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The only thing necessary for the triumph of evil is for good men to do nothing.
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RESUMO

Introducdo: Canova € um medicamento homeopético usado como
imunomodulador. Botswana apresenta a maior prevalécia de infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
do mundo. Objetivos. Avadiar a evolugdo longitudina da qualidade de vida de
pacientes com HIV/AIDS, que apenas utilizaram o Canova. Este estudo foi concebido
para ser um estudo prospectivo. M étodos. Os pacientes foram avaliados in loco antes
do inicio (T 00), apds um (T 01) e dezoito (T 18) meses de tratamento com o Canova.
Para tanto, utilizou-se um questionario especifico para qualidade de vida em
HIV/AIDS. Além disso, leucdcitos do sangue periférico foram coletadosem T 00 e T
01 para serem analisados através de microscopia eletronica de varredura (MEV).
Resultados. Os dados obtidos indicam que o tratamento foi altamente efetivo na
reducdo da sintomatol ogia e na melhora da qualidade de vida daqueles com HIV/AIDS
uma vez que recuperou parametros como percepcao geral de dor, apetite, capacidade
para arealizacdo de pequenos esforcos e absenteismo. Adicionalmente, os estudos em
MEV revelaram um tipo celular que sO foi encontrado nas amostras de T 01
Conclusdes: Os resultados mostram uma mudanga significativa em cada parametro de
gualidade de vida avaliado ja no primeiro més de tratamento, sendo gue esses ganhos
se mantiveram durante 0s dezoito meses de tratamento. Os pacientes atingiram um
melhor estado de qualidade de vida através do uso do Canova. Além disso, os estudos
em MEV sugerem que o tratamento induziu a presenca na circulacdo de um tipo

celular ndo encontrado anteriormente.



ABSTRACT

Background: Canova is a homeopathic complex medicine used as an
iImmune modulator. Botswana has the highest prevalence of Human
Immunodeficiency Virus (HIV) infection and Acquired Immune Deficiency Syndrome
(AIDS) in the world. Objective: Evauate the longitudina evolution in HIV/AIDS
patients quality of life, which only use Canova. This work was intended to be a
prospective study. Methods: Patients were assessed on site, prior to (T 00) and at the
completion of one (T 01) and eighteen (T 18) months period of Canova treatment,
using a specific quality of life in HIV/AIDS questionnaire. Besides, leukocytes from
peripheric blood were colected at T 00 e T 01 for scan electron microscopy (SEM)
studies. Results: The data indicate that the treatment is highly effective in reducing
symptomatology and improving quality of life in individuas with HIV by recovering
parameters like general pain feeling, appetite, capability to do small efforts and
absenteeism. Moreover, the studies conducted trough SEM revealed a type of cell
which is present only in T 01 samples. Conclusions. The results show a significant
change in every evaluated parameter just after the first month of treatment.
Furthermore, those changes were sustained after the eighteen months period. Patients
achieved a better quality of life status with Canova. Besides, the SEM studies suggest
that the treatment induces the occurrence on circulation of a cell type which were not
observed before.
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INTRODUCAO

HIV/AIDS

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adqguirida (AIDS — Acquired Immune
Deficiency Syndrome) foi reconhecida como epidemia em 1981, sendo que somente
em 1984 o agente causador, o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV — Human
Immunodeficiency Virus) foi identificado (SNELL, 2003). Desde entdo, a AIDS
tornou-se a forma mais comum de imunodeficiéncia no mundo (GOLDSBY; KINDT
& OSBORNE, 2000).

A medida que ainfecco pelo HIV/AIDS se dissemina pelo mundo, percebe-
se que a epidemia ndo segue a mesma trajetdria nas populagdes, apresentando-se de
maneira distinta em cada &ea geografica e afetando diferenciados segmentos
popul acionais em momentos diversos (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO AIDS, 2002).

O HIV é um lentivirus da familia dos retrovirus e apresenta um genoma
RNA contido em um capsideo e um envelope lipidico. O virus HIV-1 tem forma
esférica e 0 envelope viral contém duas glicoproteinas virais, que sdo as maiores
glicoproteinas, a gp4l e a gpl20. Estas se originam da pré-proteina gp160. O core do
HIV é composto de trés estruturas protéicas: a p24, p16 e p19. (CHINEN; SHEARER,
2002.).

O genoma apresenta aproximadamente 10.000 nucleotideos (10 kb) e
consiste nos genes gag, pol e env gue sao caracteristicas de todos os retrovirus. O gene
gag codifica as proteinas estruturais do core, env contém as proteinas do envelope
gp120 e gp41, essenciais para a fixagdo e 0 ingresso do virus na célula, e pol que
codifica as enzimas virals como a transcriptase reversa, integrases e proteases. Dois
outros genes sdo tat e ver, importantes para a replicacdo viral. Ainda ha genes

acessorios como nef, vpu, vpr e vif (SLEASMAN; GOODENOW, 2003).



A transmissdo do HIV-1 se da por contato sexual, transmissao vertical de
mée para crianga, exposicdo a produtos contaminados com sangue (SLEASMAN;
GOODENOW, 2003), transmissdo parenteral do HIV (usuarios de drogas por via
endovenosa e receptores de transfusdo de sangue) e transmisséo através do leite
(COTRAN; KUMAR & COLLINS, 2000). O HIV infecta, primeiramente, macrofagos
e células TCD4, mas esses virus podem ser transmitidos, (CHINEN; SHEARER,
2002), pois é encontrado como um virus livre no sangue, sémen, liquido vagina e leite
(ROITT, 1999). Uma vez internalizado, o genoma viral sofre transcricéo reversa pela
enzima chamada transcriptase reversa, 0 DNA pro-viral é integrado ao genoma do
hospedeiro e as particulas do virion completo brotam da superficie celular (COTRAN;
KUMAR & COLLINS, 2000).

A infeccdo com HIV resulta em deplecéo de linfécitos TCD4. Contudo, o
dano as células TCD4 é mais dramético durante a progresséo para AIDS (CLERICI e
LUCEY, 1994). Entretanto, torna-se cada vez mais evidente que a evolugéo da doenca
pode variar amplamente. Assim, embora a maioria das pessoas evolua paraa AlDS e
finalmente morra de infecgdes oportunistas ou cancer, isso ndo é verdadeiro paratodos
os individuos (ROITT, 1999).

