1 INTRODUCAO

Desde 1981, com a descricdo do primeiro caso de AIDS e posterior
identificagdo do HIV por cientistas franceses e americanos, em muito evoluiu a

pesquisa sobre a infeccéo pelo virus e a abordagem terapéutica.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e o Programa
para HIV/AIDS da Organizacdo das Nag¢Oes Unidas, calcula-se que 34,3 milhdes de
pessoas no mundo estejam contaminadas pelo HIV (estimativa feita no final de
1999) e que, a cada dia, 15.000 novas pessoas sao infectadas (GAYLE, 2001). No
Brasil, ha notificagéo de 540 mil pessoas infectadas pelo HIV (MS, 2001).

Os primeiros casos mundiais de AIDS em criancas foram descritos em
1982 e 1983. A histéria natural da infeccdo pelo HIV em criangas inicia-se pelo

comprometimento da imunidade humoral e posteriormente da imunidade celular.

A infeccdo pelo HIV afeta todos os 6rgdos e sistemas. Dentre estes, 0
Sistema Nervoso Central (SNC) frequentemente esta acometido, podendo ser o

atraso do neurodesenvolvimento um dos primeiros sintomas da doenca.

Achados anatomo-patoldgicos demonstrando atrofia cortical e subcortical,
encefalite, apoptose neuronal, leucoencefalopatia difusa e calcificacdo dos ganglios
da base evidenciam as consequéncias da infeccédo pelo HIV no SNC. Alguns destes
achados podem ser observados em exames de neuroimagem (tomografia axial
computadorizada) ou em testes especificos para triagem e acompanhamento do

desenvolvimento neuropsicomotor.



OBJETIVOS

Objetivo geral

Analisar o perfil clinico - laboratorial dos pacientes pediatricos com
infeccdo pelo HIV acompanhados no Hospital de Clinicas da UFPR, com énfase no

neurodesenvolvimento.

Objetivos especificos

e Avaliar a evolugcdo da infeccdo pelo HIV em criancas e a resposta ao

tratamento anti-retroviral por meio de dados clinicos e laboratoriais.

e Avaliacao clinica multissistémica sequencial com énfase no padrédo neurologico
de desenvolvimento neuropsicomotor avaliado por meio do Teste CAT/CLAMS

e/ou Teste de Denver | ou Il e exames de neuroimagem (TAC de cranio).

e Verificar os resultados dos testes de neurodesenvolvimento nas diversas fases
da infeccéo pelo HIV, visando determinar se atrasos no neurodesenvolvimento
estdo relacionados com a evolu¢do da doenca, uso de medicamentos e/ou

fatores socio-econdmicos e culturais.



2 REVISAO DA LITERATURA

Estima-se que 40 milhdes de pessoas e 4 milhdes de criancas estejam
infectadas pelo HIV no mundo, o que corresponde a aproximadamente 1% da
populagcdo mundial. A pandemia tem sua maior concentracdo nos paises em
desenvolvimento, ou seja, na Africa (Central), na Asia (Setentrional) e na América
Latina (WHO, 2001).

No Brasil, dados do Ministério da Saude até junho de 2001 relatam um
total de 7088 criangas infectadas pelo HIV (casos notificados) (MS, 2001). No
Parana, até junho de 2001, o total de casos notificados entre adultos e criangas foi
de 8634, sendo 4011 em Curitiba.

As infeccbes pelo HIV ja existiam na Africa Central ha varias décadas,
sendo a prevaléncia entre homens e mulheres igual. No entanto, o primeiro relato de
AIDS ocorreu nos Estados Unidos em junho de 1981, mostrando-se inicialmente
prevalente entre homossexuais e hemofilicos (SCHUPBACH e GALLO, 2000).

Atualmente sabe-se que a transmissao do HIV ocorre através do contato
com fluidos corporais infectados, tais como sangue, sémen, secre¢cdes vaginais e
leite materno. Estes fluidos corporais sdo mais efetivos na transmisséo do HIV do
gue os fluidos corporais que apresentam baixa celularidade como a saliva, a lagrima
e a urina. A transmissao ocorre através da mucosa ou da pele lesada, quer durante
a relacdo sexual (heterossexual ou homossexual), ou através da inoculacdo de
sangue contaminado como no uso de drogas intravenosas, transfusdo sanguinea ou
acidentes pérfuro-cortantes (SCHWARTZ, 1999).

A transmissdo materno-fetal do HIV é estimada em 15 a 35% e pode
ocorrer intra-Utero, intra-parto, ou pos-parto (aleitamento materno). Multiplos fatores
influenciam a transmisséao vertical do HIV, tais como: gestante com alta carga viral,
baixo numero de linfécitos CD4+ (diminuicdo da imunidade mediada por células),
ruptura prematura das membranas amnioéticas, parto prematuro, recém nato de baixo
peso, co-infec¢des principalmente devido a doencgas sexualmente transmissiveis ndo
tratadas e trabalho de parto prolongado (GAYLE, 2001).
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Em virtude dos grandes investimentos mundiais em pesquisas, houve
uma sensivel melhora nos recursos diagndésticos e terapéuticos da doenca, sendo
um marco o advento da terapia anti-retroviral combinada potente (HAART ou
‘coquetel”’), que permitiu o aumento da sobrevida e da qualidade de vida para

pacientes infectados pelo HIV também na faixa etaria pediatrica.

2.1 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida é causada por um retrovirus, o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), descrito por MONTAGNIER, et al. (1984),
como um novo tipo de retrovirus, semelhante aos virus linfotropicos humanos
HTLV-l e HTLV-Il, mas com caracteristicas morfologicas, biolégicas e imunologicas
préprias. Foi denominado como HTLV-IIl pela equipe de pesquisa americana
(GALLO, 1984) e LAV (virus associado a linfoadenopatia) pelo grupo de pesquisa
francés, liderado pelo pesquisador Luc Montagnier. Posteriormente, uniformizou-se a
nomenclatura internacional denominando-o HIV, isto é, virus da imunodeficiéncia
humana (LEVY et al,1984).

O HIV é conhecidamente um virus linfotrépico e neurotrépico, pois
apresenta afinidade pelos receptores CD4 presentes tanto em linfocitos TCD4
guanto em varias células do SNC, como monadcitos, macrofagos, microglia e
células gigantes multinucleadas, além de células de origem glial como

astrécitos e oligodendraocitos.

O HIV é formado por um capsideo viral composto pelo antigeno p24 (Ag
p24) e que na superficie apresenta uma camada lipidica contendo as glicoproteinas
gp4l e gpl20. Além das fitas de RNA viral, existem ainda as enzimas necessarias para
a replicacdo do virus dentro das células, que sdo: a enzima transcriptase reversa (que
transforma o RNA viral em uma fita de DNA que se acopla ao DNA da célula), a enzima
integrasse (que integra o DNA viral ao celular para que haja replicacao viral) e a enzima

protease (que auxilia na formag&o do novo capsideo viral).



Caracteristicas moleculares e biolégicas do HIV

O HIV pertence ao género Lentivirinae da familia Retroviridae. A
variabilidade do HIV deve-se a sua alta taxa de mutacbes e recombinacdes,
ocorrendo uma grande variacdo da distribuicdo geogréafica dos diferentes grupos e
subtipos. Até o momento foram identificados dois tipos relacionados de HIV,
designados HIV-1 e HIV-2. Esses dois tipos diferem quanto a estrutura genémica e
antigenicidade, apresentando apenas 40% de homologia na sequéncia de &cidos
nucléicos. O HIV-2 é endémico na Africa Ocidental e menos virulento que o HIV-1
(CLAVEL, 1998). O HIV-1 é classificado em trés grupos: M, O e N. O grupo M do
HIV-1 é dividido em 10 subtipos (de A até J). Para o HIV-2 foram descritos 5
subtipos (de A até E) (SCHUPBACH e GALLO, 2000).

Estrutura e genes do HIV

O HIV-1 tem um diametro de aproximadamente 1,000 A. O genoma
consiste em 2 fitas simples idénticas ndo complementares, de acido ribonucléico
(RNA), cada uma com aproximadamente 9,2 kb, localizada dentro de um capsideo

protéico, circundado por um envelope lipoprotéico (Figura 1).
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FONTE: www.media.clarkson.Edu/ health_topica/aises12/page3.htm

FIGURA 1l ESTRUTURA DO HIV
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Todos os retrovirus, inclusive o HIV-1, possuem trés genes principais:
gag, pol, e env. O gene gag € o gene que codifica as proteinas estruturais do core,
enquanto que o gene env (envelope) codifica o precursor da glicoproteina do
envelope viral, gp 160 que é clivada em gpl20 e gp4l, duas glicoproteinas
importantes na ligacdo do virus com os linfécitos CD4+. O gene pol (polimerase)
codifica varias enzimas (protease, integrase, ribonuclease e transcriptase reversa)
envolvidas com a integracdo e replicacdo viral (SCHWARTZ & NAIR, 1999). A
enzima transcriptase reversa (RT) tem trés distintas funcbes enzimaticas: apds a
infeccdo da célula hospedeira, a RT comeca a agir, primeiramente sintetizando o
cDNA a partir da fita de RNA, em seguida degradando o RNA do hibrido cDNA-RNA
e, finalmente, duplicando a fita de cDNA. Esta fita dupla de DNA migra para dentro
do ndcleo celular onde é integrada ao genoma do hospedeiro por uma enzima viral
especifica, a integrase. O retrovirus integrado ao genoma do hospedeiro é
denominado de pro-virus (SCHUPBACH E GALLO, 2000).
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FIGURA 2 CICLO DA REPLICAGAO DO HIV



Ciclo de infec¢cao do HIV

O HIV penetra na célula pela ligacao da sua glicoproteina 120 (gp120)
ao receptor CD4 da célula hospedeira, levando a uma mudanca conformacional
e interacdo do complexo CD4 e gp 120 com receptores de quimiocinas
(ALKHATIB, 1996; DENG, 1996; FENG, 1996). Em seguida, a glicoproteina 41
(gp 41) se insere dentro da membrana da célula hospedeira, levando a fuséo
das membranas celular e viral (FIGURA 3).

Os linfécitos T, macréfagos, células dendriticas e outras células
apresentadoras de antigenos expressam a molécula CD4 primariamente. As
células de Langerhans ou mondcitos/ macréfagos expressam o co-receptor
CCR5 de quimiocinas e permitem a infeccdo por cepas com tropismo por
monocitos (M-Tropic). Ja& os linfocitos T CD4+ expressam 0 co-receptor
CXCR4, que se liga somente em cepas virais com tropismo para células T (T-
Tropic). As células T CD4+ primarias exibem ambos co-receptores (CCR5 e
CXCR4), podendo ser infectadas tanto pelas cepas virais M quanto T (FAUCI,
1996). A afinidade do HIV-1 a co-receptores especificos € um fator
determinante para o tropismo celular das diferentes cepas do virus. A
importancia fisiopatoldgica destes co-receptores € demonstrada pelo fato de
gue individuos que possuem mutacdes nos genes ccrb e cxcr4 sdo resistentes
a infeccao pelo HIV-1 (HAROUSE, 1991), talvez porque estes co-receptores se
ligam as quimiocinas controladoras da ativacdo e migracdo de varios

leucécitos aos sitios de infeccéo.

Cabe ressaltar que nem todas as células que sao infectadas pelo
HIV expressam moléculas CD4. Em células como os astrécitos e as células
epiteliais do intestino e vagina o receptor para a gp 120 é a galactosil ceramida
(HAROUSE, 1991).



A: Virus HIV e células hospedeiras com seus receptores.

B: Ligacao da gp120 ao receptor CD4 e mudanga conformacional.

C: Interacdo do complexo CD4 e gp 120 com receptores de quimiocinas.
D: Gp 41 se insere dentro da membrana da célula hospedeira = fusao.
E: Entrada do material genético viral no citoplasma da célula hospedeira.

MEMBRANA

siTIO DE
FUSAO

FONTE: LEVY et al., 1996

FIGURA 3 INTERACOES SEQUENCIAIS ENTRE AS MOLECULAS DE SUPERFICIE DOS
LINFOCITOS T CD4+ E O HIV.



ASPECTOS IMUNOLOGICOS DA INFECCAO PELO HIV

A infecgdo cronica pelo HIV leva a uma constante producdo dos
antigenos irais, como a gp 120, que é capaz de ativar as células CD4" pela sua
ligacdo a molécula CD4. O efeito dessa permanente estimulacdo € a hiperativacdo
cronica do sistema imunoldgico, com multiplos eventos tais como: proliferacdo dos
linfécitos, aumento da secrecao de citocinas, ativacdo dos mondcitos e ativacdo das
células T CD4" e CD8". Estes eventos resultam na hiperplasia dos linfonodos
(FAUCI, 1996). O marco da progressdo da doenca induzida pelo HIV-1 é a
diminuicdo progressiva do nimero de células T CD4" no sangue periférico, as quais
estdo presentes normalmente numa concentracdo de 1000 céls/mm? e diminuem
para menos de 100 céls/mm?® nos pacientes com sintomas graves da AIDS (ABBAS
et al., 1999). A maioria das manifestacdes da imunodeficiéncia, incluindo infeccdes e
tumores, € devida a uma deficiéncia de células T CD4".

Contudo, algumas manifestacbes da doenca sdo decorrentes de
disturbios funcionais do sistema imunologico, independentemente da deplecdo de
linfocitos. Isto porque a replicacéo do HIV é influenciada por citocinas que regulam o
sistema imunoldgico, tais como o fator de necrose tumoral (TNF-o) e a interleucina 6
(IL-6). Baixos niveis de citocinas sdo continuamente secretados mesmo na fase de
laténcia, mas esta quantidade aumenta quando ocorre um aumento da replicacdo do
virus. Isto significa que o nivel de carga viral aumenta quando o sistema imunolégico
€ ativado, tanto através de infeccdes oportunistas como pela imunizacéo atraves de
antigenos vacinais (FAUCI, 1996).

Sub-populacgdes de linfocitos T CD4" auxiliares (Th) como Th-1 e Th-2
influenciam na producdo de certas citocinas. Quando ativadas, as células Th-1
produzem citocinas como interferon gama (y-IF), IL-2 e IL-12 que induzem a
imunidade mediada por células. Ja as citocinas produzidas por células Th-2 como
IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 induzem a resposta humoral. Recentes estudos tém sugerido
gue a mudanca de sub-populacdes Th-1 para Th-2 esta associada com a
progresséo da doenca (SCHUPBACH e GALLO, 2000).



HISTORIA NATURAL DA INFECCAO PELO HIV
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Apesar do curso da infeccdo pelo HIV poder variar de individuo para

individuo, h4 um modelo comum a todos (FIGURA 4).
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FIGURA 4 HISTORIA NATURAL DA INFECCAO PELO HIV

Cerca de 50-70% dos pacientes desenvolvem uma sindrome aguda trés a

seis semanas apo6s a infec¢cdo primaria, caracterizada por uma alta viremia e uma

queda do nimero de células CD4" no sangue periférico. A viremia aguda € seguida

pela ativacdo das células CD8", que s&o responsaveis pelo controle da replicacéo

viral, através da citotoxicidade e da producao de citocinas. Durante este estagio, o

HIV dissemina-se nos linfonodos (SCHWARTZ, 1999), resultando na resposta

imunoldgica especifica com um declinio da viremia. Entretanto, esta resposta é

inadequada para suprimir a replicacdo viral completamente e a expressao do HIV

persiste nos linfonodos durante a fase de laténcia da doenca (PANTALEO, 1999).
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Portanto, apos a infeccdo primaria com disseminacéo viral e aparecimento
da imunidade especifica, a maioria dos pacientes tem um periodo de laténcia clinica
gue pode persistir varios 10-12 anos. Entretanto, apesar do termo laténcia, nesta
fase ocorre uma gradual deterioracdo do sistema imunoldgico, manifestado por uma
deplecdo progressiva das células CD4". Embora esta diminuicdo do numero de
células CD4" ocorra sem aumento da concentracdo da carga viral plasmatica, a taxa
de replicagao viral continua alta nos linfonodos (PANTALEO, 1993). Esta replicacéo
viral continua nos linfonodos resulta na ruptura dos centros germinativos e das
células dendriticas dos linfonodos, com a liberagdo de virions para a circulacéo.
Nesta fase ocorre uma macica producdo de citocinas como o fator de necrose
tumoral (TNF), fator estimulador de colbnias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF)
e IL-6, com uma mudanga de predominio de linfécitos Th-2 sobre Th-1 e declinio das
células CD4" para menos de 50céls/ul. Com a deterioragdo do sistema imunologico
ocorre o0 aparecimento das manifestacdes clinicas da doenca, assim como infeccdes

oportunistas, neoplasias, caquexia e deméncia (SCHWARTZ; NAIR 1999).

2.2 AIDS NA INFANCIA

A infeccdo pelo HIV na infancia ocorre em mais de 95% dos casos por
transmissdo vertical intra-Utero, no momento do parto (grande maioria, devido a
exposicao ao sangue materno) e pos-parto pelo aleitamento materno. Outras formas de
infeccdo pelo HIV para a crianca séo: abuso sexual, relacdo sexual entre adolescentes,

transfus@o sanguinea por bolsa contaminada e uso de drogas endovenosas.

A profilaxia da transmissdo vertical do HIV € o meio mais eficaz de
evitar a AIDS pediatrica, visto que mais de 90% das criancas adquiriram o HIV
por transmisséo perinatal. O protocolo ACTG 076 (que se refere ao uso de AZT
na gestacdo, parto e para o recém nato) associado a cesarea eletiva tem
demonstrado resultados extremamente satisfatorios no bloqueio da transmisséo
do HIV (de 35% para 3%). Estas criangas expostas ao HIV que nao se infectaram

sao denominadas sororevertoras ao HIV.
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Manifestagdes Clinicas

A crianca infectada pelo HIV terd, inicialmente, alteracdo no sistema
imune humoral (hipergamaglobulinemia ndo funcionante) que se manifesta
clinicamente por infeccdes bacterianas de repeticdo. Em seguida ocorre a destruicao
das células que possuem o receptor CD4 (linfocitos T auxiliares CD4+, macrofagos
do SNC, dentre outras) ocasionando as doencas oportunistas e tumorais. As
manifestacdes clinicas da crianca infectada pelo HIV sdo classificadas em leves
(linfoadenopatia, hepatoesplenomegalia, parotidite ou infecgbes recorrentes de vias
aéreas superiores), moderadas (pneumonia, candidiase persistente, miocardiopatia,
diarréia cronica, infeccbes herpéticas, etc.) ou graves (doencas oportunistas,
manifestacdes neurologicas, infec¢cdes bacterianas graves, caquexia, linfomas, entre
outros) (CDC, 1994).

Sabe-se, pela historia natural da AIDS pediatrica, que a evolucdo varia
desde criancas rapidamente progressoras até nao-progressoras. Multiplos sdo os
fatores que contribuem para os diferentes padrdes de progressdo da doenca em
criancas, incluindo época da infeccao, genotipo e fendtipo viral, carga viral, resposta
imune e constituicdo genética individual. Portanto, acompanhamento clinico,
avaliacdo imunoldgica e virolégica seriados sdo fundamentais para avaliar o

prognaostico e orientar decisdes terapéuticas.

Diagndéstico

O diagndstico laboratorial especifico faz-se por meio de deteccédo de

anticorpos e deteccao do virus.

Testes de triagem: ELISA e MEIA que sao exames de alta sensibilidade
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e Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA): € um teste acessivel, de facil
realizacdo e de alta sensibilidade e especificidade em pacientes de risco; sua
especificidade diminui muito quando a prevaléncia da infeccdo € baixa. Nesses
casos deve ser feito um teste mais especifico como o da imunofluorescéncia
indireta ou o Western-Blot. Consiste em incubar o soro do paciente com
antigenos virais e se anticorpos estiverem presentes ligam-se aos antigenos
formando complexos antigenos-anticorpos, que sao revelados (SCHELUPNER,
1990; DENNY & PALUMBO, 1992; ROGERS et al., 1994).

O ELISA identifica IgG, ndo sendo suficiente para detectar a infecgcdo em
criancas nascidas de maes HIV + porque a IgG materna cruza livremente a placenta
e persiste no recém-nascido. Estudos sugerem que 100% das criancas teréo
anticorpos no nascimento, mas apenas 30% estardo infectadas. (DENNY &
PALUMBO, 1992; ROGERS et al., 1994).

e Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA): € um método de deteccdo de
anticorpos automatizado, mais recente, comparado com o ELISA e de maior

especificidade que o mesmo na deteccéo de anticorpos. (WEBER et al., 1997).

Testes confirmatérios: Imunofluorescéncia e Western Blot que séo

exames de alta especificidade.

e Western-Blot (WB): é um teste dispendioso, tecnicamente dificil e sujeito a
interpretacdo de quem o realiza; tem alta especificidade. Consiste em incubar
0 soro do paciente em tiras impregnadas com varias proteinas virais. Se
anticorpos anti-HIV estiverem presentes ligam-se aos antigenos fixados na
tira e esse complexo antigeno-anticorpo é revelado. (SCHLEUPNER, 1990;
DENNY & PALUMBO, 1992).

¢ Imunofluorescéncia Indireta (IFl): € um teste rapido, tdo sensivel e especifico
guanto o WB e mais acessivel (GRANATO, 1990; SCHELUPNER, 1990; DENNY
& PALUMBO, 1992; ROGERS et al., 1994).
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Os métodos utilizados para detecgdo do virus sdo: PCR qualitativo, PCR
quantitativo (carga viral), Cultura viral (realizada somente em laboratorios de

pesquisa) ou pesquisa do Ag p24.

