheres, a razao sl graera de 1:1 em 1997 (Calwett
al., 2000).

Em numeros mais recentes, a cidade de Belém, qgu& aom 26
municipios e uma populacdo de 2.951.891 habitartées, registrado 3.759 casos
notificados, com 2.614 homens e 1.145 mulherestafias. A capital Belém tem 65%
do total de 3.898 casos registrados no Estado $eteetaria Executiva de Saude do
Estado do Para (SESPA) até 05 de setembro de 3@06o ano passado foram 525

novos casos e, diferentemente do que se obsenautras regides do Brasil, em 2005 a



relacdo homem x mulher ja se inverteu com 1:2 homemmulher infectada,

respectivamente (SESMA, 2005).

4.1.2 Faixa Etaria

O presente estudo revelou que a maioria dos pasiatendidos pelo
Laboratoério de Virologia pertencia as faixas etada 13 a 30 anos (34,12%) e 30 a 49
anos (52,29%), portanto, a mesma estimativa meadeénem outros trabalhos
epidemiolégicos na regido (Machado, 2005).

Mais recentemente, o Ministério da Saude notifieouseus boletins do
inicio da epidemia até 2005, 324.834 casos (223nbrdens e 101.660 mulheres) do
total de 371.827 casos registrados no periodogjail &proximadamente 85,5% eram de
pessoas que se encontravam na faixa etaria det@3nos (Boletim Epidemioldgico,
2005).

De acordo com o Atlas de Desenvolvimento Human®rasil (Atlas,
2004) até o ano 2000 a faixa etaria predominant@dzale de Belém era constituida de
individuos entre 15 a 50 anos, com aproximadam2:it@0.000 hab. Tal fato pode
justificar o maior numero de solicitacdes obsergaua estudo neste intervalo de faixa
etaria.

Neste sentido muitos estudos referem a faixa g@wem da populacéo
(13-40 anos) como a que tem apresentado progressgcimento desde o inicio da
epidemia (UNAIDS, 1999; Boletim Epidemiologico, 2®). Todavia, Matsushita &
Santana (1999) em sua analise da incidéncia das s Aids por faixa etaria no

Brasil, revelaram que a taxa dos casos ainda estacescimento, mas com



desaceleracdo em todas as faixas etarias a parthi985 (Boletim Epidemioldgico,
2001b).

Em que pese a nitida significancia estatisfpis0000) foi possivel notar
qgue foram para os homens a maior disponibilidadelsioero de solicitacdes, uma vez

que existiram mais homens que mulheres na amastrdasla.

4.1.3 Contagem de linfocitos T CD4 +

A deplecéo de linfécitos T CD4+ € uma caractemdsgiatogénica central
da infeccao pel®llV-1 é responsavel, em grande parte, pela profundaadaficiéncia
caracteristica dos estagios finais da doenca prie (Neves & Morgado, 2000; Blanco
et al., 2000; Arthoset al., 2002). Embora os mecanismos que conduzam ao aeclini
destas células ainda estejam em continua descrsé@o,dignos de nota a citdlise
resultante da infeccao viral direta, os mecanisdesitotoxicidade e um aumento das
taxas de apoptose deste tipo celular (Artbtoal., 2002). Para este ultimo caso, alguns
autores acreditam na existéncia de mecanismoadisiassociados com a replicacédo
viral e independentes da infeccdo direta, envolveptbteinas virais (Tat, Vpr e
proteinas do envelope) na apoptose de linfocit@D# + (Cicalaet al., 2000; Stewart
et al.,2000).

Para avaliar a evolucdo da infeccdo pel/-1 bem como sugerir
intervencdes no tratamento, a contagem de linf®cite€€D4+ € utilizada como o teste
de escolha, uma vez que se relaciona a imunocongietéelular (Kana, 1998; Boletim
Epidemioldgico, 1999a). Sendo assim, varios estudkgcionam este parametro
laboratorial como um excelente marcador da progoesknica da infeccéo pelo HIV na

medida que prové uma boa estimativa da funcéo irume estagio da doenca (Kutok



et al., 1998; O’'Sheaet al., 1998; Informe técnico DST, 1999; Quinn a&t, 2000;
Vanhemset al.,2000; Arthoset al.,2001; McCune, 200Rinto-Netoet al.,2002).