SISTEMA IMUNE

O sistema imune se constitui em um sofisticado meio de vigilancia do
organismo. Composto por células e proteinas, tanto circulantes como de superficie das
membranas celulares, vem tendo um melhor entendimento do seu funcionamento
nesses Ultimos 20 anos, em grande parte, por conta do avanco nas pesquisas para o
combate da epidemia de HIV/AIDS.

Trés grupos de células participam da defesa do hospedeiro contra corpos
estranhos; dois deles - os neutréfilos e 0os mondcitos/macréfagos - sdo células

fagociticas. O terceiro grupo é constituido pelos linfécitos, que tém pouca capacidade



endocitica, mas participam de outras reacdes de protegdo, coletivamente conhecidas
como resposta imune adaptativa. Esses grupos se originam de células pluripotentes
(stem cells) da medula 6ssea, que produzem duas linhagens progenitoras diferenciadas.
a linhagem linféide, que produz os linfacitos, e a linhagem mieldide, que produz os
granuldcitos e os monacitos. Os neutréfilos, os monécitos e os linfécitos passam uma
parte de suas vidas circulando pelo sangue, para chegar nos 0rgéos de maturagéo ou
locais de atuagao (STITES, 1992)

Linfécitos B

Uma classe de linfécitos é constituida pelos linfécitos B (células B) que
iniciam maturacdo na medula 6ssea. Eles sdo classicamente definidos pela presenca de
imunoglobulinas de membrana, produzidas pelas proprias células e inseridas na
membrana da superficie celular, que atuam como receptores especificos de antigenos.
As células B e os plasmdcitos séo as Unicas células capazes de produzir anticorpos.
Entre os vérios antigenos expressos na superficie dessas células, os CD19, CD20 e
CD22, sdo atualmente os principais marcadores utilizados na identificacéo de células
B humanas e em camundongos (ROITT; BROSTOFF, MALE, 1999; LAI;
ALAVERDI; MALTAIS et al., 1998).

O CD19 é uma glicoproteina transmembranica de 95 kDa, um membro da
superfamilia das imunoglobulinas, que € expressa durante todo o desenvolvimento do
linfécito B a partir da célula pré-B, nos estagios de maturacéo dacélulaB e deixade se
expressar no plasmécito. Na superficie desta célula B, a molécula CD19 associa-se
com o0 CD21 (CR-2) e 0 CD81 (TAPA-1), e esse complexo multimolecular sinergiza
com imunoglobulinas da superficie para promover ativagdo celular. O CD19 participa
no desenvolvimento e ativacdo do linfocito B, na maturacdo dos linfocitos B de
memoaria e na regulacdo da tolerdncia (KROP; SHAFFER; FEARON et al., 1996;
SATO; MILLER; HOWARD et al., 1997).



Linfécitos T

Uma segunda classe de linfécitos € formada pelos linfécitos T, cujos
precursores originam-se na medula éssea, depois migram pela corrente sangtiinea para
o timo e ai amadurecem. Oslinfocitos T se subdividem em popul agdes funciona mente
distintas, das quais as mais bem definidas sdo as células T auxiliares ou helper (T, ou
Ty) eascélulas T citotoxicas ou citoliticas (Tc ou CTLS). Essas células T reconhecem
e respondem aos antigenos associados a superficie celular e ndo aos sollveis, de tal
modo que o seu receptor de antigenos (TCR - constituido de polipeptidios a e b)
reconhece somente antigenos peptidicos ligados as proteinas codificadas por genes no
complexo de histocompatibilidade principal (MHC) e expressas na superficie de outras
células (ABBAS; LICHTMAN; PORBER, 2000).

A funcdo de reconhecimento de antigenos no organismo ndo esta restrita
somente as imunoglobulinas, mas é realizada também pelos receptores de cdlulas T
(TCR), que se ligam aos peptidios antigénicos. Em um determinado evento das
respostas imunes, esses fragmentos antigénicos sao apresentados para as células T no
contexto das moléculas do MHC. O reconhecimento do antigeno/MHC pelo TCR é a
interacdo bioldgica fundamental, responsavel parainiciar e perpetuar arespostaimune,
como ativar aproliferacéo e diferenciacéo das células T, assim como o desempenho de
suas fungoes efetoras (FRAZER; CAPRA, 1999).

Os linfécitos T maduros encontrados no sangue periférico e em 6rgdos
linféides secundérios expressam CD3 em sua superficie. O CD3 é um complexo de 4
diferentes polipeptidios transmembranicos de superficie, que se associa aos receptores
decdulaT (TCR), servindo de transmissor de sinais dos receptores para o citoplasma
€ NEecessario para que os receptores possam ser transportados para a superficie celular
(PARSLOW, 2000).

As subpopulacfes de células T podem ser distinguidas pela presenca de

diferentes marcadores, de tal modo que as células T helper, com funcéo de auxiliar ou



induzir respostas imunes, apresentam o marcador CD4; eas células T citotoxicas, com
funcéo de lisar células, apresentam o marcador CD8. Tanto o CD4 como o CD8 sdo
membros glicoprotéicos transmembranicos da superfamilia das |g (imunogobulinas),
mas estruturalmente distintos. A molécula CD4 é uma cadeia polipeptidica simples
(mondmero) de 55 kDa (homem, ratos, camundongos e outros). Em humanos, Wood e
Moscicki, em 1983, identificaram CD4 também nos mondcitos e nos macréfagos
(PARNES, 1989).

Estudos realizados por Cantor e Boyse (1976) e Reinherz et al. (1980),
mostraram que células T periféricas, que expressam CD4 sdo Ty, e aquelas que
expressam CD8 sdo CTLs. Desse modo, as células CD4 reconhecem ou s8o restritas as
moléculas classe Il do MHC (MHC 1) e as células CD8 as moléculas classe | do MHC
(MHC 1), como demonstram Swain, (1981), Engleman (1981), Meuer (1982), Krensky
(1982) e Dialynas (1983). Mas nem todas as CTLs sdo especificas a proteinado MHC
| e expressam CDS8; algumas delas sdo especificas para proteina do MHC |l e
expressam CD4, fatos esses verificados por Moreta (1981), Spits (1982), Meuer
(1982), Krensky (1982), Biddison (1982) e Dialynas (1983). Similarmente, ha
exemplos de clonesde célula T, fendtipo helper, que expressam CD8 e sdo especificos
para proteina do MHC 1, observados por Swain, (1983) e Swain et a. (1984).
Rosenstein et al. (1988) e Doyle e Strominger (1987) que demonstraram que o CD8 e
0 CD4 sdo receptores para um dominio ndo polimérfico da molécula classe | e classe
Il do MHC, respectivamente (PARNES, 1989; ABBAS, LICHTMAN; PORBER,
2000).