¢ Polimerase Chain Reaction (PCR) identifica e amplifica por¢cdes especificas de
acido nucleico (DNA ou RNA) de um agente infeccioso. O principio baseia-se na
sintese in vitro de DNA pela DNA ploimerase (ROGERS et al.,, 1989, 1994;
DENNY & PALUMBO, 1992; PETRU et al., 1992). Assim podemos identificar uma
célula infectada entre 10° a 10° células. Ja foi determinada toda a seqiiéncia do
genoma do HIV (aproximadamente, 10.000 nucleotideos) e teoricamente, é
possivel amplificar qualquer parte do virus usando uma por¢céo do gene onde a
sequéncia exata de nucleotideos é conhecida. Na pratica amplifica-se por¢cdes do
GAG por ser a regido do virus que sofre menor mutagdo. Quando executada
adequadamente, esta técnica tem muitas vantagens: € um teste rapido, levando
um a dois dias; requer pequena quantidade de sangue (2 a 4 ml) e detecta
material genético viral, evitando as duvidas geradas pela pesquisa de anticorpos.
(ROGERS et al., 1994; ROSSI et al., 1991; DENNY & PALUMBO, 1992; PETRU
et al., 1992; KRONE et al., 1990).

Com base nestes testes para chegar ao diagndstico em uma crianca deve-
se levar em conta a idade. Para criancas expostas ao HIV materno que tenham menos
de 18 ate 24 meses (idade limite para depuracdo de anticorpos maternos que possam
estar circulando nas criangas); considera-se infectada se esta apresentar duas cargas
virais detectaveis acima de dois meses de idade; e considera-se nao infectada aquela
gue apresente cargas virais indetectaveis aos dois e quatro meses de idade e que aos
18-24 meses apresente sorologia (ELISA e MEIA) ndo reagentes. Portanto, considera-
se infectada a crianca que apresentar resultado positivo em duas amostras testadas
pelos seguintes métodos: cultivo de virus, quantificacdo de RNA viral plasmatico (ver
fluxograma da Figura 5), deteccdo do DNA pré-viral ou antigenemia p24 apés
dissociacdo acida de imunocomplexos. Em criangas com idade > 18 meses, 0
diagnostico sera confirmado por meio de dois testes sorolégicos de triagem com
principios metodoldgicos e/ou antigenos diferentes, e um teste confirmatério positivo.

Além disso, o fluxograma do Ministério da Saude devera ser seguido.
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MAE
I
Crianca com idade de 2 a 24m

(1° teste)
|
| |
Detectavel 2 Abaixo do limite
de deteccao *
Repetir o teste Repetir o teste
imediatamente apos 2 meses
com nova amostra * (2° teste)
| | | | | |
Detectavel * Abaixo do limite Detectavel 2 Abaixo do limite
de deteccao de deteccao *
| | | |
Crianca Repetir apos Repetir o teste Crianca

infectada ® 2 meses imediatamente provavelmente
(3° teste) com nova amostra ndo infectada *

Detectével * Abaixo do limite Detectavel 2 Abaixo do limite

de detecgéo de detecgéo
Crianca Crianca Crianca Crianga
infectada 3 provavelmente infectada 3 provavelmente
ndo infectada * ndo infectada *

(1)

)

(3)

(4)

Manter o acompanhamento clinico nas criangas consideradas como provavelmente néo
infectadas, de acordo com as recomendacdes estabelecidas, e fazer sorologia anti-HIV
entre 18 e 24 meses de idade, conforme Portaria n. 488/98/SVS/MS. Caso a crianca tenha
sido amamentada, o presente algoritmo deve ser iniciado 2 meses apés a suspensao do
aleitamento materno, visando minimizar a ocorréncia de resultados falso-negativos.

Este fluxograma foi elaborado para o uso de testes de detec¢do quantitativa de RNA, e o
resultado do exame deve expressar o valor de carga viral encontrado na amostra. Valores até
10.000 copias/ml sugerem resultados falso-positivos e devem ser cuidadosamente analisados
dentro do contexto clinico, demandando nova determinagdo em um intervalo de quatro semanas.

Iniciar o tratamento, considerando os parametros clinicos e laboratoriais, de acordo com
as recomendacgdes estabelecidas.

Para garantir a qualidade dos procedimentos e considerando a possibilidade de
contaminacdo e/ou troca de amostra, bem como a necessidade de confirmacdo do
resultado obtido, recomenda-se a coleta de nova amostra e a priorizacao da repeticdo do
teste no menor espaco de tempo possivel.

FIGURA5 FLUXOGRAMA PARA UTILIZAGAO DE TESTES DE QUANTIFICAGAO DE RNA

VISANDO A DETECGAO DA INFECGAO PELO HIV EM CRIANCAS COM IDADE
ENTRE 2 MESES E 2 ANOS, NASCIDAS DE MAES INFECTADAS PELO HIV
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Crianga provavelmente ndo infectada:

e Duas amostras negativas, por meio dos seguintes métodos: cultivo do virus e
deteccdo de RNA ou DNA viral, entre 1 e 6 meses, sendo uma delas ap6s o 4°

més de vida.

e |Idade > 18meses = uma amostra negativa em testes de deteccdo para

anticorpos anti-HIV, utilizando fluxograma do Ministério da Saude.

Observacdo: Os critérios para exclusdo da infec¢do indicados aplicam-se as
criangcas que ndo estejam sendo amamentadas pela méae HIV-positiva. A
amamentacao, em qualquer periodo, é considerada como nova exposicao ao HIV e,
se ela acontecer, a crianca deve ser submetida a nova rotina de diagnostico da

infeccao pelo HIV.

Classificacao

A classificacdo da infeccdo pelo HIV utiliza sistema alfa-numérico
baseando-se em parametros clinicos e imunoldgicos, respectivamente, proposto
pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), em 1994 (QUADRO 1).

CLASSIFICACAO DA INFECCAO PELO HIV NA CRIANCA (MENORES DE 13 ANOS)

Imunos- Quadro N A B C
supressao clinico | assintomético leve moderado grave
Ausente (1) N1 Al Bl C1
Moderada ( 2) N2 A2 B2 Cc2
Grave (3) N3 A3 B3 C3

A categoria imunoldgica é averiguada por meio dos valores de linfécitos T
CD4+ e depende da faixa etaria; sendo imunossupressdo ausente quando TCD4+
maior que 25%, moderada quando entre 15-24% e grave menor que 15% do valor

de linfécitos CD4 em relacdo a contagem de linfécitos totais.
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CATEGORIA IMUNOLOGICA DA CLASSIFICACAO DA INFECCAO PELO HIV NA
CRIANCA (<13 ANOS)

Contagem de Linfocitos TCD4+
AIteraE;a_o Idade
Imunolégica
< 12 meses la5anos 6 a 12 anos
Ausente (1) > 1500 (> 25%) > 1000 (> 25%) > 500 (> 25%)
750 — 1499 500-999 200 - 499
Moderada (2) (15-24%) (15-24%) (15-24%)
Grave (3) < 750 (< 15%) < 500 (<15%) <200 (<15%)
Tratamento

O Ministério da Saude (MS, 2001) sugere iniciar tratamento anti-retroviral
especifico para todas as criancas das as categorias clinicas e imunoldgicas graves (N3,
A3, B3, C1, C2, C3), assim como na imunossupressao moderada com sintomas clinicos
leves (A2) ou moderados (B2). Nao esta indicada terapéutica anti-retroviral nos pacientes

classificados como N1 e Al e deve-se considerar tratamento no caso de N2 e B1.

Até o presente, 0s esquemas terapéuticos potentes ndo resultaram na
erradicacao da infeccao pelo HIV. Portanto, os objetivos do tratamento sao, por meio
do controle da replicacéo viral, preservar ou restaurar a integridade imunolégica e
impedir, postergar ou diminuir as consequéncias da infeccao, proporcionando maior
sobrevida com qualidade. Esses objetivos podem ser alcancados mesmo quando

nao se consegue uma reducédo da carga viral a niveis indetectaveis.

Os parametros para indicacdo do inicio da terapia anti-retroviral baseiam-se
na classificacdo da infeccdo pelo HIV em crianca, conforme critério do CDC. Nas
categorias N1 e Al, a recomendacdo é de acompanhamento clinico e laboratorial
regulares, sem tratamento. Nas categorias N2 e B1, pode-se considerar que o
tratamento e a introducdo da terapia dependera da evolucdo clinica e laboratorial.
Portanto, recomenda-se 0 acompanhamento clinico-laboratorial em intervalos inferiores

a trés meses. Nas demais categorias esta indicado o inicio imediato da terapia.
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Atualmente estdo liberadas para uso pediatrico, de acordo com o FDA
(Food and Drug Administration), as seguintes drogas anti-retrovirais e sua a¢cao nas
enzimas do HIV:

1) Grupo dos inibidores da transcriptase reversa, analogos nucleosideos: zidovudina
(AZT), didanosina (DDI), estavudina (D4T), lamivudina (3TC) e abacauvir.

2) Grupo dos inibidores da trancriptase reversa, andlogos ndo nucleosideos:

efavirenz e nevirapina.

3) Grupo dos inibidores da protease: ritonavir, nelfinavir, amprenavir e associacao

ritonavir/lopinavir.

No esquema anti-retroviral devem ser incluidos dois inibidores da
transcriptase reversa (sendo que AZT, D4T ou Abacavir devem sempre estar presentes,
devido sua penetracéo e atuacao efetiva no Sistema Nervoso Central) associados a um

analogo nao-nucleosideo ou inibidor de protease (McCOIG et al 2002).

Os efeitos colaterais referentes aos anti-retrovirais sao diversos incluindo
disturbios hematologicos ocasionados pela mielossupressdo devido a zidovudina,
guadros de neurite periférica decorrentes de didanosina, sindrome de lipodistrofia
(CARR et al., 1999) ocasionado pelos inibidores de protease e outros. Esses efeitos
devem ser monitorizados adequadamente por meio de exames clinicos e
laboratoriais. Casos de baixa adesdo e intolerdncia aos medicamentos, também
interferem substancialmente na efetividade da terapéutica. A resposta ao tratamento
€ monitorizada por varios fatores, como: ganho péndero-estatural, desenvolvimento
neuropsicomotor adequado, diminuicdo da incidéncia de infec¢des recorrentes,
diminuicdo da carga viral (>0,7 log) e aumento dos linfécitos TCD4+ (GUIA DE
TRATAMENTO CLINICO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS - MS, 2001).

Profilaxias

Além do uso de anti-retrovirais, a profilaxia de agravos infecciosos quer
sejam doengas oportunistas ou infeccbes bacterianas de repeticdo devem ser

cuidadosamente efetuadas.
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PROFILAXIA PRIMARIA PARA INFECCOES OPORTUNISTAS EM CRIANCAS
INFECTADAS PELO HIV

Regime
Patégeno Indicagao
12 Escolha Alternativo
Criangas de 6 semanas a Criangas > 5 anos:
12 meses de idadel SMX-TMP pentamidina aerosol
P carinii Criancas 1-5 anos: CD4< 750mgSMX/m2/dia 300mg, 1x/més ou

500 (15%)
Criangas 6-12 anos:
CD4< 200

2 doses, 3x semana

Dapsona 1mg/kg/dia; ou
pentamidina 4mg/kg, IV, a
cada 2-4 semanas

M. tuberculosis

Contato intradomiciliar
com doenca ativa

Isoniazida 10mg/kg/dia,
por 9 meses.

Aciclovir 20 mg/Kg/dose,

. e~ . , . 2
Varicela Zoster / Exposicao, sem historia VZI{S 1,25m|/10k,g !M, VO. 6/6 h.. do 9° a0 14° dia
Herpes Zoster de varicela. até 96h do contagio d . 3
a exposicédo
Sarampo Exposicédo, paciente IMIG* a 16%, 0,5 ml/kg,
suscetivel. IM, até 6 dias do contato.
Sulfadiazina 75mg/kg/dia,
VO, 2x/dia + Pirimetamina
1 mg/kg/dia, 1x/dia + acido
folinico 5-10mg/dia,
Sorologia positiva (IgG) SMX-TMP 750mg 3x/semana.
T. gondii para toxoplasmose e CD4| SMX/m?/dia, 12/12h, ou
< 100. diariamente. Dapsona 2mg/kg/dia,
1x/dia + pirimetamina 1
mg/kg/dia, 1x/dia +
acido folinico 5-10mg/dia,
3x/ semana
Doenca bacteriana | Hipogamaglobulinemia ou SMX-TMP 750mg
invasiva (diversos déficit funcional de IVIG® 400mg/kg/més SMX/m?/dia, duas doses
agentes) producéo de anticorpos diariamente.
<1122mese§. €D4 < 750 Claritromicina 15mg/kg/dia,
—2 anos: CD4 < 500 - . L
MAI 2x/dia; ou azitromicina

2—6anos: CD4 <75
> 6 anos: CD4 <50

20mg/kg/dia, 1x/semana.

Criangas verticalmente expostas devem

receber

profilaxia até 12 meses de

idade,

independentemente dos niveis de T-CD4+, exceto aquelas nas quais a infeccdo pelo HIV for
afastada definitivamente.

VZIG: Imunoglobulina hiperimune para varicela-zoster esta disponivel nos Centros de
Imunobioldgicos Especiais, para onde o paciente deve ser encaminhado.

Sem evidéncia conclusiva de eficacia.

IMIG: Imunoglobulina humana intramuscular.

IVIG: Imunoglobulina humana intravenosa.
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Quanto a imunizacéo, é feito o calendario basico exceto a vacina BCG
para criangas sintomaticas ou com imunossupressdo e uso da Salk na
substituicdo da Sabin. As vacinas antipneumococica (23 valente) e antiinfluenza
devem ser indicadas ap6s o segundo ano de vida. Atualmente dispde-se da
vacina anti-pneumocécica 7 valente ja no primeiro ano de vida, além de vacina
antimeningocécica C e anti-Hepatite A para ser realizada no primeiro ano de vida.
A vacina anti-Varicela somente é indicada aos doze meses de idade em criancas

com auséncia de imunossupressao.

CALENDARIO DE IMUNIZACOES PARA CRIANGAS INFECTADAS PELO HIV

Idade (meses) Vacina (n®da dose)
RN Hep B(1), BCGid
1 Hep B (2)
2 DPT (1), Hib (1), Pdlio (1), P7 (1)
4 DPT (2), Hib (2), Pdlio (2), P7 (2)
6 DPT (3), Hib (3), Hep B (3), Pdlio (3), P7 (3), Influenza (1)
7 Influenza (2)
12 P7 (4), Hep A (1), Triplice Viral, Varicela *
15 DPT (4), Pdlio (4),
18 Hep A (2)
24 Pneumocdcica (23 valente)

Hep B = hepatite B;
Hib = H. influenzae tipo b,
Hep A = hepatite A,
P7 = anti-pneumocécica heptavalente

* Varicela somente em classes N1 e Al
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2.3 COMPROMETIMENTO NEUROLOGICO NA AIDS PEDIATRICA

A infeccdo pelo HIV na infancia quando envolve o Sistema Nervoso
Central e acarreta manifestacdes neurolégicas e de neurodesenvolvimento é
denominada neuro-AIDS (BELMAN, 1992; WACHTEL et al., 1994; TELLECHEA
et al., 1997).

A prevaléncia de manifestacdes neuroldgicas da infeccdo pelo HIV é
muito variavel de acordo com as séries estudadas. As alteracdes podem chegar de
8% a 90% (BELMAN, 1992; TARDIEU, 1998).

As manifestacdes neuroldgicas na crianca contaminada com HIV podem
ser divididas em 2 grandes grupos: doenca neuroldgica priméaria e complicacbes

secundarias relacionadas ao HIV.

A doenca neuroldgica primaria esta associada a acao do retrovirus no
SNC, por mecanismos diretos ou indiretos e a secundaria principalmente em
decorréncia das afec¢bes oportunistas da AIDS, bem como os efeitos colaterais da
terapéutica anti-retroviral (BELMAN, 1992; KOCH; 1994).

Cabe ressaltar que fatores extrinsecos que acometem o Sistema Nervoso
Central da populacdo em geral, também podem ocorrer na crianca infectada pelo

HIV; como os riscos da prematuridade e fatores psicossociais.

Foram padronizados pela Academia Americana de Neurologia critérios
diagnosticos para as alteracdes neuroldgicas primarias do HIV definindo como
“‘encefalopatia progressiva associada ao HIV’ (AMERICAN ACADEEMY OF
NEUROLOGY AIDS TASK FORCE, 1991).

A encefalopatia relacionada com a infec¢cdo pelo HIV é um importante
problema nas criancgas infectadas. As manifestacdes podem ocorrer precocemente e
0os atrasos do neurodesenvolvimento podem ser os primeiros sintomas da AIDS
(BELMAN, 1992; TARDIEU, 1998; CHASE et al., 1995; WACHTEL et al.;1994)
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Ocorrem varios graus de complicagbes que apresentam-se como
diminuicdo do crescimento encefalico, anormalidades motoras e disfuncdes
cognitivas, dentre outros (BELMAN, 1992; BROWER et al., 1994; MINTZ,1996).

Enfase importante tem-se dado as criancas infectadas pelo HIV em
relacdo ao neurodesenvolvimento, com andlise do desenvolvimento neuropsicomotor
por avaliagdo neurolégica dirigida, integral e especifica. Autores demonstraram
atrasos em testes de desenvolvimento neuropsicomotor como os testes CAT/CLAMS
e de Denver em criangas infectadas pelo HIV (CHASE et al., 1995; WACHTEL et
al.;1994; BRUCK et al., 2001).

As formas clinicas da encefalopatia pelo HIV baseadas na velocidade da
progresséo e severidade do envolvimento do SNC em criangas infectadas pelo HIV
séo (TARDIEU, 1998):

- Encefalopatia rapidamente progressiva: acomete aproximadamente 20% das
criancas infectadas pelo HIV em seu curso natural, com as manifestacfes
neuroldgicas iniciando-se nos trés primeiros anos de vida, sendo associada a
baixo nivel de linfocitos TCD4+ e alta carga viral (POLLACK, 1996). E
caracterizada por deterioracdo progressiva das funcdes cerebrais iniciando-se por
alteracoes das funcbes motoras no primeiro ano de vida como postura disténica e
perda de aptiddes do neurodesenvolvimento motor. Em 50% dos casos pode
ocorrer dispraxia buco-lingual. Na evolucdo ao redor de 3 anos ocorre diminui¢cao
gradativa do perimetro cefalico proporcionalmente associado a tetraparesia
espastica severa. Evoluindo para paralisia cerebral tetraplégica, podendo ocorrer

6bito antes dos cinco anos de idade.

Outros autores subdividem a encefalopatia rapidamente progressiva em
subaguda e curso em platd. Sendo esta Ultima caracteriza-se por periodos de
melhora e outras vezes de deterioracdo neurologica;, enquanto que a forma
subaguda estabelece-se de maneira progressiva, sem platés sendo a forma mais
severa (BELMAN, 1992; BROUWERS et al., 1994).
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- Encefalopatia lentamente progressiva: ocorre em torno de 80% das criangas
infectadas pelo HIV, sendo que estas apresentam-se com deficiéncia imunoldgica
ausente ou moderada e com baixa carga viral. O nivel cognitivo e de escolaridade sao
normais. Nesta apresentacdo a crianca pode ter as fungdes neurolégicas normais e
até mesmo, sintomas reversiveis. Podem ocorrer dificuldades viso-espaciais e de
orientacdo temporal na faixa escolar mais freqiientes que na popula¢do normal. E o
tipo predominante das encefalopatias relacionadas ao HIV onde os sintomas podem
ser imperceptiveis mesmo ao exame neurolégico normal, necessitando de testes mais
especificos para deteccdo precoce dos sintomas. Nesta apresentacdo na grande
maioria dos casos nao ocorre alteracdo tomogréfica. Aplicando-se testes de
neurodesenvolvimento, mesmo sem evidéncias de comprometimento clinico
imunolégico pelo HIV os escores de neurodesenvolvimento das criangas HIV positivas

S80 menores que 0s soro-revertores, principalmente na area de linguagem

As formas clinicas secundarias de acometimento do sistema nervoso nas
criancas infectadas pelo HIV s&o: encefalites, retinites, lesdes tumorais e lesdes
focais agudas decorrentes da AIDS (co-infeccdo com citomegalovirus,
toxoplasmose, micobactérias, herpes simples, entre outros). A principal lesdo
tumoral associada ao SNC na crianca infectada pelo HIV é o linfoma ndo Hodgkin,

mas que ocorre raramente (VERGARA et al., 1986).

A variacdo na severidade do comprometimento neurolégico depende da
carga viral materna, momento de transmissdo materno fetal e época de penetracao
do virus no SNC, além de fatores intrinsecos ao virus, como potencialidade génica
de infeccao e resisténcia (TARDIEU, 1998; POLLACK, 1996).

Sintomas similares do complexo AIDS-deméncia em adultos podem
ocasionalmente ocorrer em adolescentes com AIDS avancada. As doencas
oportunistas como a toxoplasmose e a leucoencefalopatia progressiva multifocal séo

menos comuns em criancas que em adultos (MITCHELL, 2001).

A infeccdo pelo HIV compromete principalmente a substancia branca
cerebral e os ganglios da base, sendo relatada ainda a morte neuronal por apoptose
(BELMAN, 1992; TARDIEU, 1998).
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A célula mais frequente acometida € o macréfago do SNC o qual possuli
receptores CD4 e mecanismos por meio de citoquinas que os tornam susceptiveis ao
virus. Existem diferentes categorias de macréfagos no SNC, sendo a mais freqliente a
gue estd presente na substancia branca e ganglios da base caracterizando-se como
células da microglia que também podem ser ativadas por citoquinas tornando-se
suscetiveis ao virus. Astricitos também podem ser infectados pelos virus através de

ativacdo de citoquinas e consequente expressao de receptores virais (TARDIEU, 1998).

