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RESUMO

Desordens cutaneas afetam cerca de 90% dos pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) em algum momento da evolugéo de sua doenga. As
manifestagbes dermatoldgicas s&do amplas e incluem infec¢des virais, bacterianas e
fungicas e doengas inflamatdérias nao infecciosas. Algumas destas patologias
cutaneas sdo consideradas marcadores da infeccdo pelo HIV e da sindrome da
imunodeficiéncia humana (AIDS), pois refletem o atual estado imunolégico do
paciente, devido a ocorréncia mais prevalente em doentes com baixa contagem
sérica de células CD4. Mesmo diante da evolugdo tecnoldgica dos métodos
laboratoriais, os sinais dermatoldgicos ainda sdo um indice basico da presencga e do
curso clinico da infeccéo pelo HIV. O presente estudo tem como objetivo estimar a
prevaléncia de doengas cutaneas de etiologia infecciosa nos pacientes com HIV
atendidos na Unidade de Referéncia Especializada em Doengas Infecciosas e
Parasitarias Especiais, em Belém-Para, Brasil, no periodo de mar¢co de 2011 a
outubro de 2011. Realizou-se um estudo transversal através da avaliacio clinica e
laboratorial de 210 pacientes com HIV. Exames soroldgicos, citologicos, micolégico
direto e biopsia de pele com exame histopatolégico foram realizados de acordo com
a necessidade. A prevaléncia geral de dermatoses foi de 49%. As doencgas
dermatologicas identificadas foram micoses superficiais, onicomicose, escabiose,
verrugas virais, infecgdes bacterianas, verrugas genitais, candidiase, herpes
simples, herpes zoster, hanseniase, sifilis, sarcoma de Kaposi e histoplasmose
cutanea disseminada. A mediana da contagem de células CD4 nos doentes com
dermatoses infecciosas foi de 298 células/mm?®, valor significativamente menor
(p=0.0158%) comparado a mediana dos pacientes sem dermatoses infecciosas (384
células/mm3). A mediana da relagcdo CD4/CD8 nos doentes com doenga cuténea
infecciosa foi de 0,30, valor significativamente menor (p=0.0138*) comparado a
mediana dos pacientes sem doenga cuténea infecciosa (0,41). A mediana da carga
viral nos doentes com dermatoses infecciosas foi de 173 copias/mm® e naqueles
sem doenca de pele infecciosa foi de 25 cépias/mm?®, ndo havendo real diferenga
entre os grupos (p=0.0741). A ocorréncia de doengas cutaneas infecciosas conforme
a contagem de células CD4 mostrou que existe significativa associagdo entre
verrugas virais e herpes simples com a contagem de células CD4 menor que 350
células/mm?® (p=0.0182* e p=0.0428*, respectivamente). A variacdo da prevaléncia
de dermatoses infecciosas conforme o tempo de uso da terapia antirretroviral
(TARV) mostrou que somente as micoses superficiais apresentaram significativo
aumento da prevaléncia quando comparados aos pacientes que nao realizavam
TARV. Na literatura, os estudos de prevaléncia oscilam muito entre os servigos
devido o tipo e local da amostra selecionada. Os resultados obtidos neste trabalho
caracterizam os pacientes oriundos do Estado do Para, Brasil, por vezes
concordando com as informacgdes contidas em outros estudos de prevaléncia na
literatura mundial.

Palavras-chave: dermatomicose, HIV (virus), infecgdes por HIV, manifestacdes
cutaneas de doengas.



ABSTRACT

Skin disorders affect about 90% of patients infected with human immunodeficiency
virus (HIV) in some stage of their disease. The skin manifestations are broad and
include viral, bacterial and fungal infections and noninfectious inflammatory diseases.
Some of these skin conditions are considered markers of HIV infection and acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS), they reflect the current state of the patient's
immune, due to the occurrence more prevalent in patients with low CD4 cell count
serum. Even with the technological evolution of laboratory methods, dermatological
signs are still a basic index of the presence and the clinical course of HIV infection.
The present study aims to assess the prevalence of skin diseases of infectious
etiology in patients with HIV assisted in the Specialized Reference Unit in Special
Infectious and Parasitic Diseases in Belém-Para, Brazil, from March 2011 to October
2011. We conducted a cross-sectional study by clinical and laboratory evaluation of
210 patients with HIV. Serology, cytologic, mycological and skin biopsy with
histopathologic examination were performed according to need. The overall
prevalence of skin diseases was 49% Dermatological diseases identified were
superficial mycoses, onychomycosis, scabies, viral warts, bacterial infections, genital
warts, candidiasis, herpes simplex, herpes zoster, leprosy, syphilis, Kaposi's
sarcoma and disseminated histoplasmosis skin. The median CD4 cell count in
patients with infectious dermatoses was 298 cells/mm?, significantly lower (p=0.0158
*) compared to the median of the patients without infectious dermatoses (384
cellssmm?®). The median CD4/CD8 ratio in patients with infectious skin disease was
0.30, significantly lower (p=0.0138 *) compared to the median of the patients without
infectious skin disease (0.41). The median viral load in patients with infectious
dermatoses was 173 copias/mm? and those without infectious skin disease was 25
copias/mm?®, there is no real difference between the groups (p=0.0741). The
occurrence of infectious skin diseases according to CD4 cell count showed that there
is significant association between viral warts and herpes simplex virus with the CD4
cell count below 350 cells/mm?® (p= 0.0182* and p=0.0428*, respectively). The
variation in the prevalence of infectious dermatoses as time of use of antiretroviral
therapy (HAART) showed that only superficial mycoses showed a significant increase
in the prevalence when compared to patients who did not perform HAART. In the
literature, studies of prevalence vary widely between services due to the type and
location of the selected sample. The results found in this study characterize patients
from the State of Para, Brazil, sometimes agreeing with the information contained in
other prevalence studies in the literature.

Key-words: dermatomycoses, HIV (virus), HIV infections, cutaneous manifestations
of diseases.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas dos 210 pacientes com HIV
incluidos no estudo.

Tabela 2 - Prevaléncia de dermatoses infecciosas em pacientes com
HIV (n=210) atendidos em centro de referéncia em Belém-PA, 2011.

Tabela 3 — Medidas de tendéncia central e de variagdo da contagem de
células CD4 (células/mm®) conforme a presenca de dermatoses
infecciosas em pacientes com HIV (n=210) atendidos em centro de
referéncia em Belém-PA, 2011.

Tabela 4 — Distribuicdo da contagem de células CD4 (células/mm?®)
conforme a presenga de dermatoses infecciosas em pacientes com
HIV (n=210) atendidos em centro de referéncia em Belém-PA, 2011.

Tabela 5 — Medidas de tendéncia central e de variacdo da relagao
CD4/CD8 (adimensional) conforme a presenga de dermatoses
infecciosas em pacientes com HIV (n=210) atendidos em centro de
referéncia em Belém-PA, 2011.

Tabela 6 — Distribuicdo da relagdo CD4/CD8 (adimensional) conforme a
presenca de dermatoses infecciosas em pacientes com HIV (n=210)
atendidos em centro de referéncia em Belém-PA, 2011.

Tabela 7 — Medidas de tendéncia central e de variagdo da Carga Viral
(cépias/mm3) conforme a presenca de dermatoses infecciosas em
pacientes com HIV (n=210) atendidos em centro de referéncia em
Belém-PA, ano 2011.

Tabela 8 — Distribuicido da Carga Viral (copias/mm®) conforme a
presenca de dermatoses infecciosas em pacientes com HIV (n=210)
atendidos em centro de referéncia em Belém-PA, 2011.

Tabela 9 — Distribuicdo de doencgas cutaneas infecciosas conforme a
contagem de células CD4 (células/mm?®) em pacientes com HIV (n=210)
atendidos em centro de referéncia em Belém-PA, ano 2011.

Tabela 10 — Prevaléncia (%) de dermatoses infecciosas conforme o
tempo de uso da TARV em pacientes com HIV (n=210) atendidos em
centro de referéncia em Belem-PA, 2011.

Pagina

35

36

37

38

39

40

41

42

44



LISTA DE ABREVIATURAS

AB Angiomatose bacilar

AIDS Sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida
CDC Centers for Disease Control and Prevention

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CMmVv Citomegalovirus

Cv Carga viral

EBV Virus Epstein-Barr

EV Epidermodisplasia verruciforme

HE Hematoxilina-eosina

HHV-8 Virus herpes humano tipo 8

HIV Virus da imunodeficiéncia humana

HIV+ HIV positivo

HPV Papilomavirus

HSH Homens que fazem sexo com homens

HSV Virus herpes simples

HZ Herpes zoster

1C95% Intervalo de confianca de 95%

LPO Leucoplasia pilosa oral

LT Linfécitos T

MC Molusco contagioso

PA Para

RR Reacéao reversa

SESPA/LACEN Laboratério Central do Estado do Para

SK Sarcoma de Kaposi

SRI Sindrome da reconstituigdo imunologica

TARV Terapia antirretroviral

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TFD Tratamento Fora Domicilio

URE-DIPE - Unidade de Referéncia Especializada em Doencas Infecciosas e
SESPA Parasitarias Especiais — Secretaria de Saude do Estado do Para

VzZV Virus varicela zoster



4.21.
4211.
421.2.
4.21.3.
4214.
422,
4.23.
424,
4.3.
4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.
4.4.
441.
442,
443.
444,
4.5.
4.5.1.
4.6.

5.1.
5.2.
5.3.
5.4.
5.5.
5.6.
5.7.
5.8.

71.
7.2.
7.3.

SUMARIO

LISTA DE TABELAS. ... s 8
LISTA DE ABREVIATURAS. ... 9
INTRODUGAO........coccteieeerreteeesesessessessessssesseesessesssssssesesesssssssssssesesensensens 12
JUSTIFICATIVA . .ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e enan 14
(01 1 i I L 15
GERAL . .ttt st et s s e e et e e s nneeeeeeees 15
ESPECIFICOS. ...ttt ene e, 15
REFERENCIAL TEORICO........ccoceteueieeecenseesssseessssssesssessssesssssssssssssssssaes 16
OHIVE A AIDS. ... 16
INFECCOES VIRAIS ...t 17
Herpes VIFOSEeS. .. ..ot r s mn s e e s 17
HErpes SIMPIES. ... e e e e eeeeees 18
HEIrPES ZOSHEI ... et 18
CitOMEGAIOVIFOSE.....ceeeieiiiiiee e 19
Sarcoma de KapOSi.......oouiiiiiiiiiiiiieeee e 20
Leucoplasia pilosa oral...........ociiiiee s 20
Molusco contagionsSo.........ccviiiiiin i ——————————— 21
Verrugas VilaiS.....uueeereermmmrmmmmmmmmmmmmmmsmsssssssssssssssssssssssss s 22
INFECCOES FUNGICAS........ooeoee e 22
L0 1o o FTe |- T TP PP PPRRT 23
Micoses SUPerfiCiais........couumiiirriiiieicee e 23
Micoses profundas.........ccccoeeeee e 24
INFECCOES BACTERIANAS.......ooiieeeeeeeeeeee et 24
Infecgbes estafilocOCicas.. ... rieiiiciier e 25
Angiomatose bacilar..........cccccciuemmeen 25
L B T oY= T T - 26
SIS e e 27
INFESTACOES PARASITARIAS.......ooeieieeeeeeee e 27
ESCabiose........ e 27
ESTUDOS DE PREVALENCIA........cooiieeeeeee e 27
CASUISTICA E METODO........cocoieueururererereesssssesesesesssssssssesesssssssssssesens 29
CRITERIOS DE INCLUSAO. .....cooiieeieeee et 29
CRITERIOS DE EXCLUSAO........c.ooiieoeeeeeeeeeeeeee e 30
AVALIACAO EPIDEMIOLOGICA.........ooeeeeeeeeeeeeee e 30
AVALIACAO CLINICA.......oooeieeeeeeeeeee et 30
AVALIACAO LABORATORIAL.......ooueeeeeeeeeee e, 30
EXAME MICOLOGICO DIRETO.......cuoiieiieeeeeeee e 31
BIOPSIA DE PELE E EXAME HISTOPATOLOGICO.......cccocceevireeeenne, 31
ANALISE ESTATISTICA ...t 32
ASPECTOS ETICOS......cooiireceurererereneesssasesesessssssse e s ssssesessssssssnens 33
RESULTADOS...... .o e 34
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS........cocovieieeeeeeeeeeeeeee e, 34
PREVALENCIA DE DOENCAS CUTANEAS........coooiieeeeeeeeeee e 35

VARIAGOES DOS DADOS LABORATORIAIS CONFORME A
PRESENGA DE DOENGAS CUTANEAS INFECCIOSAS...............co.... 36



7.3.1.
7.3.2.
7.3.3.

7.4.

7.5.