Uma das func¢des do CD4 e do CD8 é promover a adesdo das células T,
restritas pelo MHC as células apresentadoras de antigenos (APCs) ou as células alvos,
em razdo da sua afinidade especifica para as moléculas do MHC. Rosenstein et al.
(1988) e Webers (1993) mostraram que 0 CD4 e o CD8, expressos na superficie das
respectivas células T, participam na adesdo TCR/MHC, uma interacdo de baixa

afinidade; aumentando a avidez dessa interacéo, funcionam como "co-receptores’ dos



TCRs (FRAZER; CAPRA, 1999). Uma outra funcdo do CD4 e CD8 € a participacéo
nos eventos de transducdo inicial dos sinais que ocorrem apos o reconhecimento dos
complexos peptidicosMHC nas APCs pelas respectivas células T. Ambos os
antigenos sinergizamse com o complexo CD3/TCR na geracdo de sinais que
conduzem para a ativacdo das células T. A regido citoplasmatica do CD4 e CD8
interage com p56'°, uma tirosino quinase da familia do src que pode fosforilar
subunidades do CD3, pela existéncia de uma associagao entre 0 CD3 com o complexo
CDA4. Desta forma, presume-se que o p56 * pode fosforilar caudas complexas do TCR
e desencadear a cascata de ativacdo na selecdo timica e a ativacdo das células T
(VEILLETTE; BOOKMAN; HORAK et al., 1988; BARBER; DASGUPTA,
SCHLOSSMAN et al., 1989; RUDD; BARBER; BURGESS et al., 1991; WALLACE;
PENNINGER; MAK, 1983; JANEWAY, 1992).

No sangue humano ou nos tecidos linféides secundarios, aproximadamente
70% das células T consistem em células CD4+CD8- (denominadas células CD4),
enquanto 25% sdo de CD4-CD8+ (denominadas células CD8), ambas conhecidas
como linfécitos positivos simples e sdo as que estdo mais envolvidas nas respostas
imunolégicas. Do restante, 4% sdo linfécitos duplo negativo CD4-CD8-, que
expressam uma forma aternativa de TCR com polipeptidios g e d. Podem produzir
linfocinas, exibem acdo citalitica, e, in vitro, algumas dessas células podem reconhecer
antigenos ndo peptidicos derivados de micobactérias. Foram observados aumentos
dessas células em pacientes com tubercul ose ou outras infecgdes micobacterianas. E,
finalmente, cerca de 1% das células encontradas fora do timo consiste de células
duplo-positivas CD4+CD8+, cuja funcdo € desconhecida (PARSLOW, 2000).

A diversidade funcional dascélulas T foi demonstrada por andlises de clones
de células T helper para os padrdes de secrecéo de citocinas. Em camundongos e
humanos foram identificados dois grupos de clones T CD4 . O grupo Ty, que secreta
IL-2 e IFN-g, e 0 grupo T, que produz IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. As células Ty

determinam funcdes associadas a citotoxidade e as reagdes inflamatorias. As células



T S80 mais eficazes na estimulagéo da proliferacdo e da producdo de anticorpos pelas
células B (ROITT; BROSTOFF; MALE, 1999).

Linfocitos NK

Umaterceiraclasse de linfécitos que ndo expressa marcadores paracélulas T
e B, designados Natural Killer - NK, sdo grandes linfocitos (linfécitos grandes
granulares - LGG) derivados da medula Ossea. Apresentam numerosos granulos
citoplasmaticos, contendo perforinas, granzimas e proteoglicanas (como ascélulas T¢).
A exocitose desses granulos pode lisar osmoticamente as células alvos e induzir a
morte apoptotica pelas vias perforina/lgranzima B. A auséncia de CD3 e presenca de
CD56 e CD16, ou ambos, sdo caracteristicas atual mente empregadas como marcadores
definitivos de cdlulas NK humanas, embora ambos os marcadores possam ser
encontrados em uma minoria de linfocitos T (ROITT; BROSTOFF, MALE, 1999,
ABBAS, LICHTMAN; PORBER, 2000).

Células NK sdo uma subpopulagcdo distinta de linfocitos que, sem
sensibilizac8o prévia e sem necessidade de restricdo ao MHC podem matar células
tumorais e células normais infectadas por virus. O mecanismo pelo qual as células NK
preferencialmente reconhecem e lisam alvos transformados, em vez de normais, néo é
bem claro (GREENBERG, 1994). Mas células tumorais que falham na expresséo de
pelo menos um alelo daclasse | do MHC séo mais efetivamente atacadas pelas células
NK (SCHREIBER, 1999). Mondcitos e principalmente as células NK sdo importantes
células efetoras na morte de células tumorais pela citotoxidade mediada por células
dependentes de anticorpos (ADCC), in vitro. (ABDULLAH; GREENMAN;
PIMENIDOU et al., 1999) A atividade citotoxica das células NK pode ser aumentada
in vitro e in vivo com linfocinas IL-2 e IFN, originando as cdlulas LAK (células
matadoras ativadas por linfocinas). As células LAK matam as células tumorais

resistentes para as células NK e ndo atingem as células normais, in vitro. Assim, a



atividade das células NK pode ser intensificada pelas respostas imunes de célula T.
Portanto, células NK podem representar uma defesa inicial do hospedeiro contra o
crescimento de cdlulas transformadas (GREENBERG, 1994 e SCHREIBER, 1999).

Mondcitos/Macréfagos

Os mondcitos sdo células produzidas na medula 6ssea e entdo liberadas para
0 sangue, onde correspondem a 1-6% das cél ul as sangliineas nucleadas. Eles .circulam
no sangue por aproximadamente um dia, antes de passarem para dentro de um sitio
permanente de residéncia em um tecido. Uma vez estabelecidos no tecido, os
monacitos sdo chamados de macréfagos ou histiocitos (STITES, 1992).