Neurdnios e oligodendrdcitos ndo sdo infectados diretamente pelo
virus, porém a doenca quando compromete o SNC é caracterizada por morte
neuronal. Este fato foi demonstrado por diversos autores como sendo apoptose
neuronal desencadeada por reac¢des imunologicas ao virus. A apoptose neuronal
e, portanto decorrente da acgao indireta e multifatorial durante a infec¢éo pelo HIV
(COTTON et al., 1996; TARDIEU, 1998; MITCHELL, 2001).

Portanto, variados sdo 0s mecanismos patogénicos atuantes do virus no
SNC. Dentre eles, imunodeficiéncia, auto-imunidade, efeitos diretos e indiretos sobre o
sistema nervoso, e efeitos toxicos e metabdlicos. As infec¢cdes oportunistas decorrem
da imunodeficiéncia causada pela acdo do virus sobre células T CD4+ e células da
linhagem monocitico-macrofagica. Polirradiculoneuropatias desmielinizantes e quadros
similares como poliomiosite idiopatica em geral relacionam-se a mecanismos auto-
imunes envolvendo provavelmente a aloestimulacdo inespecifica de células T por
proteinas virais. A acdo primaria do virus provoca quadros de meningite asseéptica,
disfuncdo cognitiva, deméncia, mielopatia vacuolar e polineuropatias sensitivas,
provavelmente através da liberacdo de produtos neurotdxicos por macréfagos
infectados. Drogas anti-retrovirais e outras adjuvantes no tratamento da SIDA podem,

por sua vez, ser neurotoxicas (ARAUJO et al., 1996).

Pacientes tratados com inibidores da transcriptase reversa analogos
nucleosideos podem desenvolver varios graus de miopatia e neuropatia apos terapia
prolongada. Zidovudina (AZT) pode causar miopatia; didanosina (ddl) e lamivudina
(3TC) causando neuropatia; e estavudina (d4T) causando miopatia, neuropatia e
acidose latica (DALAKAS, 2001).
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Por outro lado, uso de anti-retrovirais (ARV) que atravessam a barreira
deve ser sempre indicado. O AZT penetra no SNC ativamente e é preferencialmente
ativo contra mondcitos e macrofagos, terapia combinada de 3TC e AZT, bem como
3TC e d4T tém mostrado reducéo efetiva de carga viral no liquor. Abacavir (ABC)
tem mostrado penetragdo ativa semelhante ao AZT. Nevirapina também penetra
ativamente na barreira hemato-liquorica, sendo que o efavirenz tem menor
penetracdo na barreira. Os inibidores de protease por terem menor solubilidade em
agua e alta ligacdo protéica ndo atingem boas concentracdes liquéricas, por ndo
penetrarem adequadamente a barrreira (MCCOIG, et al., 2002).

TARDIEU et al. (2000) observou que o AZT intragestacional previne a
transmissdo materno- infantil do HIV, porém naquelas criancas que se infectam pelo
HIV, apesar do uso do AZT, este ndo previne contra a encefalopatia. Também relata

gue na encefalopatia precoce por transmissao intrautero ocorre manifestacéo precoce.

Estudos recentes terapéutica anti-retroviral agressiva pode até reverter a
encefalopatia (ROSENFELDT, 2000).

Devido a fisiopatologia da infeccédo pelo HIV no SNC na crianca e pelo
fato de que o encéfalo estd em desenvolvimento na crianca, diversos sdo os
achados anatomo-patolégicos, que incluem (BELMAN, 1992; BROUWERS, 1994;
TARDIEU, 1998):

- Diferentes graus de atrofia cortical e sub-cortical;
- Encefalite a microscopia;

- LesOes difusas de substancia branca (leucoencefalopatia);

- Calcificacdo dos ganglios da base € um dos achados mais comuns e exclusivo de

criancas por transmissao vertical dentre outros.

Refletindo os achados anatomo-patolégicos decorrentes da fisiopatologia
do virus no SNC, em exames de neuro-imagem encontra-se: lesfes de substancia
branca, atrofia cortical, dilatacdes ventriculares e calcificacdes de ganglios da base
(BELMAN, 1992; CARLI, 1993; TARDIEU, 1998).
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3 CASUISTICA E METODOS

Estudo prospectivo aplicado a dois grupos de pacientes com
acompanhamento clinico e neuroldgico nos ambulatorios de infectologia pediatrica e

infectopuericultura do Hospital de Clinicas da UFPR nos ultimos 10 anos.

3.1 PERIODO

Dados coletados desde a primeira consulta de cada paciente até julho de
2002 (data do término da coleta de dados).

3.2 PACIENTES

O grupo 1 (HIV positivo) consta de criancas com diagndéstico de infeccéo
pelo HIV. O grupo 2 (HIV negativo) € composto por recém-nascidos expostos ao HIV
(intra-Utero ou peri-natal) nos quais a infeccdo foi excluida por meio de testes

sorologicos e/ou virolégicos.

Criangas
/ analisadas \

Grupo 1 (HIV positivo) Grupo 2 (HIV negativo)
Pacientes com diagndstico de AIDS RN expostos ao HIV do amb.
do amb. de infectologia pediatrica de infectopuericultura nos

quais foi comprovada a
+ auséncia de infeccéo

RN expostos ao HIV do amb. de
infectopuericultura com diagnéstico
de infecgéo
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A andlise do grupo 1 (criancas HIV-positivas) constou da coleta de dados
familiares, sécio-econdémicos, historia clinica, exame fisico, exames laboratoriais e
terapéutica referentes a monitorizacéo das criancas com AIDS. O acompanhamento
clinico do primeiro paciente deste grupo ocorreu em agosto de 1992. Ja as
avaliacbes neurolégicas periddicas iniciaram-se em marco de 1998, visando a
deteccdo de alteragBes neurolégicas e com isso possibilitando intervencao precoce

nos pacientes com neuroaids.

A avaliacdo neuroldgica sistematica dos recém-nascidos expostos ao HIV
iniciou em dezembro de 1995 no ambulatério de infectopuericultura do Hospital de
Clinicas da UFPR. A introducédo do protocolo de avaliacdo neuroldgica teve o intuito
de detectar precocemente a infeccao pelo HIV por meio de alteracdes neuroldgicas
e de neurodesenvolvimento, visto que até final de 1999 a exclusdo da infec¢ao pelo
HIV em recém-nascidos expostos baseava-se ha negativacédo da sorologia anti-HIV
gue ocorria por volta dos 12 aos 15 meses de idade. Portanto, até 1999 o
diagnostico da infeccdo em recém-nascidos expostos ao HIV e assintomaticos
ocorria apenas apos os 18 — 24 meses de idade pela persisténcia da sorologia
positiva, pois até entdo ndo se dispunha de carga viral sistematica para a detecgao
precoce do virus. Estas criancas eram acompanhadas clinico e laboratorialmente,
visando ser definido o diagnostico da infeccado pelo HIV ou a exclusdo desta por
soro-reversdo (negativacdo dos testes anti-HIV por ELISA e MEIA). A analise deste
grupo 2 (criancas HIV negativas) constou também da coleta de dados familiares,
socio-econdmicos, historia clinica, exame fisico, exames laboratoriais e as

avaliacdes neurologicas e de neurodesenvolvimento.

3.2.1 Critérios de inclusao:

Pacientes acompanhados pelo servico de infectologia pediatrica do
Hospital de Clinicas da UFPR que tenham no minimo uma avaliacdo neurolégica

supervisionada pelo mesmo professor de neuropediatria.
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3.2.2 Critérios de excluséao:

Pacientes que apresentaram meningite neonatal ou comprometimento do
sistema nervoso central por outras causas (toxoplasmose congénita, encefalopatias

hipoxico-isquémicas ou traumatismo cranio-enceféalico).

3.3 VARIAVEIS EM ESTUDO

3.3.1 Perfil clinico-laboratorial

Dados de prontuario segundo o protocolo geral (Apéndice 1), incluindo a
historia clinica, exame fisico, perfil laboratorial e terapéutico dos pacientes do grupo
1 (HIV positivo) e grupo 2 (HIV negativo), assim como a classificacdo clinico-
imunologica (conforme CDC 1994) e evolucdo dos pacientes do grupo 1 (HIV

positivo) conforme itens abaixo citados:
e Desenvolvimento péndero-estatural pelo grafico NCHS (Anexo 1).
e Exames laboratoriais:
v Sorologia anti-HIV pelos métodos ELISA e MEIA, como triagem; e

Western Blot ou Imunofluorescéncia para confirmacéo.

v PCR quantitativo (carga viral pelos métodos de NASBA® ou PCR Roche®)

com intervalo ideal a cada 4 - 6 meses.
v' Dosagem de linfocitos T CD4 e CD8, com intervalo ideal a cada quatro meses.
v' Hemograma completo a cada quatro meses.

v Perfil bioguimico a cada quatro meses: eletrélitos (sédio, potassio,
célcio, glicose, fésforo e magnésio), provas de funcédo renal (uréia e
creatinina), funcdo hepatica (transaminases, bilirrubinas, GGT, LDH e
fosfatase alcalina), amilase, proteinograma e lipidograma (colesterol
total, LDL, HDL e triglicerideos).
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v' Exame parasitoldgico de fezes.

v’ Sorologias para sifilis, toxoplasmose, citomegalovirus, hepatite B e C, e
outras, quando indicado.

v PPD

v Dosagem de imunoglobulinas séricas (IgA, 1gG e IgM)

3.3.2 Avaliagao neuroldgica

Dados neuroldgicos resultantes de exame neurologico geral,
neuroimagem (TAC créanio) e testes de neurodesenvolvimento. Os grupos 1 (HIV
positivo) e 2 (HIV negativo) foram subdivididos por faixas etarias conforme as fases
do neurodesenvolvimento, possibilitando ainda a oportunidade de avaliar
aquisicbes motoras e de linguagem/pessoal-social por subgrupos de maneira mais
pormenorizada. Os subgrupos de acordo com as faixas etarias sdo: 1-12 meses,
12,1-24 meses, 24,1-36 meses, 36,1-72 meses e >72 meses de idade.

3321 Exame Neuroldgico

Dados do protocolo neurolégico (Apéndice 2) que engloba:
- Funcéo Cognitiva e Psiquica;
- Pares Cranianos;

- Funcédo Motora - tbnus, trofismo, forca, reflexos tendinosos e
superficiais;

- Reflexos primitivos e evolutivos;
- Coordenagao motora;

- Sensibilidade,

- Marcha;

- Fundo de olho;

- Perimetro Cefalico conforme gréafico de NELLHAUS (Anexo 2).
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3.3.2.2 Tomografia Axial Computadorizada (TAC) de Cranio

As tomografias computadorizadas de cranio foram realizadas no servigo
de Radiologia do Hospital de Clinicas da UFPR em todas as criangas do grupo 1
(HIV positivo) para deteccado de possiveis alteragfes estruturais.

3.3.2.3 Teste CAT/CLAMS (Anexo 3)

O teste CAT / CLAMS (Clinical Adaptive Test / Clinical Linguistic and
Auditory Milestone Scale) consiste numa escala de 100 itens aplicada de
maneira padronizada de acordo com a idade e visa a avaliacdo do
desenvolvimento neuropsicomotor entre 0 a 36 meses. O teste é dividido em
duas partes: o CAT (Clinical Adaptive Test) e o CLAMS (Clinical Linguistic and

Auditory Milestone Scale).

Os dados obtidos para o CAT sao por observacdo direta do
examinador em relacdo a area viso-motora. Os dados obtidos para o CLAMS
dependem da observacdo direta do examinador por relatos do cuidador e
consistem na avaliacdo da aquisicdo da linguagem (compreensdo e
expressao). A cada item avaliado que a crianca apresenta a aptidao
determinada € dada uma pontuacédo, gerando um escore separado em cada
teste, sendo este escore dividido pela idade cronolégica e multiplicado por
100. Da média obtida a partir dos escores do CAT e do CLAMS gera o valor do
CAT/CLAMS, também conhecido como quociente de desenvolvimento (QD),
sendo considerado desenvolvimento normal QD acima de 85, limitrofe o QD
entre 70-85, e déficit mental os escores abaixo de 70 (CAPUTE et al, 1986;
ROSSMAN et al, 1994; WACHTEL et al, 1994a; CAPUTE & ACCARDO et al,
1996; KUBE et al, 2000).
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Justifica-se a escolha deste teste para triagem de neurodesenvolvimento,
por ser um teste de facil aplicacéo, pratico e de alta sensibilidade para avaliacdo do
desenvolvimento neuropsicomotor (PITTOCK et al., 2002).

3.3.2.4 Testesde Denver | e Il (Anexos 4eb5)

O assim denominado teste de Denver | (FRANKENBURG & DODDS, 1967)
era inicialmente conhecido como DDST (Denver Developemental Screen Test), e dele
derivou uma versao mais completa chamada de teste de Denver Il (FRANKENBURG
et al., 1991). O teste de Denver | e o teste de Denver Il consistem na avaliacdo do
desenvolvimento neuropsicomotor em categorias de linguagem, pessoal-social,
motricidade fina e motricidade grossa, variando os quesitos de aptiddo de acordo com
as faixas etarias, podendo ser aplicado de 0 até 6 anos de idade.

Os testes de Denver | e |l sédo utilizados para avaliar criancas de risco
para atrasos de desenvolvimento psico-motor (DPM) como recém-nascidos
prematuros, pacientes com sequielas de asfixia neonatal e infeccbes congénitas.
Por isso optou-se em realizar os testes de Denver na avaliacdo neurolégica das
criancas expostas ao HIV infectadas e ndo-infectadas. O teste CAT/CLAMS foi o

padrédo ouro para comparag¢ao com os testes Denver | e Il utilizados neste estudo.

As criancas podem ser aprovadas ou reprovadas na aptidao avaliada
pelos testes de Denver. A aprovacdo consiste na capacidade de realizar uma
tarefa, tendo como referéncia a faixa etaria na qual 90% das criancas a
realizam. As reprovacdes questionaveis consistem na ndo realizacdo de uma
tarefa na faixa etaria em que 75% das criancas as realizam. A crianca €
considerada reprovada (reprovacao obrigatdria) quando néo realiza tarefas que
mais de 90% das criancas sdo aptas. A reprovacao na categoria (motricidade
grossa, motricidade fina, linguagem ou pessoal-social) ocorre quando houver

mais de duas tarefas com reprovacdes obrigatorias.
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O teste de Denver Il veio suprir as falhas que o teste de Denver | (DDST)
apresentava especificamente quanto a area de linguagem. O teste de Denver Il reforca
a os itens da linguagem, permitindo maior fidedignidade da triagem de atrasos desta
area (FRANKENBURG et al., 1991; GLASCOE et al.,, 1992). O teste de Denver Il
comecou a ser realizado no servigo de Neuropediatria do HC-UFPR no final de 1999,
portanto ndo foi aplicado nas avaliagBes neuroldgicas realizadas antes deste periodo.

Cabe ressaltar que nos recém-nascidos prematuros (menores de 37
semanas de idade gestacional), os testes CAT/CLAMS, Denver | e Il foram
aplicados até os 24 meses de idade, tanto da idade cronoldgica quanto da idade
corrigida, sendo usados para analise dos resultados os valores obtidos da idade
corrigida. A partir dos 24 meses todas as criangas prematuras foram avaliadas

segundo a idade cronologica.

Com relacdo ao cruzamento de testes e faixas etarias, de 1-12 / 12,1-
24 | 24,1-36 meses foram aplicados testes CAT/CLAMS, Denver | e Il, exame
neurologico e TAC de cranio. Na faixa etaria de 36,1-72 meses foram aplicados
os Testes de Denver | e |, exame neuroldgico e TAC de cranio. E na faixa etaria

de mais de 72 meses foi aplicado o exame neurolégico e TAC de cranio.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica e os resultados

estdo apresentados em tabelas e figuras.

e Estatistica descritiva: média, mediana, desvio padrao e coeficiente de

variacao

e Estatistica inferencial: teste t de Student, nova, teste exato de Fisher e

o teste do qui-quadrado
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Para a verificacdo da significAncia estatistica das diferencas entre médias
foram utilizadas a analise da variancia (ANOVA) e o teste t de Student.

Para a verificacdo de associacdo significativa entre varidveis foram

utilizados o teste exato de Fisher e o teste do qui-quadrado.

Para verificacdo das correlagfes entre variaveis foi utilizado o coeficiente

de correlacdo de Pearson.

Toda esta analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa
“Statistica versdo 5.0”, no qual foi confeccionada uma planilha de dados gerais.

Em todas as analises foi estabelecido o nivel de significancia de 5% (p<0,05).

3.5 ASPECTOS ETICOS

O projeto deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

em Seres Humano do Hospital de Clinicas da UFPR (Apéndice 3).
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4 RESULTADOS

De um total de 115 pacientes infectados pelo HIV que acompanham no
ambulatério de AIDS do Servico de Infectologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da
UFPR, foram submetidos a avaliacdo neuroldgica 88 pacientes (GRUPO 1 — HIV

positivo), escolhidos de maneira aleatéria.

No grupo 1 (HIV pos), as avaliagdes clinicas no servigo de infectologia
pediatrica do Hospital de Clinicas da UFPR iniciaram-se em agosto de 1992 e
terminaram em julho de 2002. As avaliagdes neurolégicas especificas para
rastreamento de alteracbes neuroldgicas da crianca infectada pelo HIV foram
iniciadas em marco de 1998 pelo servico de neuropediatria do mesmo hospital, sob

a supervisao direta do mesmo professor de neurologia.

Quanto ao grupo de criangas expostas ao HIV materno e que néao
apresentam infeccdo pelo HIV, que sdo acompanhadas no Ambulatorio de
Infectopuericultura, de um total de aproximadamente 300 criancas, foram
selecionados de maneira aleatéria para avaliacdo neuroldgica 84 pacientes (GRUPO

2 — HIV negativo).

No grupo 2 (HIV neg, n=84), as avaliacbes neuroldgicas sistematicas
comecaram a ser realizadas em setembro de 1995, pela mesma equipe de
neuropediatria e em conjunto com a infectopediatria. O intuito era de detectar
precocemente atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor que poderiam ser 0s
primeiros marcadores clinicos de infeccdo pelo HIV, sugerindo investigacéo
molecular para AIDS nos casos com atraso, visto que naquela época ndo havia
ainda a disponibilidade de realizar a carga viral no sistema publico de saide como

método de auxilio diagndstico para deteccao do HIV.

Portanto, os dados descritos no presente trabalho seréo referentes aos
grupos 1 (HIV pos, n=88) e grupo 2 (HIV neg, n=84) (FIGURA 6).
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172 criancas

/ analisadas \

Grupo 1 (HIV positivo) Grupo 2 (HIV negativo)
= 88 criancas = 84 criancas
80 Pacientes com diagnostico de 84 RN expostos ao HIV do
AIDS do amb. de infectologia amb. de infectopuericultura
pediatrica nos quais foi comprovada a

+ auséncia de infecgéo

8 RN expostos ao HIV do amb. de
infectopuericultura com diagndstico
de infeccdo

FIGURA 6 FLUXOGRAMA DA DISTRIBUICAO DA AMOSTRA

4.1 CARACTERISTICAS GERAIS:

SEXO

Quanto ao sexo, no grupo das criancas infectadas pelo grupo 1 (HIV pos)
49 (55,7%) eram do sexo feminino, e no grupo 2 (HIV neg) 42 (50%) eram do sexo
feminino (FIGURA 7).

SEXO
- feminino

[ masculino

44,3 %
50,0 % 50,0 %

55,7 %

Grupo 1- (HIV pos) n=88 Grupo 2- (HIV neg) n=84

FIGURA 7 DISTRIBUIGAO DAS AMOSTRAS QUANTO AO SEXO
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IDADE

A idade média dos pacientes do grupo 1 (HIV pos) por ocasido do término
da coleta de dados (julho de 2002) foi de seis anos e cinco meses, com desvio
padrédo de trés anos e mediana de seis anos e um més. A idade minima foi de um
ano de idade e a maxima de 13 anos e 11 meses. O tempo de seguimento clinico foi
de 1 a 10 anos.

No grupo 2 (HIV neg) a idade média até maio de 2002 foi de 3 anos e 10
meses, com desvio padrdo de 2 anos e mediana de 3 anos e 9 meses de idade. A
idade maxima de sete anos e seis meses e minima de seis meses de idade.

COR DA PELE

Houve predominio (maior que 80%) da cor branca em ambos 0s grupos
(FIGURA 8).

RACA [ Branca
[ Parda

[ Preta

14,8 %

Grupo 1 (HIV pos, n=88) Grupo 2 (HIV neg, n=84)

FIGURA 8 DISTRIBUICAO QUANTO A COR DA PELE
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NATURALIDADE

Quanto a naturalidade p6de-se constatar um predominio dos pacientes de
ambos os grupos na Cidade de Curitiba (FIGURA 9). Foram consideradas as

seguintes divisdes quando ao local da naturalidade:
e Curitiba: 54 pacientes (62%) do grupo 1 (HIV pos) e 82 pacientes (97%) do
grupo 2 (HIV neg).

e Regido metropolitana de Curitiba: 10 pacientes (11%) do grupo 1 (HIV pos) e
2 pacientes (3%) do grupo 2 (HIV neg).

e Qutras cidades do Parana: 16 pacientes (18%) do grupo 1 (HIV pos)

o Cidades de outros Estados do Brasil: 8 pacientes (9%) do grupo 1 (HIV pos).