®

Celulas CD4t......cuiiiiiiiii e s s rn e n s 36
= B Loz Lo 0 0 7 7 0 1 L 38
Carga Viral.......ooociiicceeiire s 39

DOENCAS INFECCIOSAS MAIS PREVALENTES NAS FAIXAS DE
CONTAGEM SERICA DE CELULAS CD4+ (CATEGORIAS: <350 E 2

350 CELULAS/MM?®). ...t 41
PREVALENCIA DE DOENCAS CUTANEAS INFECCIOSAS

CONFORME O TEMPO DE USO DE TARV......eot ittt 42
(0] Lo U1 Yo T 45
(03 0] Lo I UL o] -3 55
REFERENCIAS.......oooeieeeeeeeeeeeressessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 56
APENDICES. ......coiiiiieeeeeeeeeessesssessesssssssssessesssssssssssssssssssssessessssssssssssssens 61

ANEXOS. ... 64



12

1. INTRODUCAO

Desordens cutaneas afetam cerca de 90% dos pacientes infectados pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) em algum momento da evolugédo de sua doencga
(FINKELSTEIN e BERMAN, 2000; KHAMBATY e HSU, 2010; MORAR et al.,
2006; QUINTANA et al., 2009; RAJU et al., 2005; ZANCANARO et al., 2006). As
manifestagbes dermatoldgicas s&do amplas e incluem infec¢des virais, bacterianas e
fungicas e doengas inflamatdérias nao infecciosas. Algumas destas patologias
cutaneas sdo consideradas marcadores da infeccdo pelo HIV e da sindrome da
imunodeficiéncia humana (AIDS), pois refletem o atual estado imunolégico do
paciente, devido a ocorréncia mais prevalente em doentes com baixa contagem
sérica de linfécitos T (LT) CD4 (FINKELSTEIN e BERMAN, 2000; RAJU et al., 2005;
TAPPERO et al., 1995; ZANCANARO et al., 2006).

O retrovirus HIV infecta o LT helper CD4+ acarretando uma alteragdo na
funcdo do sistema imunoldgico predispondo a numerosas infecgdes oportunistas e
malignidades. O paciente progride para AIDS quando a contagem de células CD4
cai para menos de 200 células/mm® ou quando determinada doenca clinica da
categoria C da classificacdo do Centers for Disease Control and Prevention (CDC,
Anexo A) se manifesta (CDC, 1993; GARMAN e TYRING, 2002; TZUNG et al.,
2004).

Apés o surgimento da terapia antirretroviral (TARV) houve um importante
declinio na frequéncia de infecgdes oportunistas nos pacientes com HIV, como
resultado da restauracdo da imunidade patdgeno-especifica, representada pelo
aumento da contagem sérica de células CD4 e redugédo da carga viral (HUIS IN'T
VELD et al., 2012). Entretanto, é importante ressaltar que a partir da introducéo da
TARV algumas afecg¢des surgem em decorréncia desta recuperagdo imunologica e
podem persistir até ser estabelecido um novo estado de equilibrio imunoldgico, a
denominada sindrome de reconstituicdo imunolégica (SRI), que consiste na
manifestagéo inflamatoria sintomatica aguda de uma doenca infecciosa latente ou de
enfermidades n&o infecciosas, nos primeiros meses de inicio da TARV.
(FINKELSTEIN e BERMAN, 2000; RACHID e SCHECHTER, 2008; TALHARI et al.,
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2010). A SRI comumente se manifesta durante os trés meses iniciais a terapia,
apesar de serem descritos intervalos de poucos dias a quatro anos para a sua
manifestagdo (HUIS IN'T VELD et al., 2012).

As patologias dermatoldgicas tornam-se mais severas e refratarias a medida
que a AIDS progride. O diagnostico e tratamento podem ser dificultados por
manifestacées atipicas, infeccdes mistas ou acometimento de sitios ndo habituais. E
fundamental o médico assistente estar ciente dessas diferengas. Um alto indice de
suspeita clinica e o uso racional de testes laboratoriais, especialmente o estudo
histopatolégico da biopsia de pele, s&do essenciais na elucidagdo destes casos
(FINKELSTEIN e BERMAN, 2000; RAJU et al.,, 2005; TZUNG et al.,, 2004;
ZANCANARO et al., 2006).

Mesmo diante da existéncia de métodos laboratoriais que determinam o grau
de imunodeficiéncia dos doentes, os sinais dermatolégicos ainda sdo um indice
basico da presenga e do curso clinico da infecgcado pelo HIV, o qual predispde a uma
ampla gama de infecgdes com manifestagbes cutaneomucosas. Essas
manifestacbes podem ser o primeiro alerta de uma infec¢gdo pelo virus, indicar
imunodeficiéncia avangada ou representar sintomas de uma doenga oportunista ou
neoplasica. (RIGOPOULQOS et al., 2004)
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2. JUSTIFICATIVA

As doencas cutaneas infecciosas podem representar o primeiro alerta clinico
de uma infecgdo pelo HIV, sendo obrigacdo dos dermatologistas estarem

familiarizados com o amplo espectro dermatologico de manifestacdes.

O reconhecimento de doencas de pele associadas ao HIV permite um
diagnoéstico precoce e manejo apropriado, reduzindo entdo a morbidade,
mortalidade e transmissao da doenca.

Apesar da evolugdo dos métodos laboratoriais, os sinais dermatologicos sao
um indicador basico da presencga e do curso da infecgao pelo HIV, sendo de
grande valia nos centros que ndo possuem recursos para a contagem de
células CD4.

Mesmo apds décadas de surgimento do HIV/AIDS, poucos trabalhos sobre
prevaléncia ou incidéncia de doencgas de pele nos individuos com HIV sao
encontrados na literatura. A grande maioria dos textos se resumem a

descrigdo de quadros clinicos, métodos diagndsticos e manejo terapéutico.
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3. OBJETIVOS

3.1. GERAL

* Estimar a prevaléncia de doengas cutédneas de etiologia infecciosa nos

pacientes com HIV.

3.2. ESPECIFICOS

* Descrever os dados demograficos dos sujeitos da pesquisa.

* Avaliar as frequéncias da contagem sérica de células CD4, da relagéo
CD4/CD8 e da quantificacdo da carga viral (CV), de acordo com a presenga

de doencas cutaneas de etiologia infecciosa.

* Estimar a prevaléncia de dermatoses de etiologia infecciosa conforme a
variagdo da contagem sérica de ceélulas CD4, esta classificada em duas

categorias: <350 e 2350 células/mm?.

* Estimar a prevaléncia de doengas cutaneas infecciosas conforme o tempo de
uso da TARV.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1. OHIVEAAIDS

A AIDS foi primeiramente descrita em 1981 nos EUA a partir da identificagao
de homens que faziam sexo com homens (HSH), moradores de Sao Francisco ou
Nova York, que apresentavam sarcoma de Kaposi, pneumonia por Pneumocystis
carinii e comprometimento do sistema imunolégico. Tal fato levantou a hipotese de
tratar-se de uma nova doenca transmissivel de provavel origem infecciosa (BVSMS,
2012).

A doenga tem como etiologia a infecgdo pelo HIV, um retrovirus (genoma
RNA) da Familia Retroviridae, Subfamilia Orthoretrovirinae e Género Lentivirus.
Pertence ao grupo dos retrovirus citopaticos e ndo-oncogénicos, que necessitam,
para fins de multiplicacdo, da enzima transcriptase reversa, responsavel pela
transcricdo do RNA viral para uma copia de DNA, a qual se integra ao genoma do
hospedeiro (BVSMS, 2012).

As células-alvo do HIV expressam como marcador de superficie celular o
receptor CD4 e o passo inicial do ciclo replicativo viral ocorre com a ligacdo da
glicoproteina gp120 do envelope viral com a molécula de CD4 da célula do
hospedeiro (LT e macréfagos). Apos essa interagao inicial, a alga V3 da gp120
torna-se exposta e apta a ligagdo com correceptores (receptores de citocinas),
principalmente CCR5 e CXCR4. Apos estas interagbes, ocorre fusdo das
membranas celular e viral, processo mediado pela gp41. O nucleocapsideo viral
penetra no citoplasma celular, liberando o RNA do virus, que pela acdo da
transcriptase reversa € convertido em DNA. Uma vez sintetizado, o DNA viral é
integrado ao cromossomo celular pela acdo da enzima integrase. A ativacdo da
célula hospedeira resulta na transcricio do DNA em RNA mensageiro, que é
traduzido em proteinas virais. A enzima protease do HIV € necessaria neste passo
para clivar a poliproteina viral precursora em proteinas individuais maduras. O RNA

e as proteinas virais agrupam-se na superficie celular como um novo virion, o qual é
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liberado para infectar outra célula (CUNICO et al., 2008; GROTTO e PARDINI,
2006).

O sistema imunolégico possui duas linhas de defesa: a resposta imune inata e
resposta imune adaptativa. O sistema imune inato representa a primeira linha de
defesa contra patdégenos invasores. A resposta envolvida é rapida e desprovida de
capacidade de memoria, uma reexposi¢cao posterior ao mesmo patdogeno néo é
prontamente reconhecida. Sao constituintes deste mecanismo de defesa os
mastocitos, as células Natural-Killer, as células dendriticas e os fagocitos. O sistema
imune adaptativo caracteriza-se por um processo inicial mais lento de
reconhecimento do antigeno seguido pelo desenvolvimento de uma resposta com
alto grau de memoria e especificidade contra o agente agressor. Uma segunda
exposi¢cao ao patdogeno evoca uma resposta rapida e potente. Fazem parte deste
mecanismo os linfécitos T e B (HEATH, 2002).

A infeccdo pelo HIV compromete o funcionamento do sistema imunoldgico,
principalmente o mecanismo de defesa adquirido (adaptativo) devido a deplecéo dos
LT CD4, impossibilitando a execucdo de tarefas que protegem o organismo das
agressodes externas (patdgenos) e da progressao de ceélulas cancerigenas, ficando o
hospedeiro mais suscetivel a infecgdes oportunistas e malignidades (CUNICO et al.,
2008).

4.2. INFECCOES VIRAIS

4.2.1. Herpesviroses

O virus herpes simples (HSV) e o virus varicela zoster (VZV) causam infec¢ao
latente ou recorrente da pele e dos nervos. No contexto da imunossupressao
associada ao HIV, infec¢des previamente brandas ou latentes tornam-se severas. O
HSV e o VZV, quando acompanhados de fatores de risco para infeccdo pelo HIV,

sdo marcadores de uma infecgdo retroviral ainda ndo diagnosticada, sendo
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aconselhavel um rastreio sorolégico (TAPPERO et al., 1995).

Ndo é raro o surgimento de herpes simples ou herpes zoster apos as
primeiras quatro a seis semanas do inicio da TARV em razdo da sindrome de
reconstituicao imunolégica (RACHID e SCHECHTER, 2008).

4.2.1.1. Herpes simples

O herpes simples é a infec¢do viral mais comum do paciente soropositivo e a
medida que os LT CD4 declinam para menos de 100 células/mm?®, a prevaléncia
desta virose alcanga niveis tdo altos quanto 27% (KHAMBATY e HSU, 2010). Mais
de 95% dos pacientes com HIV possuem anticorpos para HSV-1, HSV-2 ou ambos,
e cerca de 20-50% apresentardo manifestagdes clinicas de infecgdo herpética em
algum momento da sua evolugédo (YEN-MOORE et al., 2000).

Entre os pacientes com HIV, a chance de uma lesdo cutédnea ulcerada estar
associada ao HSV é fortemente relacionada a contagem de células CD4: apenas
13% das lesdes ulceradas estdo associadas ao HSV quando a contagem excede
400 células/mm?®, enquanto 58% das ulceragdes s&o de etiologia herpética quando a

contagem é menor que 50 células/mm? (TAPPERO et al., 1995).

Muitos estudos tém relatado um sinergismo epidemiolégico entre o HSV e o
HIV. O primeiro altera a barreira epitelial e favorece o tropismo de células dendriticas
e de LT CD4 para as ulceras herpéticas. No paciente soropositivo, 100% destas
lesbes contém o HIV no infiltrado inflamatério o que eleva a possibilidade de
transmissao da AIDS (HOOTS et al., 2011; YEN-MOORE et al., 2000).

4.2.1.2. Herpes zoster

O virus varicela-zoster é o agente etioldgico de dois quadros clinicos distintos:
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a varicela é a expressao clinica da infeccdo primaria, normalmente de evolugao
benigna e autolimitada, mas pode ser severa e de curso prolongado. Apos a
infeccéo inicial, o virus torna-se latente no ganglio sensorial da raiz dorsal. O herpes
zoster (HZ) representa a reativagdo da infeccdo, a qual atinge o dermatomo,
principalmente toracico, lombar ou cervical, correspondente ao ganglio latente
infectado. Nos pacientes com HIV, o HZ pode ser complicado com surtos repetidos,
quadros persistentes, envolvimento de multiplos dermatomos, lesdes disseminadas,
encefalite, mielite, pneumonite, entre outros. (GARMAN e TYRING, 2002; RACHID e
SCHECHTER, 2008; RIGOPOULOS et al., 2004; VAFAI e BERGER, 2001; YEN-
MOORE et al., 2000).