Observou-se na amostra estudada que para a graadgiamdas
solicitacbes de exame de contagens de linfécitoSDA+ os pacientes (homens e
mulheres) eram pertencentes ao grupo 1 (24%), og2uf19%) e grupo 3 (26%), ou
seja, possufam T CD4+ maior do que 200 células @B?/ Estes resultados sugerem
uma relativa preservacdo do perfil imunolégico pasientes atendidos no Laboratério
de Virologia no periodo do estudo.

Quando os pacientes foram agrupados de acordo cgravadade da
doenca com base nos valores de,@B1+G2+G3= grupomenoscomprometido
imunologicamente) e (G3+G4+G5= grupaiscomprometido imunologicamente), esta
afirmacdo foi ratificada e revelou, como ja esperdddo as caracteristicas da amostra,
um predominio de pacientes do sexo masculino estedultos (13-30, 30-49 anoz e
50 anos) em ambos 0s grupos (G1+G2+G3 e G3+G4HABGHAvia, na faixa etaria das
criancas (<13 anos), essa situacdo so se configm®pacientes com a gravidade mais
elevada (G4+G5+G6). Resultados semelhantes foraongados por Henriques (2004)

com um grupo de pacientes atendidos no HemoceeatBotlicatu — SP.

4.1.4 Carga viral plasmatica

O nivel de RNA do HIV no plasma € um marcador cbrimportante. O
namero de particulas virais € mais elevado duramtéeccao primaria e mais baixo na
fase cronica assintomatica. Alguns estudos refetena relacdo direta entre a

quantidade de HIV detectada e a rapidez com quéecéo progride. Niveis elevados



de replicacdo do virus e consequente aumento dga ocdral estdo associados a
deteriorizacdo acelerada do sistema imune (Sogtakh, 2000).

Semelhante a contagem de linfécitos T CD4+, a naediédcarga viral do
HIV-1 no plasma de individuos infectados tem sido cenagth um marcador muito util
para assegurar a probabilidade de progressao dgaleede transmissao HdV-1 para
pessoas nao-infectadas previamente (Quiral.e2000; Pinto-Netaet al., 2002) bem
como para avaliar o inicio da terapia e determimaeficacia dos anti-retrovirais
(Informe técnico, 1999; Maset al.,2000).

Alguns autores, todavia, consideram que este maraathico fornece
um progndéstico mais preciso da progressao da dadmgae a contagem de linfocitos
T CD4+ materna, como sugere O’'Shea em um estudaademissao vertical (O’'Shea
et al.,1998).

No presente estudo do total das 1.266 solicitagéesxame de carga
viral plasmatica, observou-se que a amostra apaseasultados numericos entre os
grupos de pacientep£0,6304. Todavia, a maioria das solicitacdes (tanto paraens
quanto para as mulheres) foi para os grupos 4 @bmpacientes, 27%) e o grupo 1
(com 276 pacientes, 22%), ou seja, apresentavara £0t000-100.000 cépias/mL e
niveis de viremia abaixo do limite de deteccdo danita (<80 copias/mL),
respectivamente. Estes resultados certificam assigelo bom perfil imunologico dos
pacientes atendidos no Laboratorio de Virologiaesos anos de 1998 e 2002.

Estudos sobre uma possivel diferenca entre ossnieRNA HIV-1 no
plasma de homens e mulheres tém tido resultadoflitaotes. Alguns estudos
longitudinais tém encontrado niveis mais baixoRN& HIV-1 no plasma de mulheres

do que de homens apds o controle da contagem fdeitos T CD4+ (Katzensteint



al., 1996; Evan®t al.,1997; Lyleset al.,1999; Anastogt al.,2000), entretanto, outros
autores ndo encontraram esta diferenca (Mebr., 1999). Esta desigualdade pode
ser justificada pelo pequeno niamero de amostratass#o estudo (Evars al., 1997)
ou ainda pelo uso de diferentes testes para detarmi carga viral entre homens e
mulheres (Anastost al.,2000).

Sterling, entretanto, observou em seus estudosegte diferenca é
verificada somente no inicio da soroconversdo eingdimcom o tempo, sugerindo
diferente dindmica viral em homens e mulheres |{8teret al., 1997). Em 2001,
entretanto, voltou atrds em suas afirmacdes sulyeque esta diferenca persistia por
varios anos apo0s a soroconversao.