OCuritiba

B Metropolitana
OOutras PR

OOQutros Estados

Grupo 1 (HIV pos,n=88) Grupo 2 (HIV neg n=84)

FIGURA 9 DISTRIBUICAO DOS CASOS QUANTO A NATURALIDADE
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PROCEDENCIA

Com relacdo a procedéncia dos pacientes, foi observado também um
predominio da cidade de Curitiba nos grupos 1 (HIV pos) e 2 (HIV neg) (FIGURA
10). A diviséo quanto a procedéncia foi de:

e Curitiba: 63 pacientes (72%) do grupo 1 (HIV pos) e 69 pacientes (83%) do
grupo 2 (HIV neg).

e Regido metropolitana de Curitiba: 11 pacientes (12%) do grupo 1 (HIV pos) e
12 pacientes (15%) do grupo 2 (HIV neg).

e OQutras cidades do Parana: 12 pacientes (14%) do grupo 1 (HIV pos) e 1
paciente (1%) do grupo 2 (HIV neg).

e Cidades de outros Estados do Brasil: 2 pacientes (2%) do grupo 1 (HIV pos) e
1 paciente (1%) do grupo 2 (HIV neg).

O Curitiba

B Metropolitana
OOQutras PR

O Outros Estados

Grupo 1 (HIV pos, n=88) Grupo 2 (HIV neg, n=84)

FIGURA 10 DISTRIBUICAO QUANTO A PROCEDENCIA
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INSTITUICAO

Do grupo 1 (HIV pos), 27 criangas (30,7%) vivem em instituicoes
especializadas no atendimento a criangcas com AIDS. Das 61 (69,3%) criancas que
tém convivio familiar, 19 moram com méae e pai, 18 moram com a méae ou pai e 24
foram adotadas quer seja por familiares (como tias, primos) ou por familia adotiva

perante meios legais.

Do grupo 2 (HIV neg) 4 criangas (4,8%) vivem em instituicbes
especializadas no atendimento a criangas com AIDS e expostos ao HIV. Das 80
(95,2%) tém convivio familiar, 48 moram com mae e pai, 27 moram com a mae ou
pai e cinco foram adotadas quer seja por familiares (como tias, primos) ou por familia

adotiva perante meios legais.

IRMAOS

Quanto ao numero de irméos dos pacientes do grupo 1 (HIV pos) e 2 (HIV

neg) houve um predominio de menos de 2 irmaos por paciente (TABELA 1).

TABELA 1 DISTRIBUIQAO DAS AMOSTRAS DE ACORDO COM AS FREQUENCIAS
DO NUMERO DE IRMAQOS

0 1 2 3 >3

GRUPO IRMAO  IRMAO  IRMAOS  IRMAOS IRMAOS TOTAL
1(HIVpos) 14 (19%) 16 (22%)  21(28%) 11 (15%) 12 (16%) 74
2 (HIVneg) 31(38%) 28(34%) 11 (13%) 9 (11%) 3 (4%) 82

TOTAL 45 44 32 20 15 146
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ANTECEDENTES FAMILIARES

Dos 88 pacientes do grupo 1 HIV (pos) péde-se constatar alteragcdes em

antecedentes familiares — em mée e/ou pai, relevantes, em 27 casos:

Historia familiar de tuberculose: 1 caso
Estrongiloidiase: 1 caso

Lues: 3 casos

Toxoplasmose cerebral: 1 caso

Hepatite B: 1 caso

Drogadicéo (paterna ou materna): 10 casos
Doenca Psiquiéatrica: 4 casos
Anemia/Broncopneumonia: 1 caso

Obito paterno e/ou materno: 5 casos referidos

Dos 84 pacientes do grupo 2 (HIV neg), houve 14 casos de

antecedentes morbidos maternos ou paternos relatados:

Hepatite C: 1 caso

Lues: 3 casos

Drogadicéo (pai e/ou mae): 4 casos
Obito materno e/ou paterno: 3 casos
P. carinii: 1 caso

Doenca psiquiatrica: 1 caso

Toxoplamose: 1 caso

Tuberculose: 1 caso
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ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS

Por ser a transmissdo vertical a principal via de transmissao do HIV as
criangas, compilou-se os dados de acordo com os antecedentes gineco-obstétricos
da populacdo estudada. No grupo 1 (HIV pos) constatou-se que 57% das maes
fizeram pré-natal, enquanto no grupo 2 (HIV neg) um total de 88% das maes fizeram
em média 6 consultas de pré-natal. Quanto ao tipo de parto, no grupo 1 (HIV pos)
predominou o parto vaginal em 38 dos casos (43%), enquanto no grupo 2 (HIV neg)
houve predominio de cesareas em 53 casos (63%). Com relacdo a prematuridade,
10 recém-nascidos do grupo 1 (HIV pos) e 13 do grupo 2 (HIV neg) eram pré-termos.
Referente ao peso, estatura e perimetro cefalico ao nascimento, os resultados foram
semelhantes em ambos os grupos. A mediana do APGAR do 1° e 5° minutos foi de
8 e 9, respectivamente, em ambos os grupos (QUADRO 1).

QUADRO 1 DISTRIBUICAO QUANTO AOS ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS.

GRUPO 1 GRUPO 2
ANTECEDENTES (HIV POS, N=88) (HIV NEG, N=84)
) Sim: 50 (57%) Sim: 74 (88%)
PRE-NATAL N&o: 6 (7%) N&o: 5 (6%)
Desconhecido: 32 (36%)" Desconhecido: 5 (6%)
NUmero de consultas de pré- _ _
natal (mediana) 4 (n=19) 6 (n=64)
Drogadicéo 12 pacientes 8 pacientes
Vaginais: 38 (43%) Vaginais: 30 (36%)
Tipo de parto Ceséreas: 29 (33%? Ceséreas: 53 (63%)
Desconhecidos: 21(24%) 1 Desconhecido: 1 (1%)
Termo: 56 (64%) Termo: 70 (83%)
Termo x Pré-Termo Pré-termo: 10 (11%) Pré-termo: 13 (16%)
Desconhecido: 22 (25%)™ Desconhecido: 1 (1%)
Gemelaridade 2 pacientes'” 5 pacientes
Peso de Nascimento (mediana) 2885 (n=68) 3085 (n=84)
Estatura (mediana) 48 (n=27) 48 (n=74)
Perimetro Cefélico (mediana) 34 (n=20) 34 (n=76)
APGAR do 1°. minuto (mediana) 8 (n=27) 8 (n=80)
APGAR do 5°. minuto (mediana) 9 (n=27) 9 (n=80)

Nota: o alto namero de desconhecidos no grupo 1 (HIV pos) deve-se ao numero de criancas que
estdo institucionalizados ou adotados, sendo a referéncia gestacional desconhecida.

los gemelares do Grupo 1 (HIV pos) sdo duas gemelares A, sendo que uma € univitelinica e sua

gemelar B esta no grupo 2 (HIV neg) A outra € bivitelinica e seu gemelar B também esta no grupo 2.
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DIAGNOSTICO MATERNO

O diagnostico materno da infec¢éo pelo HIV foi no grupo 1 (HIV pos) na
maioria pos-gestacional ( 57 de 70 pacientes que sabiam o dado), e no grupo 2 (HIV
neg) pré-gestacional ( 42 de 84 pacientes) (QUADRO 2).

Quanto ao uso de AZT na gestacdo, grupo 2 (HIV neg) teve maior indice
de uso (59 mées das 74 que havia referéncia do dado) (QUADRO 2).

QUADRO 2 DIAGNOSTICO MATERNO DE HIV POSITIVO

GRUPO 1 GRUPO 2
ANTECEDENTES (HIV POS, N=88) (HIV NEG, N=84)
Diagnéstico N=86"" N=84
MaternoP?é—Gestacional Sim: 8 Sim: 42
Desconhecido: 78 Desconhecido: 42
Diagnostico N=86" N=84
MaternogGestacionaI Sim: 5 Sim: 32
Desconhecido: 73 Desconhecido: 10
Diagnéstico N=86" N=84
Materno P%S—Gestacional Sim: 5.7 Sim: 8
Desconhecido: 16 Desconhecido: 2
Conhecidos=13 Conhecidos=74
Uso de AZT gestacional Sim: 7 Sim: 59
Nao: 6 Nao: 15

NOTA: M0 n =86, pois foram excluidos os caso por transfus3o sanguinea (1) e aleitamento cruzado (1)

LEITE MATERNO

Em relacdo ao tempo de aleitamento materno, este ocorreu por uma
média de 5,78 meses, com mediana de dois meses no Grupo 1 (HIV pos) com
desvio padrdo de 7,94 (dados obtidos de 71 do total de 88). Das 71 criancas das

guais se tinham referéncias 16 nao tiveram aleitamento materno neste grupo.

Quanto ao grupo 2 (HIV neg) cinco criancas foram amamentadas por no
maximo 4 meses ( duas criangcas até um més, uma crianga até dois meses, uma

crianca até trés meses e uma crianga até quatro meses).



43

TRANSMISSAO

Quanto ao modo de transmisséo do virus HIV, no grupo 1 (HIV pos) houve
apenas 1 caso de transmissdo por transfusdo sanguinea e 1 caso por aleitamento
cruzado (neste caso o paciente foi amamentado pela sua avo que foi a 6bito por AIDS),

todos os outros 86 casos (97,7%) foram provavelmente por transmisséo vertical.

IDADE DE DIAGNOSTICO DE INFECCAO POR HIV — GRUPO 1 (HIV POS)

Os pacientes apresentaram a média de idade de diagnéstico de infeccao
pelo HIV de 24,7 meses, com mediana de 18 meses e desvio padrao de 22,2 meses,
com minimo de dois meses e maximo de 125 meses (10 anos e cinco meses) no grupo
1 (HIV pos). Importante ressaltar que a idade de inicio de acompanhamento foi

semelhante a idade do diagnéstico.

IDADE DE SORO-REVERSAO — GRUPO 2 (HIV NEG)

O grupo 2 (HIV neg) (n=73) teve a seguinte apresentacdo quanto a idade
de soro-reversao: média de 15, 3 meses, com mediana de 15 meses e desvio

padrdo de 3 meses com minimo de 9 meses e maximo de 24 meses.

Setenta e trés pacientes sdo comprovadamente sororevertores (Testes Anti-
HIV-ELISA e MEIA negativos ap6s 15 meses de idade). E 11 tém duas cargas virais

indetectaveis - ja caracterizando como nao infectado aos cinco a seis meses de idade.
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IDADE MATERNA E PATERNA

Obteve-se a referéncia da idade materna em 70 criangas do grupo 1 (HIV
pos) e 81 do grupo 2 (HIV neg). A média da idade materna do grupo 1 (HIV pos) foi
de 26,9 anos com desvio padrao de 4,9 anos e mediana de 26 anos. A idade minima
foi de 14 anos e a maxima de 40 anos neste grupo. Ja no grupo 2 (HIV neg) a média
foi de 25,5 anos com desvio padrao de 5,2 anos e mediana de 25 anos, com minima
de 14 anos e maxima de 37 anos.

Obteve-se a referéncia da idade paterna em 56 criancas do grupo 1 (HIV pos)
e 61 do grupo 2 (HIV neg). A média da idade paterna do grupo 1 (HIV pos) foi de 30,8
anos com desvio padrao de 7,7 anos e mediana de 32 anos, com minima de 20 anos e
maxima de 52 anos. Ja no grupo 2 (HIV neg) a média foi de 30 anos com desvio padréo
de 8 anos e mediana de 28 anos, com minima de 17 e maxima de 61 anos.

Cabe ressaltar que a idade materna e paterna do grupo 1 (HIV pos) se
refere as idades por ocasido do diagndstico de AIDS na crianca enquanto que no

grupo 2 (HIV neg) é a idade por ocasido do nascimento da crianca exposta.

INSTRUCAO

Nas instrucbes materna e paterna houve uma predominancia do primeiro

grau incompleto em ambos os grupos (TABELA 2).

TABELA 2 DISTRIBUICAO DA INSTRUCAO MATERNA E PATERNA

) MAE MAE PAI PAI
INSTRUCAO GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 1 GRUPO 2
(N= 26) (N= 68) (N=13) (N= 47)

Analfabeto 4 0 1 0

1°. grau incompleto 13 38 8 27
1°. grau completo 4 15 1 11
2°. grau incompleto 3 4 1 2
2°. grau completo 2 8 2 6
3°. grau incompleto 0 0 0 1
3°. grau completo 0 3 0 0




PROFISSOES MATERNA E PATERNA

Quanto as profiss6es maternas, houve predominio do lar 30% no grupo 1

(HIV pos) e 44% no grupo 2 (HIV neg) (FIGURA 11)
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FIGURA 11

Quanto as profissdes paternas, houve predominio nos cargos técnicos em
18 (51%) dos pais do grupo 1 (HIV pos) e em 19 (33,3%) dos pais do grupo 2 (HIV

Grupo 1 (HIV pos, n=43)

Grupo 2 (HIV neg, n=68)

DISTRIBUICAO QUANTO A PROFISSAO MATERNA

neg) nos quais havia referéncia (FIGURA 12).
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NIVEL ECONOMICO

A classificacdo do nivel econdmico encontrado seguiu critérios de acordo
com o saléario e foi dividida em:

- Menos de 1 salario

- Entre 1 e 5 salarios

- Maior que 5 salarios (incluindo instituicdes)

Houve um predominio da renda maior que cinco salarios no grupo 1 (HIV
pos) em 49 pacientes (56%). Ja no grupo 2 (HIV neg) houve predominio na categoria
entre 1 a 5 salarios com 58 pacientes (69%) relatados (TABELA 3).

TABELA 3 DISTRIBUICAO CONFORME A RENDA

RENDA GRUPO 1 GRUPO 2
(salarios minimos) (HIV POS, N=88) (HIV NEG, N=84)
< 1 saléario 16 (18%) 8 (9%)
Entre 1 e 5 salarios 23 (26%) 58 (69%)

> 5 salarios 49 (56%) 18 (22%)

NOTA: ™ Inclui 27 criancgas institucionalizadas e 12 adotadas, que provavelmente vieram de origens
mais baixas.

QUADRO CLINICO E IMUNOLOGICO

O quadro clinico da 12. consulta dos pacientes do grupo 1 (HIV pos, n=88)
foi varidvel, desde criancas assintomaticas (19 casos) a criangas com varios sinais e
sintomas relacionadas ao HIV (FIGURA 13).
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Grupo 1 (HIV pos, n=88, alterac6es=108)

FIGURA 13 QUADRO CLINICO NA PRIMEIRA CONSULTA DO GRUPO 1 (HIV POS)

No grupo 2 (HIV neg) todas criancas tiveram a primeira consulta como
rotina de acompanhamento de puericultura, portanto estavam assintomaticas, visto

gue sao criangas nao infectadas pelo HIV.

Importante também para a avaliacdo clinica do Grupo 1 (HIV pos) é o
canal pondero-estatural inicial (afericio no momento do diagndstico) e o final

(afericdo no término da coleta).

Quanto ao canal de peso, no grupo 1 (HIV pos) havia referéncia de 87
pacientes (1 ndo havia referéncia) e no grupo 2 houve a referéncia de todos os 84.
Observa-se que ha predominio abaixo do percentil 50 no grupo 1 (HIV pos). E
também, que houve melhora do grupo 1 (HIV pos) que apresentava 27 pacientes de
percentil menor que 5 e que no término da coleta neste grupo haviam somente 11
pacientes (TABELA 4).

Feita andlise estatistica entre o canal de peso <5°. percentil inicial e final
do grupo 1 (HIV pos), por teste exato de Fisher e observou-se que houve diferenca

significativa com p=0,0055.
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TABELA 4 FREQUENCIA DA AMOSTRA X CANAL DE PESO
NUMERO DE PACIENTES POR CANAL DE PERCENTIL DE PESO
GRUPO
<5 | 510 | 10-25 | 25-50 | 50-75 | 75-90 | 90-95 | >95 | SEM
DADO

1(HIVpos) — oomy 4y 16 14 12 2 1 1 1
Inicial (n=88)
1 (HIV pos) [
Final (nesg) 1 12 19 21 17 5 1 1 1
2 (HIV neg)
mical (e 10 9 15 20 21 6 3 0 0
2 (HIV neg)
Final (b 8 5 13 19 18 8 7 6 0

NOTA: [1] Diferenca entre canal < 5 ° percentil de p=0,0055

Com relacdo a disposicdo do canal da estatura em ambos os grupos,

pode-se notar também que ha um predominio de pacientes abaixo do percentil 50

nos dois grupos. Importante ressaltar também a melhora do canal do percentil menor

gue 5 em ambos 0s grupos para canais maiores (TABELA 5).

TABELA S5 FREQUENCIA DA AMOSTRA X CANAL DE ESTATURA
NUMERO DE PACIENTES POR CANAL DE PERCENTIL ESTATURA
GRUPO
SEM
<5 5-10 10-25 25-50 50-75 75-90 90-95 > 905 DADO
1 (HIV pos)
Inicial (n=88) 1 4 14 17 7 3 1 0 1
1 (HIV pos)
Final (n=88) 1 6 17 21 8 2 2 0 1
2 (HIV neg)
Inicial (n=84) 2 2 16 24 12 5 3 0 0
2 (HIVneg) 5 5 18 23 18 13 3 1 0

Final (n=84)




49

Quanto a histéria morbida pregressa a apresentacao dos pacientes do
grupo 1 (HIV pos) foi variada sendo que as principais manifestacdes clinicas
encontradas no decorrer do acompanhamento dos 88 pacientes foram: Infec¢cdes
bacterianas de repeticAo (otites, sinusites, pneumonias, amigdalites,
gastroenterocolites, infec¢des urinarias e traqueobronquites) em 82 pacientes,
candidiase muco-cutdnea em 47 pacientes e prurigo estr6fulo em 45 pacientes
(FIGURA 14).

90
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— OInfeccOes de repeticdo
80 1T
@ Candidiase
OPrurigo
70 + O Desnutrigdo
O Miocardiopatia
B PUrpura
60 1T
OHerpes Zoster
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ar 46 OAL. neurol6gicas
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40 + OPneumocistose
O Tuberculose
30 B Lipodistrofia
30 1
B Parotidite
B Outras dermatoses
20 @ Pneumonite htersticial
OCriptosporidiase
O Caquexia
10
B T oxoplasmos e ocular
B Citomegalovirus
0 pulmonar/ocular

GRUPO 1 (HIV pos, n=88)

FIGURA 14 MANIFESTACOES CLINICAS NO GRUPO 1 (HIV POS)
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A classificagdo clinico imunoldgica conforme os critérios do CDC, no
momento do diagnostico da infeccdo pelo HIV (inicial) e no término da coleta de
dados (atual) no grupo 1 (HIV pos) apresentou-se conforme TABELA 6. Observa-se
gue h& maior concentracdo atual de pacientes nas classificacdes B3 (22 pacientes)
e C3 (26 pacientes).

TABELA 6 CLASSIFICAGAO CLINICA-IMUNOLOGICA — GRUPO 1 (HIV POS)

CLASSIFICACAO FREQUENCIA DA CLASSIFICACAO

CLINICA-IMUNOLOGICA

INICIAL ATUAL
N1 12 2
N2 5 7
N3 2 3
TOTAL N 19 12
Al 6 4
A2 5 4
A3 4 4
TOTAL A 15 12
B1 3 2
B2 13 10
B3 18 22
TOTAL B 34 34
c1 3 0
c2 3 4
c3 14 26
TOTAL C 20 30

NOTA: a classificacéo inicial é referente a primeira classificacdo ao diagndstico e a atual é referente a
Ultima consulta antes do término da coleta dos dados (julho de 2002).
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INTERNAMENTOS

Vinte e trés pacientes (27%) ndo apresentaram internamentos. Dos 65
pacientes (73%) que necessitaram de internamento a média foi de quatro
internamentos/paciente. A principal causa de internamento foi broncopneumonia.
Cinquienta e trés pacientes (81%) tiveram de um a cinco internamentos, sendo que
um paciente necessitou de apresentou 21 internamentos por complicacdes diversas
(TABELA 7).

TABELA 7 FREQUENCIA DE INTERNAMENTOS NO GRUPO 1 (HIV POS)

INTERNAMENTO FREQUENCIA DE INTERNAMENTOS
GRUPO 1

(HIVPOS,n=88) | ¢ 1 2| 3 4 | 5|6 | 7| 9 |10|13|14| 17|18 | 21 |TOTAL

Ndmero 23 15 8 12 10 8 2 2 2 1 1 1 1 1 1 88

Porcentagem  27% 17% 9% 14% 12% 9% 2% 2% 2% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 100%

FUNDO DE OLHO

O exame oftalmoldgico foi realizado em 30 pacientes do total de 88 do
grupo 1 (HIV pos) e obteve-se que foi normal em 26 pacientes e alterado em 4
pacientes. As alteracdes encontradas foram de coriorretinite em trés pacientes

(dois por citomegalovirus e um por toxoplasmose).

EVOLUCAO DO ACOMPANHAMENTO

Do total das 88 criancas do grupo 1 (HIV pos), encontram-se em
acompanhamento até o término da coleta de dados (julho de 2002) 79

pacientes.
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Das outras 9 criancas:

- Duas foram a 6bito ( um menino por Sindrome de caquexia aos 7 anos
de idade em 1998 e uma menina por pneumopatia associada a cardiopatia
congénita (estenose adrtica severa) aos 9 anos de idade em 2000).

- Quatro foram transferidos a outro servi¢o de Infectologia

- Trés abandonaram o tratamento.

TERAPEUTICA ANTI-RETROVIRAL

Em relacdo ao numero de medicamentos anti-retrovirais ja utilizados pelos
pacientes obteve-se a média de 4 medicamentos distintos por paciente do inicio do

acompanhamento geral (1992) até o término da coleta (2002).

Do numero total (n=88) de criancas do grupo 1 (HIV pos) encontram-se

em acompanhamento 79 criancas.
Quanto ao tratamento atual encontra-se a seguinte disposicao:
- 2 criancas sem indicacéo de terapia anti-retroviral.

