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“Teus pensamentos e vontade séo a
chave de teus atos e atitudes...
S&o as fontes de atracao e repulséo na
tua jornada vivéncia. Nao reclames nem
te facas de vitima.
Antes de tudo, analisa e observa.
A mudanca estd em tuas maos.
Reprograma tua meta,
busca o bem e viveras melhor.
Embora ninguém possa voltar atras
e fazer um novo comeco,
gualquer um pode comecar agora e
fazer um novo fim... "
(Chico Xavier).
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REsSumMO

Objetivo: Analisar o perfil dos pacientes com infecgéo peld Bue apresentam progresséo
considerada lenta para a AIDS, possuindo assimagdo tardia ou auséncia de indicacéo de
terapéutica antirretroviral (TARV).

Método: Estudo retrospectivo, descritivo e transversal deigmtes com idade igual ou
superior a cinco anos comprovadamente infectadiesHi¥/, cuja instituicdo de TARYV foi
tardia por ndo haver indicacdo para tratamentoriantéanto clinica quanto imunoldgica.
Resultados Dos 360 infectados pelo HIV com idade maior ouaiga cinco anos, 282
(78,33%) iniciaram TARV antes dos cinco anos delegdd5 (15,28%) tiveram diagndstico
tardio e 23 (6,39%) tiveram indicagao tardia ounparecem sem indicagdo para TARV,
portanto incluidos no estudo. A mediana da idadediagnoéstico foi trés anos, todos
contaminados por transmissao vertical. A idadepirsentes no momento do estudo variou
de cinco a 19 anos. Dos 23 pacientes, 14 (60,8@%inciam sem indicacao e nove (39,13%)
tiveram indicacéo tardia de TARV. A mediana de e&ldds que permanecem sem tratamento
foi de 11 anos, todos na categoria imunologica tldssificacdo do CDC. A indicacdo da
TARV foi em média 7,11 anos apos o diagnostico, como criancgas (55,56%) na categoria
clinica A, trés (33,33%) na categoria clinica Nne paciente (11,11%) na categoria B. Dos
nove pacientes que iniciaram tratamento, quatrg4{84) apresentavam imunodepressao
moderada, trés (33,33%) possuiam imunodepressasidecsda grave e dois pacientes
(22,22%) nado apresentavam imunodepressdo no mondanindicacdo do tratamento. A
carga viral na indicagdo da TARV variou de 5.40878.000 cépias/ml, com seis pacientes
(66,66%) apresentando valor menor que 30.000 dépliastrés (33,33%) com valor superior
a este. Em relacdo a condicdo atual dos progresdergos, 13 pacientes (56,62%)
encontram-se na categoria clinica N e 10 (43,48%b)categoria A, com 18 pacientes
(78,26%) na categoria imunoldgica 1 e cinco (21,yA%categoria 2, todos com carga viral
inferior a 30.000 copias/ml.

Conclusbes: Uma proporcdo nao desprezivel de criancas infastamblo HIV apresenta
progressao lenta da doenca, chegando a adolesa@miecontagens de linfécitos CD4+
compativeis com imunodepressao leve ou ainda aaséadmunodepressao, além de carga
viral baixa mesmo sem tratamento com antirretraa/iir&ste grupo de pacientes merece

estudos imunoldgicos adicionais.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the profile of HIV-infected childrentiw slow progression to AIDS,
thus having late or no indication of antiretrovittaérapy (ART).

Methods: A retrospective, descriptive and cross-sectishadly of children aged five years or
more with proven HIV infection, which institutiorf ART was delayed because there was no
clinical or immunological indication for earliere@tment.

Results: Of 360 HIV-infected patients aged five years orrepd®82 (78,33%) started ART
before the age of five, 55 (15,28%) were diagnosgel and 23 (6,39%) had late or no
indication for ART, thus included in the study. Timedian age at diagnosis was three years
and all patients were infected by mother-to-chilghsmission. Patient age at time of study
ranged from five to 19 years. Of 23 patients, 18L.&8%) remain without indication and nine
(39,13%) had late indication for ART. The mediae af those who remain without treatment
was 11 years, everyone at the immunologic catefjafyCDC'’s classification. The indication
of ART was on average 7.11 years after diagnosith five children (55.56%) in clinical
category A, three (33,33%) in clinical category ™lane patient (11,11%) in category B. Of
nine patients who started treatment, four (44,44%%g) moderate immunosuppression, three
(33,33%) had severe immunosuppression and two npatie(22,22%) had no
iImmunosuppression at the time of treatment inddcatViral load in the ART indication
ranged from 5.408 to 270.000 copies/ml, with sixigrds (66,66%) having value less than
30.000 copies/ml and three (33,33%) with value tgrethhan this one. Regarding the current
condition of slow progressors, 13 patients (56,628%¢ in clinical category N and 10
(43,48%) in category A, with 18 patients (78,26%)immunological category 1 and five
(21,74%) in category 2, all them with a viral Idaelow 30.000 copies/ml.

Conclusions: A not inconsiderable proportion of HIV-infected ildnen shows a slow
progression of the disease, reaching adolescentbeGid4 + lymphocyte counts consistent
with mild immunosuppression or absence of immunpsegsion, besides low viral load

without antiretroviral therapy. This group of patie deserves further immunological studies.
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1.INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) feconhecida pela primeira vez
nos Estados Unidos, no verdo de 1981, quandenters for Disease Control and Prevention
(CDC) relataram a ocorréncia inexplicada de pnetanpor Pneumocystis jiroveceém cinco
homossexuais masculinos previamente sadios em hgslés e do sarcoma de Kaposi em 26
homossexuais masculinos, também previamente saaioblova York e Los Angeles. Dentro
de meses, a doenca foi identificada em usuariodralgas injetaveis de ambos 0s sexos e,
logo depois, em receptores de transfusfes de sangue hemofilicos. A medida que se
descortinava o padrdo epidemiologico da doencaul fevidente que o agente etioldgico mais
provavel da epidemia era um microorganismo trarsrespor contato sexual (homossexual
e heterossexual) e pelo sangue ou hemoderivados. 1883 isolou-se o0 virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) de um paciente camfalienopatia, e em 1984 demonstrou-
se claramente que este era o agente etiol6gicdRa. A

A infeccao pelo HIV sustenta-se como um problemaaiele mundial de dimensdes
sem precedentes. O virus ja causou uma soma eatiena®5 milhdes de mortes em todo o
mundo e tem gerado profundas mudancas demograficaspaises mais severamente
afetados.

Os primeiros casos mundiais de AIDS em criancaanfodescritos em 1982 e 1983
sendo que primeiro caso de transmisséo vertical da doemgaincipal forma de contagio
entre menores de 13 anos, ocorreu em $985.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (QMS§)ma-se que 430 mil
criancas com idade inferior a 15 anos infectaramese virus HIV em todo o mundo somente
no ano de 2008. Mundialmente, o nimero de criangasores de 15 anos vivendo com o
HIV aumentou de 1,6 milhdes em 2001 para 2,1 mitehe 2008.

Os dados mais recentes disponiveis no Departamdatdnformatica do SUS
(DATASUS) mostram que no Brasil foram diagnosticadi® novos casos de AIDS em
criancas menores de 13 anos no periodo de janejumh®@ de 2009 e o total de casos
notificados nesta faixa etaria desde 1980 até imallatualizacdo em junho de 2009 é de
14.184 criancas, dos quais 86,@@brreram por transmiss&o vertical.

No estado de Santa Catarina, o0 niumero de casofDfde 1988 a julho de 2008 em

menores de 13 anos totaliza 894 criancas, dos §5ai%6 sdo devidos a transmissao vertical,



concentrando-se a maior parte dos casos em Flpotisde regido metropolitana e nos
municipios de Itajai, Joinville, Blumenau e Criciifn

A evolucao da infeccédo pelo HIV na crianca podeavapbservando-se criangcas com
enfermidade rapidamente progressiva, com progressg&imediaria e lentamente progressiva
ou ndo progressiva. Multiplos séo os fatores queribmem para os diferentes padrées de
progressdo da doenga em criangas, incluindo a @zoirtdeccao, a carga viral, o gendétipo e o
fenétipo viral, a resposta imune e a constituigginégca individual.