O antigeno Mac-1 (CD11bCD18 ou apbalntegrina ou Receptor de
Complemento 3 ou CR3) € um marcador comumente usado para linhagem
monaocito/macréfago, mas ele ndo é restrito, pois é detectado em neutréfilos, células
NK, linfécitos B-1 e células T CD8 ativadas e de meméria (LEENEN; BRUIJN;
VOERMAN et al., 1994; LAI; ALAVERDI; MALTAIS et al., 1998; MCKNIGHT;
GORDON, 1998). O Mac-1 ou CR3 é um receptor que esta envolvido em processos de
adesdo com diferentes ligantes. O CR3 medeia o reconhecimento de microorganismos
opsonizados pelaligacéo do iC3b e C3b, interage com proteinas da matriz extracel ular,
tal como o fibrinogénio, e com ICAM-1 (CD54), molécula da superficie celular no
endotdlio inflamado, que neste caso esta envolvido com o recrutamento de células
mielomonociticas em respostas a varios estimulos inflamatérios (LEENEN; BRUIJN;
VOERMAN et al., 1994).

Macréfagos sdo células importantes na imunidade como células
apresentadoras de antigenos, para iniciar a resposta imune, e como céulas
potencialmente efetoras, para mediar lise tumoral. Macréfagos residentes ndo séo
citoliticos para células tumoraisin vitro, mas el es tornam-se citol iticos se ativados com

fatores de ativagdo de macréfagos (MAF). As células T secretam 0 MAF apés a



estimulacdo antigeno-especifico; assim a participacdo do macréfago como célula
efetora pode ser dependente de imunidade de célula T. Tal afirmagéo € suportada por
estudos o0s quais mostram que macrofagos i solados de tumores imunogénicos sofrendo
regressao exibem atividade tumoricida, enquanto macréfagos isolados de tumores que
sofrem progressao e ndo sdo imunogénicos, geralmente ndo apresentam atividade
citotéxica. Linfocinas de células T, com atividade MAF, inclui IFN-g, TNF, IL-4 e
GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Simulating Factor) (GREENBERG,
1994).

Os macrofagos sdo células eficazes na destruicdo de células alteradas. Dados
in vitro e in vivo mostram gque macréfagos ativados lisam células cancerosas por meio
da producdo de Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a), pela liberagcdo de espécies
reativas tanto de oxigénio como de nitrogénio ou por citotoxidade celular dependente
de anticorpos (ADCC). Varios fatores aumentam o poder citotoxico dos macréfagos,
como o IFN-g (derivados de linfécitos T), componentes do BCG (Bacillus Cal mett-
Guerin) e do C. parvum, polimeros artificiais, endotoxinas de bactérias Gram-
negativas ou produtos de alguns protozoarios (T. cruz, T. gondii) (BRASILEIRO
FILHO, 1998).

Citocinas

As respostas imunes sdo mediadas por uma variedade de células e por
moléculas sollveis, como as citocinas, que essas células secretam. As citocinas
constituem um grupo extenso de moléculas representadas por proteinas, peptideos ou
glicoproteinas, responsaveis na emissdo de sinais entre as células durante o
desencadeamento das respostas imunes (ROITT; BROSTOFF; MALE, 1999). Séo
peguenas mol éculas secretadas por uma determinada célula que alteram o seu préprio
funcionamento ou o funcionamento de outras células. O efeito bioldgico depende da

citocina, da quantidade secretada e da célula receptora envolvida, mas geralmente
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estas mol éculas efetuam ativacdo celular, divisdo, apoptose ou movimento (PARKIN;
COHEN, 2001).

Citocinas produzidas por linfocitos sdo também conhecidas como linfocinas,
enquanto aquelas produzidas por mondcitos ou macréfagos sdo chamadas monocinas
(STITES, 1992). As linfocinas sd0 grosseiramente divididas em categorias, as quais
incluem as Interleucinas, os Interferons, os Fatores de Crescimento das Céulas B e de
Diferenciacdo e outros fatores (HENRY, 1995). Os linfocitos T medeiam aimunidade
celular e regulam a fungdo das células B, produtoras de anticorpos, bem como a dos
macrofagos e das células NK. O significado fisiolégico dessas interacOes é
freqlentemente evidente quando uma doenca, genética ou adquirida, destroi
seletivamente apenas um componente dessa “ orquestra’ afinada com precisdo, como é
observado na AIDS. Neste distirbio, a destruicdo de um subgrupo das células T pelo
HIV produz uma cascata de efeitos que eventualmente invalida quase todo o aparelho
de defesa do hospedeiro (COTRAN; KUMAR & COLLINS, 2000).

HIV E O SSTEMA IMUNE

A primeira resposta especifica para o HIV ocorre durante a viremia aguda
com aparecimento de linfocitos T citotoxicos (TCD8), seguido pelo aparecimento de
anticorpos anti-HIV , normalmente de 6 a 8 semanas apods a exposi¢do. Ha baixa dos
sintomas clinicos e decréscimo dos niveis virais no plasma com o aparecimento de
uma resposta especifica ao HIV. Um dos grandes paradoxos da infecgéo do HIV é a
aparente inabilidade dos anticorpos para atenuar ou proteger contra a infecgéo. A
determinacdo da extensdo da supressao imune é principalmente baseada em avaliacéo
da contagem de TCD4 (SLEASMAN; GOODENOW, 2003) e a evolucéo da infecgao
pelo HIV leva ao desenvolvimento de doencas oportunistas graves e letais, aém de
neoplasias. Apesar da alta poténcia que os medicamentos atuais oferecem, a faléncia

terapéutica também ocorre. Essa faléncia é consequéncia da persisténcia e
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mutagenicidade viral. Apesar de eficazes, muitos efeitos adversos tém sido relatados,
além da intolerncia a essas drogas, que 0s pacientes muitas vezes apresentam,
contribuindo para a ndo aderéncia a medicacéo.

Sabemos que o objetivo da comunidade cientifica internacional em relacéo
a0 tratamento dos portadores de HIV/AIDS consiste em: reducdo da carga virdl,
prevencao e tratamento das infecgBes oportunistas, alivio dos sintomas, reconstituicéo

do sistemaimune e melhoria da qualidade de vida

HOMEOPATIA

O sistema da homeopatia, a ciéncia baseada na lei da semelhanca, foi criado
por Samuel Chrisian Hahnemann (1755-1843). Hahnemann desenvolveu essa
abordagem no decorrer de um periodo de cinglienta anos. Era um pensador
progressista, um critico mordaz da medicina da sua época. Abandonou a prética da
medicina vérias vezes antes da descoberta da homeopatia, especificamente porque néo
considerava ético o uso de doses multiplas e muitas vezes toxicas dos medicamentos, 0
método normal de tratamento. Hahnemann sugeriu, basicamente que uma droga atua
de forma terapéutica quando produz em uma pessoa saudavel, sintomas semelhantes
aos de uma pessoa doente. Portanto, nasceu um sistema para o0 desenvolvimento
cientifico da “escola da semelhanca’, que orientaria a descoberta de outros
medicamentos usados na homeopatia.