O HZ nado é doenca definidora de AIDS, mas sua presenca indica
imunodeficiéncia e tende a ocorrer mais frequentemente em pacientes com HIV.
Cerca de 85% das infecgdes oportunistas ocorrem em pacientes com AIDS e
contagem de células CD4 <200 células/mm®. Entretanto, muitos estudos tém
demonstrado a ocorréncia do VZV em doentes com contagem de células CD4
superiores a 200 células/mm?, sugerindo que a reativagdo do VZV podem ocorrer
em qualquer momento do curso da infecgao pelo HIV (VAFAI e BERGER, 2001).

O HZ afeta cerca de 20% da populagcédo geral, especialmente os idosos, e
cerca de 8 a 11% dos pacientes com AIDS. HSH soropositivos possuem um risco
relativo de doenga pelo VZV pelo menos 15 vezes maior do que em HSH
soronegativos. A recorréncia (mais de 1 episddio) do HZ ocorre em cerca de 19 a
27% dos pacientes com AIDS, sendo rara nos imunocompetentes, onde a taxa varia
de 1 a 4% dos casos (VAFAIl e BERGER, 2001).

4.2.1.3. Citomegalovirose

O citomegalovirus (CMV) é um herpesvirus comumente encontrado na
populagdo adulta, sendo um importante agente oportunista nas diferentes condigbes
imunossupressoras, particularmente nos individuos soropositivos, dos quais 90%

irdo desenvolver citomegalovirose aguda ativa durante o curso da doenga (DAUDEN
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et al., 2011; YEN-MOORE et al., 2000). Antes da TARV estar disponivel, um tergo
dos pacientes com contagem de LT CD4 inferiores a 50 a 100 células/mm?
apresentava recidivas da infeccado por CMV, em especial retinite, que ainda € a
manifestagdo mais comum. Os quadros cutaneos costumam acontecer raramente,
apenas nos casos de doencga disseminada, e se traduzem principalmente por
ulceragdes genitais, perigenitais e perianais, e eventualmente vesiculas localizadas
em qualquer area do tegumento (DAUDEN et al., 2001; GARMAN e TYRING, 2002).

4.2.1.4. Sarcoma de Kaposi

O sarcoma de Kaposi (SK) € a doenga neoplasica mais frequente nos
individuos soropositivos e tem como agente etiolégico o herpes virus humano tipo 8
(HHV-8). E mais comum nos HSH e bissexuais masculinos, sendo raro nas
mulheres, o que sugere a transmissdo sexual do agente etioldgico. E condigdo
definidora de AIDS mesmo em pacientes com contagem de células CD4 elevada
(RACHID e SCHECHTER, 2008; RIGOPOULOS et al., 2004).

O SK pode se manifestar em qualquer estagio da evolugédo da infecgéo pelo
HIV, mas é mais frequente na imunossupressao avangada, baixa contagem de
células CD4 ou carga viral elevada. Corresponde a uma neoplasia multissistémica
relacionada a baixa taxa de sobrevida. (RIGOPOULOS et al., 2004)

Desde o advento da AIDS, a incidéncia desta neoplasia tem se reduzido
devido a mudanga no comportamento sexual dos doentes e a possibilidade de
acesso a TARV com resultante melhora da imunidade. (RIGOPOULOS et al., 2004)

4.2.2. Leucoplasia pilosa oral

A leucoplasia pilosa oral (LPO) é uma das doencgas orais mais associadas a
infeccdo pelo HIV. Caracteriza-se por placas esbranquigadas de superficie rugosa,
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aderentes, ndo removiveis com espatula, predominando nas bordas latero-inferiores
da lingua, sendo comumente assintomaticas. Resultam da proliferagdo do virus
Epstein-Barr (EBV) nas células epiteliais da mucosa oral na vigéncia de
imunodeficiéncia, configurando uma infecgdo oportunista (CHATTOPADHYAY et al.,
2005; YEN-MOORE et al., 2000).

Originalmente foi descrita quase que exclusivamente em HSH soropositivos.
Agora é documentada em todos os grupos de risco da infec¢gdo pelo HIV e nos
quadros de imunossupressao de outras etiologias, além de casos raros descritos em
imunocompetentes. (HUSAK et al., 1996)

A LPO é altamente sugestiva de infeccdo pelo HIV. Corresponde a um
importante marcador do estado imunologico do doente e sua presenga é preditora
de evolugdo para AIDS. Pode surgir em qualquer estagio da infecgéo pelo HIV, com
uma prevaléncia aproximada de 25% (CHATTOPADHYAY et al., 2005; GARMAN E
TYRING, 2002; HUSAK et al., 1996; RIGOPOULOS et al., 2004).

4.2.3. Molusco contagioso

O molusco contagioso (MC) é causado por um poxvirus especialmente
adaptado aos queratindcitos epidérmicos cuja transmissdo se da por contato direto.
Manifesta-se por lesdes cutaneas caracteristicas — papulas umbilicadas cor da pele
com diametro de 3-5mm — principalmente em criangas, adultos sexualmente ativos,
imunodeprimidos e individuos infectados pelo HIV. Nestes, sdo marcadores
cutaneos de doenga avangada, ocorrendo como lesdes gigantes de cerca de 1,5cm
de diametro, localizadas mais comumente na cabecga, pesco¢go e tronco de
pacientes com contagem de LT CD4 inferior a 100 células/mm?®. Pacientes com
numerosas lesdes ou acometimento de varios sitios quase que invariavelmente tem
a contagem de células CD4 inferior a 50 células/mm® (ALDABAGH et al., 2010;
BULLER, et al.,, 1995; TAPPERO et al., 1995). O molusco contagioso tem uma
incidéncia geral entre 2 a 8% e nos doentes com HIV entre 5 a 20%. Estudos
epidemioldgicos sugerem que fatores como calor, umidade e condi¢cées de higiene
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ruins favoregam a transmisséo da doengca (CHAUDHARY e KULKARNI, 2008).

4.2.4. Verrugas virais

A infecgdo pelo papilomavirus (HPV) pode trazer sérias consequéncias aos
individuos soropositivos devido a piora da imunodepressao resultar em altos niveis
de replicagdo do HPV e aumento da prevaléncia de infecgdo anogenital, a maior
fonte de morbidade desses pacientes (PALEFSKY, 1997). Os pacientes HIV
positivos (HIV+) sdo de alto risco para uma variedade de condigdes cutadneas
associadas a este virus, como verrugas planas, vulgares e plantares, e condilomas
acuminados, com exacerbagao na frequéncia e severidade das lesées (PALEFSKY,
1997; RACHID e SCHECHTER, 2008)

Assim como as lesbes vaginais e do colo do utero, as lesbes perianais,
orofaringeanas e de pele causadas pelo HPV também apresentam alto grau de
displasia com evolugéo para carcinomas (LUCHTERS et al., 2010; YEN-MOORE et
al., 2000).

A epidermodisplasia verruciforme (EV), apesar de originalmente descrita
como doenga hereditaria recessiva ligada ao X, também tem sido encontrada no
contexto de imunossupressdes adquiridas, como na AIDS. E outra manifestacdo da
infeccdo cutanea pelo HPV, caracterizada por inumeras maculas eritemato-
hipocrémicas e verrugas planas tipicamente infectadas com o HPV tipo 5 ou 8,
embora uma variedade de outros tipos ja tenham sido identificados. Apresentam
uma alta taxa de progresséo para carcinoma espinocelular principalmente nas areas
fotoexpostas. Porém, ndo esta claro se a EV associada ao HIV apresenta uma taxa
de progressédo para tumores de pele invasivos maior do que nas formas n&o
associadas ao retrovirus (BARZEGAR et al., 1998; PALEFSKY, 1997).

4.3. INFECCOES FUNGICAS
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Pacientes com HIV sdo sujeitos as infecgdes fungicas oportunistas. As
micoses superficiais sdo usualmente benignas e de facil tratamento, enquanto que
micoses profundas frequentemente resultam em quadros disseminados
multissistémicos (GARMAN e TYRING, 2002; TAPPERO et al., 1995).

4.3.1. Candidiase

A Candida spp. é a mais comum causa de infecg&o fungica nesses pacientes
e importante marcador de evolugdo para AIDS (DURDEN e ELEWSKI, 1997).
Predominam os quadros cutaneomucosos em relagcdo as formas disseminadas
devido a resposta imune humoral intacta. (VENKATESAN et al., 2005).

A candidiase oral ocorre em aproximadamente 45% dos pacientes com AIDS,
principalmente quando a contagem de linfécitos CD4 cai para menos de 250
células/mm3. O envolvimento da pele inclui intertrigos, paroniquias e onicomicose
(DURDEN e ELEWSKI, 1997; JOHNSON, 2000).

4.3.2. Micoses superficiais

A pitiriase versicolor € doenga comumente encontrada nos doentes com HIV,
manifestada por quadros cutédneos extensos. No contexto desta dermatose, a
contagem sérica de ceélulas CD4 n&o necessariamente encontra-se baixa, sendo
comum o encontro de valores acima de 300 células/mm® (DURDEN e ELEWSKI,
1997; KHAMBATY e HSU, 2010).

Apesar da incidéncia de dermatofitose n&o estar aumentada nos
soropositivos, quadros severos, extensos e de dificil tratamento com envolvimento

da pele, cabelos e unhas sdo comuns. Um estudo reportou uma aparente maior
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prevaléncia de onicomicose em soropositivos do que nos demais pacientes que
compareceram em clinicas dermatologicas. Cerca de 50% dos pacientes com HIV
apresentam dermatofitose ou onicomicose. (DURDEN e ELEWSKI, 1997;
JOHNSON, 2000; KHAMBATY e HSU, 2010; RODWELL et al., 2008)

4.3.3. Micoses profundas

As mais comuns infecgbes fungicas sistémicas com manifestagdo cuténea
nos soropositivos s&o a criptococose e histoplasmose (TAPPERO et al., 1995,
VENKATESAN et al., 2005).

A criptococose ocorre em 5 a 10% dos pacientes com infecgado pelo HIV.
Destes, mais da metade ira desenvolver criptococose disseminada com
manifestacdes cutdneas ocorrendo em 10 a 20% dos casos traduzidas por papulas
umbilicadas molusco contagioso-like. (ANNAM et al., 2008; DHARMSHELE et al.,
2006; DURDEN e ELEWSKI, 1997; LANGEWAR et al., 1998; VENKATESAN et al.,
2005).

Assim como na criptococose, lesdes cutaneas de histoplasmose representam
doenga definidora de AIDS ja que revelam infecgdo disseminada. Nos quadros
disseminados as manifestagbes dermatolégicas sdo variadas e ocorrem em 10 a
20% dos casos (JOHNSON, 2000; VENKATESAN et al., 2005; RAMDIAL et al.,
2002).

4.4. INFECCOES BACTERIANAS

Varios defeitos na defesa do hospedeiro podem predispor pacientes com HIV
a infeccbes bacterianas, como alteracbes na resposta humoral, alteracido da
resposta mitogénica dos linfocitos B, deficiéncia de imunoglobulina G e
anormalidades de neutrdéfilos e macréfagos (GARMAN e TYRING, 2002).
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4.4.1. Infecgoes estafilocécicas

O Staphylococcus aureus € o patdgeno bacteriano cutédneo e sistémico mais
comum nos adultos infectados pelo HIV. O sitio inicial de colonizagdo s&o as
narinas. Estudos mostram uma taxa de colonizacdo nasal de 50% em HSH
soropositivos em todos os estagios da doenga, duas vezes mais do que na
populagdo soronegativa. A combinagdo de portador nasal, alteracdo na barreira
cutanea, reducao ou ineficiéncia dos neutrofilos, permite uma alta taxa de infecgdes
estafilococicas cutdneas e sistémicas (TAPPERO et al.,, 1995). As lesdes
produzidas sdo semelhantes aquelas dos imunocompetentes e incluem impetigo,
ectima, foliculite, furanculos, carbunculos ou abscessos. Entretanto, no contexto de

infecgao pelo HIV, o quadro clinico pode ser complicado por bacteremia e sepse.

(GARMAN e TYRING, 2002).