O risco de progressao da doenca esta inversamerredacionado com a idade da
crianga, sendo 0 maior risco de progressdo no pomaeo de vida. Aos 12 meses de idade,
cerca de 50% das criangcas infectadas pelo HIV debem supressdo imunoldgica
moderada, enquanto 20% desenvolvem supressao ibgicelgrave. Contudo, a capacidade
de diferenciar as criancas em risco para progresgada daquelas em risco para progressao
lenta da doenca por parametros clinicos e labaa#gaF muito limitada, principalmente em
lactented.

O risco de progressao rapida da doenca € menoriant&s com mais de um ano de
idade. Estéa claro que as criangcas com AIDS clinicanunossupressao grave estdo em risco
para o avango da doenca e morte. No entanto, asgas com mais de 12 meses de idade,
com sintomas clinicos de leves a moderados ou issupoessao moderada, tém menos risco
de avanco; além disso, a carga viral plasmaticaeter informacfes Uteis sobre o risco de
progressado da doenta.

Alguns individuos infectados pelo HIV nédo apresentsinais de progressao por
longos periodos, em alguns casos por mais de 16, amesmo quando nédo tratados ou
tratados com poucas drogas antirretrovirais. Pddstes pacientes progride com uma
diminuicdo muito lenta da contagem de linfocitosCD4+ ao longo do tempo, além de
apresentarem carga viral detectavel de forma intente, mas ndo chegam a desenvolver
doencas relacionadas & sindrome da imunodeficiénoi@na.

Apesar de constarem informacgdes limitadas acersacdeacteristicas virais e do
hospedeiro que determinam as formas variaveis agrgssao clinica em criancas infectadas
pelo HIV, é provavel que exista uma gama de fatques sdo similares aqueles vistos em
adultos infectados. Por exemplo, algumas criangasideradas como progressoras lentas da
infeccdo expressam mutagdes nos genes CCR5 e (RR2outro lado, alguns fatores
protetores prevalentes em adultos podem apareeaag@xcepcionalmente em criancas. Por
exemplo, a imunidade celular do hospedeiro pode sgioum fator tdo significativo na

determinacdo da progressdo da doenca em crianfadanas por transmissédo vertical.



Muitas delas sé@o incapazes de iniciar respostasi@munediadas por células de forma
eficiente, especialmente nos primeiros meses dg ewhbora algumas destas criancas fagam
vigorosas respostas celulares T CD8 mais tardefaadia.™®

Do exposto, aparentemente varios fatores podemasgaciados com a progressao da
infeccdo pelo HIV em criangas, mas ndo ha inforreagguficientes publicadas, visto que a
maioria dos estudos com pacientes progressorass|ésam realizados em adult@#\ssim,
€ indiscutivel a importancia de se avaliar estepgrde pacientes com caracteristicas
peculiares ndo somente pela progressédo nao usu#kdgio pelo virus da imunodeficiéncia
humana, mas também por todas as particularidadesddéduos em pleno crescimento e
desenvolvimento, com o objetivo de tentar contribcom um maior entendimento da

progressao da infeccao pelo HIV na crianca e adefts.



2.0OBJETIVO

Avaliar as caracteristicas clinicas, imunoldgicasvielogicas em criancas e
adolescentes portadores do HIV acompanhadas pelicGale Assisténcia Especializada
(SAE) e Hospital Dia (HD) do Hospital Infantil J@aade Gusmao (HIJG), no periodo entre
Janeiro de 1988 a 31 de agosto de 2010, que néeempam progressao considerada rapida
ou intermediaria para a AIDS, possuindo assim agfio tardia ou auséncia de indicagcao para
terapia antirretroviral, tentando-se identificaguah fator que pudesse justificar este tipo de

evolugao.



3.METODOS

Realizou-se um estudo clinico-epidemiologico, giBxtivo, descritivo, transversal e
observacional no SAE/HD do HIJG, servico de refei@mo atendimento de criancas e
adolescentes portadores do HIV no Estado de Saati@ida, atendendo a totalidade dos
casos da Grande Floriandpolis e alguns outros ripiogcdo mesmo estado, no periodo de 1°
de janeiro de 1988 a 31 de agosto de 2010. O e&tudelineado de acordo com as diretrizes
e normas regulamentadoras de pesquisas envolvenel® lfumanos, aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa do Hospital Infantil Joana den@o, conforme Parecer n° 003/2010
(Apéndice II).

3.1 Casuistica
3.1.1 Critérios de inclusdo

3.1.1.1 Pacientes com idade igual ou superior eocanos sabidamente infectados
pelo HIV, cuja instituicdo da TARYV foi tardia poéo haver indicacdo clinica e imunolégica
anterior, ou seja, o inicio tardio da TARV ndo @earpor motivos outros;

3.1.1.2 Acompanhamento regular no SAE e HD do HbJ@ye compreende consultas

regulares com intervalos de trés a quatro meses.

3.1.2 Critérios de excluséo

3.1.2.1 Pacientes cuja instituicdo da TARYV foi targporém com indicagao clinica ou
imunoldgica anterior a data do inicio do tratamgnto

3.1.2.2 Criangas ou adolescentes cujo inicio danpamhamento no SAE e HD
ocorreu em fase tardia da infeccdo pelo HIV, oa,sapresentando sinais ou sintomas de
AIDS no momento do inicio do acompanhamento nestacs;

3.1.2.3 Falta de assiduidade no acompanhamentgjaumenos de trés consultas em
um intervalo de 12 meses, no SAE e HD do HIJG.



3.2Definicdo das variaveis, categorizagéo e valores deferéncia

As variaveis analisadas foram divididas nos segsigtupos:

a)

b)

d)

Dados epidemioldgicos e histéria pregressa: sexopd de contagio, idade no
diagnostico, amamentacdo, realizacdo de profilad@a transmissao vertical
(gestacéo, parto e recém-nascido) e pPailgumocystis jirovegii

Caracteristicas na primeira consulta: idade, ca@@gtinica, imunoldgica e carga
viral;

Terapia antirretrovial: idade no inicio da TARV,migo decorrido entre o
diagndstico e a instituicdo da mesma, categonmacelj imunologica e carga viral
na consulta imediatamente anterior ao inicio ddammanto e em consulta
subsequente (trés a quatro meses apos a institdécirapia), escolha da terapia
baseada ou n&do na genotipagem, drogas utilizadasficacdo da TARV e qual a
indicacdo para a modificacdo do esquema, drogaaddas e drogas suspensas,
tempo de TARV até o momento do estudo;

Caracteristicas no momento do estudo: idade, addegbnica, imunoldgica e
carga viral, menor contagem observada de linfocit@3D4+ e maior carga viral
até o momento do estudo;

Agrupamento por faixa etaria: as criancas forandalas em trés grupos etarios,

dos cinco aos nove anos, dos nove aos treze amina dos treze anos de idade.

Em relagdo as categorias clinica e imunolégicazatitse o critério de classificagdo
do CDC dos Estados Unidos da América em 1994 efivadd pelo Ministério da Saude do

Brasil}*'{Anexo I).

3.3 Andlise de dados

Todos os dados foram organizados, colocados embas@a de dados no programa

Microsoft Excel 2007 e posteriormente analisados com o auxilio do Befta

(www.sestatnet.ufsc.br). Os procedimentos estdfsti utilizados foram estudos de

variabilidade como média, mediana e desvio paddauivel de significancia estatistica foi de
5% (p<0,05).