Com esta distingdo entre os niveis de RNIX-1 no plasma de homens
e mulheres era de se esperar que as mulherestivesa menor risco de progressao
para Sida/Aids, uma vez que apresentavam niveiomemnle RNAHIV-1 no plasma,
no entanto, varios estudos tém demonstrado nao ddeeencas significativas no risco
de evolucdo para Aids entre homens e mulheres §&heet al., 1996; Sterlinget al.,
2001). Os mecanismos pelos quais a infeccao pafelHirogride para a Sida/Aids em
mulheres na mesma taxa que em homens, apesarvéis mais baixos de carga viral
nas mesmas, ainda néo estéo esclarecidos.

Em nosso estudo nenhuma diferenca foi observadaresadtados de
carga viral entre homens e mulheres dentro dosogregtudadoé?®=3,453 e p=0,630)%

Néo fez parte do estudo o acompanhamento das \@oigagens de
linfécitos T CD4 + bem como da carga viral plasggpara um mesmo paciente a fim
de avaliar o maior ou menor risco da progressda [@da/Aids entre homens e

mulheres.



4.1.5 Carga viral plasmatica x contagens de linfGos T CD4+

A interacdo entre as contagem de linfécitos T C@4¢arga viral é
altamente dinamica durante o curso natural da ¢afegeloHIV-1 podendo variar
desde diminuicdo rapida dos linfocitos T CD4+ eewiia intensa (infeccdo aguda) a
estabilizacdo dos niveis de viremia (periodo assiatico) ou ainda ha a queda da
contagem de linfocitos T CD4+ e o aumento abruptovitus plasmatico — fase
sintomatica (Masett al.,2000).

Os dois marcadores sdo constantemente usados peaitoramento da
progressao da doenca. Muitos estudos demonstrangup@o menor a carga viral
plasmatica de um paciente soropositivo paki\w-1 e maior o niumero de linfécitos T
CD4+, melhor sera o prognastico.

No estudo de Soyeast al.,2000 individuos com contagens de linfocitos
T CD4+ acima de 200 cel/nfne <10.000 cp/mL (<1 - 2% desenvolveram Sida/Aids o
morte). Entretanto, individuos com menos que 20@noé® e >10.000 cp/mL tiveram
claro aumento no risco de progressao da doencacbemy anos subseqientes com
baixos niveis de CD4+ e alto numero de copias RNWAH

No presente estudo esta associacao parece sebarada haja vista que
se observou nos resultados que individuos com zélulas/mrh(grupo menos
imunocomprometido) tiveram um predominio de valof88 cp/mL na quantificacdo
da carga viral plasmatica. E, ainda, os grupos maisiocomprometidos (individuos
com contagens entre 100-50 célulasfhenx 50 células/mf) apresentaram elevados os

valores de carga viral plasmatica (100.000-1.0@DdpdmL).



4.1.6 Estagio Clinico

O Ministério da Saude recomenda a utilizacdo déamatro clinico para
avaliar a necessidade de introducdo ou modificad@oum esquema terapéutico
associado aos parametros laboratoriais atualméhtados (Brasil, 1999a).

Nas fichas de solicitacdo de exame utilizadas pagdise do presente
estudo constava um item ‘estagio clinico’ em quepaciente assinalava ser
assintomatico ou sintomatico. Nao foi encontradereinca estatistica entre os pacientes
assintomaticos e sintomaticos da amostra envolvidastuda y*=5,880 e p=0,0529
Todavia, quando estratificados por sexo essa difarevidenciou-se entre 0s pacientes
assintomaticos, sintomaticos e resultado “sem imégéo” (y’=1,273 e p=0,259)
Resultados semelhantes foram encontrados por Hesrig.M.S (2004) com um grupo

de pacientes atendidos no Hemocentro de BotucaRi —

4.1.7 Tratamento

Parametros laboratoriais tais como: contagensrdécltos T CD4+ e
carga viral plasmatica, associados aos paramelirisos, constituem a base para a
indicacdo de um tratamento anti-retroviral e/ouua modificacdo (Simonetgt al.,
2003).

Atualmente as opc¢des de tratamento incluem a asir@géo de algumas
drogas anti-retrovirais, tais quais: inibidor denscriptase reversa nucleosidico (NRTI),
inibidor de transcriptase reversa ndo-nucleosiNddRTI) e inibidores de protease (PI)

(Brenneret al.,2002).