4.4.2. Angiomatose bacilar

A angiomatose bacilar (AB) & doenca infecciosa emergente, relativamente
rara, causada por duas espécies de bacilos Gram negativos: Bartonella
(Rochalimaea) henselae e Bartonella (Rochalimaea) quintana. Foi primeiramente
descrita em 1983 nos individuos com HIV/AIDS que manifestavam papulas e
nodulos vasculares cutaneos e subcutaneos mimetizando sarcoma de Kaposi
(GAZINEO et al., 2001; TAPPERO et al., 1995). A doencga envolve preferencialmente
a pele e os linfonodos regionais, no entanto pode acometer qualquer 6rgao interno,
sendo no figado é responsavel pela peliose hepatica (LANGE et al., 2009). A AB
teve o seu inicio fortemente relacionado a AIDS, no entanto a sua ocorréncia nos
dias atuais tornou-se mais rara em virtude do diagnostico e tratamento precoce da
infeccdo pelo HIV o que resultou em um menor numero de doentes com contagem
sérica de LT CD4 inferior a 50 células/mm? (LAMAS et al., 2010).



26

4.4.3. Hanseniase

De acordo com a World Health Organization, o Brasil € um dos poucos paises
onde a hanseniase e a AIDS sao endémicas (TALHARI et al., 2010). Alguns autores
afirmam que a infecgdo pelo HIV causa pouco impacto na hanseniase. O aumento
no numero de soropositivos n&o alteraria o curso clinico nem o numero de infecgbes
pelo Mycobacterium leprae (MARTINIUK, 2007; MENEZES et al., 2009). Outros,
afirmam que a imunodepressao causada pelo HIV levaria a um aumento das formas
lepromatosas e uma reducido dos quadros reacionais, ao passo que apos iniciada a
TARV, predominariam formas tuberculoides e reagcées hansénicas (LOCKWOOD e
LAMBERT, 2011).

O inicio da TARV tem sido associado a ativagao de infeccdo subclinica e
exacerbacdo de lesbes preexistentes, a denominada sindrome de reconstituicao
imunoldgica (TALHARI et al., 2010). Menezes et al., 2009 demonstram em um
estudo de coorte de 28 pacientes coinfectados, 10 casos de reagéo reversa (RR)
como manifestagdo de SRI. Neste contexto, a sindrome foi definida como o inicio de
reacao hansénica durante os 6 primeiros meses de inicio da TARV. O tempo médio
de surgimento da reacgéo foi de 7.8 semanas. O autor ressalta ainda que o inicio da
TARV desencadeou RR em 88% dos pacientes sem diagndstico prévio de
hanseniase. A literatura mostra que casos de SRI associada a hanseniase tem a
forma dimorfo-tuberculoide predominantemente. Reac¢des do tipo 2, mais frequentes

nos multibacilares, n&o séo referidas no contexto de SRI (MENEZES et al., 2009).

Talhari et al., 2010 observaram que, em seus pacientes coinfectados, aqueles
que manifestavam hanseniase dimorfo-virchowiana poderiam progredir para a forma
dimorfo-tuberculoide apds a introdugdo da TARV, o que sugere que em alguns
doentes a formagdo do granuloma pode ser modificada com a elevagdo da
contagem de células CD4 apds introdugédo da medicacéo antirretroviral.

4.4.4. Sifilis
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Ocorreu uma recorréncia da epidemia de sifilis nas ultimas décadas entre os
HSH, a qual tem sido fortemente relacionada ao aumento da infecgdo pelo HIV.
Aproximadamente 25% dos casos desta doenga ocorrem em individuos
soropositivos. A exposigao sexual € a principal rota de transmissdo nas duas
enfermidades. A sifilis aumenta a suscetibilidade de infeccédo pelo HIV e a infecgao
pelo HIV pode modificar o curso clinico da sifilis, sendo comum a progressao mais
rapida do cancro primario para os estagios secundarios e terciarios da doenga, o
aumento na incidéncia e gravidade da neurossifilis € a ocorréncia de sifilis maligna
precoce (CHOW et al., 2011; GARMAN e TYRING, 2002; GUTIERREZ-GALHARDO,
et al., 2005).

4.5. INFESTACOES PARASITARIAS

4.5.1. Escabiose

A escabiose, causada pelo Sarcoptes scabiei, € a mais comum infestacao
ectoparasitaria no paciente com HIV. Independente da contagem de células CD4, a
maioria dos doentes manifestam tuneis escabidticos em sitios caracteristicos. A
doenga costuma ser altamente contagiosa nestes individuos pela alta taxa de
proliferacdo do parasita. Manifestagdes atipicas, como a sarna crostosa e formas
papulares, principalmente nos pacientes com linfécitos CD4 inferiores a 150/mm3,
podem ocorrer. (KHAMBATY e HSU, 2010; TAPPERO et al., 1995).

4.6. ESTUDOS DE PREVALENCIA
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Sao poucos os estudos disponiveis na literatura sobre prevaléncia de

doengas de pele em doentes com HIV. Observa-se uma grande variagdo na

prevaléncia das dermatoses entre esses estudos devido as caracteristicas de cada

amostra,

procedéncia e perfil dos doentes (Quadro 1).

as quais diferem quanto ao ano e local de realizagcdo do estudo, e

Quadro 1 - Prevaléncia (%) de dermatoses infecciosas em pacientes com HIV

conforme os estudos epidemioldgicos.

Coopman et | Mufoz- Wiwanitki | Raju et Zancanar | Morar Monsel | Sud et
al., 1993* Pérez et t, 2004° al., oetal, etal., etal., al., 2009"
al., 1998° 2005* 2006° 2006" | 2008°

Herpes simples 15 8,3 2,5 7 3,8 1,6 8 14
Herpes zoster 7,6 6,6 9,2 16 - 19,1 23,5 2
Verrugas virais 8,6 4.4 - - 6,8 1,2 4,7 -
Verrugas genitais 5,3 6,9 - - 11,5 - 3,3 -
Citomegalovirose - - - - - - - -
Molusco contagioso 4.4 0,8 12 4,6 1,9 2,6 9,3
Leucoplasia pilosa 3,3 12,5 - - - 2,6 2,6
oral
Sarcoma de Kaposi 6,7 1,6 - - 3,7 6,5 10 -
Candidiase 17,1 32,8 54,2 3 - - 59 35,3
Micoses superficiais 14 17,4 3,3 71 6,5 12,7 14,7
Onicomicose 2 3,6 3,3 - 5 - 3,3 -
Micoses profundas - - - - - 3,2 0,7 2,7
Infecgbes bacterianas 31,1 12 - 7 - 4,5 4,7 22
Angiomatose bacilar - - - - - 0,8 - -
Hanseniase - - - - - 0,8 0,6 -
Sifilis - 3,8 - 4 - 1,6 0,7 0,7
Escabiose 3,4 5,8 - 4 - 1,2 7.4 10

a. Nova Inglaterra, revisdo de prontuarios, N=684. b. Sevilha, estudo prospectivo, N=1.161. c. Bangkok, pacientes
ambulatoriais, N=120. d. India, adultos e criangas, N=100. e. Baltimore, adultos e criangas, N=897. f. Africa do Sul, pacientes
ambulatoriais, N=246. g. Senegal, revisdo de prontuarios, N=149. h. India, pacientes ambulatoriais e internados, N=150.
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5. CASUISTICA E METODO

Trata-se de um estudo transversal descritivo e analitico, no qual foram
estudados pacientes infectados pelo virus HIV, portadores ou ndo de AIDS,
atendidos no ambulatorio da Unidade de Referéncia Especializada em Doencgas
Infecciosas e Parasitarias Especiais — Secretaria de Saude do Estado do Para (URE
DIPE — SESPA), para deteccdo de doencgas cuténeas infecciosas e correlagao
destas com o nivel de imunodeficiéncia do doente. Os pacientes atendidos na
unidade especificada foram triados pelo médico assistente para consulta médica
dermatolégica com a responsavel pela pesquisa.

Durante o atendimento de cada doente, foi realizada a entrevista do seu perfil
epidemioldégico com o preenchimento direcionado do protocolo de pesquisa pela
pesquisadora (Apéndice A). O diagnostico das manifestagbes dermatologicas foi
realizado principalmente através do exame clinico da pele e mucosas, confirmado
por exames laboratoriais, microbiologicos e/ou patolégicos, quando necessario.
Realizou-se o registro fotografico das dermatoses identificadas mediante assinatura
do Termo de Autorizag&do de Fotografias (Apéndice B) pelo paciente ou responsavel.

5.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

* Ser portador do virus HIV, independente se houver ou ndo AIDS;
* Ser portador de doengas cutaneas, infecciosas ou nio.

* Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos que aceitem participar da
pesquisa assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE —
Apéndice C);

* Menores na faixa etaria entre 13 e 17 anos com autorizacdo do responsavel
através do TCLE;
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* Pacientes analfabetos que permitam a leitura e assinatura do TCLE por um

terceiro (testemunha).

5.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

* Ser portador de coinfecgao pelo virus da hepatite B ou C;

* Pacientes com contagem sérica de células CD4 com data superior a 30 dias
antes ou apos a consulta dermatologica;

5.3. AVALIACAO EPIDEMIOLOGICA

Através de entrevista e preenchimento direcionado do protocolo de pesquisa
pelo pesquisador, foram obtidas informag¢des dos pacientes quanto ao sexo, idade,
procedéncia, profissdo, uso de drogas ilicitas, comportamento sexual, uso de
preservativos e uso de TARV.

5.4. AVALIACAO CLINICA

A avaliagdo dermatologica foi realizada pelo propria pesquisadora, médica

especialista na area dermatoldgica, através do exame da pele, mucosas e anexos.

5.5. AVALIACAO LABORATORIAL

Os exames de contagem de células CD4, relagdo CD4/CD8 e quantificagao
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da carga viral foram avaliados no momento do atendimento e deveriam datar no
maximo 30 dias prévios a consulta. Para aqueles doentes com avaliagao laboratorial
de mais de 30 dias, foram solicitados novos exames para serem coletados num
periodo maximo de um més. As coletas procederam-se na préopria URE-DIPE,
conforme a rotina da unidade, sendo as amostras enviadas ao Laboratério Central
do Estado do Para (SESPA/LACEN) e os resultados foram obtidos posteriormente
através da revisdo dos prontuarios. Demais exames citolégicos e sorologicos

necessarios a elucidagao diagnostica foram realizados através do SESPA/LACEN.

5.6. EXAME MICOLOGICO DIRETO

Diante da suspeita de infec¢des fungicas superficiais, o exame micologico
direto foi realizado pelo pesquisador através da raspagem com lamina de bisturi das
lesbes suspeitas, colocacdo da amostra obtida em Iamina e laminula e clarificagéao

da mesma com solucao de potassa para posterior analise sob microscopia 6ptica.

5.7. BIOPSIA DE PELE E EXAME HISTOPATOLOGICO

As bidpsias de pele, quando necessarias, foram realizadas apds assepsia e
antissepsia da area selecionada e anestesia infiltrativa local com 1ml de lidocaina
2% sem vasoconstrictor. Os fragmentos de pele foram obtidos com punch
descartavel de 4mm introduzido perpendicularmente a les&o. Optou-se pela
cicatrizagdo da ferida operatéria por segunda intencdo, realizando-se apenas
curativos oclusivos. Os pacientes foram orientados sobre os cuidados locais,
curativos e cicatrizagdo da area biopsiada. Na ocorréncia de complicagbes, como
sangramento ou infec¢cdo da ferida, os sujeitos da pesquisa foram autorizados a

entrar em contato com o pesquisador para resolugido das mesmas.

As amostras de pele extraidas foram fixadas em formol tamponado a 10% e
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submetidas ao procedimento técnico de rotina, no laboratério de dermatopatologia
da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para, Belém, Para. De cada bloco de
parafina foi confeccionada uma l&mina contendo cortes histologicos de Sum, com
intervalo de 50um entre eles (cortes escalonados), corados com hematoxilina e
eosina (HE). As laminas foram avaliadas pelo pesquisador e orientador responsaveis

pelo estudo e pelo médico dermatopatologista responsavel pelo laboratorio.

5.8. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis qualitativas foram apresentadas por distribuicbes proporcionais.
As variaveis quantitativas foram apresentadas por medidas de tendéncia central e de
variacdo. A mediana foi a medida de tendéncia central utilizada na analise estatistica
devido o tamanho da amostra ser pequeno para a baixa prevaléncia das dermatoses
e as variaveis quantitativas apresentarem uma variagdo muito grande no seu valor,
o que faria da média uma medida de tendéncia central errada. As propor¢des de
doengas cutaneas foram calculadas com intervalo de confianga de 95%. As
comparagdes entre as propor¢cdes de doengas cutdneas infecciosas, codificadas
como variaveis dicotdmicas, foram obtidas a partir da comparagdo de duas
distribuicbes binomiais. As variaveis CD4, relagdo CD4/CD8 e carga viral foram
comparadas pelo teste U de Mann-Whitney. Foi previamente fixado o nivel de
significancia alfa = 0.05 para rejeicdo da hipdtese de nulidade. Todo o
processamento estatistico foi realizado no software BioEstat versao 5.3 (Ayres et al.,
2007).
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6. ASPECTOS ETICOS

O projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto em novembro de 2010 sob n° de
protocolo 2652/10.
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7. RESULTADOS

No periodo de margco de 2011 a outubro de 2011, foi realizada a entrevista
dirigida e o exame dermatologico de 220 pacientes da URE-DIPE com diagnostico
de infecgdo pelo HIV. Destes, 09 pacientes foram excluidos do estudo por n&o
possuirem contagem de células CD4 no periodo maximo de 30 dias antes ou apds a
consulta e 01 paciente por ter coinfecgdo com o virus da hepatite B. Dos 210
pacientes incluidos no estudo, 103 (49%) apresentavam pelo menos uma dermatose

infecciosa.