4.RESULTADOS

Entre 1.304 pacientes com idade igual ou supericineo anos atendidos durante o
periodo de estudo, 680 (52,15%) sororreverteramamo ndo eram infectados pelo HIV.
Das 624 criancas (47,85%) comprovadamente infegtad®82 (45,19%) iniciaram
precocemente a TARV, 180 (13,80%) abandonaram oireegto no Servico, 77 (5,90%)
foram transferidas para outros centros, 55 (4,28%)am diagnostico tardio e sete (0,57%)
foram a Obito. Dos 360 pacientes comprovadameffdetados, na faixa etaria do estudo, que
mantém acompanhamento no SAE e HD do HIJG, 23 ¥9,39eencheram os critérios de
inclusdo no estudo.

Entre as 23 criancas do estudo, 15 (65,21%) s&zxim feminino e 20 (86,94%) tem
nove anos de idade ou mais (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHDedo HIJG que
apresentaram indicacao tardia ou auséncia de géhade TARV, no periodo de 1° de janeiro

de 1988 a 31 de agosto de 2010, segundo faixa et&exo.

Masculino Feminino Total
Faixa Etaria n % n % N %
5 a8 anos e 11 meses 2 8,70 1 4,34 3 13,04
9a 12 anos e 11 meses 3 13,04 7 30,43 10 43,47
>13 anos 3 13,04 7 30,43 10 43,47
Total 8 34,78 15 65,21 23 100,00

A média de idade dos pacientes no momento do edtidde 12,13 anos, com
mediana de 12 anos, variando de cinco a 19 anos (069 anos).

Quanto a forma de contagio, todos os pacientestal@ adquiriram a infeccédo pelo
HIV através da transmisséo vertical.

A média de idade dos pacientes a comprovacao diigada infeccdo pelo HIV foi
de 2,3 anos, mediana de trés anos, com variagdm eeés até cinco anos (DP = 1,68 anos).

A média de idade dos pacientes na primeira consolt8 AE e HD do HIJG foi de

2,43 anos, mediana de dois anos, variando de desssra cinco anos (DP = 1,69 anos).



A classificacao clinica das criancas por ocasidpraaeira consulta demonstra que a
totalidade das criangcas encontrava-se nas categdiaou A, 17 criangas (73,91%)
consideradas assintomaticas e seis (26,09%) apagaen manifestacdes consideradas leves.
Com relacéo as categorias imunoldgicas, 22 criaf@&a65%) ndo evidenciavam alteracdes e

uma (4,35%) apresentava imunodepressao considera@labelas 2 e 3).

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHDedo HIJG que
apresentaram indicacéo tardia ou auséncia de géhade TARV, no periodo de 1° de janeiro

de 1988 a 31 de agosto de 2010, segundo a catetjoita na primeira consulta.

Categoria clinica na 12 consulta N %
N 17 7301
A 6 26,00
B 0 0
C 0 0

Total 23 100,00

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHDedo HIJG que
apresentaram indicacéo tardia ou auséncia de géhade TARV, no periodo de 1° de janeiro

de 1988 a 31 de agosto de 2010, segundo a cat@ganalogica na primeira consulta.

Categoria imunolégica na 12 consulta N %
1 22 95,65
2 1 4,35
3 0 0

Total 23 100,00

No momento do estudo 14 criancas (60,87%) ndo em@gsam indicacdo para
TARYV, segundo o Consenso Brasileiro vigente no emoquesta5® e das nove criancas
(39,13%) com indicacao para o inicio do tratameséis (66,67%) tinham entre nove e 13

anos de idade (Tabela 4).



Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHDedo HIJG que
apresentaram indicacédo tardia ou auséncia de gébiade TARV, no periodo de 1° de janeiro

de 1988 a 31 de agosto de 2010, segundo idade membo do estudo e indicacdo ou néo de
TARV.

Sem TARV Com TARV Total
Faixa etaria n % n % N %
5 a8anos e 11 meses 3 13,04 0 0 3 13,04
9 a 12 anos e 11 meses 6 26,09 4 17,39 10 43,48
> 13 anos 5 21,74 5 21,74 10 43,48
Total 14 60,87 9 39,13 23 100,00

A mediana de idade dos pacientes que permaneceminsiéracdo de TARV no

momento do estudo foi de 11 anos, variando de @nt® anos, com média de 11,28 anos e
desvio padréo de 3,72.

A classificacdo clinica das criangas no momentcestodo apresenta 13 pacientes
(56,52%) na categoria N e 10 na categoria clinicg®48%). Com relacdo as categorias
imunologicas, 18 criancas (78,26%) evidenciavamémreia de imunodepressdo e cinco

(21,74%) apresentavam imunodepressao considensléllabelas 5 e 6).

Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHDedo HIJG que
apresentaram indicacao tardia ou auséncia de géhade TARV, no periodo de 1° de janeiro
de 1988 a 31 de agosto de 2010, segundo a categoriea no momento do estudo e
indicagdo ou ndo de TARV.

Sem TARV Com TARV Total
Categoria clinica atual n % n % N %
N 7 30,43 6 26,09 13 56,52
A 7 30,43 3 13,04 10 43,48
B 0 0 0 0 0 0
C 0 0 0 0 0 0
Total 14 60,87 9 39,13 23 100,00
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Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHDedo HIJG que
apresentaram indicacédo tardia ou auséncia de gébiade TARV, no periodo de 1° de janeiro
de 1988 a 31 de agosto de 2010, segundo a categamldgica no momento do estudo e
indicacdo ou ndo de TARV.

Sem TARV Com TARV Total
Categoria imunolégica atual n % n % N %
1 14 60,87 4 17,39 18 78,26
2 0 0 5 21,74 5 21,74
3 0 0 0 0 0 0
Total 14 60,87 9 39,13 23 100,00

No momento do estudo nove pacientes (39,13%) pesoarga viral inferior a mil
copias/ml, seis (26,09%) apresentaram valor entteemiO mil copias/ml, cinco criancas
(21,74%) tiveram carga viral abaixo do limite deededo e trés pacientes possuiam valor
entre 10 e 30 mil copias/ml (Tabela 7).

Tabela 7 — Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHDedo HIJG que
apresentaram indicacao tardia ou auséncia de géhade TARV, no periodo de 1° de janeiro

de 1988 a 31 de agosto de 2010, segundo a cagga@imomento do estudo.

Carga viral atual N %
Indetectavel 5 21,74
<1.000 9 39,13
1.000 a 10.000 6 26,09
10.000 a 20.000 1 4,34
20.000 a 30.000 2 8,70
>30.000 0 0

Total 23 100,00

Dentre os pacientes que tiveram indicacdo tardiaTARV, a média de tempo
decorrido entre o diagnostico da infeccao pelo ¥ indicacdo da terapéutica foi de 7,11
anos, mediana de sete anos, DP = 1,45 anos.
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A classificagéo clinica das nove criancas com agho para TARV, antes do inicio
do tratamento, demonstra que cinco criancas (59,s8ftontravam-se na categoria A, trés
(33,33%) na N e uma (11,11%) na categoria clinicaC®m relacdo as categorias
imunologicas, quatro criancas (44,44%) evidenciaw®racoes imunologicas moderadas,
trés (33,33%) apresentavam imunodepressao comdedayave e duas (22,22%) tinham
auséncia de imunodepressao (Tabelas 8 e 9).

Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHDedo HIJG que
apresentaram indicacao tardia de TARV, no periaa°dde janeiro de 1988 a 31 de agosto
de 2010, segundo a categoria clinica no momentodizacao da TARV.

Categoria clinica na indicacdo da TARV N %
N 3 3333
A 5 55056
B 1 11,11
c 0 0

Total 9 100,00

Tabela 9 - Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHDedo HIJG que
apresentaram indicacao tardia de TARV, no perial@°dde janeiro de 1988 a 31 de agosto

de 2010, segundo a categoria imunolégica no mondantodicacdo da TARV.