Os NRTI correntemente aprovados sédo a zidovudiZd Aestavudina
(d4T), zalcitabina (ddC), lamivudina (3TC), didamas (ddl) e abacavir (ABC). Os
NNRTI em uso séao a delavirdina (DLV), efavirenz Y&Fe nevirapina (NVP). Os PI
sao amprenavir (APV), indinavir (IDV), nelfinaviNEV), ritonavir (RTV) e saquinavir
(SQV) [Simonettiet al.,2003).

No presente estudo, observou-se significanteatifgr estatistica entre os
pacientes que estavam em tratamento no momenwlidiégagdo do exame (644, 51%),
0s que nao estavam (574, 45%) e entre aqueles“8ii3448, 4%), ou seja, onde nao

constava a informacéao relacionada ao item tratam{gfit18,532 e p=0,000)L

4.1.8 Esquema Terapéutico

No inicio da terapéutica anti-retroviral, utilizasea o esquema de
monoterapia com o emprego predominante do AZT effanito a supresséo completa da
replicagdoHIV-1 é raramente alcancada com a monoterapia e dugpideras quais
possuem um efeito transiente devido a resistérgiaragas adquirida pelos virus
(Boden et al., 2003). Assim como com outras drogas anti-retrogjrastudos com
monoterapia de inibidores de transcriptase rev&sanucleosidico (NNRTI) revelou a
rapida emergéncia de cepas resisteintegtro (Mellors et al.,1992) ein vivo (Demeter
et al.,2000).

O desenvolvimento recente de uma nova geracacodesicontra o HIV
conduz a uma drastica mudanca na terapia antwiett@ no tratamento da Sida/Aids.
Por esta razdo, o guia atual de terapia anti-netlodo Ministério da Saude recomenda
pelo menos a combinacdo de trés drogas, conheadw derapia anti-retroviral

altamente ativa (HAART) (Carpentet al., 1996; Bacherleet al, 2000; Carideet al.,



2000). A combinacéao de drogas anti-retroviraisundois inibidores de transcriptase
reversa nucleosidico (NRTI) e/ou inibidores de gcaiptase reversa nao-nucleosidico
(NNRTI) e um ou mais inibidores de protease, rasilzia carga viral plasmatica a
niveis indetectaveis com beneficios clinicos duaa® (Collieret al., 1996; Caridest
al., 2000; Boderet al.,2003).

Nem todos os pacientes respondem a HAART e o dek@mento de
resisténcia ainda permanece como um dos mais sebstgculos para completa
supresséo do HIV-1 (Shafet al.1998; Ledergerbeet al., 1999; Carideet al., 2000).
Alguns autores tém observado a emergéncia deémsiatviral acima de 30-50% dos
individuos tratados (Deelet al.,1999).

No presente estudo, observou-se que a grande en#&8f7, 48%) dos
pacientes fazia uso da triploterapia (uso de tmégas) e duploterapia (73, 11%),
reiterando o uso preferencial desse tipo de esquerapéutico para o tratamento de
pacientes com Sida/Aids.

Nenhuma diferenca estatistica foi observada entdelao esquema
terapéutico utilizado entre os homens e mulhereamitsstra(y°=3,533 e p=0,4728 O
estudo revelou ainda um numero grande (236, 37%pdentes cuja informacéo sobre
0 esquema terapéutico utilizado ndo constava naisiego do exame, ressaltando a
importancia do preenchimento correto da solicitag@oexame para avaliagdo do
médico sobre o esquema anti-retroviral utilizadaleMfessaltar que, com a implantacéo
do Siscel (Sistema de controle de exames laboaghrhouve uma melhora ao longo
dos anos, pois quando o médico recebe o laudorda vaal plasmatica do paciente,
recebe também o préximo pedido de exame, parciddnmeenchido, assim o niamero

de requisi¢bes sem as devidas informagdes dimocurgideravelmente.



4.1.9 Drogas Empregadas

Para a terapia anti-retroviral ser eficaz é necesagrescricdo de varias
classes medicamentosas bloqueando a reproducdo @om a prescricdo de uma
combinacéo de drogas que interferem em diferentzdd e em diferentes estagios do
processo de replicacdo torna-se mais dificil a géatairal (Smith, 1998).