- 16 criancas com terapia dupla com dois inibidores da transcriptase

reversa analogo nucleosideo.

- 11 criangas com terapia tripla com 2 inibidores da transcriptase reversa

analogo nucleosideo e 1 inibidor da transcriptase reversa analogo nao nucleosideo.

- 46 criancas com terapia tripla com 2 inibidores da transcriptase reversa

analogo nucleosideos e 1 inibidor da protease.
- 4 criancas com terapia de resgate com 4 drogas.

Dos 84 pacientes do grupo 2 (HIV neg) 61 (73%) fizeram uso de AZT nos

primeiros 45 dias de vida conforme protocolo do Ministério da Saude.
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4.2 AVALIACOES NEUROLOGICAS

As avaliacdes neuroldgicas procederam-se de acordo com 0S grupos
de faixas etarias de varias maneiras em ambos os grupos 1 (HIV pos) e 2 (HIV
neg). Os parametros neurolégicos utilizados nas avaliag6es foram: os testes de
neurodesenvolvimento CAT/CLAMS e Denver | e Il, exame neurolégico completo.
A TAC de cranio foi realizada no grupo 1 (HIV pos) principalmente nos casos

mais graves.

No que se refere ao numero de avaliacbes obteve-se um total de 141
avaliacdes no grupo 1 (HIV pos) e 228 avalia¢des no grupo 2 (HIV neg), dispostos

da seguinte maneira de acordo com as faixas etarias (TABELA 9).

No grupo 1 (HIV pos) as avaliagdes neuroldgicas ocorreram mais nas
faixa etarias maiores. Com relacdo a distribuicdo das avaliagcdes neuroldgicas,
todas as criancas do grupo 2 (HIV neg) tiveram uma avaliacdo na primeira faixa
etaria (1 a 12 meses) e o numero de avaliacdes foi diminuido de acordo com a
idade (TABELA 8).

TABELA 8 DISTRIBUICAO DAS AVALIACOES NEUROLOGICAS DE ACORDO COM
OS GRUPOS E AS FAIXAS ETARIAS

IDADE NA AVALIACAO GRUPO 1 GRUPO 2
(MESES) (HIV POS, N=88) (HIV NEG, N=84)
l1a1l2 16 84
12,1a24 23 71
24,1 a 36 30 46
36,1a72 44 25
> 72 28 2

TOTAL de Avaliagdes 141 228
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Quando dividiu-se os grupos de acordo com o numero de avaliacbes de
cada crianca obteve-se que no grupo 1 (HIV pos) predominou 1 avaliacdo (51
criangas), enquanto que no grupo 2 houve uma homogeneidade de criangcas com 2,
3 e 4 avaliagOes (28, 21 e 23 criancgas, respectivamente). (TABELA 9).

TABELA9 GRUPOS DE ACORDO COM O NUMERO DE AVALIAGCOES
NEUROPSICOMOTORAS

NUMERO DE AVALIACOES GRUPO 1 GRUPO 2
POR PACIENTE (HIV POS, N=88) (HIV NEG, N=84)
1 51 (58%) 11 (13%)
2 24 (27%) 28 (34%)
3 11 (12,5%) 21 (25%)
4 2 (2,5%) 23 (27%)
5 0 1 (1%)

Os testes de neurodesenvolvimento aplicados também variam de acordo
com a idade, recordando que o teste CAT/CLAMS ¢é aplicado até os 3 anos de idade
e o teste Denver | e Il até os 6 anos (ressaltando que a aplicacdo do teste Denver I
iniciou-se tardiamente). Portanto a distribuicdo da realizacdo dos testes apresentou-
se conforme a TABELA 10.

TABELA 10 NUMERO DE PACIENTES COM AVALIACAO POR CAT/CLAMS E/OU
DENVER E/OU EXAME NEUROLOGICO.

AVALIACAO GRUPO 1 (HIV POS) GRUPO 2 (HIV NEG)

CAT/CLAMS + Denver +

9 )
Exame Neurol6gico 45 (51%) 84 (100%)

Denver + Ex. Neuroldgico 25 (29%) -

Exame Neuroldgico 18 (20%) -




Os resultados da avaliagdo neuroldgica serdo dispostos nesta ordem:

CAT/CLAMS

Teste Denver

Exame Neurolégico
Tomografia de Cranio

TESTE CAT/CLAMS

Com relacdo aos dados obtidos do escore médio dos CAT e CLAMS
isoladamente e da sua relacdo CAT/CLAMS, houve diferenca significativa entre os
grupo 1 (HIV pos) e 2 (HIV neg) nas trés faixas etarias, quando aplicado o teste t de
Student. As médias encontradas sempre foram menores no grupo 1 (HIV pos)
(TABELAS 11,12,13).

TABELA 11 ESCORE MEDIO DO CAT/CLAMS DE ACORDO COM AS FAIXAS
ETARIAS - 1a 12 MESES, COMPARANDO GRUPOS 1 E 2

IDADE GRUPO 1 GRUPO 2
(MESES) CAT/CLAMS (HIV POS) (HIV NEG) P
(N=16) (N=84)
CAT 71,24 +/- 14,8 88,75 +/-12,4 0,000002
1-12 CLAMS 79,69 +/- 17,8 92,56 +/-13,4 0,001
CAT/CLAMS 75,45 +/- 11,9 91,03+/-10,2 0,000000

TABELA 12 ESCORE MEDIO DO CAT/CLAMS DE ACORDO COM AS FAIXAS
ETARIAS -12,1-24 MESES COMPARANDO GRUPOS 1 E 2

IDADE GRUPO 1 GRUPO 2
(MESES) CAT/CLAMS (HIV POS) (HIV NEG) P
(N=23) (N=71)
CAT 74,87 +/- 19 89,54 +/-13,5 0,0001
12,1-24 CLAMS 66,27 +/- 19,5 84,36 +/-15,6 0,00002
CAT/CLAMS 70,59 +/- 16,3 86,98+/-11,1 0,000000
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TABELA 13 ESCORE MEDIO DO CAT/CLAMS DE ACORDO COM AS FAIXAS
ETARIAS - 24,1-36 MESES COMPARANDO GRUPOS 1 E 2

IDADE GRUPO 1 GRUPO 2
(MESES) CAT/CLAMS (HIV POS) (HIV NEG) P
(N=30) (N=46)
CAT 72,10 +/- 10,4 80,17+/-8,8 0,005
24,1-36 CLAMS 75,70 +/- 20,8 87,06+/-13,4 0,0005
CAT/CLAMS 73,89 +/- 14,4 83,41+/-8,8 0,0006

Comparando-se somente as médias finais de CAT/CLAMS nas trés faixas
etarias entre os grupos 1 e 2 obteve-se que o grupo 1 (HIV pos) atingiu escores
menores que o grupo 2 (FIGURA 15).
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FIGURA 15 ESCORE M'EDIO DE CAT/CLAMS ENTRE OS GRUPOS 1 E 2 NAS
FAIXAS ETARIAS

Quando analisada a porcentagem de criancas com escore de
CAT/CLAMS menor que 70 observou-se que houve diferenca estatisticamente
significativa com maiores indices de criancas com déficit mental no grupo 1 (HIV
pos), pelo teste Qui-quadrado (TABELA 14).



TABELA 14 ESCORES DE CAT/CLAMS > 70
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ESCORE GRUPO 1

ESCORE GRUPO 2

FAIXA ETARIA (HIV POS) (HIV NEG) P
(MESES) <70  70-85  >85 <70  70-85  >85
1 1/84
119 5/16  7/16  4/16 /8 23/84  60/84 0.00000
31%  44%  25% 1% 27%  72%
12/2 4/71
12124 /23 6/23  5/23 / 22/71  45/71 0.000000
520  26%  22% 6% 31%  63%
11/30 11 346 21/46  22/4 41
241.36 /30 8/30 /46 /46 0,003

37% 37%

26%

6%

46%

48%

NOTA: Escores CAT/CLAMS - <70: Deficit Mental; 70-85: Limitrofe; >85: Desempenho Normal

Em relacdo ao escore meédio obtido, analisando de acordo com a

institucionalizacdo ou vivéncia familiar do paciente, obteve-se resultados de um

menor quociente (escore médio) inferior no grupo de criangas institucionalizadas, e

gue somente demonstrou diferenca estatistica de acordo com o teste t de Student na

faixa etaria de 24,1 a 36 meses, denotando um pior desempenho nas criancas

institucionalizadas (TABELA 15).

TABELA 15 QUOCIENTE MEDIO DE CAT/CLAMS DE ACORDO COM A INSTITUICAO
X FAMILIA NO GRUPO 1 (HIV POS)

AI\I/DAAIR,ESEO GRUPO 1 HIV (POS)  GRUPO 1 HIV (POS) NAO
INSTITUCIONALIZADO  INSTITUCIONALIZADO p
CAT/CLAMS (No19) (N5
(MESES) = =
1-12 73,91 (n=6) 76,37 (n=10) 0=0,71
12,1-24 64,01 (n=7) 73,46 (n=16) 0=0,21
24,1-36 60,87 (n=6) 77,13 (n=24) 0=0,011
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Os resultados obtidos da influéncia da renda sobre o CAT/CLAMS
demonstraram que as médias foram variaveis ndo existindo correlacdo entre renda
mais baixa e pior desempenho Também salienta-se que os n foram varidveis nas
diferentes faixas etérias, o que impossibiltou ndo podendo fazer uma analise mais
acurada. Para este dado foi aplicada a analise estatistica ANOVA (TABELA 16), ndo

informando diferenca estatistica.

Também foi averiguado se existia correlacdo entre a relacdo CD4/CD8 e a
média de CAT/CLAMS, calculando o coeficiente de correlagdo de Pearson e que
informou que a correlacdo nas trés faixas etarias foi proxima a 1, ndo havendo
correlacdo entre baixas relacbes CD4/CD8 com baixos escores de CAT/CLAMS.
Para exemplificar esta analise FIGURA 16, que informa indice de correlagéo de 0,68

na faixa etaria de 1-12 meses. Nas demais faixas etarias esta correlacao foi idéntica.

REGRESSAO ENTRE RELAGAO CD4/CD8 E MEDIA DE CAT/CLAMS
GRUPO 1 (HIV POS) - FAIXA ETARIA 1-12 MESES (n=16)
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ESCORE MEDIO CAT/CLAMS

FIGURA 16 ESCORE MEDIO DE CAT/CLAMS X RELACAO CD4/CD8
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Para verificar a influéncia do uso de AZT neonatal foi realizada analise no
grupo 2 (HIV neg) dividindo-o em subgrupo que usou AZT nos primeiros dias de vida
€ um gue nao usou e obteve-se que o grupo que usou AZT apresentou quocientes
maiores em média que o grupo que nao usou, sendo as diferencas estatisticamente
significativas (TABELA 16).

TABELA 16 USO DE AZT NEONATAL X CAT/CLAMS NO GRUPO 2 (HIV NEG)

FAIXA ETARIA CAT/CLAMS COM USO DE AZT  CAT/CLAMS SEM USO DE AZT
(MESES) NEONATAL NEONATAL
1-12 90,2 +/- 11,7 (N=61) 84,86 +/-13,4 (N=23)
12,1-24 88,2 +/-10,53 (N=52) 83,4 +/- 12,06 (N=19)
24,1-36 84,14 +/- 7,5 (N=28) 82,26 +/- 10,5 (N=18)

TESTE DENVER

Os Testes de avaliacdo neuropsicomotora Denver | e Il foram aplicados
nos dois grupos, porém variando tanto pelas faixas etarias como pelos testes
aplicados, visto que o teste Denver Il comecou a ser realizado posteriormente, sendo
assim muitas avaliacdbes somente constaram do teste Denver I. Os resultados
obtidos com relacédo a aplicacdo destes testes apresentaram-se como aprovados ou

reprovados nos quesitos:

Denver | Motor Grosso e Adaptativo (DI - M)

Denver | Linguagem e Pessoal-Social (DI - PL)

Denver Il Motor Grosso e Adaptativo (DIl - M)

Denver Il Linguagem e Pessoal-Social (DIl - PL).
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Para analise das variaveis e comparacao entre os grupos foi utilizado
o teste de exato de Fisher, com significancia menor de 5% e obteve-se que em
varios niveis etarios e quesitos houve diferenca estatistica, com maiores indices
de reprovacdes no grupo 1 (HIV pos) (TABELA 17, 18, 19, 20 e FIGURA 16).

TABELA 17 TESTE DENVER | E Il DE ACORDO COM AS FAIXAS ETARIAS - 1 A 12
MESES - COMPARANDO GRUPOS 1 (HIV POS) E 2 (HIV NEG).

TESTE GRUPO 1 GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO b
DENVER HIV(POS) HIV (POS) HIV(NEG) 2 HIV (NEG)
1-12 MESES ~ APROVADO REPROVADO APROVADO REPROVADO
DI — M 8/16 8/16 70/84 14/84 0,007
DI — PL 13/16 3/16 80/84 4/84 0,08
DIl =M 317 417 30/37 7137 0,05
DIl — PL 417 317 32/37 5/37 0,10

TABELA 18 TESTE DENVER | E || DE ACORDO COM AS FAIXAS ETARIAS - 12,1 A 24
MESES - COMPARANDO GRUPOS 1 (HIV POS) E 2 (HIV NEG).

TESTE GRUPO 1 GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 2 b
DENVER HIV(POS) HIV (POS) HIV(NEG) HIV (NEG)
12,1-24 MESES APROVADO REPROVADO APROVADO REPROVADO
DI - M 15/23 8/23 65/71 6/71 0,005
DI - PL 19/23 4/23 66/71 5/71 0,22
DIl - M 4/10 6/10 29/32 3/32 0,03
DIl - PL 7/10 3/10 27/32 5/32 0,37

TABELA 19 TESTE DENVER | E || DE ACORDO COM AS FAIXAS ETARIAS - 24,1 A 36
MESES - COMPARANDO GRUPOS 1 (HIV POS) E 2 (HIV NEG).

TESTE GRUPO 1 GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 2 b
DENVER HIV(POS) HIV (POS) HIV(NEG) HIV (NEG)
24,1-36 MESES APROVADO REPROVADO APROVADO REPROVADO
DI—M 21/30 9/30 40/46 6/46 0,08
DI - PL 21/30 9/30 40/46 6/46 0,08
DIl =M 6/13 7/13 19/20 1/20 0,03

DIl - PL 7/13 6/13 14/20 6/20 0,47
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TABELA 20 TESTE DENVER | E Il DE ACORDO COM AS FAIXAS ETARIAS - 36,1 A 72
MESES - COMPARANDO GRUPOS 1 (HIV POS) E 2 (HIV NEG).

TESTE GRUPO 1 GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 2 b
DENVER HIV(POS) HIV (POS) HIV(NEG) HIV (NEG)
36,1-72 MESES APROVADO REPROVADO APROVADO REPROVADO
DI—M 22/44 22/44 22/25 3/25 0,002
DI - PL 29/44 15/44 23/25 2/25 0,02
DIl = M 15/26 11/26 7/10 3/10 0,71
DIl — PL 12/26 14/26 9/10 1/10 0,03

Observou-se que quanto as reprovacdes no Teste Denver | como um todo
(somando-se as reprovacdes no teste Denver | motor e pessoal-social/linguagem),
obteve-se diferenca significativa nas faixas etarias com maiores indices de

reprovacdes no grupo 1 (HIV pos) (FIGURA 17).
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0% T T T
1-12 12,1-24 24,1-36 36,1-72

Faixa Etaria (meses)

FIGURA 17 PORCENTAGEM DE REPROVACOES DO TESTE DENVER |
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Foi realizada uma comparacao entre os testes CAT/CLAMS e teste Denver
| para verificar se existe correlagdo entre as aprovacOes e reprovacOes do teste
Denver e melhores ou piores escores no teste CAT/CLAMS. Para esta correlacao foi
escolhida a faixa de idade de 24,1 a 36 meses que é o nivel com numero total de
avaliacdes mais semelhantes e que também € a faixa etaria onde os quesitos dos
testes sdo mais fidedignos, pois € a idade onde a crianca fica com suas aptiddes
neuroldgicas mais desenvolvidas. Foi escolhida a comparacdo do CAT (aptiddes
motoras do CAT/CLAMS) com Denver | Motor grosso e fino (DI-M). N&o optou-se pela
andlise do CLAMS (aptiddes de linguagem e pessoais sociais do teste CAT/CLAMS)
com Denver | linguagem e pessoal-social (DI-PL), pois o Denver | é deficitario com
relacdo a linguagem sendo melhor o Denver Il, porém nao utilizamos o Denver Il por

ter uma amostra pequena, impossibilitando uma analise mais fidedigna.

Pdde-se observar que quanto as reprovacdes no teste Denver | houve
uma similaridade com relagdo a menores escores obtidos no teste CAT. Todas as
criancas reprovadas no teste Denver | motor, obtiveram menores quocientes de
CAT, ja nas criancas aprovadas no teste Denver | motor ndo houve tanta relacéao
com as melhores médias nos teste CAT, observando que nas criancas aprovadas no

teste Denver | muitas apresentam baixos scores. (FIGURA 18).

CAT X DENVER MOTOR
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DENVER MOTOR REPROVADOS X CAT DENVER MOTOR APROVADOS X CAT

GRUPO 1 (HIV POS) FAIXA ETARIA 24,1-36 MESES, N=30

FIGURA 18 RELACAO ENTRE TESTE DENVER MOTOR E CAT NO GRUPO 1 (HIV
POS) NA FAIXA ETARIA DE 24,1 A 36 MESES
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Quando se compara os testes CAT/CLAMS e Denver | e Il com os niveis
de imunossupressdo (% de CD4) pelo HIV (1. imunossupressdo ausente, 2.
imunossupressdo moderada e 3 - imunossupressdo grave), observa-se que as
medianas de CAT/CLAMS independem do nivel de imunossupresséo. A idade foi
desmembrada como em toda metodologia e as frequéncias tornaram-se baixas, por
isso ndo procedeu-se andlise para significancia estatistica o que poderia conduzir a
erros (TABELA 21).

TABELA 21 IMUNOSSUPRESSAO DE ACORDO COM A TABELA CDC, UTILIZANDO A %
DO CD4 X MEDIA DO CAT/CLAMS E TESTE DENVER NO GRUPO 1 (HIV POS)

sRessio  (PADE n SATCLAS  REFROWAGRO. RerRouAGRo

Ausente 1-12 8 73,8 3/8 3/5
(1) 12,1-24 3 71,9 6/13 3/4
24,1-36 2 79,3 8/22 719

36,1-72 7 - 9/17 6/10

Moderada 1-12 5 72,88 1/5 1/2
2 12,1-24 5 69,3 2/5 1/2
24,1-36 5 72,83 415 1/2

36,1-72 6 - 8/16 6/8

Grave 1-12 3 81,4 3/3 /

(3) 12,1-24 5 63,8 2/5 2/3
24,1-36 3 72,3 1/3 2/2

36,1-72 1 - 7/11 6/7

Com relacdo a clinica de acordo com o CDC (classificacdo clinica: N-
sintomatico, A- sinais e sintomas leves, B- sinais e sintomas moderados, C- sinais e
sintomas graves), observa-se que houveram menores medianas dos quocientes de
CAT/CLAMS no grupo grave nas faixa etarias (12,1-24 e 24,1-36 meses). Assim

como pela supressdo nao avaliou-se estatisticamente pelo numero baixo nas
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diversas faixas etérias. Observa-se também que as médias de CAT/CLAMS vao
diminuindo gradativamente com a idade (o que refor¢a a hipétese da manifestacao
neuroldgica ter um carater lento, insidioso e progressivo). Quanto ao teste Denver as
reprovacdes foram variadas com as faixas etarias e classificacdo clinica, néo

apresentando um carater padrdo (TABELA 22).

Das criancas classificadas como C (grave) quatro criancas sao
classificadas nesta categoria por paraparesia espastica pelo HIV, influindo,
portanto em menores quocientes de CAT/CLAMS e maiores taxas de reprovagdes

no teste Denver.

TABELA 22 IMUNOSSUPRESSAO DE ACORDO COM A TABELA CDC,
UTILIZANDO A CLASSIFICACAO CLINICA(N, A, B, C) X MEDIA DO
CAT/CLAMS E TESTE DENVER NO GRUPO 1 (HIV PQOS)

CLINICA IDADE N CAT/CLAMS REPROVAGCAO REPROVAGAO
(MESES) (MEDIANA) DENVER | DENVER I
Assintomatico 1-12 5 81,41 2/5 1/2
(N) 12,1-24 2 85,5 - -
24,1-36 5 85,8 - 1/2
36,1-72 4 - 2/4 1/2
Leve 1-12 3 81,4 3/3 0/1
(A) 12,1-24 3 74,7 1/3 /
24,1-36 5 74,3 2/5 3/3
36,1-72 0 - 4/10 5/6
Moderada 1-12 4 71,5 2/4 3/3
(B) 12,1-24 2 69,6 6/12 417
24,1-36 2 77,8 4/12 214
36,1-72 2 - 14/ 22 11/15
Grave 1-12 5 84,9 2/5 2/2
©) 12,1-24 6 64,5 3/6 2/2
24,1-36 8 64,8 5/8 1/3
36,1-72 8 - 5/8 1/2
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Também no que diz respeito a niveis de carga viral comparados com
guocientes de CAT/CLAMS no grupo 1 (HIV pos) as medianas foram variadas
nao indicando um padrdo e ndo possibilitando uma anélise mais acurada
(TABELA 23)

TABELA 23 CARGA VIRAL X CAT/CLAMS E TESTE DENVER | E |I

CARGA

FAIXA IDADE N VIRAL CAT/CLAMS REPROVAGAO REPROVAGAO
CARGAVIRAL (MESES) (MEDIANA) (MEDIANA) DENVER | DENVER I
<10.000
1-12 5 3100 81,4 4/5 1/1
12,1-24 7 2700 80,7 217 1/4
24,1-36 12 2650 79 5/12 4/4
36-72,1 19 1500 / 13/19 9/13
10.000-100.000
1-12 1 13000 54,5 / 1/1
12,1-24 6 17000 70 4/6 1/1
24,1-36 2 31000 69 6/12 4/5
36-72,1 6 20000 / 5/16 6/9
>100.000
1-12 9 530000 72,9 4/9 2/5
12,1-24 0 220000 66 4/10 4/5
24,1-36 6 230000 77 2/6 2/4

36-72,1 9 210000 / 6/9 3/4
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O resultado observado quanto ao exame neuroldgico alterado foi de maior
namero nos pacientes do grupo 1 (HIV pos), nas faixas etarias. Nas faixas etérias de
12,1 a 24 meses e 36,1 a 72 meses encontrou-se uma diferenca significativa
(p<0,05) no que diz respeito a mais exames neurolégicos alterados no grupo 1 (HIV
pos) com relagdo ao grupo 2 (HIV neg) (TABELA 24).