Categoria imunolégica na indicacdo da TARV N %
1 2 22,22
2 4 44,44
3 3 33,33

Total 9 100,00

O valor da carga viral no momento da indicagcad@ ARV variou de 5.408 a 270.000
copias/ml, com média de 67.430 copias/ml, mediam21785 copias/ml (DP = 101.530
copias/ml). Dos nove pacientes que tiveram indmatgidia de TARV, seis (66,66%)
apresentaram carga viral menor que 30.000 copias/imds (33,33%) apresentaram carga
viral maior que 30.000 cépias/ml, dois deles (2Z2Zom valores superiores a 100.000
copias/ml no momento da indicacdo do tratamento.

O esquema antirretroviral inicialmente adotado AAT + lamivudina (3TC) +

efavirenz (EFV) em seis pacientes (66,66%), senéscalha baseada na genotipagem em
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guatro deles (44,44%). A escolha terapéutica nébdseada na genotipagem para os dois
pacientes (22,22%) cuja terapia inicial foi AZT asado a didanosina (ddl), ao contrario do
anico paciente (11,11%) cujo primeiro esquema BT A 3TC + lopinavir/ritonavir (LPV/r)
(Tabela 10).

Tabela 10 - Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHEDedo HIJG que
apresentaram indicacao tardia de TARV, no perial@°dde janeiro de 1988 a 31 de agosto
de 2010, segundo o esquema antirretroviral ingialutilizacdo ou ndo da genotipagem para
a escolha do tratamento.

Com genotipagem Sem genotipagem Total
TARV inicial n % n % N %
AZT + ddI 0 0 2 22,22 2 22,22
AZT + 3TC + EFV 4 44,44 2 2222 6 66,67
AZT + 3TC + LPVIr 1 11,11 0 0 1 11,11
Total 5 55,56 4 44,44 9 100,00

Apenas os dois pacientes cuja terapia inicialAMail + ddl tiveram necessidade de
mudanca do esquema antirretroviral até o momentsti@lo. Em ambos 0s casos 0 esquema
foi substituido por AZT + 3TC + EFV devido intoleda gastrointestinal ao ddl. O
tratamento de um destes pacientes foi novamenteficaald por falha terapéutica, sendo
instituido o esquema estavudina (d4T) + 3TC + nalfir (NFV). Apés realizacdo da
genotipagem, o esquema foi modificado para AZT € FILPV/r.

A duracdo da TARV desde a sua indicacdo até o mmntenestudo variou de seis
meses a 11 anos, com média de 3,72 anos, mediama a@eo (DP = 4,28 anos).

A classificacao clinica verificada em consulta teéguatro meses ap0s o inicio do
tratamento demonstra que quatro criangas (44,44%g9néravam-se na categoria N, quatro
(44,44%) na A e uma (11,11%) na categoria clinicam relacdo as categorias
imunologicas, cinco criancas (55,56%) tinham auséde imunodepressao, duas (22,22%)
possuiam alteragBes imunoldgicas moderadas e 2222%) apresentavam imunodepressao
considerada grave em consulta subsequente aiicétitda TARV (Tabelas 11 e 12).
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Tabela 11 - Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHEDedo HIJG que
apresentaram indicacao tardia de TARV, no peria&°dde janeiro de 1988 a 31 de agosto

de 2010, segundo a categoria clinica em consufia &ja 4 meses do inicio da TARV.

Categoria clinica ap6s a TARV N %
N 4 44,44
A 4 44,44
B 1 11,11
C 0 0

Total 9 100,00

Tabela 12 - Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHEDedo HIJG que
apresentaram indicacao tardia de TARV, no periaa°dde janeiro de 1988 a 31 de agosto

de 2010, segundo a categoria imunoldgica apés Biesés do inicio da TARV.

Categoria imunolégica apés a TARV N %
1 5 5556
2 2 22,22
3 2 2222

Total 9 100,00

Na ocasido da indicacao do tratamento, cinco pasdb5,56%) possuiam carga viral
entre 10 e 100 mil copias/ml, dois (22,22%) aprieesem valor entre mil e 10 mil copias/ml
e um paciente (11,11%) possuia carga viral superi@50 mil cépias/ml. Na consulta
subseqiente ao inicio da TARV quatro criancas {@84)4ja possuiam carga viral
indetectavel, trés (33,33%) ainda tinham valorégeetD e 100 mil copias/ml e duas (22,22%)

apresentavam valor inferior a mil cépias/ml (Talie3x
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Tabela 13- Distribuicdo dos pacientes acompanhados pelo SAHDedo HIJG que
apresentaram indicacao tardia de TARV, no peria&°dde janeiro de 1988 a 31 de agosto

de 2010, segundo a carga viral apos 3 a 4 mesesctnda TARV.

Pré-TARV P6s-TARV
Carga viral N % N %
Indetectavel 0 0 4 44,44
<1.000 0 0 2 22,22
1.000 a 10.000 2 22,22 0 0
10.000 a 100.000 5 55,56 3 33,33
100.000 a 250.000 1 11,11 0 0
>250.000 1 11,11 0 0
Total 9 100,00 9 100,00
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5.DIscUSssAO

N&o ha consenso na literatura quanto a definicdralgressao lenta da infeccao pelo
HIV em pacientes pediatrico$®?° No presente estudo foram consideradas progressoras
lentas as criancas que permaneceram cinco anosiswusem indicacdo de TARV segundo as
recomendacdes do Consenso do Ministério da SatuBeadd vigente no ano em questad®

A perda de seguimento, grande limitacdo ao coreio&rs os prontuarios de todos os
pacientes atendidos em um servico de referéncitoorago de mais de uma década, foi
importante no presente estudo visto que 13,80%l&#¥ pacientes abandonaram o SAE e
HD antes de completarem cinco anos de acompanhanmfgm disso, 5,90% das criancas
foram transferidas para outros servicos de assisti@specializada e sete pacientes (0,57%)
faleceram antes de cinco anos de seguimento noeSAE do HIJG.

Vérios estudos extrapolam para a faixa etaria p#xhdos critérios utilizados em
adultos para a definicho de progressao lenta decgab pelo HIV. Tais parametros
usualmente sdo os altos niveis de células T CD4dtidos sem a utilizacdo de TARV e a
auséncia de sintomas relacionados diretamente\&d Ffl

Dois estudos americarioS realizados em criancas e adolescentes infectados
consideraram progressores lentos os pacientestiggegam os 10 anos de idade sem terapia
antirretroviral altamente efetiva (HAART), sem doarmefinidora de AIDS e que mantiveram
o percentual de CD4+ superior a 25%. Porém, tafades admitiram pacientes que
receberam terapia antirretroviral prévia considenmadnima, ou seja, com apenas um ou dois
analogos de nucleosideos. Caracteristicas semethfanam também utilizadas para definir a
progressao lenta em criangcas em estudo multicéneiglizado nos Estados Unidos e Porto
Rico®, com excecdo da idade, cujo ponto de corte foianibs.

No presente estudo 0s progressores lentos repaesmend,39% dos 360 pacientes com
idade igual ou superior a cinco anos comprovadameanfectados e que mantém
acompanhamento no SAE e HD. Dos 23 progressoréss|el (91,30%) tém oito anos de
idade ou mais. Propor¢do semelhante de progressdia lda doenca em criancas
verticalmente infectadas foi observada no estudcerigand que selecionou cinco
progressores lentos de uma populacéo de aproxingdarh00 criancas infectadas pelo HIV-

1. O estudo multicéntrico americano e porto-riquéhkerificou que 7,3% das criancas HIV
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positivas atingiram a idade de oito anos com valdee CD4+ dentro da categoria 1 do CDC
na auséncia de TARV potente prévia.