No estudo foram identificados pacientes que fazimm de diferentes
drogas e esquemas terapéuticos, tais como:

v Quanto a monoterapia: apenas dois (2) pacientesafiz uso desse tipo de
esquema e usavam um inibidor de transcriptases&waeralogo nucleosideo (o
AZT) e um inibidor ndo-nuleosideo da transcriptasersa (0 EFV).

v' Quanto a duploterapia: setenta e trés (73) pasiditeram uso desse tipo de
esquema, ressaltando o uso preferencial dessddipequema entre as mulheres
(¥’=4,243 e p=0,6438 mesmo ndo havendo diferenca estatistica signtfica
bem como o uso preferencial das associagoes AZT{39) = AZT+ddl (21).

v' Quanto a triploterapia: trezentos e sete (307)epées fizeram uso desse
esquema terapéutico, ressaltando o uso preferetesak tipo de esquema entre
os homeng¥*=34,061 e p=0,1648mesmo ndo havendo diferenca estatistica
significante; bem como o uso preferencial das asges AZT+3TC+IDV
(112) e d4T+3TC+IDV (66), as Unicas associacOesmscuiferencas entre
homens e mulheres mostraram-se significativps0,0032 e p=0,0064
respectivamente).

v' Quanto ao esquema ‘outros’ (mais que trés droghmadhas): vinte e seis (26)
pacientes fizeram uso desse esquema terapéutsajteando o uso preferencial

desse esquema entre os homigis11,942 e p=0,4504mesmo ndo havendo



diferenca estatistica significante; bem como o usferencial das associacoes
d4T+3TC+SQV+RTV (11).

v' Ainda fizeram parte da amostra 236 pacientes gia@a®s em tratamento, mas
as informacdes sobre 0 esquema terapéutico utlizathvam ausentes na ficha
de requisicdo. Ressalta-se 0 maior numero de honessa situacao, apesar de

ndo haver diferenca estatistica significgfe0,7751 e p=0,3786).

4.2 ESTUDO DE ASSOCIACAO PARA DEFINICAO DO COEFIQNHE DE

CORRELACAO (SPEARMAN)

4.2.1 Contagem de CD4, CD8, CD4/CD8 x Carga Viralog)

A intensa replicacdo do HIV nos linfécitos T CD4+esttoi
progressivamente essas células, aumentando a vaejaou seja, 0 numero de
particulas virais no sangue periférico (Brasil, 989 Dessa forma, espera-se uma
correlacdo negativa entre as variaveis CD4+ e cargh plasmatica. Varios estudos
tém comprovado esse tipo de correlacdo (Meisal.,2000).

Ocorrem variagdes nas contagens de linfécitos THC®4#a carga viral
ao longo da infeccdo pelo HIV. Durante o pico damia ocorre diminuicédo rapida dos
linfécitos T CD4+, que posteriormente aumentam, g@®mlimente ndo retornam aos
niveis prévios a infeccdo. Observa-se também, aiomda numero absoluto de
linfécitos T CD8+ circulantes, com a inversédo dagéo T CD4+/CD8+ que se torna
menor que um. Este aumento de células T CD8+ pebvente reflete uma resposta T

citotoxica potente, que é detectada antes do apaeto de anticorpos neutralizantes.



Existem evidéncias de que a imunidade celular desehe papel fundamental no
controle da viremia na infeccao primaria. No cotdeyeral, pacientes que apresentam
carga viral baixa mostram contagens de células CDta, evidenciando
imunocompeténcia celular e supresséo da replicaical relacionadas com o melhor
prognostico a longo prazo (Melloes al., 1996; Masekt al.,2000).

No presente estudo se observou uma correlacaaveegatatisticamente
significante entre as contagens de linfécitos T GDd o logaritmo decimal da carga
viral plasmatica §=0,0000 e o mesmo entre a relacdo T CD4+/CD8+ e logaritiao
carga viral plasmaticgp€0,0000 tanto nos homens quanto nas mulheres e, ainda, um
correlacéo positiva entre as contagens de célu@®8+ e o logaritmo da carga viral

plasmatica.

4.2.2 Contagem de linfocitos T CD4+, T CD8+, T CD4€D8+ x carga viral (log) x
grupo

Quando se analisou a correlacdo das mesmas vari@@4, CDS8,
relacdo CD4/CD8 com o logaritmo decimal da cargal yilasmatica dentro dos grupos
de pacientes segundo suas contagens de célulasn@®4pi encontrado o resultado
esperado, ou seja, hao houve correlacéo negatiZddacom a carga viral plasmatica.