7.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas dos 210 pacientes com HIV incluidos no
estudo.

Varidveis N %
Sexo
Masculino 132 62,9%
Feminino 78 37,1%
Faixa Etaria
13 a 19 anos 3 1,4%
20 a 39 anos 101 48,1%
40 a 59 anos 99 47,1%
60 a 89 anos 7 3,3%
Ocupacao
Mulheres
Donas de casa 37 47,4%
Desempregadas 12 15,4%
Outros 29 37,2%
Homens
Desempregados 41 30,8%
Aposentados 17 12,8%

Outros 74 56,4%



Uso de drogas ilicitas
Sim

Maconha

Cocaina
Nao
Procedéncia
Regidao Metropolitana
Interior do estado
Fora do estado
Comportamento sexual
Heterossexual
Homossexual
Bissexual
Uso de preservativos
Sempre
As vezes
Nunca

Uso de terapia antirretroviral

Sim
Nao

16
13

194

175
33

121
62
27

185

21

168
42

7,6%
6,2%
1,9%
92,4%

83,3%
15,7%
1,0%

57,6%
29,5%
12,9%

1,9%
88,1%
10,0%

80%
20%
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Fonte: Protocolo de pesquisa.

7.2. PREVALENCIA DE DOENGAS CUTANEAS

A prevaléncia geral de dermatoses infecciosas foi de 49% com 1C95%

variando entre 42,3 e 55,8. As doencas dermatolégicas mais frequentes foram

micoses superficiais (9,0%), onicomicose (9,0%), escabiose (7,1%), verrugas virais

(6,7%), infecgdes bacterianas (6,7%) e verrugas genitais (6,2%).
encontradas ocorréncias de

citomegalovirose e angiomatose bacilar.

leucoplasia pilosa oral,

Nao foram

molusco contagioso,
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Tabela 2 - Prevaléncia de dermatoses infecciosas em pacientes com HIV (n=210)
atendidos em centro de referéncia em Belém-PA, 2011.

Doenga Casos Prevaléncia 1C95%
Cutanea Infecciosa (qualquer) 103 49,0 42,3 A55,8
Micoses Superficiais 19 9,0 5,2a12,9
Onicomicose 19 9,0 5,2a12,9
Escabiose 15 7,1 3,7a10,6
Verrugas Virais 14 6,7 3,3a10,4
InfecgOes bacterianas 14 6,7 3,3a10,4
Verrugas Genitais 13 6,2 2,9a9,4
Candidiase 11 5,2 2,2a8,3
Herpes Simples 7 3,3 0,9a5,8
Herpes Zoster 6 2,9 0,6a5,1
Hanseniase 6 2,9 0,6a5,1
Outros (Sifilis) 6 2,9 0,6a5,1
Sarcoma de Kaposi 3 1,4
Micoses Profundas 1 0,5 -

Fonte: Protocolo de pesquisa.

7.3. VARIACOES DOS DADOS LABORATORIAIS CONFORME A PRESENCA DE
DOENGCAS CUTANEAS INFECCIOSAS

7.3.1. Células CD4+

A avaliagdo da contagem de LT CD4 em pacientes HIV+ conforme a presenca
de dermatoses infecciosas foi realizada pela comparagdo entre dois grupos. O
primeiro grupo (Dermatose Infecciosa Presente) formado por 103 pacientes que
apresentavam dermatoses infecciosas. O segundo grupo (Dermatose Infecciosa
Ausente) formado por 107 pacientes que ndo apresentavam dermatoses infecciosas.
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A avaliagao pelo teste U de Mann-Whitney resultou no p-valor = 0.0158* (diferenga
altamente significante) o qual indica que os pacientes com dermatoses infecciosas
(mediana 298 células/mm?®) apresentam menores contagens de LT CD4 que os

doentes sem dermatoses infecciosas (mediana 384 células/mm?).

Tabela 3 — Medidas de tendéncia central e de variagdo da contagem de células CD4
(células/mm?®) conforme a presenca de dermatoses infecciosas em pacientes com
HIV (n=210) atendidos em centro de referéncia em Belém-PA, 2011.

Dermatose Infecciosa Dermatose Infecciosa
Presente Ausente

Tamanho da amostra 103 107

Minimo 11.0 6.0

Maximo 1034.0 1259.0
Mediana* 298.0 384.0
Primeiro Quartil 182.0 238.0
Terceiro Quartil 466.0 594.0
Média Aritmética 359.2 439.3
Desvio Padrao 242.2 259.1

*p-valor = 0.0158, teste U de Mann-Whitney.
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Tabela 4 — Distribuicdo da contagem de células CD4 (células/mm?®) conforme a
presenca de dermatoses infecciosas em pacientes com HIV (n=210) atendidos em
centro de referéncia em Beléem-PA, 2011.

Dermatose Infecciosa Dermatose Infecciosa
Presente Ausente

CD4
(células/mm?) n % n %
0a 199 29 28.2 18 16.8
200 a 399 33 32.0 36 33.6
400 a 599 25 24.3 26 24.3
600 a 799 7 6.8 18 16.8
800 a 999 8 7.8 5 4.7
= 1000 1 1.0 4 3.7
Total 103 100.0 107 103.9

Fonte: Protocolo de pesquisa.

7.3.2. Relagao CD4/CD8

A avaliacao da relagao CD4/CD8 nos pacientes HIV+ conforme a presenga de
dermatoses infecciosas foi realizada pela comparacéo entre dois grupos. O primeiro
grupo (Dermatose Infecciosa Presente) formado por 102 que apresentaram
dermatoses infecciosas. O segundo grupo (Dermatose Infecciosa Ausente) formado
por 107 que n&o apresentaram dermatoses infecciosas. A avaliacido pelo teste U de
Mann-Whitney resultou no p-valor = 0.0138* (diferenga estatisticamente significante)
o qual indica que houve real diferenca entre os pacientes com dermatose infecciosa
(mediana 0.30) apresentarem menor relacdo CD4/CD8 que os doentes sem
dermatose infecciosa (mediana 0.41).
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Tabela 5 — Medidas de tendéncia central e de variagdo da relacdo CD4/CD8
(adimensional) conforme a presenca de dermatoses infecciosas em pacientes com
HIV (n=210) atendidos em centro de referéncia em Belém-PA, 2011.

Dermatose Infecciosa

Presente

Tamanho da amostra
Minimo

Maximo

Mediana*

Primeiro Quartil
Terceiro Quartil
Média Aritmética
Desvio Padrdo

102
0.01

8.36
0.30
0.16
0.51
0.44
0.83

Dermatose Infecciosa

Ausente

107
0.01

1.76
0.41
0.23
0.59
0.48
0.34

*p-valor = 0.0138, teste U de Mann-Whitney.

Tabela 6 — Distribuicdo da relagado CD4/CD8 (adimensional) conforme a presenga de
dermatoses infecciosas em pacientes com HIV (n=210) atendidos em centro de

referéncia em Belém-PA, 2011.

Dermatose Infecciosa

Dermatose Infecciosa

Presente Ausente
RELAGAO CD4/CD8 n % n %
0a0.19 28 27.2 20 18.7
0.20a0.39 35 34.0 30 28.0
0.40a0.59 23 22.3 31 29.0
0.60a0.79 10 9.7 11 10.3
0.80a0.99 2 1.9 7 6.5
>1.00 5 4.9 8 7.5
Total 103 100.0 107 100.0

Fonte: Protocolo de pesquisa.

7.3.3. Carga Viral

A avaliacdo da CV (copias/mm?®) presente em pacientes HIV+ conforme a

presenca de dermatoses infecciosas foi realizada pela comparagdo entre dois

grupos. O primeiro grupo (Dermatose Infecciosa Presente) formado por 103 que
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apresentaram dermatoses infecciosas. O segundo grupo (Dermatose Infecciosa
Ausente) formado por 107 que n&o apresentaram dermatoses infecciosas. A
avaliacdo pelo teste U de Mann-Whitney resultou no p-valor = 0.0741 (n&o
significante) o qual indica que n&o houve real diferenga entre os pacientes com
dermatoses infecciosas (mediana 173 células/mm?®) e os doentes sem dermatoses

infecciosas (mediana 25 células/mm?).

Tabela 7 — Medidas de tendéncia central e de variagdo da Carga Viral (copias/mm?®)
conforme a presenca de dermatoses infecciosas em pacientes com HIV (n=210)
atendidos em centro de referéncia em Belém-PA, ano 2011.

Carga Viral Dermatose Infecciosa Dermatose Infecciosa
(Cépias/mm?) Presente Ausente
Tamanho da amostra 103 107

Minimo 25.0 25.0

Mdximo 211655.0 395738.0
Mediana* 173.0 25.0

Primeiro Quartil 25.0 25.0

Terceiro Quartil 10408.5 4539.5

Média Aritmética 14204.3 19880.1

Desvio Padrdo 30832.8 64531.1

*p-valor = 0.0741, teste U de Mann-Whitney.

Foi aplicado o Teste Binomial para comparar as ocorréncias de CV néao
detectaveis nos pacientes com e sem doencas de pele infecciosas, o0 qual resultou
no p-valor = 0.0396* (diferenga estatisticamente significante), que indica que os
pacientes sem dermatoses infecciosas (59,8%) estdo estatisticamente associados a
um valor de CV indetectavel.
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Tabela 8 - Distribuicdo da Carga Viral (cépias/mm3) conforme a presenca de
dermatoses infecciosas em pacientes com HIV (n=210) atendidos em centro de
referéncia em Belém-PA, 2011.

. Dermatose Infecciosa Dermatose Infecciosa

?c?gg?a‘s';;f:m) Presente Ausente
n % n %

Indetectavel* 47 45.6 64 59.8
50a 999 11 10.7 10 9.3
1 mil a 3999 9 8.7 3 2.8
4 mil a 9999 9 8.7 9 8.4
10 mil a 29999 10 9.7 8 7.5
> 30 mil 17 16.5 13 12.1
Total 103 100.0 107 100.0

*p-valor = 0.0396, pelo teste Binomial, para Carga Viral ndo detectavel.

7.4. DOENCAS INFECCIOSAS MAIS PREVALENTES NAS FAIXAS DE
CONTAGEM SERICA DE CELULAS CD4+ (CATEGORIAS: <350 E > 350
CELULAS/MM?)

A ocorréncia de doencgas cutaneas infecciosas conforme a contagem de
células CD4 (células/mm?®) mostrou que existe significativa associacdo com verrugas
virais e com herpes simples. As verrugas virais ocorrem em maior proporgao nos
pacientes com CD4 <350 (10,9%) em relac&o aos pacientes com CD4 =350 (2,8%),
essa diferenca obteve p-valor = 0.0182* (estatisticamente significante). O herpes
simples ocorre em maior proporgéo nos pacientes com CD4 <350 (5,9%) em relag&o
aos pacientes com CD4 =350 (0,9%), essa diferengca obteve p-valor = 0.0428*

(estatisticamente significante).

O valor de 350 células/mm?® foi escolhido por este ser o novo ponto de corte
utilizado para a introdugao de TARV nos pacientes assintomaticos.
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Tabela 9 — Distribuicdo de doengas cuténeas infecciosas conforme a contagem de
células CD4 (células/mm?®) em pacientes com HIV (n=210) atendidos em centro de
referéncia em Belém-PA, ano 2011.

CD4 <350 CD4 2350
(n=101) (n=109)

Doenga Cutanea n % n % p-valor
Infecciosa
Qualquer Cutanea

55 54.5 48 44.0 0.1313
Infecciosa
Leucoplasia Pilosa Oral 0 0.0 0 0.0 -
Verrugas Virais 11 10.9 3 2.8 0.0182*
Verrugas Genitais 5 5.0 8 7.3 0.3643
Herpes Simples 6 5.9 1 0.9 0.0428*
Herpes Zoster 4 4.0 2 1.8 0.3556
Molusco contagioso 0 0.0 0 0.0
Citomegalovirose 0 0.0 0 0.0 -
Candidiase 6 5.9 5 4.6 0.6601
Micoses Superficiais 8 7.9 11 10.1 0.5837
Onicomicose 8 7.9 11 10.1 0.5837
Micoses Profundas 1 1.0 0 0.0 -
Angiomatose Bacilar 0 0.0 0 0.0
Infecgdes bacterianas 4 4.0 10 9.2 0.1302
Escabiose 9 8.9 6 5.5 0.3382
Sarcoma de Kaposi 2 2.0 1 0.9 0.5167
Hanseniase 5 5.0 1 0.9 0.0796
Outros 4 4.0 2 1.8 0.3556

* Teste Binomial

7.5. PREVALENCIA DE DOENGCAS CUTANEAS INFECCIOSAS CONFORME O

TEMPO DE USO DE TARV
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A variagédo da prevaléncia de dermatoses infecciosas conforme o tempo de
uso da TARV em pacientes com HIV mostrou que somente as micoses superficiais
apresentaram significativo aumento da prevaléncia quando comparados com os 43

pacientes que nao realizavam TARV.