Estudo americano realizado em adolescentes infectadlo HIV® observou um
percentual de progressores lentos significativaenemior (16%), mas apenas oito dos 20
pacientes selecionados néo receberam qualqueretnatiiral até a idade determinada, sendo
gue os demais foram tratados previamente com gegagirretroviral minima. Ao contrario,
em estudo prospectivo frané®sapenas 2,4% das criancas infectadas durante odperi
perinatal ndo exibiram progressao clinica ou imogich da doenca até os 10 anos de idade,
dado este que aproximou-se daqueles descritos guaritos em estudos que utilizaram
critérios semelhantes acerca da progressao dé&deelo HIV.

As definicbes de critérios clinicos e imunoldgiasicados aos adultos infectados
pelo HIV devem ser adaptadas as especificidadexssiaténcia pediatrica para tornarem-se
utilizaveis em criancas. A progressado da doencaié répida em criangcas que em adultos e
0s parametros laboratoriais - CD4+ e carga visiic menos sensiveis para predizer o risco
de progressao, especialmente em menores de 12 deeisslé

Os valores de linfécitos T CD4+, expressos como eranabsoluto de células, sdo
mais altos em lactentes do que em outras criadgagiuindo ao longo dos primeiros seis
anos de vida' O percentual de células T CD4+ tem sido utilizauhis freqiientemente na
avaliacdo da imunidade celular na infancia, por a@@sentar modificacdes com a idade e
por ser melhor preditor de risco de progressdaocogagh e morte do que a contagem de CD4+
e a carga viral???

Estudo americano com cinco adolescentes progressier#os estabeleceu o
percentual minimo de 15% para o CD4, incluindonases pacientes classificados nas
categorias imunolégicas 1 e 2 do CDEstudo longitudinal realizado na Zambfague
analisou os fatores determinantes da sobrevidariemcas infectadas pelo HIV sem TARYV,
observou sobrevida significativamente menor nosepses com percentual inicial de CD4+
inferior a 15%. O estudo prospectivo frarfé&®mparou a especificidade deste parametro
menos rigoroso em predizer a ndo progressao dacaamm a classificagcdo dos pacientes
utilizando o percentual minimo de 25%, ou sejaluindo apenas 0s pacientes que
permanecem na categoria imunolégica 1 do CDC. Anaados pacientes com percentual de
CD4+ entre 15 e 25% inicialmente considerados pssgres lentos acabaram evoluindo
rapidamente com progressao da doenca, necessil@anARY em poucos anos, concluindo
que a sensibilidade de ambos os critérios € sentelhenas a especificidade € superior

quando o percentual minimo de 25% de células T CB4bnsiderado na definicdo dos
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progressores lentos. No presente estudo, a malogapacientes sem indicacdo ou com
indicacao tardia de TARV permaneceu com o perceédtiaélulas T CD4+ acima de 25%, o
que corrobora os achados da literatura. ApenastiBB%) dos 23 pacientes encontrava-se na
categoria imunologica 2 do CDC, com percentual éalas T CD4+ de 18% na ocasido da
primeira consulta no SAE e HD, aos cinco anos ddadNo momento do estudo, aos 15 anos
de idade, o paciente manteve-se nas mesmas categlnicas e imunoldgicas iniciais, sendo
que a TARV foi instituida no ano anterior por masth¢cdes clinicas leves. Este mesmo
paciente permaneceu com carga viral sempre infari®.000 cépias/ml e apds a TARV o0s
valores mantiveram-se menores que 1.000 copias/ml.

Neste estudo, 14 pacientes (60,87%) permaneceranmgdeacao de TARV segundo
o Consenso Brasileitt'® com média de idade de 11,28 anos, todos na ciateégunmoldgica
1 do CDC, com sete pacientes assintomaticos emaig@presentando apenas manifestacdes
consideradas leves. Estes dados aproximam-se dageietontrados em estudo americano
com 20 progressores lentds no qual 11 pacientes (55%) permaneceram clinica e
virologicamente estaveis, ndo necessitando de TA®RW) média de idade de 13,8 anos.
Porém, € importante ressaltar que foram considerpdmgressores lentos os pacientes com
mais de 10 anos de idade e que foram incluido® rgapo trés pacientes recebendo um
anico nucleosideo e trés pacientes recebendo damkeasideos, por tratar-se de terapia
antirretroviral minima. Naquele mesmo estudo, a VAB instituida para os nove pacientes
(45%) que desenvolveram queda do CD4 durante argade ou em idade proxima a
puberdade, sendo a média de idade deste grupo,dearids. Tais achados vao de encontro
aos verificados no presente estudo, no qual 39d&%criancas tiveram indicacéo tardia de
TARV, mas a média de idade no momento da instituiiZA TARYV foi de 9,78 anos, variando
de sete a 14 anos.

Os valores da carga viral na crianca infectadacadmente pelo HIV sdo bem mais
elevados do que os observados em adultos, cujos @ilteis persistem por periodos mais
longos. Ao nascimento, a crianca geralmente demeonsteis baixos de carga viral, em torno
de 10.000 coépias/ml, os quais elevam-se ja aos rdeses de idade, alcancando valores
superiores a 100.000 copias/ml. Estes niveis patteygar a varios milhdes de copias, com
uma média de 185.000 cépias no primeiro ano de ®jutds o qual declinam lentamefite.

Alexander e colaboradorbgrificaram em seu estudo valores extremamentéweis
de carga viral, desde indetectavel por longos desi@m dois pacientes até valor superior a
200.000 copias/ml, sendo este ultimo encontradaeemas uma ocasido, em um dos cinco

progressores lentos. De forma semelhante, a cangades pacientes sem indicagdo ou com
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indicagdo tardia de TARV do presente estudo vacimsideravelmente, desde indetectavel
em cinco pacientes até valores superiores a 10@dias/ml em dois pacientes, sendo estes
ultimos valores encontrados na consulta imediatéeramterior a indicacéo da TARV.

A carga viral constitui um parametro dificil de smado como preditor do risco de
progressdo da doenca durante o primeiro ano de kgidaocorre porque 0s niveis sdo altos
nesta faixa etaria e porque existe marcada sohb¢dpogntre os valores encontrados em
criancas que evoluem com progresséao rapida da d@eemq criancas que nao apresentam tal
evolucdo da infeccédo pelo HIV. Entretanto, niveisitmaltos de carga viral em lactentes,
como valores superiores a 100.000 cépias/ml, fassociados com alto risco de progressao
da doenca e morte, especialmente se o percentu@Dde for menor que 15%.Em uma
meta-analis€ que reuniu dados de cerca de 4.000 criancas segladgitudinalmente em
estudos de coorte ou em ensaios clinicos nos EBstddmlos e Europa na era pré-TARV,
verificou-se que o risco de progressao da doencaZzmeses superior a 10%, ocorreu com
carga viral acima de 1.000.000 cépiasfirem menores de 12 meses e acima de 250.000
copias/ mm na faixa etaria entre um e 12 anos.

A maioria das criancas adquire o HIV por transnugsérinatal, ou seja, numa época
em gue o seu sistema imunolégico encontra-se @imataro™” A carga viral mais elevada em
criancas do que em adultos infectados deve-se msvéatores além da imaturidade
imunoldgica, como a maior quantidade de linfécgoscetiveis ao HIV, observada sobretudo
nos dois primeiros anos de idade, um maior estirnfocitario, que leva a uma maior
replicacdo do virus, entre outrgs>

Lactentes infectados pelo HIV freqlientemente aptase sintomas clinicos ja no
primeiro ano de vida. Na auséncia de tratamentbvefeestima-se que um ter¢co destas
criangas tera morrido antes de completarem um a@oca de metade delas ndo completaréo
dois anos de idad8. Entretanto, CD4 e carga viral ndo sdo bons pneditde risco para
progressdo da doenca antes dos 12 meses de'idatteé corroborado por estudos recentes
gue verificaram que lactentes infectados pelo HItéth maiores taxas de progressao da
doenca e de mortalidade do que criancas mais vethasmo com alto percentual de
CD4+24?" pAlém disso, as criancas podem desenvolver infecofertunistas com contagem
de células T CD4+ mais altas quando comparadasadoiftos?°

Em contraste com o que ocorre na maioria dos ajuta@ueda dos niveis de CD4
desenvolve-se precocemente na maioria das criarggisalmente infectadas pelo HIV na

auséncia de tratamerffo A progressdo da doenca nestas criancas segueo paidnadal:
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precoce, com mediana de idade de inicio dos sirgomes quatro meses e tardia, com
mediana de idade de inicio dos sintomas aos seis an

O Consenso Brasileiro para o tratamento de criaacagdolescentes infectados pelo
HIV estabeleceu até o ano de 2007 critérios clgneamunoldgicos para o inicio da TARV
para todos os pacientes de acordo com a faixa e acordo com tais recomendacdes, as
criancas classificadas na categoria clinica N ecategoria imunolégica 1 do CDC,
correspondendo respectivamente a auséncia de smaisintomas e auséncia de
imunossupresséo, deveriam permanecer sem terdjiataoviral™.