Vae-se, portanto, de premissas opostas da aopatia, a qual consiste na a
aplicacdo de recursos terapéuticos medicamentosos baseados no principio dos
contrarios, como por exemplo 0 uso de analgésicos que cortam o ciclo bioquimico da
dor, antagonistas que Hogueiam reactes inflamatorias ou imunolégicas, antibidticos
que atuam eliminando ou inibindo a reproducdo de bactérias, entre outros. O uso
convencional da terapéutica aopatica medicamentosa na prética médica - com sua

énfase dominante em antagonizacdo, bloqueio, eliminagdo ou destruicdo do inimigo
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(imagem particularmente usada no ambito das doencas infecciosas, parasitérias ou de
causaimunolégica) - reflete-se na ausdo a termos bélicos freqlientemente relatados no
jargao médico convenciona (e.g. arsenal terapéutico) em diferentes culturas eidiomas.
Cabe diferenciar claramente a alopatia dos demais recursos terapéuticos médicos -
como cirurgia, psicoterapia, reposi cao de substancias biol 6gicas necessérias ao normal
funcionamento do organismo, etc. - 0s quais integram o0 quadro das terapéuticas
médicas sem que possam ser classificados como condutas alopaticas, mas sim como
condutas médicas. Neste contexto, torna-se claro que o uso destas terapéuticas pode
ser indicado em associacdo com o uso da terapéutica aopatica ou homeopatica.
(OLIVEIRA, 1997).

A homeopatia é um sistema de tratamento que usa substancias especialmente
preparadas e atamente diluidas para colocar em agdo os mecanismos de cura do
préprio corpo, de forma abrangente. Utiliza uma série de substancias derivadas de
plantas, animais, minerais, substancias quimicas sintéticas ou drogas convencionais,
todas em quantidades minimas, usando um processo de preparacdo especial. Esse
processo de preparacdo compreende a diluicdo em etapas com agitacdo entre elas
(JONAS & JACOBS, 1996). Ja que estimula a autocura, € uma das terapias suaves ou
naturais e funciona dentro do processo natural do corpo, produzindo pouco ou nenhum
efeito colateral. A meta da terapia homeopética € promover e orientar a reagdo de
autocura inata do corpo. N&o é o medicamento em si que cura a doenga, mas a reagcéo
dos mecanismos de cura do corpo ao medicamento que leva a melhora.

No Brasil a homeopatia é reconhecida como especialidade médica desde
1980. Nessa década o Governo Federal reconheceu sua Farmacopéia colocando ao

alcance de médicos e pacientes produtos de relativo baixo custo e baixa toxicidade.

O MEDICAMENTO HOMEOPATICO CANOVA

O medicamento conhecido como Canova foi utilizado pela primeira vez ha
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50 anos, na Argentina, pelo entdo, estudante de medicina, Francisco Canova, quando
este manipulava tinturas homeopaéticas na tentativa de encontrar alivio para sua mae
gue era portadora de cancer. Atualmente é manipulado pela farmécia homeopética “ A
Homeoterapica’, em Curitiba. A empresa “Canova do Brasil” esta situada na Rua
Doutor Faivre r° 93, Curitiba, Paran, fone (0xx41) 3362-3969, a qual detém a patente
internacional do medicamento e fornece dados necessarios sobre 0 mesmo e seu Uso

(www.canovadobrasil.com.br). O medicamento Canova representa um produto

resultante da combinac&o de principios ativos, a maioria obtidos de plantas medicinais.
A extracdo e a sequiéncia de combinag&o de seus componentes € essencial ao processo
de acdo deste composto medicamentoso. O produto final, usado como
imunomodulador, € um complexo homeopatico (SATO et a, 2005) e, como ta, se
caracteriza por utilizar técnicas farmacéuticas da homeopatia classica no seu preparo,
isto &, diluiches sucessivas com dinamizagdo. A solucdo final é aquosa, inodora e
incolor, sendo o resultado de: Aconitum napellus (Ranunculaceae) 11dH, Bryonia alba
(Curcubitaceae) 18dH, Thuya occidentalis (Cupresaceae) 19dH, Arsenicum album
(Arsenious trioxide) 19dH, Lachesis muta (Viperidae) 18dH e menos de 1% (um por
cento) de alcool etilico em 4gua destilada (SATO et al, 2005). O medicamento é
apresentado nas formas de gotas, inaante e intravenoso além de ser vendido somente
sob prescri¢éo médica.

Apesar de trabalhos prévios com o medicamento apresentarem resultados
positivos, inclusive quando usado em doencas em que o sistema imune esta deprimido
(SASAKI, 2001), ainda ha espaco para outros de estudos cientificos que ampliem o
conhecimento sobre esse medicamento. Contudo, o Canova parece incrementar a
resposta imunoldgica do organismo em diversos estados patolégicos (SATO et 4d,
2005). O medicamento ndo € téxico e tdo pouco mutagénico (SELIGMANN et d,
2003). Além do que, estudos in vitro e in vivo demonstraram que a resposta de
ativacdo de macrofagos ocorre tanto em nivel celular, quanto molecular; diminuindo

significativamente a producdo do TNF- a (PIEMONTE; BUCHI, 2002).
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MODIFICADORES DA RESPOSTA BIOLOGICA

AslimitacOes observadas pelo emprego das terapéuticas convencionais como
cirurgia, radio e quimioterapia, muitas vezes ndo permitem a total erradicacdo das
doencas. Assim, outras alternativas tém sido propostas, como a terapia bioldgica, que
leva em consideragdo os mecanismos naturais de defesa do hospedeiro e que constitui
o0 resultado de uma melhor compreensdo dos mecanismos basicos da defesa
(ROSEMBERG, 1993).

A terapia bioldgica descreve 0 uso de um grupo heterogéneo de agentes
(citocinas recombinantes, fatores de crescimento e anticorpos monoclonais) que, ou
sdo mediadores normais de mamiferos, ou conseguem efeitos positivos por
mecanismos endogenos de defesa do hospedeiro. Esses agentes bioldgicos também
tém sido chamados de “modificadores de resposta bioldgicas” (MRB) (SALMON;
BERTINO, 1997).