Nao houve ocorréncia de micoses superficiais entre os 43 pacientes que nao

realizavam TARV.

Entre os 39 pacientes submetidos a TARV por tempo menor que um ano foi
registrada prevaléncia de 10,3% (p-valor =0.0313*, estatisticamente significante). Os
pacientes que realizaram TARV entre 3 e 5 anos apresentaram prevaléncia de
12,9% (p-valor 0.0154*, estatisticamente significante). No grupo formado por 40
pacientes que realizaram TARV entre 6 e 9 anos apresentaram prevaléncia de 15%
(p-valor =0.0084*, estatisticamente significante). Os pacientes que realizaram TARV
por tempo maior que 10 anos apresentaram prevaléncia de 11,1% (p-valor 0.0262%,

estatisticamente significante).
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Tabela 10 — Prevaléncia (%) de dermatoses infecciosas conforme o tempo de uso
da TARV em pacientes com HIV (n=210) atendidos em centro de referéncia em

Belém-PA, 2011.

. Menosque 1la2 3a5 6a9
Doenca Cutanea Sem TARV > 10 anos
Infecciosa 1ano anos anos anos
(n=43) (n=39) (n=39) (n=31) (n=40) (n=18)

Qualquer Doenca

58,1 46,2 48,7 48,4 42,5 50,0
Cutanea Infecciosa
Leucoplasia Pilosa

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Oral
Verrugas Virais 4,7 5,1 12,8 3,2 5,0 11,1
Verrugas Genitais 9,3 0,0 15,4 3,2 2,5 5,6
Herpes Simples 9,3 0,0 2,6 0,0 2,5 5,6
Herpes Zoster 9,3 2,6 0,0 3,2 0,0 0,0
Molusco contagioso 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Citomegalovirose 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Candidiase 9,3 0,0 2,6 9,7 7,5 0,0
Micoses Superficiais 0,0 10,3* 7,7 12,9* 15,0* 11,1*
Onicomicose 4,7 7,7 5,1 6,5 17,5 16,7
Micoses Profundas 2,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Angiomatose Bacilar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Infeccdes

7,0 2,6 51 12,9 5,0 11,1
bacterianas
Escabiose 11,6 15,4 2,6 3,2 2,5 5,6
Sarcoma de Kaposi 2,3 2,6 2,6 0,0 0,0 0,0
Hanseniase 2,3 10,3 2,6 0,0 0,0 0,0
Outros (Sifilis) 4,7 2,6 51 0,0 0,0 5,6

*p-valor <0.05 pelo Teste Binomial em relagdo aos 43 pacientes que nao fizeram TARV.
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8. DISCUSSAO

No presente estudo houve predominio do sexo masculino (1,7 homens para
cada mulher). Pode-se afirmar que o grande numero de casos de transmiss&o por
via heterossexual, aumentou a participagdo das mulheres no perfil epidemiolégico da
doenga, constatada na progressiva reducdo da razdo de sexo, entre todas as
categorias de exposigao, de 15,1 homens para uma mulher, em 1986, para 1,5
homens para cada mulher em 2005 (SILVA e VARGENS, 2009).

Dos pacientes avaliados neste trabalho, 64,3% encontravam-se na faixa
etaria entre 30 e 59 anos. Desde o inicio da epidemia da AIDS até o dias atuas,
grandes avangos ocorreram com relagdo ao manejo e tratamento destes doentes.
As diretrizes e recomendacdes sobre inicio da TARV e profilaxia de doengas
oportunistas, o facil acesso dos pacientes ao tratamento e o desenvolvimento de
drogas novas, mais eficientes e com menos efeitos colaterais permitiram o
envelhecimento dos pacientes com HIV, os quais possuem hoje uma sobrevida
semelhante a de pessoas nao infectadas.

Com relacdo a ocupacao dos doentes, os homens na sua maioria estavam
desempregados ou aposentados, e as mulheres ou eram donas de casa, ou
estavam desempregadas. Parte dos desempregados viviam a custa de auxilio-
doenga, o restante relatou ndo conseguir emprego. A infecgdo pelo HIV exige idas
frequentes aos servicos de assisténcia médica por motivo de adoecimento, para
acompanhamento de rotina ou para recebimento da TARV, o que implica em faltas
ou atrasos no trabalho. A frequente apresentacdo de atestados médicos para
justificar a auséncia, mesmo sem indicar que o paciente é portador de HIV/AIDS,
resulta na demisséo dos doentes. Desempregados, muitos ndo sao admitidos devido
as alteragcbes encontradas nos exames médicos admissionais. Muitos doentes
acabam por viver com rendas procedentes de auxilio-doenga ou aposentadoria
(GARRIDO et al. 2007).

Apesar do uso de drogas ilicitas ser admitido por 7,6% dos pacientes,
nenhum fez mengéo ao uso endovenoso de drogas. O final da década de 80 e inicio

da década de 90, foi um periodo marcante da transmissdo do HIV através do
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compartilhamento de seringas contaminadas por usuarios de drogas (SANTOS et
al., 2009). Em nosso estudo, ndo foi observado este perfil de pacientes, o que
favorece a hipétese de que os doentes avaliados ndo se contaminaram por esta via

de transmissao.

A URE-DIPE é unidade de referéncia do Estado, portanto recebe tanto
pacientes oriundos da regido metropolitana, quanto do interior do Estado através o
Tratamento Fora Domicilio (TFD). Apenas uma minoria era procedente de outros
Estados.

A maioria dos entrevistados referiu ter comportamento heterossexuais.
Epidemiologicamente, observam-se trés fases distintas em termos de risco de
infeccédo pelo HIV: a primeira fase, até 1986, quando a transmissao pela via sexual
era a mais importante, sendo, naquele momento, os HSH os mais envolvidos.
Também era relevante nesse periodo, a transmissdo através de transfusdes
sanguineas. A segunda fase, do fim da década de 80 ao inicio da década de 90, em
que o uso de drogas injetaveis aparece como um importante forma de aquisigdo do
HIV. E a terceira fase, do inicio dos anos 90 até o presente momento, onde existe
um nitido predominio da pratica heterossexual como forma de transmissao do HIV,

principalmente para as mulheres (SANTOS et al., 2009).

Dentre os doentes da amostra, a maioria categorizou o uso de preservativos
como “as vezes” durante o periodo que precedeu a infecgdo pelo HIV, o que
demonstra que, apesar das campanhas educativas sobre a transmissao do virus, a
populagdo mantém o comportamento de risco. A melhora do arsenal terapéutico da
AIDS, a maior sobrevida dos individuos infectados e o facil acesso a medicagao,
consente a populagdo manter uma conduta negligente diante do risco de adquirir
HIV/AIDS. Outros doentes ndo faziam uso regular de preservativos mesmo apos o
diagnostico de infecgédo pelo HIV, alguns por serem imprudentes, outros por terem
parceiros também infectados pelo HIV, mostrando a falta de conscientizagao sobre o
risco de se reinfectarem com virus dos companheiros, os quais podem ser
resistentes & medicacéo. (TIBURCIO et al., 2010)

A prevaléncia geral de dermatoses infecciosas encontrada no estudo foi de

49%, bastante inferior levando em consideracéo os estudos realizados por Coopman
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et al. (1993) (79%), Mufhoz-Pérez et al. (1998) (69%), Wiwanitkit (2004) (80%), Raju
et al. (2005) (80%) e Sud et al. (2009) (96%). Essa diferenga encontrada deve-se ao
fato de que a pesquisa incluiu prevaléncias apenas de dermatoses de etiologia
infecciosa, enquanto que os estudos utilizados para comparag¢ao incluiram na sua

amostra dermatoses de etiologias infeciosas e n&o infecciosas.

O presente estudo observou sete casos de herpes simples, sendo cinco
casos genitais e dois casos labiais, com uma prevaléncia de 3% na amostra (IC95%
de 0,9 a 5,8), que coincidiu com os achados de Wiwanitkit, (2004), Zancanaro et al.
(2006) e Morar et al. (2006), estudos também realizados em uma amostra de
pacientes predominantemente ambulatoriais. Coopman et al. (1993), Mufoz-Pérez
et al. (1998), Monsel et al. (2008) e Sud et al. (2009) encontraram prevaléncia
superior a encontrada neste estudo em amostras constituidas principalmente de
revisdo de prontuarios, pacientes internados e procedentes de hospitais, fontes que
refletem pacientes mais debilitados imunologicamente. Coopman et al. (1993),
referem que a prevaléncia encontrada no seu estudo pode ter sido resultado de uma
superestimacao de casos devido registros ou diagnodsticos erréneos obtidos dos
prontuarios avaliados. Mufioz-Pérez et al. (1998), referem que os casos encontrados
de herpes simples na sua pesquisa ocorreram em doentes mais imunodeprimidos
com média de contagem de células CD4 de 185 células/mm>. Khambaty e Hsu,
(2010), afirmam que a ocorréncia de herpes simples aumenta com a progressao da
imunodeficiéncia, com valores de prevaléncia tado altos quanto 27% nos individuos
com contagem sérica de células CD4 <100 células/mm?®. Dos 210 pacientes deste
estudo, apenas 47 apresentaram imunodeficiéncia significativa (CD4 <200
células/mm®) e destes, somente 20, imunodeficiéncia avancada (CD4 <100
células/mm3), 0 que pode justificar as diferengas de prevaléncia com relagdo aos
outros estudos.

Foram detectados seis casos de herpes zoster (prevaléncia de 2,9% e 1C95%
de 0,6 a 5,1), nenhum com manifestagcdes atipicas. Coopman et al. (1993), Mufioz-
Pérez et al. (1998), Wiwanitkit (2004), Raju et al. (2005), Morar et al. (2006) e Monsel
et al. (2008) relataram uma prevaléncia superior de HZ. Song et al. (2010),
realizaram um estudo prospectivo durante sete anos e obtiveram uma incidéncia de
HZ de 14,7% com média de contagem de células CD4 de 228 células/mm®. O

presente estudo foi realizado em uma unidade que presta servigo prioritariamente
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ambulatorial, com consultas de rotina e entrega de medicamentos, constituindo um
perfil de pacientes mais controlados e menos imunodeprimidos. Individuos com
contagem de células CD4 <200 células/mm?® constituiram apenas 28,2% da nossa
amostra. Essas caracteristicas justificam o menor numero de casos de HZ na
pesquisa. Sud et al. (2009), relataram uma prevaléncia semelhante a encontrada
nesta pesquisa ao avaliarem doentes internados e ambulatoriais. Engels et al.
(1999) avaliou a incidéncia de HZ em um estudo de coorte com 1.218 pacientes,
onde a incidéncia encontrada foi 2,5%. O autor demonstra ainda a distribuicdo dos
casos de acordo com a contagem de células CD4: 2,1% ao ano para CD4 =500
células/mm?®, 2,2% ao ano para CD4 200-499 células/mm?®, 2,5% ao ano para CD4
100-199 células/mm?® e 4,1% ao ano para CD4 <100 células/mm?®, ou seja, ocorre um
aumento significativo da prevaléncia quando a contagem de células CD4 torna-se
inferior a 100 células/mm?®. Gebo et al. (2005), numa amostra de 282 pacientes,
obteve uma incidéncia de HZ de 3,2% ao ano. Dentre os doentes, 45% tinham
contagem sérica de CD4 <200 células/mm?®.

Na pesquisa, identificou-se 14 casos de verrugas virais (prevaléncia 6,7% e
IC95% de 3,3 a 10,4), sendo dez do tipo vulgares, duas do tipo plantares, uma do
tipo plana e um caso de epidermodisplasia verruciforme. Outros autores também
demonstraram prevaléncia semelhante, como Coopman et al. (1993), Mufioz-Perez
et al. (1998), Zancanaro et al. (2006) e Monsel et al. (2008), sendo o resultado
consistente com os dados da literatura. Mufioz-Pérez et al. (1998), observaram em
sua pesquisa que a incidéncia de condilomas acuminados ou verrugas vulgares n&o
apresentava diferenca significativa de acordo com o grau de imunodeficiéncia dos
doentes, demonstrando ainda que estas dermatoses estavam relacionadas com uma
contagem sérica de células CD4 relativamente mais alta (média de 266 £189 e 296
+247 células/mm?®, respectivamente). No entanto, no presente estudo houve uma
associagao significativa entre a prevaléncia de verrugas virais e a contagem de
células CD4 <350 células/mm?®, mostrando que existe uma propensdo de ocorrer a

dermatoses em estados de imunodeficiéncia.