TABELA 24 EXAMES NEUROLOGICOS POR FAIXA ETARIA NOS GRUPOS

IDADE DE GRUPO 1 GRUPO 2

AVALIACAO (HIV POS) (HIV NEG) P
(MESES) EXAME ALTERADO EXAME ALTERADO

1-12 meses 8/16 (50%) 20/84 (24%) 0,064
12,1-24 meses 14/23 (61%) 21/71 (30%) 0,012
24,1-36 meses 15/30 (50%) 15/46 (33%) 0,154
36,1-72 meses 25/44 (57%) 6/25 (24%) 0,017

> 72 meses 15/28 (54%) 1/2 (50%) 1,00

As alteracOes encontradas no exame neurologico foram diversas e

classificadas da seguinte maneira (QUADRO 3).
- Alteracdes Cognitivas e Psiquicas:

- Atrasos de linguagem; retardo mental; e distirbios de comportamento

(irritabilidade, hiperatividade e apatia/timidez).
- Alteracdes Motoras:

- Hipotonia e hipertonia; hemiplegia e diplegia espasticas
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QUADRO 3 DISTRIBUIGAO DAS ALTERAGCOES NO EXAME NEUROLOGICO NO

GRUPO 1 (HIV POS)

ALTERACOES
NEUROLOGICAS

DISTRIBUICAO DE ALTERACOES

NEUROLOGICAS POR FAIXA ETARIA

de alteragbes Motoras

GRUPO 1 1-12 12,1-24 24,1-36 36,1-72 >72
(HIV POS) MESES MESES MESES MESES MESES
N=16 N=23 N=30 N=44 N=28
AL 1 1 1 1 0
Linguagem
Retardo
Mental 2 2 3 9 8
Cognitivas
Irritabi-
e lidade 0 2 1 0 0
Psiquicas
Hiperati-
vidade 0 3 s 4 5
Apatia /
Timidez 0 2 3 4 0
TOTAL de alteragoes 3/16 10/23 11/30 18/44 13/28
Cognitivas e Psiquicas
Hipotonia 3 7 3 3 1
Hipertonia 4 0 0 0 0
Motoras . .
Hemiplegia 1 3 0 3 3
Diplegia | 0 1 3 3 2
Espastica
TOTAL 8/16 11/23 6/30 9/44 6/28

NOTA: As altera¢des neuroldgicas foram analisadas por corte transversal, portanto uma crianga pode

ter mais de uma alteragdo na mesma faixa etaria ou em faixas etérias diferentes.

* Houve quatro criancas com diplegia espéstica, destas duas apresentaram TAC com

Calcificacdo de ganglios da base.

predominio de hiperatividade como principal alteracdo (QUADRO 4).

As Alteracdes neuroldgicas no grupo 2 (HIV neg) resultaram num
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QUADRO 4 DISTRIBUIGAO DAS ALTERAGCOES NEUROLOGICAS NO GRUPO 2 (HIV NEG)

ALTERACOES X ;
NEUROLOGICAS DISTRIBUICAO POR FAIXA ETARIA (MESES)
GRUPO 2 1-12 12,1-24 24,1-36 36,1-72 >72
(HIV NEG) n=20/84 n=21/71 n=15/46 n=6/25 n=1/2
Atraso de 2 6 6 3 0
linguagem
D|m|nl_J|_gao 4 1 1 0 0
Cognitivo
Irritabilidade 1 4 1 0 0
Hiperatividade 6 9 5 2 1
Hipotonia 3 1 1 1 0
Hipertonia 4 0 0 0 0

PERIMETRO CEFALICO

Outro dado importante referente ao exame neuroldgico é o perimetro cefalico.

Comparando-se os dois grupos nas faixas etarias pode-se verificar que as

médias sdo semelhantes e dentro da normalidade. (FIGURA 19)
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FIGURA 19 MEDIAS DE PERIMETRO CEFALICO NAS FAIXAS ETARIAS
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Fazendo uma analise mais especifica quanto ao perimetro cefélico no
grupo 1 (HIV pos) denota-se que houve uma baixa incidéncia de microcéfalos
nas faixas etarias, predominando pacientes no percentil 50 e +/- 1 desvio
padrdo (TABELA 25).

TABELA 25 DISTRIBUICAO POR PERIMETRO CEFALICO NO GRUPO 1 (HIV POS)

AFERICOES DO PERIMETRO CEFALICO NO GRUPO 1 (HIV PQS)
FA'IXAS
ETARIAS MICROCEFALIA
(MESES) (menor que -2DP -1DP P50 +1DP + 2DP
menos 2DP)
1-12
(No16) 1 4 4 3 4 0
12,1-24
(N=23) 1 8 6 6 2 0
24,1-36
(N=30) 3 6 10 7 3 1
36,1-72
(N=ad) 1 2 24 6 9 2
>72
(N=28) 2 2 11 8 4 1
TOTAL 8 22 55 28 21 4

Das oito afericdes de microcefalia, duas foram em mesmos pacientes em
diferentes faixas etarias, totalizando seis pacientes com microcefalia. Dos pacientes

microcéfalos nas faixas etarias:

e 1-12 meses: esta crianca apresenta escore de CAT/CLAMS menor que 70, esta

classificada clinico-imunologicamente como C3.

e 12,1-24 meses: esta crianca apresenta escore de CAT/CLAMS menor que 70,

estd classificada clinico-imunologicamente como B3 e apresenta hipotonia.
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e 24,1-36 meses: as trés criancas tinham grau de retardo mental com escores
de CAT/CLAMS menor que 70 (uma delas é a mesma crianca da faixa etéaria
1-12 meses). Nos trés casos a TAC de cranio era normal. Dois s&o da classe
C3 eum da B2.

e 36,1 a 72 meses: esta crianca € um do grupo de 24,1-36 meses, mantendo
escore de CAT/CLAMS menor que 70 indicando retardo mental, e esta

classificada como B2.

e Maiores de 72 meses: as duas criangcas somente tiveram avaliacdo nesta idade,
e uma delas apresenta retardo mental, e nas duas a tomografia esta alterada
(uma com calcificacdo de ganglios da base e outra com lesdo retratil de

substancia branca).

TOMOGRAFIA DE CRANIO

As Tomografias Axiais Computadorizadas de Cranio (TAC de cranio),
foram realizadas no Grupo 1 (HIV pos) em namero total de 56 exames nas faixas
etarias (sendo que sete criancas realizaram dois exames, e uma crianca realizou

trés exames distribuidos nas faixas etarias).

Das oito criancas que realizaram mais de dois exames tomograficos,
somente em uma delas a primeira tomografia foi normal na faixa etaria dos
12,1 aos 24 meses e a segunda foi alterada, sendo encontrada calcificacao de
ganglios da base na faixa etaria dos 24,1 aos 36 meses. Nas outras sete as

tomografias evolutivas também foram normais.

Houve um total de 10 TAC alteradas e o0s resultados das TAC

distribuiram-se de acordo com a TABELA 26.
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TABELA 26 DISTRIBUIGAO DO RESULTADO DAS TACs DE CRANIO NO GRUPO 1 (HIV

POS)
FAIXA ETARIA (v POS) (v POS)
TAC NORMAL TAC ALTERADO
1-12 Yo 1/2
12,1-24 7/9 2/9
24,1-36 11/12 1/12
36,1-72 17/19 2/19
>72 10/14 4/14
TOTAL 46/56 (82%) 10/56 (18%)

Os laudos alterados das TAC de cranio foram:

5 casos com calcificacbes dos ganglios da base (sendo que um destes

apresentava também calcificagdes intraparenquimatosas) (FIGURA 20)

e 1 caso com lesao retratil de lobo frontal esquerdo (hipodensidade de substancia

branca
e 1 caso com atrofia cerebral.
e 1 caso com atrofia cerebral e colecdo subdural esquerda
e 1 caso com assimetria de ventriculos e proeminéncia do espaco extra-axial
e 1 caso com cisto aracnéide temporal

Considerando-se que o achado de cisto aracndide temporal ndo seja

patolégico, portanto nove sao patologicos.
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FIGURA 20 CALCIFICACAO DE GANGLIOS DA BASE NA TAC DE CRANIO

Comparando o achado tomografico alterado com o quadro clinico,

neurolégico e de neurodesenvolvimento, tem-se:

Na faixa de 1-12 meses: O paciente com assimetria de ventriculos e
proeminéncia do espaco extra-axial,apresenta um CAT/CLAMS menor que 70 e

exame neurolégico normal.

Na faixa de 12,1-24 meses: Os dois pacientes apresentam CAT/CLAMS

menor que 70 refletindo em déficit mental.

Na faixa etaria de 24,1-36 meses: O paciente com calcificacdo de

ganglios da base apresenta também um escore menor que 70.
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Na faixa etaria de 36,1-72 meses: O paciente com calcificacdo de

ganglios da base apresenta também paraparesia espéstica, indicando clinicamente

além de encafalopatia (pelas calcificagdes) lesdo medular.

Na faixa dos maiores de 72 meses:

O paciente com calcificacdo dos ganglios da base apresentava-se na
classificagdo clinica - imunolégica C3 e estava em uso de AZT/3TC/RTV e
apresentava atraso do DPM e microcefalia. Esta crianca foi a 6bito por cardiopatia

congénita.

O paciente com atrofia cerebral estava na classificagcéo clinica - imunolégica C3 e
estava em uso de AZT/3TC/NFV e apresentava atraso do DPM. Esta crianca foi a

Obito por Sindrome Consumptiva - Caquexia.

O paciente com atrofia cerebral e colecdo subdural esquerda apresentava-se na
classificacdo C2 estava em uso de AZT/3TC/RTV e apresentava atraso motor e

cognitivo.

O paciente com lesao retratil do lobo frontal esquerdo apresentava-se na

classificacao clinico imunologica C1 e também apresentava atraso do DPM.

Numa comparacdo de avaliacdo inicial (momento do diagnéstico e/ou

inicio do acompanhamento) e final (momento de final da coleta de dados) do DPM,

por exame clinico neurolégico, no grupo 1 (HIV pos) pbéde-se observar que

inicialmente 30 criancas (34%) encontravam-se em atraso e no final da coleta 20
criancas (23%) (FIGURA 21 e 22).
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Das 30 criancas do grupo 1 (HIV pos) que apresentavam atraso do DPM,
16 mantiveram o DPM atrasado, e 14 normalizaram o DPM fato que pode ser
associado a terapéutica. Na evolucdo quatro criangcas que apresentavam o DPM
normal na avaliagdo inicial, apresentaram o DPM atrasado na avaliagéo final. Isto se
justifica como: duas destas criangas foram a 6bito, uma ndo adere adequadamente
ao tratamento, e outra crianga € considerada rapida progressora. Totalizando assim

no final 20 criangas com DPM atrasado.

RESUMO GERAL:

Como resumos de resultados finais compilou-se dados neurolégicos
relacionados a cada faixa etéaria (1-12 / 12,1-24 / 24-36 / 36-72 /| > 72 meses) e sdo
apresentados nos QUADROS 5, 6, 7,8 e 9.

QUADRO 5 COMPARAGAO ENTRE OS GRUPOS NA FAIXA DE 1-12 MESES COM
RELAGAO A AVALIAGAO NEUROLOGICA DA FAIXA ETARIA

DADO GRUPO 1 (HIV POS) GRUPO 2 (HIV NEG)
N 16 84 i
Idade media +/- DP 7,9 +/-2,3 8,3 +/-1,7
Perimetro Cefalico 44,1 +/- 2,2 44,1 +/- 2,2
CAT 71,24+/-14,8 88,75+/-12,4 0,000002
CLAMS 79,69+/-17,8 92,5+/-13,4 0,001
CAT/CLAMS 75,45 +/-11,9 91,03+/-10,2 0,000000000
Denver | 7 sprovagoes 67 aprovagoes 0,005
Reprovacgéo Denver | % 57% 20%
Denver 3 aprovagees 26 aprovacses 01695
Reprovacédo Denver Il % 57% 24%
AlteragBes Neurolégicas % 50% 24% 0,064
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QUADRO 6 COMPARAGAO ENTRE OS GRUPOS NA FAIXA DE 12,1-24 MESES

COM RELAGCAO A AVALIAGCAO NEUROLOGICA DA FAIXA ETARIA

DADO GRUPOQO 1 (HIV POS) GRUPO 2 (HIV NEG)
N 23 71 ?
Idade media +/- DP 18+/-3,7 17,8+/-2,8
Perimetro Cefalico 45,9+/-1,9 47,5+/-1,7
CAT 74,87+/-1,9 89,54+/-13,5 0,0001
CLAMS 66,27+/-19,5 84,36+/-15,6 0,00002
CAT/CLAMS 70,59+/-16,3 86,98+/-11,1 0,000000000
Denver | 13 aprovagess 60 aprovagess 0,0089
Reprovacgéo Denver | % 43% 18%
Sepiactes | Sttt oo
Reprovagéo Denver Il % 60% 16%
Alteractes Neuroldgicas % 60% 29% 0,012

QUADRO 7 COMPARAGCAO ENTRE OS GRUPOS NA FAIXA DE 24,1-36 MESES

COM RELACAO A AVALIACAO NEUROLOGICA DA FAIXA ETARIA

DADO GRUPO 1 (HIV POS) | GRUPO 2 (HIV NEG)
N 30 46 i
Idade media +/- DP 30,8+/-3,4 29,5+/-2,9
Perimetro Cefalico 47,9+/-1,9 49,1+/-1,6
CAT 72,1+/-10,4 80,17+/-8,8 0,005
CLAMS 75,7+/-20,8 87,06+/-13,4 0,0005
CAT/CLAMS 73,89+/-14,4 83,41+/-8,8 0,0006
Dever | 17 aprovagoes 39 aprovacses 0,008
Reprovacgéo Denver | % 43% 16%
eactes | Sy | oo
Reprovacéo Denver Il % 7% 30%
Alteracdes Neuroldgicas% 50% 32% 0,154
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QUADRO 8 COMPARAGAO ENTRE OS GRUPOS NA FAIXA DE 36,1 a 72 MESES
COM RELAGCAO A AVALIAGCAO NEUROLOGICA DA FAIXA ETARIA

DADO GRUPO 1 (HIV POS) | GRUPO 2 (HIV NEG) b
N 44 25
Idade media +/- DP 53,4+/-9,5 43,6+/-6,1
Perimetro Cefalico 49,7+/-1,5 49,9+/-1,9
Denver | 20 aprovagoes 21 aprovacses 0,0021
Reprovacgéo Denver | % 55% 16%
Dreouagtes | Sroveies | oommr
Reprovagé&o Denver Il % 69% 30%
Alteracdes Neuroldgicas % 56% 24% 0,154

QUADRO 9 COMPABAQAO ENTRE OS GRUPOS NA FAIXA DE > 72 MESES COM
RELACAO A AVALIACAO NEUROLOGICA DA FAIXA ETARIA

DADO IV POS) IV NEG)
N 28 2
Idade media +/- DP 89,2+/-14,3 94,5+/-5
Perimetro Cefalico 50,8+/-1,6 53+/-2,8
Alteracdes Neuroldgicas % 54% 50%

TOTAL DE CRIANCAS COM AVALIACAO NEUROLOGICA ALTERADA:

Para finalizar os resultados verificando-se a totalidade de criancas com

alteracdes neuroldgicas, quer seja no teste CAT/CLAMS e/ou nos testes Denver | e

Il e/ou no exame neurologico e/ou na TAC de cranio foi encontrado:
. Grupo 1 (HIV pos, n=84): 72 criancas com alteracdes (82%)
16 criancas normais (16%)

. Grupo 2 (HIV neg, n=84): 30 criancas com alteracdes (36%)

54 criancas normais (64%)

O teste exato de Fisher demonstrou p =0,000000000 (diferenca altamente

significativa).
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5 DISCUSSAO

A AIDS é uma doenca infecciosa, registrada pela primeira vez em
1981 pelo Centers of Disease Control (CDC - Atlanta, EUA); desde entdo tem se
alastrado de forma epidémica, atingindo individuos em cerca de 200 paises, nos
cinco continentes. E causada pelo virus da imunodeficiéncia humana, subtipos
HIV-1 e HIV-2, da subfamilia Lentiviridae. O HIV €é um retrovirus cuja
caracteristica € ser linfo e neurotrépico, levando a uma infec¢cao lenta e cronica
(MAGALHAES & CHIARADA, 2000).

Os primeiros casos de AIDS em criancas foram descritos em 1983
(OLESKE et al., 1983; RUBINSTEIN et al., 1983). Desde entdo, muito se tem
publicado e pesquisado sobre o envolvimento do Sistema Nervoso Central no
curso da AIDS (BELMAN et al., 1985; EPSTEIN et al., 1985).

No Brasil, os primeiros adultos infectados foram notificados ao Ministério
da Saude em 1982 e a primeira crianca em 1984, sendo que até dezembro de 1997
foram registrados mais de 120 mil casos no pais; destes, cerca de 3,5% ocorreram
em criancas menores de 15 anos (SUCCI, 1998/2000). No ultimo boletim
epidemiologico (dezembro 2000) haviam sido notificados mais de 200 mil casos de
AIDS no Brasil, sendo a relacdo de 3,5% de criancas mantidas até os dias de hoje,
totalizando 7088 casos até dezembro de 2000 (MS, 2002).

O primeiro caso de AIDS diagnosticado no Departamento de Pediatria
do Hospital de Clinicas da UFPR foi em 1990, em uma criangca com quadro

clinico de salmonelose sistémica crbnica.

5.1 DADOS DEMOGRAFICOS

Quanto a distribuicdo da AIDS por sexo, a relacdo entre homens e
mulheres com AIDS no Brasil em 1985 era de 26 homens para cada uma mulher,

passando para 3:1 em 1997 (FARHAT, 1999). Atualmente, esta relacdo encontra-
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se bem proxima de 1:1 e, com isso, surgiu a necessidade urgente de prevenir a
transmissdo vertical (materno-infantil), responsavel hoje por mais de 90% dos
casos de AIDS na infancia (MS, 2002). Especificamente no que se refere a
distribuicdo por sexo na AIDS pediatrica, a maioria dos autores encontrou
incidéncia semelhante entre os sexos em suas séries estudadas (PRICE et al.,
1988; CAMPOS et al., 1993; ARAUJO et al., 2000; NEWELL et al., 2003). J& os
estudos que incluem grande amostragem de pacientes infectados por transfuséo
sanguinea, encontraram incidéncia predominante no sexo masculino, mesmo na
faixa etaria pediatrica, visto ser a principal causa da AIDS transfusional a
hemofilia, doenca predominantemente masculina (BELMAN, et al., 1988; CARLI,
et al.,, 1993; SILVA, 1995). Os dados referentes ao sexo no presente trabalho
demonstraram semelhanca entre os grupos, por ser a transmissao vertical o

principal meio de infecgdo pelo HIV nas amostras avaliadas.

Estudos da histéria natural da doenca na década de 80 demonstraram
gue aproximadamente 25% das criancas com AIDS por transmissao vertical
desenvolviam quadro clinico grave ou morriam no primeiro ano de vida (CDC,
1994). Com a introducdo da terapia anti-retroviral e principalmente apos a
introducdo dos esquemas terapéuticos combinados de alta poténcia (HAART) e
profilaxias relacionadas as complicacfes infecciosas, a sobrevida do paciente
pediatrico com HIV aumentou muito. No presente estudo a idade média dos
pacientes acompanhados foi de aproximadamente seis anos (variacdo de 1 a 14),
e a idade de diagnostico da doenca ocorreu em média aos dois anos de idade.
Estes achados evidenciam que as medidas de controle da doenca estdo

permitindo hoje uma maior sobrevida e qualidade de vida das criancas com AIDS.

Refletindo a origem caucasiana predominante das pessoas nascidas no
Estado do Parana e cidade de Curitiba, locais de naturalidade e procedéncia de
mais de 90% dos pacientes, o presente estudo evidenciou o predominio da cor da

pele branca nos dois grupos analisados (HIV positivo e negativo).
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5.2 ANTECEDENTES OBSTETRICOS

A reducdo dos indices de transmissdo vertical € um componente
essencial para qualquer programa de prevencdo da AIDS, particularmente nos
paises em desenvolvimento nos quais até 40% das gestantes sdo HIV-positivas,
e indices de 25 a 48% de transmisséo vertical se nenhuma medida profilatica for
tomada. Com a publicacdo em 1996 dos resultados do protocolo ACTG 076 que
evidenciou os beneficios da profilaxia com AZT na gestacdo, parto e periodo
neonatal para a reducdo da transmissao vertical, os indices de infeccao dos
recém-nascidos expostos comecaram a decair. Quando medidas profilaticas
foram aplicadas, houve uma reducéo da taxa de transmisséo vertical de 35% para
aproximadamente 8% com o uso do AZT e 3% se associado o protocolo ACTG
076 ao parto cesareo (PACTG-076-CDC, 1994; MS, 2001).