Um agente pode ser classificado como modificador de resposta bioldgica se
atuar através de pelo menos um dos seguintes mecanismos. a) aumento direto da
resposta imune do hospedeiro, promovendo o aumento de nimero ou atividade das
células efetoras, ou da producdo de mediadores solliveis, como as citocinas; b) reducéo
dos mecanismos supressores, promovendo desta forma, o0 aumento direto da resposta
imune do hospedeiro ao tumor; ¢) aumento das defesas do hospedeiro através de seu
efeito como mediador natural ou sintético das respostas imunes e d) modificagdo das
caracteristicas da membrana das células ateradas, de forma a aumentar sua
imunogeni cidade, alterar seus padrdes de disseminagdo, ou tornéa-las mais suscetiveis a
destruicdo por mecanismos ou por agentes citotoxicos (MITCHELL, 1988).

Na terapia biolégica, tanto o ramo celular quanto o humoral da imunidade
podem ser explorados. Nas defesas celulares incluem-se as varias células citotoxicas,
como as NK, as células LAK, linfécitos infiltrantes de tumores (TIL) e linfécitos T

citoliticos (Tc), bem como os macréfagos (SALMON; BERTINO, 1997).
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Entre os agentes humorais com atividade citotoxica incluem-se as citocinas,
tais como os interferons e interleucinas, bem como os anticorpos especificos. A
maioria desses agentes humorais interage com células efetoras imunes especificas, de
modo coordenado e sinergistico. Entre as citocinas utilizadas na terapia biologica
temos o IFN-g, que é uma citocina peptidica com propriedades antivirais, utilizado no
tratamento de algumas neoplasias (algumas leucemias, linfoma e outros), mas que
causa efeitos colaterais variados, desde febre e calafrios até arritmias cardiacas e
disfuncdo hepaticas, e ainda ndo tem o tipo de efeito de amplo espectro, que foi
inicialmente esperado. A infusdo de células LAK causa relativamente poucos efeitos
colaterais, alL-2 induz consideraveis efeitos toxicos. As vacinas baseadas em agentes
bacterianos especificos ou extratos de bactérias podem ativar inespecificamente o
sistema imune do hospedeiro. (SALMON; BERTINO, 1997). Embora o mecanismo de
acao ndo esteja completamente esclarecido, existem evidéncias de que a citotoxidade
alcancada estgja relacionada com a producdo enddégena de IFN-g, TNF-a e IL-2
(FIELDS; KOELLER, 1993).

BOTSWANA, AFRICA

Situacdo Geogréfica

Sem saida para 0 mar, Botswana esta localizado em uma regido semi-arida
no sul da Africa (fig.1). A maior parte de seu territdrio fica no deserto de Kaahari e
esta sujeita a secas que podem durar anos. A importancia da chuva é téo grande no
pais que a moeda nacional se chama Pula (chuva, em lingua setswana). Gracas a
abundéncia de animais selvagens e a boa administracéo das reservas de protecéo da
natureza, o Estado atrai muitos turistas. E rico em niquel, cobre e diamante - do qual é

0 quarto produtor mundial. (ALMANAQUE ABRIL, 1999).
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O HIV no contexto locd

Atualmente, o HIV e a AIDS se tornaram uma pandemia global sem
tratamento efetivo (ROZMAN et al, 1996), resultando em um sé&rio problema de salde
publica em vérios paises do mundo. A UNAIDS (Programa de HIV/AIDS da ONU)
estimou que no ano de 2002, 3,1 milhdes de pessoas morreram de AIDS. O impacto
socia do grande numero de pessoas infectadas é de grande significancia. Apesar da
Africa sub-saariana ser o lar de apenas 10% da populacio mundial, a regido tinha no
fina de 2003 aproximadamente 25 milhdes de pessoas vivendo com HIV/AIDS,
conferindo-lhe o triste titulo de regido com a maior prevaéncia de HIV/AIDS do
mundo. O HIV/AIDS tornou-se a principal causa de morte na Africa, sendo
responsavel por uma em cada cinco mortes (20%), o que é duas vezes mais do que a
causada por infecgdes respiratOrias, a segunda causa de morte no continente
(ANABWANI; NAVARIO, 2005).

O presidente da Republica de Botswana declarou o HIV/AIDS uma
emergéncia nacional. Apesar da infeccdo ser desconhecida em Botswana até os
meados da década de 80, este pais relativamente prospero da Africa sub-saariana
detém uma das mais atas, sendo a mais alta, prevaléncia do HIV/AIDS, no mundo
(ANABWANI; NAVARIO, 2005) (fig.2). O grande niUmero de pessoas infectadas em
Botswana fez surgir o inusitado concurso de Miss HIV que anualmente, desde 2003,
elege dentre 12 competidoras, todas portadoras do HIV, a “Miss HIV Livre do
Estigma’ com o intuito de desestigmatizar os portadores e difundir aidéia que avida
continua mesmo com o diagnostico da infecgéo e que o povo deve buscar tratamento
(AGENCIA REUTERS, 2005).

O tratamento desses individuos tem um custo extraordinario para qualquer
pais atingido pela epidemia. Além disso a manutencdo do tratamento € dificil,
requerendo controles de laboratério e ndo sendo totalmente eficiente no controle das

doencas oportunistas.
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Figuras 1 e 2: Mapas do continente africano, mostrando a localizacgo de Botswana nafig. 1 e

locais de maior incidénciade AIDS nafig. 2.
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O sistema de salde de Botswana

Botswana € dividido em distritos sanitérios, que abrangem as principais
villages do pais. A maioria das cidades e vilas séo atendidas por um sistema de home
care, com pessoas trabalhando principalmente como voluntarias. Havia poucos
hospitais em todo o pais e nenhum curso universitario na area da salide. A maioria dos
cursos eram da &rea tecnoldgica, principamente por causa dos diamantes. A
precariedade da formagdo de profissionais da area da salde se refletia na dificuldade
de aquisi¢éo dos mais simples medicamentos. Poucas farmécias na capital e nenhuma
em Gabane. Tanto os medicamentos de uso continuo, como as cestas béasicas
bal anceadas para os soropositivos eram distribuidas pelo Governo através dos home
care. O home care era interligado a uma rede nacional de grupos que, inclusive,
recebem gjuda internacional através de organizagcbes como BONEPWA Botswana
Network for People With AIDS) e BONASSO (Botswana Network of AIDS Service
Organizations). O Gabane Home Based Care funcionava em um harracéo, contava
com o trabalho voluntério de habitantes locais e possuia duas Vans, uma doada pela