Para os pacientdemininosda amostra 0s grupos mais imunocomprometidos

(G5 e G6) apresentaram um perfil de correlacagatifgaado, indicando a existéncia de
um maior numero de pacientes com CD4 baixos, maés ttpham carga viral em
diferentes niveis. Este fato sugere que a respostae deve ser “qualitativamente”

avaliada, do ponto de vista de producédo de citscipais frente a uma situacao critica,



um pequeno numero de células poderia ser capamddoa resposta imune, tendendo
a um perfil Thl, mesmo nessas condi¢coes de baixeeraide CD4. A dosagem de
citocinas seria, nesse ponto, um excelente marckdprogndéstico, auxiliando o clinico
na opcao terapéutica (Almeida, 2003).

Para os pacientesasculinose femininosda amostra para os quais a correlacéao
negativa ndo foi observada, isto pode ser sugedtivaparecimento de resisténcia ao
esquema anti-retroviral utilizado pelo pacientegehotipagem desses virus nas regides
de protease e transcriptase reversa, poderia sebammindicador desse fenédmeno

(Grottoet al.,2002).



5. CONCLUSOES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Sexo: Quanto ao sexo a populacdo estudada era conatidis de homens
(827) do que de mulheres (439).

Faixa etaria: As maiores solicitacdes de carga viral ocorrerarfaixa etaria de
13 a 30 anos (34,12%) e 30 a 49 anos (52,29%), décter sido para os homens
0 maior numero de solicitacdes.

Contagem de células CD4+Observou-se que o maior numero de solicitacdes
tanto em homens quanto nas mulheres foram paraa@senpes do G1 (301,
24%) e G3 (330, 26%), ou seja, apresentavam CD2B0>células CD4/mrhn
Gravidade: Quando analisada a gravidade da doenca, juntande-grupos de
acordo com contagem de CD4+ (G1+G2+G3) e (G4+G5+@®ervamos que
tanto em homens quanto em mulheres, o maior nudeswolicitacbes ocorreu
no grupo menos imunocomprometido (G1+G2+G3), saderiuma relativa
preservacdo do perfil imunoldgico dos pacientendidi®s na URE-DIPE e
selecionados do Laboratorio de Virologia no peridd@studo.

Carga Viral Plasmatica: Observou-se que o maior numero de solicitacdes tan
para os homens quanto para as mulheres foram rmivéduos pertencentes ao
G1 (276, 22%) e G4 (347, 27%), ou seja, apresemtaxadores de carga viral
plasmatica abaixo do limite de deteccao da tégriBacp/mL) e entre 10.000-
100.000 coépias/mL, respectivamente.

Estagio Clinico: Nao foi encontrada diferenca estatistica entregpasentes
assintomaticos (628, 50%) e sintomaticos (562, 4d&amostra envolvida no

estudo(}*=5,880 e p=0,052%



7) Tratamento: Observou-se diferenca estatistica significanteeeo$ pacientes
gque estavam recebendo tratamento (644, 51%) edpestavam em tratamento
(574, 45%) da amostra envolvida no est(xfe17,964 e p=0,000D

8) Esquema Terapéutico: Observou-se que a grande maioria (307, 48%) dos
pacientes fazia uso da triploterapia (uso de trégas) e duploterapia (73, 11%).

9) Drogas Empregadas:Observou-se uma grande variedade de drogas uébzad
dependendo do esquema terapéutico adotado pargaea@ate, ressaltando o
uso preferencial das associagbes AZT+3TC+IDV e A THIDV.

10)Contagem de linfocitos T CD4+ e Carga Viral Plasméta (Coeficiente de
Correlacdo de Spearman): Observou-se uma correlacdo negativa,
estatisticamente significante entre contagensrdécitos T CD4+ e logaritmo
decimal da carga viral plasméatica para a amostralada. Este perfil s6 nédo foi
uniforme quando a correlagéo foi analisada dergroatdla grupo de pacientes T

CDA4+.
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ANEXOS




ANEXO 01:
CRITERIO CDC ADAPTADO
LISTA DE DOENCAS INDICATIVAS DE SIDA/AIDS

1. Criptococose extra pulmonar;

2. Cancer cervical invasivo;

3. Candidose de eso6fago;

4. Candidose de traquéia, bronquios ou pulmdes;

5. Citomegalovirose em qualquer outro local que s&a o figado, baco e linfonodos;
como a retinite por citomegalovirus (CMV);

6. Criptosporidiose intestinal cronica (periodoesigr a 1 més);

7. Herpes simples mucocutaneo, por um periodo su@el més;

8. Histoplasmose disseminada (localizada em quasggéos que nao exclusivamente
em pulmdes ou em linfonodos cervicais/hilaris);