Verrugas genitais tiveram uma prevaléncia de 6,2% em na pesquisa (13
casos: 12 do tipo genital e uma do tipo perianal, IC95% de 2,9 a 9,4). Zancanaro et
al. (2006) relataram uma prevaléncia superior a encontrada em neste estudo. No
presente trabalho, e nos demais trabalhos de prevaléncia utilizados como referencial
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tedrico, nao foi realizada a colposcopia para deteccdo de condilomas no colo do
utero, ndo sendo possivel a comparagao dos resultados encontrados nesta pesquisa
com a ampla disponibilidade de estudos ginecologicos sobre a prevaléncia de HPV
em pacientes com HIV/AIDS. Coopman et al. (1993), Mufioz-Pérez et al. (1998) e
Monsel et al. (2008), obtiveram prevaléncia semelhante.

Nesta amostra, foram detectados trés casos de sarcoma de Kaposi, que
representam 1,4% em prevaléncia. O Intervalo de Confianga ndo pode ser calculado
pela baixa ocorréncia da dermatose. Apenas 47 individuos da pesquisa
apresentavam imunodeficiéncia avancada (CD4 <200 células/mma), 0 que pode
justificar a baixa prevaléncia encontrada para esta dermatose. O sarcoma de Kaposi
€ considerado doenca definidora de AIDS, ocorrendo nos casos de imunodeficiéncia
avancgada, o que néo foi o perfil da amostra do presente estudo..

Observou-se somente 11 casos de candidiase (sete cutédneas e quatro orais),
com prevaléncia de 5,2% (IC95% de 2,2 a 8,3). Esta prevaléncia foi compativel
apenas com os achados de Raju et al. (2005), o qual detectou a ocorréncia de
candidiase em 3% da sua amostra de criangas e adultos ambulatoriais. Todos os
demais autores relataram prevaléncia superior da dermatose. Campo et al., 2002,
refere uma prevaléncia de 57,9% de candidiase oral quando a contagem de células
CD4 é inferior a 200 células/mm?®. Sucede que a unidade de referéncia onde foi
realizado nosso estudo dispbe de médicos assistentes especialistas em infectologia,
ja familiarizados com o quadro de candidiase oral. Acredita-se que a baixa
prevaléncia de casos na presente amostra deva-se a intervencdo precoce dos
meédicos que assistem os doentes, através da profilaxia ou tratamento da candidiase
oral identificada.

Foram identificados 19 casos (9% de prevaléncia e IC95% 5,2 a 12,9) de
micoses superficiais, sendo 11 casos de dermatofitose, seis casos de pitiriase
versicolor e dois casos de infeccdo concomitante (dermatofitose e pitiriase
versicolor). Os achados deste estudo discordaram das prevaléncias relatadas por
Sud et al. (2009), Mufioz-Pérez et al. (1998), Coopman et al. (1993) e Wiwanitkit
(2004), no entanto concordaram com os achados de Raju et al. (2005), Zancanaro
et al. (2006), Morar et al. (2006) e Monsel et al. (2008). Rodwell et al. (2008),
afirmaram que em seu estudo de 158 doentes distribuidos em dois grupos, com e
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sem infecgao pelo HIV, ndo houve associagdo dos casos de dermatofitose com a
infeccdo pelo virus ou com a baixa contagem de células CD4. Dos 13 casos de
dermatofitose encontrados neste trabalho, apenas 4 apresentavam contagem de
células CD4 <200 células/mm?®, o que parece concordar com a afirmacao feita por
Rodwell et al. (2008).

Com relagdo a onicomicoses, observou-se uma prevaléncia de 9% (19 casos,
IC95% de 5,2 a 12,9). Todos os trabalhos utilizados para comparagao registraram
valores mais baixos de prevaléncia. O nosso estudo foi realizado em area equatorial
quente e umida com alta umidade relativa do ar, o que pode justificar esta maior
ocorréncia de infecgdo fungica nas unhas. Além disso, dos 19 pacientes com
onicomicose, apenas quatro possuiam uma contagem de células CD4 <200
células/mm?. Tais informagdes nos permite afirmar que ndo parece haver associagao
entre a ocorréncia de onicomicose e o grau de imunodeficiéncia dos doentes, sendo
a alta prevaléncia encontrada neste estudo resultado das caracteristicas de nossa

regiao.

Foi observado apenas um paciente com micose profunda, no caso uma
histoplasmose cutédnea disseminada, resultando em uma prevaléncia de 0,5%. O
Intervalo de Confianga ndo pode ser determinado pela baixa ocorréncia da
dermatose. O paciente possuia uma contagem de células CD4 de 64 células/mm?>.
Monsel et al. (2008), Sud et al. (2009) e Morar et al. (2006) relataram nos seus
estudos uma prevaléncia de 0,7%, 2,7% e 3,2%, respectivamente. Novamente, o
perfil da amostra, pacientes ambulatoriais estabilizados imunologicamente,
favoreceu a baixa prevaléncia de casos. Além disso, criptococose e histoplasmose,
micoses profundas sistémicas, s6 ocorrem em 5 a 10% dos doentes com AIDS e
manifestagbes cutaneas apenas estdo presentes em 10 a 20% dos casos ja
disseminados (VENKATESAN et al., 2005).

Com relagao a infecgbes bacterianas cuténeas, identificou-se nove casos de
furdnculos, dois de foliculites, um de erisipela, um de ectima e um de hordéolo,
totalizando 14 ocorréncias (prevaléncia de 6,7% e 1C95% de 3,3 a 10,4). Raju et al.
(2005), Morar et al. (2006) e Monsel et al. (2008) detectaram prevaléncias
semelhantes. Dentre os autores que relataram prevaléncias maiores em seus
estudos estdo Coopman et al. (1993), Mufioz-Pérez et al. (1998) e Sud et al. (2009).
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Dos nove casos encontrados em na pesquisa, somente dois apresentavam
contagem de células CD4 <200 células/mm?, o que sugere n&o haver associagao
entre a ocorréncia de infec¢gdes bacterianas tipicas e grau de imunodeficiéncia dos
doentes.

Na amostra, observou-se seis casos de hanseniase (prevaléncia de 2,9% e
IC95% de 0,6 a 5,1), sendo dois deles provaveis sindromes de reconstituigao
imunoldgica, haja vista a manifestacao clinica ter ocorrido semanas apos o inicio da
TARV. Apenas Morar et al. (2006) e Sud at al. (2009), registraram casos de
hanseniase na sua amostra, relatando prevaléncia de 0,8% e 0,6%,
respectivamente, inferiores a encontrada neste estudo. Esta maior prevaléncia de
casos de hanseniase detectada nesta amostra deve-se ao fato de que o Estado do
Para é area endémica para esta dermatose, o que permite identificarmos mais casos
de coinfec¢cdo. Segundo dados do DATASUS, o Brasil apresentou uma taxa de
prevaléncia de hanseniase de 1,99% para o ano de 2009, enquanto que o Para, no
mesmo ano, apresentou uma taxa de prevaléncia de 5,97%, perdendo apenas para
o Estado do Maranh&o (6,29%), do Tocantins (6,75%) e do Mato Grosso (8,75%).

Casos de sifilis foram detectados em seis doentes (prevaléncia de 2,9% e
IC95% de 0,6 a 5,1). Mufioz-Pérez et al. (1998), Raju et al. (2005), Morar et al.
(2006), Monsel et al. (2008) e Sud et al. (2009) identificaram prevaléncias
semelhantes, dentro do intervalo de confianga. A ocorréncia de casos de sifilis em
uma populagdo sabidamente infectada pelo HIV é preocupante. Os pacientes
coinfectados identificados em nosso estudo nao tinham diagndstico recente de
infeccdo pelo HIV, ou seja, a sifilis foi adquirida por doentes que ja sabiam ser
soropositivos. Isto mostra que, apesar do esforco das campanhas educacionais, os
pacientes continuam apresentando comportamento de risco, ignorando o risco de
transmitir a doenga para outras pessoas e o risco de se reinfectarem com os virus de

seus parceiros, 0os quais podem ser resistentes a TARV.

Foram detectados 15 doentes com escabiose (prevaléncia de 7,1% e 1C95%
de 3,7 a 10,6), sendo que dois destes apresentaram manifestagcdes atipicas (sarna
crostosa com CD4 = 133 células/mm® e escabiose nodular com CD4 = 148
células/mm?®). Mufioz-Pérez et al. (1998), Raju et al. (2005), Monsel et al. (2008) e
Sud et al. (2009) encontraram prevaléncias semelhantes. Coopman, et al. (1993) e
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Morar, et al. (2006), obtiveram uma prevaléncia menor de casos. As formas atipicas
ocorreram em doentes imunodeprimidos graves (CD4 <150 células/mm?®), assim
como descrito na literatura (TAPPERO et al., 1995).

Nao foram observados casos de citomegalovirose, leucoplasia pilosa oral,
molusco contagioso ou angiomatose bacilar. O CMV esta associado a quadros de
imunodeficiéncia avangada ocorrendo em 1/3 dos doentes com contagem de LT
CD4 <50-100 células/mm® sendo apresentacdo ocular a principal forma de
manifestagdo, com os casos cutaneos ocorrendo mais raramente (GARMAN e
TYRING, 2002). Chattopadhyay et al. (2005), encontrou uma incidéncia de 13% de
casos de LPO em um estudo prospectivo, com duragao de dois anos, envolvendo
283 pacientes com HIV. Este estudo foi conduzido por pesquisadores especializados
em saude bucal, o que permite a ampla selegdo de doentes com patologias orais e
justificando portanto a alta prevaléncia de LPO. Além disso, estes autores referem
que a doenga se concentrou principalmente em grupos de HSH, pacientes com
baixas contagens de células CD4 e altos niveis de carga viral. Esta pesquisa nao foi
direcionada a saude bucal, demonstramos um perfil predominantemente
heterossexual e com menor grau de imunodeficiéncia, o que pode justificar a
auséncia de casos de LPO. Da mesma forma, o molusco contagioso e a
angiomatose bacilar ocorrem predominantemente nos individuos com contagem de
células CD4 inferiores a 50-100 células/mm®, como nossa pesquisa ndo foi
composta por um numero grande de paciente com imunodeficiéncia grave, n&o

pudemos identificar casos dessas dermatoses.

Pacientes com doengas dermatologicas infecciosas apresentaram uma
mediana de células CD4 de 298 células/mm?® e aqueles sem manifestagdes cutaneas
infecciosas apresentaram uma mediana de 384 células/mm?®, esta diferenca foi
estatisticamente significante (p=0.0158), ou seja, a ocorréncia das variadas doencgas
de pele infecciosas esteve associada as baixas contagens de células CD4. Este
achado estd de acordo com a literatura, que destaca varias doencas cutaneas
relacionadas com o estado de imunodeficiéncia avangada, como o herpes simples, o

herpes zoster, o sarcoma de Kaposi, candidiase oral, entre outras.

A relagdo CD4/CD8 também foi menor nos pacientes que manifestaram

doencgas cutaneas infecciosas com uma mediana de 0,30 enquanto que individuos
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com auséncia de doenca de pele infecciosa apresentaram uma mediana de 0,41,
sendo esta diferenca foi altamente significante (p=0.0138), ou seja, a relagéo
CD4/CD8 baixa esteve associada a ocorréncia de dermatoses infecciosas. Este
achado é justificado pelo fato de que com a progressdo da imunodeficiéncia a
contagem de células CD4 cai e a de células CD8 se eleva, tendendo a uma inverséo
da relacdo CD4/CD8, momento em que o paciente torna-se vulneravel as
manifestacbes cutadneas infecciosas, pela redugdo das principais células
responsaveis pela defesa imunologica adaptativa (GARMAN e TYRING, 2002).

A mediana da quantificagdo da carga viral n&o teve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos com e sem dermatose infecciosa (p=0.0741), ou seja,
nao houve real diferenga no numero de cdpias virais entre os pacientes com ou sem
doenca cutanea infecciosa. No entanto a ocorréncia de CV indetectavel foi
significativamente maior naqueles com auséncia de dermatoses infecciosa
(p=0.0396), ou seja, houve real associacdo entre a CV indetectavel e a nao
ocorréncia de doencgas de pele infecciosas.