Estudos recentes demonstraram que mais de 80%acdestks infectados tornam-se
elegiveis para o inicio da TARV antes dos seis mdsdédade quando sdo usados os critérios
clinicos e imunolégicos para a definicdo do tratamé Além disso, instituicdo da TARV
para lactentes assintomaticos o mais brevementdvebspos o diagndstico leva a reducao
da mortalidade quando comparada aos pacientesnicio do tratamento € adiado até a piora
da imunidade ou aparecimento de sintomas cliffftds.

Estudo realizado em dois centros de pesquisa So&abs’ mostrou que a instituicao
da TARV em uma mediana de idade de sete semanaduedmortalidade de 16% para 4%
guando comparada ao inicio da TARV de acordo cameaa do percentual de CD4 ou com
a progressao clinica da doencga, representando edwgdo relativa de 76%. Uma queda
rapida nos valores de CD4, rapida progressao dacdaemorte subita foram evidenciados no
grupo de lactentes que recebeu TARV de acordo ®pa@metros clinicos e imunologicos,
a despeito do seguimento rigoroso e monitoracédaedos valores de CDA4.

Diante de tais dados e das recomendacdes de nasipexialistas, o Ministério da
Saude do Brasil indicou a partir do ano de 2008icia da TARV para todos as criangas
menores de 12 meses, independente de sua situligia, cimunolégica e virolégic:
Diversos consensos atuais acerca do tratamentcridagas infectadas pelo HIV corroboram
fortemente esta recomendacéo, sendo que a efiéademonstrada da TARV em reduzir o
risco de encefalopatia e de infec¢cdes oportunigieescoces justifica tal abordagem
terapéutic®.

Embora a instituicdo precoce de TARV possa serpajia para os lactentes, o
tratamento continuo para toda a vida é problematitzmlas as limitacdes das drogas
disponiveis, a toxicidade a longo prazo dos antoveais, os problemas de adesao e o risco
de resisténcia a terapia, além da limitagéo desest/

A assisténcia pediatrica aos infectados pelo HIVremta de um lado o risco

aumentado de progressdo da doengca em criancaspetrdeos problemas relacionados a
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terapia antirretroviral continua. Frente a estdidade esta o achado de uma propor¢do néo
desprezivel de criancas com progressdo lenta dacaopermanecendo sem indicacdo de
TARV por longos periodos. Todos os pacientes dsgmte estudo encontram-se clinicamente
bem, sem manifestacbes graves da infeccdo pelo ¢tiv, percentual de células T CD4+
acima de 15% e carga viral inferior a 30.000 cdpias

Portanto, permanece a necessidade de estudos nadicidesta populacdo em
particular, principalmente no que concerne a detexpdo de melhores marcadores do risco
de progressdo da doenca. Isto evitaria, neste gtappacientes em especial, a introducéo
iatrogénica de antirretrovirais de forma precoctoda a problematica descrita para esta
terapéutica.
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6. CONCLUSOES

1. Uma propor¢cdo ndo desprezivel das criangas coD canos ou mais em
acompanhamento no SAE e HD apresentou progressé da infeccdo pelo HIV, com
indicacao tardia ou ainda sem indicacéo para TARV.

2. Todos foram contaminados por transmissao vertica

3. Dos 23 pacientes considerados progressoress)eido criangas continuam sem
indicacao e nove tiveram indicacédo tardia de TARV.

4. A indicacdo da TARV foi em média 7,11 anos apdsagnostico.

5. Atualmente todos os pacientes do estudo encorgea bem clinica e
imunologicamente e com carga viral inferior a 30.00pias/ml.

6. Estudos adicionais sao necessarios, principalnpamtea determinacao de melhores
marcadores do risco de progressdo da doenca raadtirka pediatrica, 0 que permitiria que

0s progressores lentos fossem devidamente recaolsezipoupados da TARV precoce.
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ANEXOS
ANEXO | - Critério do CDC adaptado pelo Ministério da Saltb Brasil para
criancas infectadas pelo HIV com menos de 13 aaddatie"™ 2

Crassipcacio pa inFeccao peLo HIV em criamncas E apoLes-
cENTES MEMORES DE 13 anos.

Alteracao imunologica - Ausente (1}

M1 Ausencia de sinais e/ou sintomas clinicos
Al Sinais efou sintomas clinicos leves

51 Sinais efou sintomas clinicos moderados
cl Sinais gjou sintomas clinicos graves

Alteracao imunclogica - Moderada {2)

Mz Auséncia de sinais efou sintomas clinicos
A2 Sinais gfou sintomas clinicos leves

B2 Sinais efou sintomas clinicos moderados
2 Sinais efou sintomas clinicos graves

Alteragao imunologica - Grave (3)

M3 Ausencia de sinais &/ou sintomas clinicos
Al Sinais gfou sintomas clinicos leves

B3 Sinais efou sintomas clinicos moderados
3 Sinais efou sintomas clinicos graves

CATEGORIAS IMUNOLOGICAS DA CLASSIFICACAC DA INFECCAO
peco HIV Em criaMmcas E ADOLESCENTES WMEMORES DE 13
ANOS.

Contagem de LT-CD4+

Alteracao
Imunolégica Tl
> 1500 = 1000 > 500
Ausente ()| (>o5m) | 25%) | c25%)
.| 730-1499 | s00-999 | 200-499
Moderada @) | “(i50406) | (15-24%) | (15-24%)
<750 < 500 < 200
S (<15%) | (=15%) | (<15%)




Categorias clinicas

Categoria N — Assintomtica:

Anséncia de sinais efou sintomas ou com
apenas nma das condigdes da categoria A

Categoria A — Sinais efou sintomas leves:

Presenca de 2 on mais das condig@es abaixo, po-
rém sem nenhuma das condigoes das categorias Be C:

*

linfadenopatia (maior que 0,5 cm em mais
de 2 cadeias diferentes);

hepatomegalia;
esplenomegalia;
parotidite; e

infecches persistentes ou recorrentes devias
aéreas superiores (otite média ou sinusite).

Categoria B — Sinais e/on sintomas moderados:

anemia (Hb < 8g/dl), nentropenia (< 1.000/
mm?¥ ou trombocitopenia (< 100,000/
mm?), por mais de 30 dias;

meningite bacteriana, pneamonia on sepse;

TE pulmonar {critérios CDC modificados
pelo MS)

candidiase oral persistindo por mais de 2
TEses;

miocardiopatia;

infecgio por Citomegalovirus { CMV), an-
tes de 1 més de vida;

diarréia recorrente ou cronica;
hepatite;

estomatite pelo virus do Herpes Simples
(H5V) recorrents (mais do que 2 episa-
diosfano);

pneumonite ou esofagite por H5V, com
inicio antes de 1 més de vida;

herpes zoster, com 2 episidios ou mais de
um dermitomo;

pnenmenia intersticial linfocitica (LIP);
nefropatia;
nocardiose;

febre persistente (> 1 més);

+ toxoplasmose antes de 1 més de vida; e

« varicela disseminada ou complicada.