9. Isosporidiose intestinal crénica (periodo supeail més);

10. Leucoencefalopatia multifocal progressiva i}C, um poliomavirus);

11. Linfoma ndo-Hodgkin de células B (fendtipo imolfgico desconhecido) e outros
linfomas dos seguintes tipos histolégicos: linfomaligno de células grandes ou
pequenas nao clivadas (tipo Burkitt ou ndo-Burlgtllinfoma maligno imunoblastico,
sem outra especificacdo (termos equivalentes: sa@munoblastico, linfoma maligno
de células grandes ou linfoma imunoblastico);

12. Linfoma primario do cérebro;

13. Pneumonia pd?neumocysti carinji

14. Qualquer micobacteriose disseminada em O6rgamwesoque ndo sejam o pulmao,
pele ou linfonodos cervicais/hilaris (exceto tulbdwse ou hanseniase);

15. reativacdo de doencas de Chagas (meningoateefalu miocardite);

16. Sepse recorrente por bactérias do gédalmonellanao tiféide);

17. Toxoplasmose cerebral.



ANEXO 02:
CRITERIO RIO DE JANEIRO/CARACAS
ESCALA DE SINAIS, SINTOMAS OU DOENCAS

Sinais/ Sintomas/ Doencas Descricao Pontos

Anemia e/ou linfopenia e/olnemia: hematdcrito inferior a 30% em homens e 2

trombocitopenia 25% em mulheres; e/ou hemoglobina inferior a
6,80mmol/L (menos de 11,0g/dL) em homens e
inferior a 6,20 mmol/L (menos de 10g/dL) em
mulheres.

Linfopenia: contagem absoluta de linfocitos
inferior a 1x18/L (menos de 1.000 células/mms).
Trombocitopenia: contagem de plaquetas inferior
a 100x18/L (menos de 100.000 células/mm3).

Astenia Por um periodo igual ou superior a um (Esm 2
excluidaa tuberculose como causa basica.

Caquexia Perda de peso involuntaria superior a d6%eso 2
habitual do paciente com ou sem emanciacao,
excluidaa tuberculose como causa bésica.

Dermatite persistente LesOes eczematosas locatizadgeneralizadas de 2
evolugdo cronica, lesbes papulovesiculosas
disseminadas sem etiologia definida ou micoses
superficiais de evolucdo crbnica resistente ao
tratamento habitual.

Diarréia Constante ou intermitente, por um perigi@al ou 2
superior a um (1) més

Febre Igual ou superior a 38°C, de forma constante 2
intermitente, por um periodo igual ou superior a um
(1) mésexcluidaa tuberculose como causa bésica.

Linfadenopatia Maior ou igual a um (1) centimetmpbraetendo 2
dois (2) ou mais sitios extra-inguinais, por um
periodo igual ou superior a um (1) més.

Tosse Tosse persistente associada ou ndo a qualquéer




pneumonia €xceto tuberculose) ou pneumonite,
determinadas radiologicamente ou por qualquer
outro meétodo diagndstico.

Candidose oral ou leucoplasi@andidose oral: inspe¢cdo macroscoépica de placas 5

pilosa

brancas removiveis em base eritematosa ou pela
inspecdo microscopica de material obtido da
mucosa oral com achados caracteristicos.
Leucoplasia pilosa: plascas brancas néao-

removiveis na lingua.

Disfuncdo do SNC - Sistem@onfusdo mental, deméncia, diminui¢cdo do nivel de 5

nervoso central

consciéncia, convulsbes, encefalite, meningites de
gualguer etiologia conhecida exceto por
Cryptococcus neoformans ou deconhecida,
mielites e/ou cerebelares anormagxcluidas as

disfungdes originadas por causas externas.

Herpes zoster em individuos cobhesdes dermatoldogicas em diferentes fases deb

até 60 anos de idade

evolugdo, precedidas e/ou acompanhadas de dor,

acometendo um ou mais dermatomos.

Tuberculose pulmonar, pleural oluberculose de linfonodos com localizacdo Unica, 5

de linfonodos localizados numpleural, pulmonar ndo especificada ou cavitaria

Gnica regiao

Outras formas de tuberculose

diagnosticada por padrédo radiolégico especifico,
inspecdo microscopica (histologia ou citologia),

cultura ou deteccéo de antigenos em material obtido
diretamente do tecido afetado ou de fluidos desse
tecido.