Noruega e outra pela Nova Zelandia.
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Figuras 3 e 4: vista parcia de Gabane, vila onde ocorreu o estudo na fig. 3 e

propriedade de Mr. Murad, local onde se situava o Home Care, nafig. 4.
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Figuras 5 e 6: nafig. 5 vé-se uma habitacdo tipica da regido sul africana e nafig. 6

umavisdo gera do interior do Home Care, onde os pacientes eram avaliados.
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O medicamento Canova: uma nova perspectiva

O medicamento homeopético Canova vem sendo comercializado nos ultimos
50 anos e, como a maioria dos produtos que utilizam técnicas homeopaticas no seu
preparo, tem sua utilizacéo baseada apenas em evidéncias clinicas. Resultados prévios
com o medicamento homeopético Canova, mais relatos clinicos, sugeriam que esse
medicamento poderia ser Util na reducdo da carga viral, diminuicdo de doencas
oportunistas e na protecao contra os efeitos colaterais das medicagdes convencionais.
Resultados prévios com o Canova em Botswana demonstraram que essa medicacdo
poderia ser uma alternativa para os paises africanos e esse trabalho pretendeu
demonstrar os resultados clinicos do uso desse medicamento em pacientes de
Botswana, com o acompanhamento de médicos indicados pelo Ministério da Salde de
& A répida recuperacdo na qualidade de vida, o custo reduzido e a possibilidade dos
pacientes retornarem ao trabalho, tornam o Canova uma melhor escolha para o
tratamento do HIV/AIDS na Africa.

THE MEASUREMENT GROUP

The measurement group € um grupo consultor situado em Los Angeles,
Cdlifornia, Estados Unidos da América (EUA), especializado em avaliacdo para
programas sociais e de salde, pesquisa aplicada, coleta de dados, bem como no
desenvolvimento de métodos e meios de compilacdo de dados a fim de mensurar 0
sucesso de programas.

Os formulérios de avaliagdo, bem como os outros instrumentais disponiveis,
tém sido utilizados nos EUA em estudos de avaliacdo tanto em nivel federal quanto
local e séo resultados da experiéncia do The Measurement Group em mais de 50
trabalhos em todo o pais. Tais ferramentas podem ser utilizadas para avaliagdo de
HIV/AIDS, servicos humanos, abuso de substdncias e programas de salde

(www.themeasurementgroup.com).
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JUSTIFICATIVA

No final de 2001 elaborou-se um grande projeto, apresentado ao Parana
Tecnologia para compra de equipamentos e reagentes, tornando-nos mais
independentes. Projeto aprovado, recursos liberado durante 2002, reagentes
adquiridos, equipamentos instalados para uso de toda a comunidade cientifica.
Equipamentos para uso de qualquer pesquisador de qualgquer unidade de pesquisa do
Estado do Parana.

Nas revistas cientificas encontram-se conclusdes paradoxais sobre a
homeopatia. Tema polémico que, de maneira gera, ndo agrada as crencas
estabel ecidas e gera controvérsias, é freqlientemente rotulada como terapia alternativa,
contudo ndo o &, pois trata-se de especialidade médica desde 1980, reconhecida pela
Associacdo Médicado Brasil. Mesmo assim, ainda é considerada por muitos como tal.
Revisdes sisteméticas tem mostrado que a homeopatia € de fato uma opcéo de
tratamento segura e o fato € que, independente da discussdo académica, as pessoas
portadoras de doencas com mau prognostico, como cancer e AIDS, em nimero cada
vez maior utilizam terapias coadjuvantes menos agressivas e que |lhes permitam
suportar melhor o tratamento convencional. O HIV é um retrovirus que atua
diretamente no sistema imunolégico, ficando muitas vezes latente. Muitos dos
pacientes acabam por apresentar resisténcia a quase todas as drogas utilizadas.
Trabalhos prévios com o Canova sugerem que o tratamento em pacientes com
HIV/AIDS pode apresentar efeitos positivos (SASAKI, 2001). Portanto, € de
fundamental importancia estudos voltados diretamente aos pacientes, permitindo,
talvez, que se obtenham respostas, possibilitando aos pacientes HIV/AIDS viverem

mais plenamente, melhorando a qualidade de vida.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Estudar os efeitos do composto homeopético Canova em pacientes de
Botswana, Africa, portadores de HIV/AIDS, com acompanhamento médico e coletar
dados para avaliagéo de qualidade de vida segundo o instrumental desenvolvido por

The Measurement Group, que é especifico para avaliagdo de HIV/AIDS,

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Antes, apo6s 01 e 18 meses do uso do medicamento CANOVA:
Avdiar a qualidade de vida segundo o instrumental desenvolvido por The
Measurement Group, que é especifico para avaliacéo de HIV/AIDS.
Correlacionar os dados obtidos nas avaliacfes clinicas com os resultados prévios ja
obtidos pelo Laboratério de Células Neoplasicas e Inflamatérias.

Formular hipéteses que justifiquem os resultados encontrados.
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MATERIAL E METODOS

AMOSTRAS

Local de avaliagéo

O medicamento foi apresentado as autoridades do Ministério da Salde de
Botswana em 2001. No final de 2003, iniciou-se 0 estudo prospectivo observacional
ndo controlado de pacientes HIV/AIDS+ através do Home Based Care Centre de
Gabane (0 “g” tem som de “r” na lingua setswana, 1ogo pronuncia-se “raban€e’), uma
village perto de Gaborone (pronuncia-se “raborone”), a capital do pais, que serve de
cidade-dormitério. Esse trabalho havia sido previamente aprovado pelo comité de ética
em pesquisa com seres humanos do Setor de Ciéncias Boldgicas da Universidade
Federal do Parana, sob o nimero SCB-UFPR-008/03. O Departamento de Salde do
Ministério da Salde de Botswana indicou essa unidade e tem acompanhado todo o

proj eto.

Pacientes e grupos

Foi acompanhada a evolugdo longitudinal dos pacientes que iniciaram o
tratamento com o medicamento Canova. A amostra foi heterogénea, constituida de
pacientes em diversos estagios da doenca.