Categoria C — Sinais efou sintomas graves.

Criangas com quaisquer das condigdes lista-
das abaixo:

*

Infeccies bacterianas graves, mtltiplas
ou recorrentes (confirmadas por cultura,
2 episédios em intervalo de 1 ano): sepse,
pnenwmonia, meningite, infeccies osteo-
articulares, abscessos de Grgios internos;

candidiase esofigica ou pulmonar;
coccidioidomicose disseminada;
criptococess extra-pulmonar;
criptosporidiase on isosporiase com diar-
réia (= 1 més);

CMV em locais além do figado, bage ou
linfonodos, a partir de 1 mes de vida;

encetalopatia pelo HIV (achados que per-

sistern por mais de 2 meses), em razio de:

a) deéficit do desenvolvimento neuropsi-
comaotor;

b

—

evidéncia de déficit do crescimento cere-
bral ou microcefalia adquirida identifi-
cada por medidas de perimetro cefilico
o atrofia cortical mantida em tomogra-
fias computadorizadas ou ressonancias
magnéticas sucessivas de crinio; e

c) deficit motor simétrico com 2 ou mais
dos seguintes achados: paresias, refle-
xos patolagicos, ataxia e outros;

infecgiio por HSV, dlceras mucocutine-
as com duragio maior do que 1 més on

pneumonite ou esofagite (criangas > 1
més de vidal:

histoplasmose disseminada;

Mycobacterium  tuberculosis disseminada
ou extrapulmonar;

Mycobacterium, outras espécies ou ndo
identificadas, disseminadas;

Mycobacterium avium ou M. kansasii dis-
seminados;

prnenmonia por Prewmocystis jiroveci;
salmonelose disseminada recorrente;

toxoplasmose cerebral com inicie apds o

12 més de vida;

sindrome da caquexia, manifestada por:

a) perda de peso > 10% do peso anterior;
ot

b

ot

queda de dois ou mais percentis nas
tabelas de peso para a idade; ou

¢) peso abaixo do percentil 5, em duas
medidas sucessivas; e

d) diarréia cronica (duragio maior que
30 dias); ou

e) febre por 30 dias ou mais, decumentada.

lencoencefalopatia multifocal progressiva;

sarcoma de Kaposi; e

linforma primdrio do cérebro ou outros
linformas.
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APENDICES

APENDICE | — Formulario para coleta de dados
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

Anexo 1 - Formuldrio Para Coleta de Dados — Avaliagdo de Criancas e Adolescentes Infectados pelo
HIV sem Indicacdo ou com Indicacdo Tardia de Terapia Antirretroviral

N® Prontudrio;

1. |dentificacio €) ELISA 32 trimestre
a) Idade ___ anos [ )Sim
[ 15a9 { ) Positive
( }9a13 [ ) Negativo
{}=13 [ }Nio
b) Idade no diagndstico d) Profilaxia da TV na gestacio
c) Sexo { }Sim
{ ] Feminino LED]
[ ) Masculing e} Profilaxia da TV durante o parto
{ )5im
2. Epidemiologia [ I Ndo
a) Contagio f) Tipo de parto
[ ) Transmissao vertical [ )wvaginal
{ ) Outro [ )cesirea

b) Diagnostico
( }antes dos 18 meses

Antecedentes negnatais

[ }Carga viral a) Idade gestacional
[ )PCR { }<37semanas
{ ) apds os 18 meses { )entre 37 e 42 semanas
{ ) ELISA | )=42 semanas
{ VIR b} Pesoao nascer
[ )i { )z 2.5008
[ 1wB [ )Jentre 1.500 e 2.500g
c) Nimero de infectados na familia { }entre 1.000 e 1.500g
{ ) apenas o paciente em estudo { 1<1.000g
{12 c} Amamentagio
[ 12 { )sim
(14 { ) Nio
{ )5 ou mais d} Profilaxia com AZT oral
3. Antecedentes gestacionais { )5Sim
a) Pré-natal | ) Nao
[ )5im e] Tempo de uso do AZT aral
[ )z 6 consultas { }=3semanas
[ }<6consultas { Jde3assemanas
[ ) NEo [ )6 semanas
b} ELISA 12 trimestre f)  Profilaxia P. firovecii ¢/ SMZ+TMP
{ }8im { }sim
( ) Paositiva | Indo
[ ) Negativo

{ ) Nio



5.

6.

Achados na 12 consulta

a) Idade

b) Categoria clinica

{ )} M:auséncia de sinais e sintomas

| ) A:sinais e sintormas leves

[ ) B:sinals e sintomas moderados

| ) C:sinais e sintomas graves

¢) Categoria imunolégica

{ J1:auséncia de imunossupressao —
(LT CD4+ 2500 ou 225%)

{ ) 2:imunossupressac moderada -
(LT CD4+ de 200 a 499 ou de 15 a 24%)
{ ) 3:imunossupressdo grave — (LT
Cha+ <200 ou <15%)

Condicso atual

a) Categoria clinica

[ 1 N:auséncia de sinais e sintomas

[ ) A:sinais e sintomas leves

{ ) B:sinais e sintomas moderadas

{ ) C:sinais e sintomas grave

b) Categoria imunoldgica

() 1:auséncia de imunossupressio —
(LT CD4+ 2500 ou 225%)

| ) 2:imunossupressio moderada —
(LT CD4+ de 200 a 499 ou de 15 a 24%)
| ) 3:imunossupressdo grave — (LT
CDé4+ <200 ou <15%)

c) Cargaviral:

[ )indetectavel

| ) até 1.000 copias/mi

( ) de 1.000 a 10.000 cépias/ml

( 1de 10.000 a 100.000 cdpias/ml

{ }de 100.000 a 250.000 copias/ml

{ )= 250.000 copias/ml

Instituicio da TARY

a) IndicacSo de TARV
{ )5im | ) Nao

Apenas para os pacientes com

indicacdo tardia de TARV até o

momento do estudo:

b} Idade deinicio: _ anos

{ 15a9 B.

| 19a13

[ )>13 g,
¢} Tempo entre o diagnéstico & a a)

indicacdo da TARV: ___ anos
b}

29

d) Categoria clinica no inicio TARV
{ ) N:auséncia de sinais e sintomas
[} Az sinais e sintomas leves
{ ) B: sinais e sintomas moderados
[ ) C:singis e sintomas graves
e) Categoria imunolégica no inicio
da TARV
[ ) 1:auséncia de imunassupressio —
(LT CD4+ =500 ou 225%)
[ }2:imunossupressdo moderada -
(LT CD4+ de 200 a 499 ou de 15 a 24%)
{ ) 3:imunossupressio grave — (LT
CDd+ <200 ou <15%)
fl  Carga viral inicio TARV
g) TARV baseada na genotipagem
[ 15im
[ )Mo
h) Esquema ARV inicial
[ JAZT + ddi
| JAZT+3TC
[ )AZT+3TC+EFZ
( JAZT + 3TC + LPV/RTV
i}  Modificacdo de drogas
{ )sim
Drogas introduzidas:
Drogas excluidas:
| ) Nio
jl  Motivo da Modificagdo da TARV
[ VlIntolerdncia GI
{ ) Falha terapéutica
{ ) Genotipagem
k] Tempode TARV:
I} Categoria clinica pos-TARV
{ ) N:auséncia de sinais e sintomas
{ ) A:sinals e sintormas leves
| ) B: sinais e sintomas moderados
() C:sinais e sintomas graves
m) Categoria imunolégica pos-TARV
{ }LT CD4+ =500 ou >25%
[ JLTCD4+de 20023499 oude15a
24%
{ JLT CD4+ <200 ou <15%
n) Carga viral apos a TARV

Maior carga viral observada:

Lrcnat
Menor contagem observada:

Menor porcentagem observada:
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APENDICE |l — Parecer consubstanciado do Comité de Etica esguRa em seres

humanos do Hospital Infantil Joana de Gusmé&o

Hospital Infantil Joana de Gusmao

s

HOSFITAL IRFANTIL Comité de Etica em Pesquisa

daans ds Gwsmbe
e e e o

PARECER N° 003/2010

NOME DO PROJETO: Avaliagdo de criangas e adolescentes infectados pelo virus HIV sem
indicagdo ou com indicagdo tardia de terapia antirretroviral

PESQUISADORA: Andressa Romao

ORIENTADOR: Dr. Aroldo Prohmann de Carvalho

INSTITUICAC RESPONSAVEL: HIJG

DATA DO PARECER: 09/02/2010 | REGISTRO NO CEP: 002/2010

GRUPO E AREA TEMATICA: Grupo Ill — 4.01

DOCUMENTOS SOLICITADOS SITUAGAD

1.FOLHA DE ROSTO Ok

2.PROJETO DE PESQUISA oK

3.CURRICULO DO PESQUISADOR OK

4 CARTA DE ENCAMINHAMENTO AQ CEP OK

5.TERMO DE COMPROMISSO ETICO oK

6.CONCORDANCIA DO SERVICO oK

7.DECLARACAC ASSINADA PELA DIRECAO DO HIG OK

8. SUMARIO DO PROJETO oK

9. FORMULARIO DE AVALIACAO ECONOMICO FINANCEIRA ISENTO

10. DECLARAGCAD PARA PUBLICACAO E RELATORIO FINAL OK
OBJETIVOS

Geral: Avaliar criangas e adolescentes portadoras de HIV acompanhadas pelo Servigo de Assisténcia

Especializada e Hospital Dia do HIUG que ndo apresentam progress3o considerada rapida ou

intermediaria para Sindrome da Imunodeficigncia Adquirida — AIDS e que, portanto, possuem

indicagdo tardia ou ndo possuem indicac8o de terapia antirrefroviral.

CEP- HLIG - Rua Rw Barbosa, 132
Barmo Agrondmica, Flonanopolis, Santa Catarima
Fone: (485 325190492
Rugistro aprovade no CONEP, conforme Carta Cireular n® 168 CONEPACNSMS de 07 de marco de 2005 ¢
renovado ein 14 de feveraro de 2008
e-munil



Especifico: Avaliar a condigdo imunologica, as manifestagdes clinicas iniciais da AIDS e a terapia
antirretroviral instiluida de criangas & adolescentes portadoras do virus HIV e acompanhadas pelo
Servigo de Assisténcla Especializada e Hospital Dia do HUG que nao apresentam progresso
considerada rapida ou intermedidria para Sihdrome da Imunodeficiéncia Adquirida — AIDS e que,
portanto, possuem indicacao fardia ou naoc possuem indicagio de lerapia anfirretroviral,
correlacionando com suas caracteristicas clinicas e epidemiolégicas, no periodo entre janeiro de 1968

g 31 de outubro de 2010.

SUMARIO DO PROJETO

Trata-se de um estudo com coleta refrospectiva de dados, que serd realizado em prontuarios de

criangas atendidas no Hospital Dia do HIJG no periodo de janeiro de 1988 a 31 de outubro de 2010,

JUSTIFICATIVA

330 poucos os esludos e pesguisas disponiveis na literatura atual a cerca dos pacientes pediatricos
comprovadamente infectados pelo HIV que ndo possuem indicagiio para o uso de terapia
antirretroviral. Esta pesquisa pode abrigar informacies oOteis relacionadas ac reconhecimento de
possiveis falores de protec8o, ao manejo das criangas infectadas e so desenvolvimento de novas

medidas terapéuticas.

METODOLOGIA

1.DELINEAMENTGC - Estudo descritivo, tipo série de casos, com coleta retrospectiva de dados.
2.CALCULO E TAMANHO DA AMOSTRA - todos os casos ocormidos no periodo de janeiro de 1988 a
31 de outubro de 2010,

3.PARTICIPANTES DE GRUPOS ESPECIAIS — menores de 18 anos

4 RECRUTAMENTO - Atendimentos do Hospital Dia do HIUG

5.CRITERIOS DE INCLUSAQ / EXCLUSAD - Descritos no projeto de pesquisa

6 PONDERAGAQ ENTRE RISCOS — BENEFICIOS — ver comentario 1

7.US0 DE PLACEBO OU WASH-OUT - néo se aplica

3. MONITORAMENTO E SEGURANCA DOS DADOS — ver comentario 2

9.AVALIACAO DOS DADOS - OK

10.PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE — Ver comentario 1 e 2

CLP- HUG - Rua Rui Barbosa, 132
Bairro Apromdmica, Flonianopolis, Santa Catarma
Fome: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carla Cireular n” 168 CONTP/UNSIMS de 07 de murco de 2005 &
renovado em 14 de feverara de 2008 I
c-mail;
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11 PREQCUPACAD COM OS ASPECTOS ETICOS - sim
12.CRONOGRAMA - OK

13. PROTOCOLC DE PESQUISA - OK

14 ORCAMENTO - OK

Comentario:

1. A pesquisa ndo implicara em riscos fisicos adicionais aos participanies. Entretanto, por se
tratar de populac@o altamente vulneravel (criangas HIV positivas), ha o risco da quebra de
sigilo dos dados que constam dos prontuarios quando os mesmos sao disponibilizados para
pesquisa. A pesquisadera deve observar RIGOROSAMENTE os preceitos eéficos de
manutengao da privacidade dos dados.

2. Somente as pessoas diretamente envolvidas com a pesquisa deverfo ter acesso aos dados
referentes & elaboragio da mesma. Estes dados deverdo ser armazenados em local seguro,

sob a tutela da pesquisadora, durante cinco anos, e apos, incinerados,

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE) — ver comentario

Comentario: Sugerimos gue, no item 3 do TCLE, a Gltima frase seja substituida por: A pesquisadora
se compromete eticamenle a manter o sigilo de todos dados referentes a coleta de dados desta
pesquisa, bern como em nenhum momento, e de nenhuma forma, permitir gue minha identidade, ou

do meu filho seja divulgada.

PARECER FINAL APROVADO

Informamos que o presente parecer foi analisado e aprovado em reunido deste comité, na data
de D9/02/2010.

Conforme Resolucio 196/92, capitulo 1Il.2.h. o pesquisador deve apresentar ac CEP relatorios
periddicos sobre © andamento da pesquisa e relatorio  final.  Ne  sie
, esta disponibiizado modelo. Seu primeiro relatoric esta

previsto para setembro de 2010, ou para quando da finalizac8o da mesma,
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JUCELIA MARIA GUEDERT
Coordenadora do Comité de Efica em Pesquisas — HIJG

CEP- 111G - Ruoa Bui Barbosa, 152
Barmn Agrondmica, Flonandpohs, Santa Catarms
Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP. conforme Carta Cireular n” 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 20605 ¢
renotado em 14 de feverers de 20008,
el
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FICHA DE AVALIACAO

A avaliacdo dos trabalhos de conclusdo do CursoGoeduacdo em Medicina
obedecera os seguintes critérios:

1°. Analise quanto a forma (O TCC deve ser elalmpela Resolucao /2003 do
Colegiado do Curso de Graduacédo em Medicina dadisidade Federal de Santa Catarina);

2°. Quanto ao conteudo;

3°. Apresentacéo oral;

4°, Material didatico utilizado na apresentacao;

5°. Tempo de apresentacao:
15 minutos para o aluno;
05 minutos para cada membro da Banca;

05 minutos para réplica

DEPARTAMENTO DE:
ALUNO:
PROFESSOR:

NOTA
1. FORMA .ottt ettt ettt et e et snnneaee s
2 6161\ I ={ U] 5 10 1SR

3. APRESENTACAO ORAL ....ooviveeecieecee et
4. MATERIAL DIDATICO UTILIZADO ....cocooveeeeeecmeeeeeeeeee e,

MEDIA: ( )

Assinatura