Tuberculose de limfosdocalizados em mais de 10
uma cadeia, disseminada, atipica, ou extra-
pulmonar diagnosticada por padrdo radioldgico
especifico (miliar, infiltrado intersticial, n&o
cavitario) e/ou inspec¢ao microscopica (histologia o
citologia), pesquisa direta, cultura ou deteccédo de

antigeno em material obtido diretamente do tecido




Sarcoma de Kaposi

afetado ou de fluidos desse tecido.

Diagnostico definitivo (inspecadcroscopica: 10
histologia  ou citologia) ou presuntivo

(reconhecimento  macroscopico de nddulos,
tumoracbes e/ou placas eritematosas/violaceas

caracteristicas na pele e/ou mucosas).




ANEXO 03:

CRITERIO CDC ADAPTADO EM MENORES DE 13 ANOS DE IDAD E

Sao doencas, sinais ou sintomas indicativos de adis caracter LEVE:

o gk w DN RE

Aumento cronico das parétidas;

Dermatite persistente;

Esplenomegalia;

Hepatomegalia;

Linfadenopatia;

Infeccbes persistentes ou recorrentes de vias saéugeeriores (otite média ou

sinusite).

Sao doencas, sinais ou sintomas indicativos de aks caracter MODERADO:

1.
2.

8.
9.

N o 0o A~

Anemia por mais de 30 dias;

Candidose oral resistente ao tratamento persistomtomais de 2 meses em
maiores de 6 meses de idade;

Diarréia recorrente ou crénica;

Febre persistente com duracéo superiora 1 més;

Gengivo-estomatite herpética recorrente com maks ef@sodios em 1 ano;
Hepatite;

Herpes zoster, com pelo menos 2 episodios distmtomais de 1 dermatomo
acometido;

Infecc@o por citomegalovirus iniciada antes de § deidade;

Leiomiosarcoma;

10. Miocardiopatia;

11. Nefropatia;

12.Netropenia por mais de 30 dias;

13.Nocardiose;

14.Pneumonia linféide intersticial;

15. Toxoplasmose iniciada antes de 1 més de idade;

16. Trombocitopenia por mais de 30 dias;



17.Tuberculose pulmonar,

18. Varicela disseminada.

Sao doencas, sinais ou sintomas indicativos de ais caracter GRAVE:

1.
2.

© N o g B

10.

11.
12.
13.

14.
15.
16.

17.
18.

Candidose de esofago;

Candidose de traquéia, brénquios ou pulméo;

Citomegalovirose em em qualquer outro local que s&ja o figado, baco e
linfonodos em maiores de 1 més de idade; comaratee¢m citomegalovirus;
Criptococose extrapulmonar;

Criptosporidiose com diarréia persistindo por umigao superior a 1 més;
Encefalopatia determinada pelo HIV;

Herpes simples em brénquios, pulmdes ou trato@asstinal;

herpes simples mucocutaneo, por um periodo supetiomés em criangas com
mais de 1 més de idade;

Histoplasmose disseminada (localizada em quaisgugéo que ndo seja
exclusivamente em pulmao ou linfonodos cervicdeiisi);

Infeccbes bacterianas graves e recorrentes (pelmosndois episodios no
intervalo de 2 anos, confirmados bacteriologicaglensepse, pneumonia,
meningite, osteoartrites, abcessos em 6rgaos agern

Isosporidiose intestinal crénica por um periodcesigp a 1 més;
Leucoencefalopatia multifocal progressiva (virus @ poliomavirus);

Linfoma néo-Hodgkin de células B (fenétipo imunadbig desconhecido) e
outros linfomas dos tipos histolégicos, Linfoma igrad de células grandes ou
pequenas nao crivadas (tipo Burkitt ou ndo-Burkdt) Linfoma maligno
imunoblastico sem outra especificacdo (termos adpmtes: Sarcoma
imunoblastico, Linfoma maligno de células grandesimfoma imunoblastico);
Linfoma priméario do cérebro;

Pneumonia poPneumocystis carinii

Qualquer micobacteriose disseminada em orgaossogtre ndo o pulmao, pele
ou linfonodos cervicais/hilaris (exceto tuberculosehanseniase);

Sarcoma de Kaposi;

Sepse recorrente por bactérias do géBatmonellando tifoide);



19.Sindrome de Emaciacédo (AIDS Wasting Syndrome);

20. Toxoplasmose cerebral em criangcas com mais de wsrdeiEade.