Na cidade de Curitiba foi implantado em 1999 um programa municipal de
saude da gestante denominado “Programa Mae Curitibana”, com o objetivo de
diagnosticar precocemente e prevenir a transmissdao vertical da AIDS, Sifilis,
Toxoplasmose e controle de outras doencas gestacionais (PREFEITURA DE
CURITIBA, 1999). Um dos resultados obtidos foi demonstrar que a taxa de gestantes
HIV-positivas na cidade de Curitiba entre os anos de 1999 a 2001 chega a quase
1%, indice baixo em comparacdo com 0s paises em desenvolvimento e longe dos
encontrados no continente africano (BARTHOLED, 2000; MASLAND & NORDLAND,
2000). Neste estudo, a maior parte das criancas do grupo 1 (HIV pos) e algumas
criangas do grupo 2 (HIV neg) nasceram antes da implantacdo do “Programa Mae
Curitibana” ou da padronizagcdo do uso de AZT profilatico para prevengao do HIV
perinatal no Brasil (1997). Isto explica o baixo niumero de gestantes que utilizaram o
AZT profilatico no grupo 1 (8%) e 70% do grupo 2 (HIV neg).

Dentre os mais de 300 recém-nascidos expostos ao HIV acompanhados
pelo servico de infectopuericultura do Hospital de Clinicas da UFPR no periodo de
1995 a 2002, dos quais 240 foram incluidos a partir de 1999, pelo “Programa Mae
Curitibana”, 92 criangas foram selecionadas para o acompanhamento neuroldgico.
Dentre estas 92 criangas, oito apresentaram diagnostico de infecgdo pelo HIV. O
indice de transmisséo vertical encontrado foi de 8.6% dentre estes recém-nascidos
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acompanhados neurologicamente. Apesar de este indice ser semelhante ao
resultado dos estudos do protocolo ACTG 076, nenhuma destas oito gestantes fez o
uso do AZT, pois trés foram gestantes antes de 1997 e em cinco o protocolo néo
pdde ser aplicado. Das 84 criancas do grupo 2, isto €, recém-nascidos expostos ao
HIV mas nos quais foi comprovada a auséncia de infeccdo, a soro-reversao
(sorologia negativa por ELISA e MEIA) ocorreu aos 15 meses de idade (média e
mediana). Assim sendo, o grupo 1 (HIV pos) do presente trabalho foi formado por 8
recém-nascidos inicialmente acompanhados na infectopuericultura e 80 criancas do
ambulatério de AIDS da infectopediatria; e o grupo 2 (HIV neg) ficou composto pelas
84 criangas da infectopuericultura expostas mas néo infectadas pelo HIV.

Neste estudo observa-se que o acompanhamento pré-natal ocorreu em
57% no grupo 1 (HIV pos) e 88% no grupo 2 (HIV neg). O diagnodstico materno de
HIV no grupo 1 (HIV pos) foi predominantemente pdés-gestacional (81.5%),
geralmente por ocasido do diagnéstico da infecgcdo na crianga. Por outro lado, no
grupo 2 (HIV neg) o diagnéstico foi pré-gestacional em 51% e gestacional em 39%
dos casos, o0 que permitiu que fossem aplicadas medidas profilaticas para prevencéo
da transmissao vertical. Quanto a exposicdo materna a drogas durante a gestacao,
KNIGHT et al (2000) relataram que esta ndo esta associada com alteracdes
neurolégicas na crianca, sugerindo que o envolvimento do SNC das criancas
infectadas deve-se ao dano causado pelo virus independentemente da exposicao as
drogas. MELLINS et al. (2003), verificaram em sua série comparando 96 HIV
positivos com 211 soro-revertores que, apesar da alta prevaléncia de problemas de
comportamento em criancas HIV positivas, nem a infeccdo pelo HIV materna e nem
a exposicdo a drogadicdo materna comprometem o comportamento. Outros fatores
biolégicos ou ambientais interferem para os problemas de comportamento. No
presente trabalho, 12 maes do grupo 1 (HIV pos) e 8 do grupo 2 (HIV neg) admitiram
ter feito uso de drogas ilicitas durante a gestacdo. Em relacdo a via de parto, foi
maior o indice de parto cesareano nas criancas do grupo HIV neg (63% versus
33%), provavelmente pela orientacdo do MS que se baseia nos estudos que
comprovam a reducdo da transmissdo vertical quando realizado o parto cesareo
eletivo (NIELSEN 1999). Atualmente, contudo, 0 consenso para tratamento de
gestantes HIV positivas do Ministério da Saude j4 considera o parto vaginal em

gestantes com carga viral indetectavel ou baixa (<10.000 cépias / ml) (MS, 2001).
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Em relacdo aos dados de nascimento, houve similaridade quanto a
prematuridade, APGAR, peso, estatura e perimetro cefalico em ambos os
grupos. A infeccdo em gemelares tem sido reportada, e os estudos demonstram
gue o primeiro gemelar tem maior risco de infecgdo por estar mais exposto a
toco-traumatismos e por consequente maior risco de aquisicdo do virus
(DULIEGE, 1995). No presente estudo houve dois casos de HIV positivo em
gemelares, sendo ambos recém-nascidos o primeiro gemelar. Segundo a
literatura, o leite materno pode contribuir para um aumento da incidéncia da taxa
de transmissao vertical do HIV em 14-28% (NIELSEN 1999). Uma crianca do
grupo 1 do presente estudo foi amamentada pela avé que posteriormente
faleceu devido a AIDS. A mae desta crianca era HIV negativa e a amamentacao
foi o Unico fator de risco comprovado para a aquisicdo do virus. Esta crianca
tem hoje 9 anos de idade e o diagnostico da AIDS foi aos 6 anos. Outra crianga
do grupo 1 (HIV pos) que adquiriu o HIV pés-natal foi um menino submetido a
exosanguineotransfusdo no periodo neonatal e posteriormente outras
transfusdes sanguineas no primeiro ano de vida por ocasidao de pneumonias.
Atualmente ele completa seu 120 ano de vida, tendo na bagagem inumeros

internamentos e esquemas anti-retrovirais.

5.3 DADOS FAMILIARES

Quando analisados os dados referentes de com quem vivem as criancas,
h4 uma tendéncia das criancas infectadas pelo HIV estarem sob a tutela de
instituices ou familias adotivas. Isto pode ser justificado pelo estado de saude dos
pais e até mesmo Obito paterno e/ou materno devido a AIDS, assim como o fato das
criancas infectadas exigirem muitos cuidados quanto a administracdo de
medicacdes, suporte nutricional e emocional. No que se refere aos antecedentes
mérbidos familiares, sabe-se que as doencgas oportunistas infecciosas sdo mais
freqientes em familias com pessoas imunodeficientes do que na populacdo geral
(LEPAGE, et al, 1998). No presente estudo, as doengas prevalentes dentre 0s

familiares tanto das criangas do grupo HIV-positivo quanto HIV-negativo, foram
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infeccdbes como a tuberculose, sifilis e toxoplasmose, seguido de alteracdes
neuropsiquiatricas como a deméncia. Talvez por isto, 30.7% das criangcas HIV-
positivas vivem em duas instituicdes de Curitiba especializadas em AIDS, e 27.2%
das criancas foram adotadas por familiares ou pessoas ndo aparentadas. A grande
maioria destas criancas adotadas ou institucionalizadas é composta por 6rfaos
devido ao 6bito materno e/ou paterno em consequéncia da AIDS. Diversos estudos
referem o alto indice de 6rfdos da AIDS, com um total de 13.2 milhdes de criancas
<15 anos 6rfds no mundo até final de 1999, sendo aproximadamente 10 milh&es
destes oOrfaos no continente africano, onde a AIDS é epidémica, devido
principalmente a falta de recursos e investimentos na terapéutica e prevencao da
transmissao vertical (CRAMPIM et al., 2003; FOLAYAN et al., 2001; MASSLAND &
NORDLAND, 2000; SALOOJEE & VIOLARI, 2001).

No presente estudo houve um resultado de mais de 50% das criancas do
grupo 1 (HIV pos) vivendo em familias ou instituicbes com renda superior a 5
salarios minimos. Este fato pode ser explicado pelo niumero maior de criancas
institucionalizadas e com familias adotivas neste grupo em relacdo ao grupo 2. Cabe
salientar que as instituicbes de amparo as criangas com AIDS tém boa infraestrutura
e oferecem os cuidados higiénico-dietéticos adequados aos seus pacientes. Além
disto, este fato reflete o melhor padrdo de renda de um grande namero das criancas
neste grupo, que vivem em familias adotivas (27.2%). Os dados relacionados ao
padrao sécio-econdmico-cultural das familias estudadas, isto é, dados como a renda
familiar, profissbes materna e paterna, instrucdo materna e paterna, tiveram como
objetivo principal definir se os eventuais resultados negativos obtidos nos testes de
neurodesenvolvimento sdo consequéncias da doenca ou do meio sécio-cultural em
gue estas criancas estdo inseridas. CHANG et al, (1998) alega que o
neurodesenvolvimento das criancas menores de 3 anos sem outras patologias
independe da exposicdo ao HIV materno pois nesta faixa etaria os fatores
extrinsecos como condi¢cdes socio-econdmica e instrucdo dos pais ou cuidadores
nao interferem na aquisicdo das aptiddes neurolégicas. Em contraste a isto, as
criancas maiores de trés anos podem apresentar alteracdes no desenvolvimento

neuropsicomotor de acordo com estas mesmas influéncias extrinsecas.
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A titulo de comentario, observa-se que na populacéo pesquisada onde um
ou varios membros da familia tem o diagnostico de infeccdo pelo HIV, as
caracteristicas gerais foram semelhantes, independente das criancas estudadas
serem HIV positivas ou negativas. Em geral, a idade média materna foi de 25 anos e a
idade paterna em torno de 30 anos. O numero de filhos foi variavel (de 1 a 10 filhos),
mas a média encontrada foi de trés a quatro filhos em ambos os grupos. Das criangas
nao institucionalizadas ou adotadas, houve um predominio da renda familiar ser entre
um e cinco salarios minimos, escolaridade dos pais de 1o grau incompleto, profissao
materna “do lar’ e paterna de profissdes técnicas do tipo pedreiro, eletricista, pintor,
carpinteiro, etc. Portanto, este seria o “retrato da familia com AIDS” acompanhada no

servico de infectologia pediatrica do Hospital de Clinicas da UFPR.

5.4 DADOS CLINICOS E IMUNOLOGICOS

Nas criancas infectadas pelo HIV, o baixo crescimento péndero-estatural tem
sido considerado um marcador precoce da infeccdo e progressao da doenca (CDC
1994). NEWELL et al. (2003), em seu estudo europeu multicéntrico cujo objetivo foi
descrever o padrdo de crescimento (peso e estatura) de criancas expostas ao HIV
materno (infectadas ou n&o), avaliaram 1.403 soro-revertores e 184 criancas infectadas
pelo HIV. A distribuicdo foi semelhante entre os sexos, com afericdes de peso e
estatura ao nascimento, com trés e seis semanas de vida, a cada trés meses até os 18
meses e, apods, a cada seis meses até os 10 anos de idade. Os autores verificaram que
ndo houve diferenca significativa entre o peso e a estatura ao nascimento, mas
diferencas entre os infectados e ndo infectados apareceram progressivamente com o
passar dos anos. As criancas HIV-negativas (soro-revertores) apresentaram uma curva
de crescimento normal nas diferentes idades, independente do uso da profilaxia anti-
retroviral com AZT. As criancas infectadas apresentaram estatura menor a partir dos
dois anos de idade e peso menor a partir dos quatro anos de idade, quando
comparadas com o grupo de crian¢as nao infectadas. Estas diferencas foram menores
guando as criancas infectadas eram assintomaticas, € maiores quanto mais grave a
manifestacao clinica.
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No presente estudo, 69% das criancas do grupo 2 (HIV neg) tinham peso
e estatura acima do 25° percentil. JA& no grupo 1 (HIV pos), 65% das criancas
apresentavam peso e estatura abaixo do 25° percentil (metade destas abaixo do 5°
percentil). As diferengas encontradas entre os dois grupos estdo em concordancia
com os dados encontrados por SAAVEDRA et al. (1995) e NEWELL et al. (2003),
pois 0 peso e a estatura dos pacientes do grupo 1 se referem a época do
diagnéstico da infeccdo pelo HIV, em média aos 2 anos de idade, antes de se iniciar
a terapia anti-retroviral nestas criancas. Alias, este ultimo autor refere que ha
dificuldades para comprovar a influéncia direta do tratamento anti-retroviral no
desenvolvimento pdndero-estatural, exceto pela evidente recuperacdo do peso e
estatura apos a instituicdo da terapia combinada potente (HAART) nas criancas
severamente acometidas (classe “C” segundo a classificagdo do CDC-1994). No
presente trabalho, a melhora péndero-estatural dos pacientes mais comprometidos
do grupo 1 (HIV pos) foi evidenciada pela diminuicdo significativa do namero de
criancas com peso abaixo do 50 percentil apds instituicdo do tratamento. O numero
de criangcas com peso abaixo do 50 percentil diminuiu de 27 (31%) na primeira
consulta para 11 (12%) na ultima consulta antes do término da coleta de dados.
Destas 11 criancas, sete ja estavam desde o inicio neste patamar e quatro tinham
peso inicial entre o 50 e 100 percentil. Isto significa que 20 criancas (74%)

recuperaram sua curva ponderal, no decorrer do tratamento da AIDS.

Quanto ao quadro clinico inicial das 88 criancas com AIDS do grupo 1, 19
(21.5%) eram assintomaticas por ocasido do diagndstico da infeccéo (classificacao
“‘N” conforme CDC 1994), principalmente nos casos em que a investigagdo da
crianca foi feita em decorréncia do diagnostico de AIDS em outros familiares (pais ou
irmaos), o que inclui também quatro criancas assintomaticas expostas ao HIV
materno acompanhadas inicialmente na infectopuericultura do HC-UFPR. Sinais e
sintomas clinicos considerados leves, mas relacionados a AIDS (classificagao “A”
conforme CDC 1994) foram diagnosticados na 1% consulta de 17% das criancas,
sinais e sintomas moderados (classificagdo “B” conforme CDC 1994) em 38,6% e
sintomas graves ou doencgas oportunistas em 22,7% (classificagdo “C” conforme
CDC 1994). Estes dados evidenciam um numero bem menor de criangas com

sintomas graves ou doencas oportunistas (classificagao “C”) no presente estudo
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(22,7%) quando comparado com os 68.5% encontrados em um estudo haitiano
publicado em 1997, mas um namero discretamente superior aos 18% de pacientes
inicialmente diagnosticados na categoria “C” no estudo africano de HUSSEY et al.
publicado em 1998 (TABELA 28).

TABELA 28 CLASSIFICACAO CLINICA NA 1* CONSULTA DE CRIANGAS COM AIDS EM
DIFERENTES ESTUDOS

IDADE DIAGN. CLASSIF. CLASSIF. CLASSIF. CLASSIF.
ESTUDOS e “N” “A” “B” “C”
N2 DE CASOS
TAHAN et al 24 meses 19 15 34 20
Brasil 2003 n =88 (21.6%) (17%) (38.6%) (22.8%)
JEAN et al. 26 meses 2 5 9 35
Haiti 1997 n=>51 (4%) (10%) (17.5%) (68.5%)
) HUSSEY et al 5 meses 0 47 111 35
Africa do Sul, 1998 n=193 (24%) (58%) (18%)

5.5 TERAPEUTICA E EVOLUCAO DA DOENCA

Até o presente, 0s esquemas terapéuticos potentes nao resultaram na
erradicacdo da infeccdo pelo HIV, mas permitem preservar ou restaurar a
integridade imunolégica por meio do controle da replicacdo viral, impedindo,
diminuindo ou postergando assim as consequéncias da infeccao,
proporcionando maior sobrevida com qualidade. Os estudos de tratamento
precoce em criancas de baixa idade sdo escassos e tem a desvantagem
potencial de efeitos adversos dos medicamentos, dificuldades na adeséo e
emergéncia de resisténcia e a reducdo de opcbOes de medicamentos para
tratamentos subsequentes (MS 2001). Das 88 criangas com AIDS
acompanhadas no presente estudo, quase a totalidade (98%) foi submetida ou
faz uso de terapéutica anti-retroviral. Os pacientes mais antigos (antes de 1997)
acompanharam todos o0s esquemas terapéuticos preconizados pelas

progressivas descobertas cientificas, iniciando com terapia simples (AZT no
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inicio da década de 90), posteriormente esquemas duplos, e na sequéncia
triplos sem ou com inibidores da protease (HAART ou “coquetel terapéutico”).
Atualmente, a terapia tripla inicial € a opcao terapéutica preconizada, contudo
nos pacientes em terapia dupla que estdo estaveis clinico-imunologicamente, o
mesmo esquema deve ser mantido. No presente estudo, 16 pacientes fazem
uso do esquema duplo, e 61 recebem trés ou mais medicamentos anti-
retrovirais. Esta abordagem condiz com as sugestdes preconizadas pelo Comité
Assessor do Ministério da Saude, pois atualmente prefere-se tratar
agressivamente quando necesséario e evitar a introducdo muito precoce da

medicacdo em pacientes com indicagao terapéutica relativa.

A evolucdo da AIDS em criancas difere da doenca em adultos por
progredir mais rapidamente, apresentar cargas virais mais elevadas, infeccdes
bacterianas invasivas mais frequentes devido a imunodeficiéncia humoral e
primo-infecgbes oportunistas como toxoplasmose e citomegaloviroses mais
agressivas. Sabe-se, pela histéria natural da AIDS pediatrica, que a evolucéo
varia desde criancas rapidamente progressoras (10-15% nos primeiros dois anos
de vida) até progressoras lentas (10-15% sem manifestacdes da doenca até os 8
anos de idade), e a maioria de criancas (50-70%) apresentam um padrdao de
progressao intermediaria da doenca, em que predominam sinais e sintomas leves
nos primeiros 5 anos de vida. Mdltiplos sdo os fatores que contribuem para os
diferentes padrbes de progressao da doenca em criancgas, incluindo a época da
infeccdo, genotipo e fendtipo viral, carga viral, resposta imune e constituicao
genética individual (MS 2001; SALOOJEE & VIOLARI 2001).

A evolucdo na classificacdo clinico-imunologica das 88 criancas com
AIDS, do presente estudo, evidenciou o carater progressivo da doenca, isto é, houve
um aumento do numero de pacientes na categoria “C” de 22.7% para 34.2%, apesar
da conduta profilatica, terapéutica e 0 acompanhamento clinico-laboratorial periédico

em ambulatoérios especializados (TABELA 29).
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TABELA 28 CLASSIFICACAO CLINICA EVOLUTIVA DE CRIANGCAS COM AIDS EM
DIFERENTES ESTUDOS

N° DE CASOS
e CLASSIF. CLASSIF. CLASSIF. CLASSIF.
ESTUDOS TEMPO DE “N” “A” “B” “C”
ACOMPANHAMENTO
TAHAN et al n=288 12 12 34 30
Brasil 2003 1 a 10 anos (13.6%) (13.6%) (38.6%) (34.2%)
THORNE et al. n=33 3 6 17 7
Inglaterra 2002 > 8 anos (9%) (18%) (52%) (21%)

Quanto as categorias imunoldgicas, cabe ressaltar que, de modo
semelhante a classificacao clinica, uma crianga ndo pode ser re-classificada em uma
categoria menos severa, mesmo que apresente uma melhora clinica e/ou imunologica
(CDC, 1994). Levando-se isto em conta, das 88 criangcas HIV positivas acompanhadas
no presente estudo, 38 criangas (43%) apresentavam imunossupressao grave (< 15%
ou classe “3” conforme CDC 1994) por ocasido da 1% contagem de linfocitos T CD4. No
final do estudo, isto €, na ultima consulta antes do término da coleta de dados em julho
de 2002, 55 criangas (63%) apresentavam imunossupressao grave, ou seja, houve um
acréscimo de 20% nesta categoria, indicando o carater evolutivo da doenca, com

destruicao progressiva da imunidade celular.

Paralelamente aos dados clinico-imunolégicos  descritos, o0
comprometimento sistémico da AIDS pediatrica evidenciou-se no presente estudo
também pela variabilidade de alteracBes clinicas encontradas (mais de 20
manifestacdes clinicas diferentes na 12 consulta), assim como na diversidade quanto
a gravidade e ao numero de internamentos (variabilidade de 0 a 21 internamentos,

com mediana de 2), sendo a principal causa a Pneumonia bacteriana.

No que se refere a mortalidade das criancas com AIDS, no presente
estudo duas criancas do grupo 1 (HIV pos) foram a ébito, uma por caquexia e a
outra devido a pneumopatia superposta a uma cardiopatia congénita (estenose

adrtica). Este indice de 2.2% foi muito inferior aos relatados por CRAMPIM et al.
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(2003) na Africa, visto que as condigcbes do manejo a AIDS s&o precarias no
pais estudado. A baixa taxa de mortalidade encontrada neste estudo pode
refletir as melhores condi¢cdes do manejo da crianca com AIDS no Brasil, com
acompanhamento clinico, laboratorial e terapéutico gratuito a todos os pacientes
notificados (MS, 2001). Ainda em relacdo ao mesmo estudo realizado no
Malawi, pais africano onde 10% das gestantes sdo HIV-positivas,
aproximadamente 18% das criancas abaixo de cinco anos vao a 6bito devido a
infeccdo pelo HIV. Ao comparar 197 criangas de méaes HIV-positivas e 396
criancas de mées HIV-negativas, foi verificado que 27% das criangas do grupo
positivo foram a 6bito no periodo neonatal e 46% até cinco anos de idade, em
contraste com o grupo negativo que apresentou 11% e 16% respectivamente.
Este estudo concluiu ainda que ocorre um aumento da mortalidade dos recém-
nascidos de maes HIV-positivas que foram a 6bito quando comparado com o0s
recém-nascidos de méaes HIV-negativas que foram a Obito, isto é, a orfandade
foi mais um fator de piora da evolucdo das criancas com AIDS naquele pais

(CRAMPIM et al. 2003).