Distribuindo-se a ocorréncia de dermatoses infecciosas nas faixas de células
CD4 (<350 e =350 células/mm3), obteve-se real diferenca apenas nos casos de
verrugas virais (10,9% vs. 2,8%) e de herpes simples (5,9% vs. 0,9%), com p-valor
igual a 0.0182 e 0.0428, respectivamente, ou seja, verrugas virais e herpes simples
estdo associadas a uma contagem de células CD4 <350 células/mm?®. A literatura
demonstra que o herpes simples esta sim associado a um maior grau de
imunodepresséo, quanto menor a contagem de células CD4, maior a incidéncia de
herpes simples (MUNOZ-PEREZ et al., 1998; KHAMBATY e HSU, 2010). No caso
das verrugas virais, os dados da literatura ndo conseguem consolidar esta
associacao, entretanto, a mesma se fez presente quando o ponto de corte utilizado
de contagem de células CD4 foi de 350 células/mm?®.

A prevaléncia de manifestagdes dermatoldgicas infecciosas conforme o tempo
de uso de TARV apresentou real diferenga apenas no caso das micoses superficiais
(p<0.05). A auséncia de ocorréncia desta dermatose infecciosa nos individuos que
nunca fizeram uso de TARYV, colaborou para a significdncia deste resultado, o que
pode ser um achado ocasional. Tal fato também n&o pode ser atribuido a SRI haja
vista que os pacientes ja faziam uso de TARV por um periodo igual ou superior a um
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9. CONCLUSAO

A prevaléncia geral de dermatoses infecciosas encontrada no estudo foi
relativamente baixa (49%). Apds o surgimento da TARV e o fornecimento
desta pelo sistema unico de saude, os casos de HIV/AIDS deixaram de seguir
sua evolucao natural para estados de infecgbes oportunistas e os pacientes
passaram a conviver com a doenca como qualquer outro individuo nao

infectado.

O perfil epidemiolégico € completamente diferente daquele encontrado no
inicio dos anos 80, devido o aumento da transmissdo heterossexual com
aumento da ocorréncia da doenga em mulheres e a acessibilidade a TARV

que permitiu o envelhecimento dos doentes.

A ocorréncia geral de dermatoses infecciosas associada a uma mediana de
contagem de células CD4 e relagdo CD4/CD8 mais baixa mostra que a
imunodeficiéncia, mesmo que leve, favorece o aparecimento de doencas de

pele infecciosas.

Verrugas virais e herpes simples foram mais frequentes nos pacientes com
contagem sérica de células CD4 <350 células/mm?, portanto a presenca
destas dermatoses sugere que o paciente necessite da introdugédo de TARV.

As micoses superficiais foram mais prevalentes nos individuos que faziam uso
de TARV, no entanto sdo necessarios estudos mais especificos para a

elucidagao desta associagéao.
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APENDICE A - PROTOCOLO DE PESQUISA

“PREVALENCIA DAS DERMATOSES INFECCIOSAS E CORRELACAO COM O
ESTADO IMUNOLOGICO DE PACIENTES COM HIV ATENDIDOS EM CENTRO
DE REFERENCIA EM BELEM — PARA, BRASIL”

No. do sujeito na pesquisa:

Nome:

No. Registro:

Idade: [ ]113-19 [ 120-29 [ 130-39 [ 140-49 [ 150-59
[ 160-69 [ 170-79 [ 180-89 [ 190-99 [ 12100

Sexo: [ ] Maculino [ ]1Feminino

Drogas llicitas: [ ]Nao[ ]Sim

Procedéncia:

Profiss&o:
Comportamento sexual: [ ] Heterosexual [ ]Homosexual [ ]Bisexual
Usuario de preservativo: [ ] Sempre [ ]Asvezes [ 1Nunca
Uso de TARV: [ 1Néo [ 1Sim Tempo de uso:

[ 1Sind. Reconstituigdo Imunoldgica
CD4:[ 1<200 [ 1200-499 [ 12500
CDa8: CD4/CD8: C.V.

Exame dermatolégico:

Exames complementares:

Diagnéstico:

[ 1Sind. Retroviral Aguda [ ]Herpes Simples [ ]Herpes Zoster

[ ]Citomegalovirose [ ]Sarcoma de Kaposi [ ]Verrugas Virais

[ 1Verrugas Genitais [ ]1Leucoplasia Pilosa Oral [ 1Molusco Contagioso
[ ]Candidiase [ ] Micose superficial [ ]Onicomicose

[ ]1Micose Profunda [ ]1Angiomatose bacilar[ ] Infec¢do bacteriana

[ ]Hanseniase [ ] Escabiose

[ ]1Outros
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APENDICE B - TERMO DE AUTORIZAGAO PARA FOTOGRAFIAS

Eu , CPF ,
RG , através do presente termo, depois de
conhecer e entender que o projeto “PREVALENCIA DAS DERMATOSES
INFECCIOSAS E CORRELACAO COM O ESTADO IMUNOLOGICO DE
PACIENTES COM HIV ATENDIDOS EM CENTRO DE REFERENCIA EM BELEM —
PARA, BRASIL” tem por finalidade identificar doencas infecciosas de pele nos
pacientes com HIV e correlacionar sua presenga com a contagem de células CD4+ e
para isso serei submetido a um exame de pele por médico especialista em
dermatologia e a uma bidpsia de pele quando esta for necessaria para elucidar o
meu diagndstico, e ciente que este projeto tera seus resultados apresentados ao
meio médico cientifico, AUTORIZO a pesquisadora Josie Eiras Bisi dos Santos, RG
3241289, CPF 708364502-72, Telefone 91 8118-2200 a realizar as fotos que se
facam necessarias, sem qualquer énus financeiro a nenhuma das partes.

Ao mesmo tempo, libero a utilizagao destas fotos para fins cientificos e de estudos
(livros, artigos e slides) em favor do nome do pesquisador e do professor orientador
da pesquisa.

Belém, de de 201 . TN

—

Polegar Direito

Assinatura do Sujeito

Nome do responsavel ou testemunha (menores de 18 anos ou analfabetos):

CPF: , RG:

Assinatura do responsavel ou testemunha

Assinatura do Pesquisador Responsavel

APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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Resolugao no. 196/96 — Conselho Nacional de Saude
Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “PREVALENCIA DAS DERMATOSES
INFECCIOSAS E CORRELACAO COM O ESTADO IMUNOLOGICO DE
PACIENTES COM HIV ATENDIDOS EM CENTRO DE REFERENCIA EM BELEM —

PARA, BRASIL”, que tem por objetivo determinar quais as doencas infecciosas de pele mais
frequentes nos pacientes com HIV. Isso ajudara o médico a estimar qual o grau de resisténcia
imunoldgica que o paciente se encontra, antes mesmo do resultado do exames ficarem prontos.
Também ajudara o médico a suspeitar de pessoas que estejam infectadas pelo virus HIV e que ainda
ndo sabem deste diagnédstico. Vocé sera encaminhado para um médico dermatologista para
entrevista e exame da pele. Caso haja duvida no diagndstico de sua doencga, vocé sera submetido a
uma bidpsia de pele. Neste exame, o médico dermatologista fara uma anestesia da pele e retirara um
pedacinho dela para que seja feito um estudo em laboratério, em seguida sera feito um curativo. A
ferida causada pela biépsia é pequena, devera ser lavada no banho e coberta com band-aid até a sua
cicatrizagcdo. Fotografias sdo necessarias para o registro das doengas de pele, mas seu rosto e seu
nome serdo mantidos em segredo. Feito o diagndstico das suas doencas de pele, vocé também
recebera orientacdes e uma receita médica contendo os remédios que vocé deve utilizar, se for o
caso. Seu médico assistente também recebera orientagées para conduzir o seu tratamento, se este
for prolongado, apds o término da pesquisa. Sua participagdo sera secreta, isto €, em nenhum
momento sera divulgado o seu nome e sua identidade n&o sera revelada. Os dados coletados serédo
utilizados apenas nesta pesquisa e os resultados divulgados em eventos e/ou revistas cientificas
médicas. Sua participagado é voluntaria, isto €, a qualquer momento vocé pode desistir e sair da
pesquisa. Sua saida ndo trarda nenhum prejuizo na sua relagdo com o pesquisador ou com o seu
médico assistente. Vocé ndo tera nenhum custo ou qualquer beneficio financeiro por participar da
pesquisa. Como em qualquer pesquisa, riscos existem, como sangramento e infec¢do da ferida da
bidpsia, e caso aconteca sera tratada pelo médico que conduz esta pesquisa. O beneficio relacionado
a sua participacdo sera de ser atendido por médico especialista em dermatologia, que fara o
diagnéstico de sua doenga de pele na prépria unidade em que vocé é cadastrado, fornecera sua
receita médica e orientara vocé e seu médico assistente sobre a continuidade do seu tratamento apés
o término da pesquisa.

Fui suficientemente informado a sobre as informagbes que li ou foram lidas para mim, descrevendo o

trabalho “PREVALENCIA DAS DERMATOSES INFECCIOSAS E CORRELACAO
COM O ESTADO IMUNOLOGICO DE PACIENTES COM HIV ATENDIDOS EM

CENTRO DE REFERENCIA EM BELEM — PARA, BRASIL”. Autorizo a minha participagéo

no trabalho descrito, estando ciente dos objetivos do trabalho, e de que posso retirar a qualquer

momento este consentimento, sem penalidades ou danos de qualquer espécie.
Beléem, de de 201__.

Ass. do paciente:
RG:

Polegar Direitg

Ass. do responsavel ou testemunhas (menores de 18 anos ou analfabetos):

RG:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido do paciente
para a sua participagdo neste estudo.

Pesquisadora Responsavel: Josie Eiras Bisi dos Santos — CRM-PA 8289 Celular: 8118-2200
Instituicdo: Nucleo de Medicina Tropical — UFPA

ANEXO A - 1993 Revised Classification System for HIV Infection and Expanded
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Surveillance Case Definition for AIDS Among Adolescents and Adults MMWR
41(RR-17). Publication date: 12/18/1992

CD4+ T-Lymphocyte Categories
The three CD4+ T-lymphocyte categories are defined as follows:

- Category 1: greater than or equal to 500 cells/mL
- Category 2: 200-499 cells/uLL
- Category 3: less than 200 cells/uL

Clinical Categories
The clinical categories of HIV infection are defined as follows:

Category A
Category A consists of one or more of the conditions listed below in an adolescent or adult

(greater than or equal to 13 years) with documented HIV infection. Conditions listed in
Categories B and C must not have occurred.

- Asymptomatic HIV infection

- Persistent generalized lymphadenopathy

- Acute (primary) HIV infection with accompanying illness or history of acute HIV infection

Category B
Category B consists of symptomatic conditions in an HIV-infected adolescent or adult that are

not included among conditions listed in clinical Category C and that meet at least one of the
following criteria: a) the conditions are attributed to HIV infection or are indicative of a defect
in cell-mediated immunity; or b) the conditions are considered by physicians to have a clinical
course or to require management that is complicated by HIV infection. Examples of
conditions in clinical Category B include, but are not limited to:

- Bacillary angiomatosis

- Candidiasis, oropharyngeal (thrush)

- Candidiasis, vulvovaginal; persistent, frequent, or poorly responsive to therapy

- Cervical dysplasia (moderate or severe)/cervical carcinoma in situ

- Constitutional symptoms, such as fever (38.5 C) or diarrhea lasting greater than 1 month

- Hairy leukoplakia, oral

- Herpes zoster (shingles), involving at least two distinct episodes or more than one
dermatome

- Idiopathic thrombocytopenic purpura

- Listeriosis

- Pelvic inflammatory disease, particularly if complicated by tubo-ovarian abscess

- Peripheral neuropathy

Category C
Category C includes the clinical conditions listed in the AIDS surveillance case definition.

For classification purposes, once a Category C condition has occurred, the person will remain
in Category C.

Conditions included in the 1993 AIDS surveillance case definition

- Candidiasis of bronchi, trachea, or lungs

- Candidiasis, esophageal

- Cervical cancer, invasive*

- Coccidioidomycosis, disseminated or extrapulmonary



- Cryptococcosis, extrapulmonary

- Cryptosporidiosis, chronic intestinal (greater than 1 month's duration)

- Cytomegalovirus disease (other than liver, spleen, or nodes)

- Cytomegalovirus retinitis (with loss of vision)

- Encephalopathy, HIV-related

- Herpes simplex: chronic ulcer(s) (greater than 1 month's duration); or bronchitis,
pneumonitis, or esophagitis

- Histoplasmosis, disseminated or extrapulmonary

- Isosporiasis, chronic intestinal (greater than 1 month's duration)

- Kaposi's sarcoma

- Lymphoma, Burkitt's (or equivalent term)

- Lymphoma, immunoblastic (or equivalent term)

- Lymphoma, primary, of brain

- Mycobacterium avium complex or M. kansasii, disseminated or extrapulmonary
- Mycobacterium tuberculosis, any site (pulmonary* or extrapulmonary)

- Mycobacterium, other species or unidentified species, disseminated or extrapulmonary
- Pneumocystis carinii pneumonia

- Pneumonia, recurrent*®

- Progressive multifocal leukoencephalopathy

- Salmonella septicemia, recurrent

- Toxoplasmosis of brain

- Wasting syndrome due to HIV