5.6 NEURODESENVOLVIMENTO

O presente estudo caracteriza-se por um acompanhamento neurolégico
longitudinal com cortes transversais em criancas expostas ao HIV. Contudo, como
relatado anteriormente, a idade média de diagndstico e inicio do acompanhamento
das criancas do grupo 1 (HIV pos) foi por volta dos 2 anos de idade (inclusive muitos
acima dos 6 anos). Este fato limitou a analise longitudinal comparativa, pois o
namero de criancas HIV-positivas com avaliacdes neurologicas sequienciais desde o
primeiro ano de vida ndo foi suficiente para ser comparado com os dados obtidos

das criancas do grupo 2 (HIV neg).



90

5.6.1 Testes de triagem

Com relagédo aos testes de neurodesenvolvimento para triagem de
alteracGes neurologicas em pacientes expostos ao HIV, muitos artigos referem a
aplicacdo do teste de Bayley, devido a sua praticidade e possibilidade de ser
realizado por psicoélogos (BUTLER et al.,1991; AYLWARD et al., 1992; BELMAN
et al., 1996; CHASE et al., 2000). Houve equivaléncia na comparacdo do uso dos
testes de Bayley e CAT/CLAMS nas criancas expostas ao HIV nos trabalhos de
WACHTEL et al. (1994), enquanto MACIAS et al (1998) referem uma maior
sensibilidade pelo Teste de Bayley na triagem de alteragcdes de
neurodesenvolvimento, porém o teste CAT/CLAMS mostrou-se mais especifico
no que se refere as alteragcdes encontradas nas criancas de alto risco para
comprometimento neurolégico (inclusive infectados pelo HIV). CHASE et al.
(2000) compararam longitudinalmente 114 criancas infectadas pelo HIV com 481
ndo-infectadas, sendo as diferencas de desempenho neuropsicomotor aparentes
desde os quatro meses de idade. Estudos recentes como o de PITTOCK et al
(2002) concluiram que o teste CAT/CLAMS é uma excelente escolha para a
analise do neurodesenvolvimento em criancas abaixo de trés anos, devido a

facilidade, praticidade e boa quantidade de aptiddes a serem avaliadas.

No presente estudo, as avaliacbes neuroldgicas foram realizadas a
partir de 1995 pelo Servico de Neuropediatria do Hospital de Clinicas da UFPR.
Optou-se pelo teste CAT/CLAMS por ser uma maneira fidedigna de triagem de
alteracbes do neurodesenvolvimento (DNPM) de criancas de risco, inclusive as
expostas ao HIV. O inicio da realizacdo deste teste de triagem em criancas HIV-
positivas precedeu as publicacdes acima citadas e que hoje confirmam a validade
da aplicacao do teste CAT/CLAMS escolhido.

Quanto ao teste de Denver | ou DDST, sua efetividade para criancas
vulneraveis a déficits do neurodesenvolvimento como recém-nascidos de baixo
peso foi estudada por SCIARILLO et al. (1986). Este estudo constatou que o teste
pode ser utilizado como triagem para alteracbes qualitativas de

neurodesenvolvimento em criangas de risco, tendo a vantagem de poder ser
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aplicado por pediatras gerais (FRANKENBURG & DOODS, 1967). Visando
corrigir a baixa sensibilidade do teste de Denver | na é&rea de linguagem,
FRANKENBURG et al. (1991) desenvolveram o teste mais completo chamado
entdo de Denver Il. A acuracia do teste Denver Il foi testada por GLASCOE et al.
(1992). Estes autores constataram que o teste de Denver Il realmente melhora
significativamente (>85%) a sensibilidade para deteccdo de atrasos de
desenvolvimento na area da linguagem. Portanto, neste estudo foram utilizados
os testes de Denver | e Il para triagem das criancas expostas ao HIV
consideradas de risco para atrasos de DNPM. A aplicacdo do Teste Denver | foi
iniciada em 1995 e, a partir de 1999, incluiu-se o teste Denver Il na triagem das

criancas avaliadas.

A distribuicdo das avaliacdes neuroldgicas de acordo com 0s grupos e as
faixas etarias totalizou 141 avaliacdes no grupo 1 (HIV pos) e 228 avaliacbes no
grupo 2 (HIV neg). No grupo 1 (HIV pos) o carater das avaliagdes neurologicas foi de
maior concentracdo nas criancas de faixas etarias maiores de 2 anos, o que
pode ser explicado porque estas criancas iniciavam o acompanhamento no
ambulatério de infectopediatria em torno desta idade. Contudo, houve 16
criancas do grupo 1 (HIV pos) que foram avaliadas na faixa etaria de 1 a 12
meses de idade, 8 das quais nasceram no Hospital de Clinicas e tiveram o
diagnaostico confirmado de infeccdo pelo HIV no acompanhamento do ambulatério de
infectopuericultura. Ja no grupo 2 (HIV neg), houve um maior nimero de avaliacdes
totais (228) inclusive na faixa etaria de 1 a 12 meses, devido o fato destas criancas
terem nascido no Hospital de Clinicas e iniciado o acompanhamento de
infectopuericultura no primeiro més de vida. Portanto todas as criancas deste grupo
2 tiveram avaliacdo na primeira faixa etaria (1 a 12 meses) e o numero de avaliacbes
foi decrescendo de acordo com o aumento da faixa etaria em decorréncia de perda
do seguimento do paciente (faltas, abandonos do acompanhamento ambulatorial,
etc). As faltas e as perdas do seguimento se justificam principalmente por problemas
sociais, embora muitas vezes o Servi¢co Social do ambulatério procurava resgatar os

pacientes para as re-consultas neuroldgicas.
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5.6.2 Neurodesenvolvimento em criangas expostas ao HIV

AYLWARD et al. (1992) aplicaram a escala Bayley em 96 criangas
entre 55 e 24 meses de idade e obtiveram escores de desenvolvimento
psicomotor significativamente menores no grupo HIV-positivo quando
comparados com criangas HIV-negativas expostas ou nédo ao virus. Os menores
escores nas duas categorias do teste Bayley (mental e performance) ocorreram
em criancas HIV-positivas sintomaticas, quando comparadas a grupos de
pacientes soro-revertores e HIV-positivos assintomaticos (NOZYCE et al. 1994;
BLANCHETTE et al 2001; DROTAR et al .1999).

Ao contrario do que ocorreu no estudo de WACHTEL et al (1994), que
acompanhou longitudinalmente o mesmo grupo de criancas (todas com o
mesmo numero de avaliagdes), a maioria das criancas do grupo 1 (HIV pos) do
presente estudo teve apenas 1 avaliacdo neuroldgica, geralmente apds os 24
meses de idade, sendo que 18 criancas deste grupo somente realizaram o
exame neuroldgico apods os 6 anos de idade. Ja no grupo 2 (HIV neg), todos os
84 pacientes tiveram sua la avaliacdo na faixa etaria de 1 a 12 meses e houve
uma maior homogeneidade do numero total de avaliacbes neurolégicas (2 a 4
avaliacbes em diferentes faixas etarias). Na analise comparativa dos grupos 1 e 2
guanto a meédia do escore de CAT/CLAMS, observa-se que ha diferenca
significativa com um pior desempenho tanto no CAT, CLAMS e CAT/CLAMS nas
trés diferentes faixas etarias no grupo 1 (HIV pos). O quociente meédio de
CAT/CLAMS neste grupo foi de 70-85 (desempenho limitrofe) nas trés faixas
etarias. Importante ressaltar que os escores medios do CAT/CLAMS do grupo HIV-
positivo publicados no trabalho de WACHTEL et al (1994) também foram limitrofes
aos 12 meses de idade, contudo as médias obtidas aos 6 e 18 meses foram
significativamente maiores (92-98) do que na populacdo do presente estudo. Isto
poderia ser explicado pelo melhor padrdo socio-econémico e disponibilidade de
melhores cuidados gerais (suporte nutricional, medicamentos, entre outros) e

estimulos para o neurodesenvolvimento nos pacientes americanos estudados.
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O escore do CAT/CLAMS menor que 70 foi encontrado em 31% dos
pacientes HIV positivos no primeiro ano de vida, mas em apenas 1% dos pacientes
do grupo 2 (HIV). Estes dados estatisticamente significativos comprovam a validade
dos testes de triagem do neurodesenvolvimento para deteccdo precoce de
alteracdes em pacientes infectados. No segundo ano de vida esta diferenca ainda foi
mais evidente, com escores inferiores a 70 em 52% dos pacientes do grupo 1 (HIV
pos) versus 6% dos pacientes do grupo 2 (HIV neg). A porcentagem de criancas
HIV-positivas com escore inferior a 70 (considerado déficit mental) do presente
trabalho variou de 31 a 52% nos primeiros trés anos de idade, sendo
significativamente maior do que os indices encontrados por WACHTEL na populacéo
americana estudada (6.2 a 23.5%). Porém, um estudo feito por CHANG et al. (1998)
para validacdo do teste CAT/CLAMS na populacdo normal chinesa, demonstrou que
o nivel soécio-econdbmico e a estrutura familiar ndo influenciam no
neurodesenvolvimento precoce (antes dos 3 anos de idade). Este autor sugere que

0 atraso neuropsicomotor esta associado a propria infeccao pelo HIV.

Quanto a comparacdo da meédia de CAT/CLAMS entre criancas
institucionalizadas e nao institucionalizadas do grupo 1 (HIV pos), pbde-se
observar que os escores do CAT/CLAMS nas trés faixas etarias foram mais
baixas nos institucionalizados, mas significancia estatistica (p<0.05) somente
ocorreu na faixa etaria de 24,1-36 meses. Houve, portanto, um melhor
desempenho dos pacientes nao institucionalizados, ou seja, aquelas criancas

gue mantém um convivio familiar.

COSCIA et al. (1997) procuraram evidenciar outros fatores que poderiam
influenciar no atraso neurolégico da crianca infectada pelo HIV. Para tanto
correlacionaram o encontro de atrasos com a contagem e porcentagem de linfocitos
CD4 em duas faixas etéaria: dos 2 - 29 meses de idade (n=46) e dos 30 - 101 meses
de idade (n=36). Verificaram uma correlagdo nao significativa no grupo acima dos 30
meses e uma correlacdo moderada do encontro de atrasos do DNPM e
imunossupressdo nas criancas abaixo de 30 meses. Ao contrario, houve uma
correlacdo importante de atrasos neuroldgicos e mas-condi¢des familiares no grupo

de idade maior, enquanto que no grupo de menor idade ndo houve correlagdo. Tanto
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no presente estudo quanto no trabalho publicado por RIGORDETTO et al.
(1999), ndo houve correlacdo entre as contagens de linfécitos CD4 e CD8 e o
desempenho neuropsicomotor nas faixas etarias avaliadas. Quanto a correlacao
do uso do AZT e o DPM, apesar dos receios de usar as medicacbes anti-
retrovirais em recém-nascidos, o AZT ndo evidenciou piora do resultado no
teste CAT/CLAMS no grupo 2 (HIV neg). Surpreendentemente, o resultado
encontrado no presente estudo evidenciou que as criangcas que usaram AZT
tiveram escores superiores aos demais em todas as faixas etarias, contudo

estes dados ndo foram encontrados na literatura pesquisada.

Dentre a literatura pesquisada, somente em estudo publicado pelos
mesmos autores do presente trabalho foram aplicados os testes de Denver | e Il em
criancas HIV-positivas, bem como averiguada sua correlacdo com o CAT/CLAMS
(BRUCK et al., 2001). Os dados encontrados revelam um indice de reprovagdes do
Denver | maior do que 40% nos pacientes do grupo 1 (HIV pos) e menor do que 30%
nos pacientes do grupo 2 (HIV neg), e a maior parte destas criancas também
apresentaram baixos escores no CAT/CLAMS. Contudo, também muitos dos
pacientes aprovados no teste de Denver | apresentavam escores baixos no teste de
CAT/CLAMS, indicando que a aprovacao no teste de Denver | ndo indica que a
crianca tera um bom desempenho no CAT/CLAMS, provavelmente pela baixa
sensibilidade do teste de Denver | principalmente no que se refere a area da

linguagem (expressao e compreensao).

Ja o teste de Denver Il, aplicado desde 1999 nas criancas de zero a
seis anos de idade acompanhadas pelo Servi¢co de Neuropediatria do HC-UFPR,
mostrou correlacdo significativa quando comparado com o teste de WIPPSI-R,
um teste de QI validado para os seis anos de idade. Esta correlacao indica a
boa sensibilidade e especificidade do teste de Denver Il nesta faixa etaria

(BRUCK et al, submetido a publicacao).
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5.7 EXAME NEUROLOGICO

BOSSI et al (1995) avaliaram neurologicamente 50 criancas HIV-
positivas com idade de seis meses a 8,5 anos num periodo de 10 anos. Estes
autores encontraram alteracdes neurolégicas em 17 pacientes (34%), sendo um
caso de neurotoxoplasmose. No presente trabalho foram detectadas alteracdes
do exame neuroldgico em 50 a 60% dos pacientes HIV-positivos estudados, néo
havendo casos de infec¢cdes oportunistas no SNC. O indice de alteracdes
neuroldgicas nas criancas do grupo 1 (HIV pos) foi estatisticamente significativo
guando comparado com o grupo 2 (HIV neg) nas faixas etarias de 12,1-24

meses e 36,1-72 meses.

BELMAN et al (1996), comparando criangas soro-revertoras e
criancas nao expostas ao HIV com grupos de criangas HIV-positivas, verificou
similaridade nas func¢des neuroldgicas e perimetro cefalico em todos os grupos,
contudo, houve significativamente mais achados de alteragcdes neurolégicas no
grupo HIV-positivo, no qual a média do perimetro cefélico foi normal mas mais
proxima do percentil 10. Também evidenciou que entre as criancas HIV-
positivas com manifestacdes clinicas da AIDS ha maior severidade de
problemas neuroldgicos. Em sua analise, ANGELINI et al. (2000) encontraram
uma incidéncia de 48% de encefalopatia dentre as 62 criancas infectadas por

transmissao vertical avaliadas neurologicamente.

Quanto ao perimetro cefélico, detectou-se no presente estudo seis
criangas com microcefalia (perimetro cefdlico abaixo do 2° desvio padrédo
negativo), mas em somente 2 destas havia alteracées em estudo tomografico
realizado ap6s 72 meses de idade. Todas as criancas microcefélicas
apresentaram baixo escore de CAT/CLAMS (menor que 70 nas trés faixas

etarias, indicando déficit mental).
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5.8 TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADORIZADA DE CRANIO

Com relacdo aos achados tomogréaficos de criancas infectadas pelo
HIV, muitas alteracdes sédo descritas. CARLI et al. (1993) analisaram 100 TAC
de cranios consecutivas em criangcas com AIDS sintomaticas e sem tratamento,
e acharam alteracbes em 86% destas tomografias. Os achados mais freqientes
foram dilatagbes ventriculares, atrofia cortical, diminuicdo da substancia branca
e calcificacdes cerebrais. Esta ultima alteracdo ocorreu em 16 criangas com
transmissdo vertical, sugerindo transmissdo do HIV no periodo intra-atero. A
tomografia de cranio é exame de rotina na triagem neuroldgica das criangas HIV
positivas acompanhadas no servico de neuropediatria do HC-UFPR. A
porcentagem de TAC alteradas foi de 18%, muito inferior aos achados de CARLI
et al., talvez pelo fato de estar incluidas todas as criancas HIV-positivas, mesmo
sem manifestacdes clinicas da AIDS. O predominio de calcificacdes dos gaglios
da base foram também a alteracdo mais frequente (5 das 10 tomografias
alteradas). Oito criancas realizaram mais de um estudo tomografico, e em uma
destas criancas o achado de calcificacdo em ganglios da base na tomografia

evolutiva foi coicidente com o inicio de sintomas neuroldgicos.

A correlacdo entre a presenca de alteracbes na TAC de cranio e
atrasos no neurodesenvolvimento foi descrita por BLANCHETTE et al (2001); e
PRICE et al. (1988). Estes ultimos estudaram 23 pacientes pediatricos HIV-
positivos e encontraram atrasos no neurodesenvolvimento em 95% das
criancas. Seis criancas apresentavam TAC de cranio normais, 13 (57%)
apresentavam aumento dos ventriculos cerebrais e achados menos frequentes
foram a calcificacdo de ganglios da base e substancia branca. Houve um caso
de linfoma e um caso de hemorragia cerebral naquele estudo. Esta mesma
correlacao foi verificada no presente trabalho, isto €, todas as nove criancas
com alteracbes tomograficas apresentavam atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor conforme os testes de triagem aplicados. Todas estas nove
criancas com alteracdes na TAC apresentaram escores de CAT/CLAMS abaixo

de 70, definido como déficit mental. Apds os 72 meses de idade estes pacientes
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com alteragbes na TAC foram a Obito ou apresentaram atraso motor e/ou
cognitivo muito importante. O achado de TAC normal pode ocorrer mesmo em
criangcas com sinais e sintomas neurolégicos graves, visto que nem todas as
alteracdbes do neurodesenvolvimento tem substrato anatomo-patoldgico
detectavel por exames de neuroimagem. No presente estudo, mesmo entre as 46
criangas com TAC normal, existem muitas com baixos escores de CAT/CLAMS,
visto que a média de CAT/CLAMS no grupo 1 (HIV pos) foi menor que 85 em
todas as faixas etarias. PRICE et al. (1988) também encontraram TAC normal em
6 das 23 criancas com atraso de DPM. Este achado corrobora a hip6tese de que
nem todas as criangas com atraso de DPM apresentam TAC alterada.

Resumidamente, houve 72 criangas (82%) do grupo 1 (HIV pos, n=88)
gue apresentavam alteracdes neurolégicas em pelo menos uma das variaveis
(teste CAT/CLAMS e/ou nos testes Denver | e Il e/ou no exame neurologico e/ou
na TAC de cranio) nas diversas faixas etarias. J4 no grupo 2 (HIV neg, n=84),
um total de 30 criancas (36%) apresentou alteracbes em uma ou mais destas
variaveis, provavelmente pela rigidez na aplicacdo e interpretacdo dos testes,

assim como pelas co-morbidades encontradas nesta populacdo estudada.

O indice significativamente maior de alteracfes neuroldgicas e/ou do
neurodesenvolvimento encontrado nas criancas HIV-positivas estudadas
apontam para a grande importancia da triagem neurolégica nestes pacientes,
visando a deteccdo precoce do comprometimento neurologico e permitindo
assim a instituicdo de medidas que possibilitariam maior sucesso na resposta

terapéutica e qualidade de vida dos pacientes pediatricos.
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6 CONCLUSOES

O “retrato da familia com AIDS” acompanhada no servico de
infectologia pediatrica do Hospital de Clinicas da UFPR nestes ultimos 10 anos

evidenciou:
e Uma média de 3 a 4 filhos .
¢ Idade materna de 25 anos e paterna em torno de 30 anos.
e Escolaridade dos pais de 1° grau incompleto.
¢ Profissdo materna “do lar” e paterna de profissées técnicas.
¢ Renda familiar mensal de 1 a cinco salarios minimos.

e Grande taxa de criancas institucionalizadas (30%) ou adotadas (27%)

no grupo HIV-positivo.

Em relacdo aos dados clinicos:

e 65% das criancas do grupo 1 (HIV pos) apresentavam peso e estatura

abaixo do 25° percentil.

e 69% das criancas do grupo 2 (HIV neg) tinham peso e estatura

acima do 25° percentil.

e Na 1? consulta, 38.6% apresentavam sinais e sintomas moderados e
22.7% sintomas graves ou doencas oportunistas, e 43% apresentavam

imunossupressao grave.

e O carater progressivo da doenca foi comprovado pelo fato de que , ao
final do estudo, 72% e 62% das criancas foram classificadas nas categorias clinica e

imunoldgica grave, respectivamente.
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Quanto aos dados do neurodesenvolvimento:

e Foi significativa a diferenga entre as criancas HIV-positivas e negativas.

e Houve pior desempenho nas criangcas HIV-positivas: menores

qguocientes de CAT/CLAMS e maior niumero de reprovacdes no teste de Denver.

e Alteracdes foram diagnosticadas em 82% dos pacientes HIV-positivos

e 30% das criangas HIV-negativas.

e Os resultados independem do uso de AZT, do estadio clinico-

imunoldgico e do perfil sécio-econdmico-cultural familiar.

e O escore do CAT/CLAMS menor que 70 foi encontrado em 31% dos
pacientes HIV positivos no primeiro ano de vida, mas em apenas 1% dos pacientes
do grupo 2 (HIV). Estes dados estatisticamente significativos comprovam a validade
dos testes de triagem do neurodesenvolvimento para deteccdo precoce de

alteracdes em pacientes infectados.

Quanto aos dados neurolégicos encontrados:

e Houve associacao significativa entre TAC de cranio alterada em
criancas HIV-positivas, sendo o principal achado as calcificagcdes de ganglios

da base.

e A encefalopatia pelo HIV caracteriza-se por um carater progressivo e
lento, e as manifestacBes neuroldgicas foram mais evidentes nas criancas acima de

dois anos de idade.
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