Ao todo 65 pessoas foram encaminhadas pelo Gabane Home Based Care
parainclusdo no programa. No momento em que 0s pacientes chegavam ao home care,
recebiam informagBes sobre 0 medicamento Canova em inglés (lingua oficia) e
setswana (lingua nativa). Esses individuos foram entrevistados para verificar se os

MEesmOos se encaixavam nos critérios de inclusdo e, portanto, poderiam ser elegiveis
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como pacientes. Os critérios de inclusdo abrangiam a apresentacdo de registros
médicos que comprovassem o status de soropositividade para o HIV, bem como a
condicdo dos mesmos ndo estarem em uso de outras terapéuticas, além de terem idade
entre 15 e 55 anos por ocasido do estudo. Dos 65, 56 pessoas preencheram os critérios
e apds assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido, em duas vias, foram
incluidos no programa. Ao final de um més (T 01), 44 pacientes com idades entre 17 e
54 anos (média + desvio padrdo: 36,44 + 9,24 anos), completaram na integra o
programa para o primeiro més. Entre eles, 14 eram homens e 30 mulheres. Para fins
estatisticos os pacientes foram divididos em dois grupos. Severamente Doentes (SD),
abrangendo aquel es com dificuldades de locomocgao €/ou cachexia, e Nao Severamente
Doentes (NSD) gue reunia os demais pacientes em estado de salde ndo tanto

comprometido.

T 00 TO1 T18
SD NSD Total SD NSD Total SD NSD Total
Masculino 5 9 14 5 9 14 3 4 7
Feminino 7 23 30 7 23 30 3 18 21
Total 12 32 44 12 32 44 6 22 28

TABELA 01: DISTRIBUICAO DOS PACIENTES POR SEXO, GRUPO E TEMPO DE TRATAMENTO.

Sangue periférico

Foi coletado sangue periférico dos pacientes nos seguintes tempos. antes do
inicio e apods 01 més de tratamento. O sangue foi fixado com paraformaldeido 8% e
glutaraldeido 0,5%, centrifugado, coletado o soro em aliquotas para se estudar as

citocinas e coletados os leucdécitos para as anélises celulares.

AVALIACAO E MONITORAMENTO

Os pacientes foram avaliados in loco imediatamente antes do inicio (T 00) e
ao final dos periodos de 01 (T 01) e dezoito meses (T 18) de tratamento com Canova

através do formulério 17 do The Measurement Group, o qual é especifico paraavaliar
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gualidade de vida na infeccdo pelo HIV e na AIDS. No decurso do primeiro més, os
pacientes também foram avaliados clinicamente, através de anamnese e exame fisico,
em média, semanalmente. Contudo, agueles que estavam em piores condic¢Oes eram
acompanhados em periodos de tempo menores. Esse cuidado visava basicamente, além
do acompanhamento da evolucdo do paciente, suprir uma segunda fonte de dados,
servindo de controle interno do formuléario 17, ja que as informacbes deste foram
comparadas com aguelas, a fim de garantir a exclusdo de um eventual erro de
preenchimento dos questiondrios. A grande maioria dos pacientes recebeu a medicacdo
apenas na forma de gotas sublingual e uns poucos receberam ambas as formas, oral e
inalante. Como muitos dos pacientes estavam severamente acometidos de AIDS (tanto
gue na tercafeira em que comegamos O estudo, soubemos que estavam
“encomendados cinco funerais’ para o sdbado), no estudo prospectivo, os pacientes
foram divididos em dois grupos. SD e NSD. O formulério 17 compila as informaces
subjetivas fornecidas pelo paciente. Esse fato deve ser ressaltado, pois a pontuagéo
obtida reflete como os préprios pacientes estavam se sentindo. Essa andlise subjetiva
foi sempre confirmada pela avaliacdo clinica, que prové dados objetivos. Contudo, o
questionario ndo foi aplicado a populagdo “normal” e os resultados, téo pouco, foram
comparados aos de uma amostra controle. O objetivo foi analisar a evolugéo ao longo
do tempo de cada paciente, servindo o individuo, em sua avaliacdo inicial, como
proprio controle.

No inicio havia duvidas sobre a viabilidade de se readlizar uma nova
avaliacdo com os pacientes apds um periodo relativamente longo de um ano e meio (T
18). Entretanto, para a nossa agradavel surpresa, 29 individuos, 7 homens e 21
mulheres com idades entre 18 e 56 anos (36,88 = 9,16) puderam comparecer a essa

ultima avaliagéo.
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TRATAMENTO COM CANOVA

O medicamento Canova é produzido nas formas de gotas, inaante e
injetavel, contudo esta Ultima forma ndo é utilizada no tratamento do HIV/AIDS.
Conseguientemente, no tratamento dos pacientes sd foram utilizadas as formas gotas e
inalantes, sendo esta Ultima empregada apenas para os pacientes do grupo SD. Os
pacientes do grupo NSD foram tratados com 05 gotas sublinguais, seis vezes ao dia,
enquanto agueles em pior estado, os do grupo SD, foram submetidos a 05 minutos de

inalacdo com o Canova, 03 vezes ao dia, além da mesma posologia de gotas.

MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

Células do sangue periférico dos pacientes foram coletadasnos T00e T Ol e
fixadas segundo protocolo de fixagdo de longo prazo, fornecido gentilmente pelo
grupo do Prof. Dr. Wanderley de Souza. Tal protocolo consiste em fixagdo em
glutaraldeido 0,5%, paraformaldeido 8% em tampéo cacodilato de sbdio pH 8,0; 0,1
M. ApOs essa etapa, as células foram aderidas alaminulas de vidro, lavadas no mesmo
tampdo e pos-fixadas em tetroxido de ésmio 1%, diluido nho mesmo tampdo, durante
30 minutos, no escuro e a temperatura ambiente. Lavadas em tampao, desidratadas em
série crescente de acool 50%, 70%, 90% e 100%, de 1 a2 minutos cada. Desidratadas
em ponto critico de CO,, metalizadas em ouro e observadas no Microscopio Eletronico

de Varredura Jeol JSM — 6360 LV, do Centro de Microscopia Eletronica da UFPR.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos através do formulério 17 paraostempos T 00 e T 01 foram
confrontados com as avaliagdes clinicas, com o intuito de verificar possiveis
discrepancias oriundas de ma coleta ou preenchimento dos dados. Uma vez checadas

as informacOes, as respostas qualitativas de 05 perguntas, versando sobre a
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propriocepcéo de dor, apetite, capacidade de realizagdo de pequenos esforgos e
comparecimento as obrigacdes didrias, foram analisadas através do método do Qui-
guadrado afim de se determinar existéncia de diferencas significativas para 0s grupos
em decorréncia do tratamento.

Umavez verificado que havia diferencas antes e ap0s o tratamento, os dados
foram todos parametrizados em uma escala de escores de 0 a 10, respectivamente 0
pior e o melhor estado possivel para cada atributo. Esses escores foram considerados
tanto em seus subconjuntos, representando itens importantes para a mensuragéo da
qualidade de vida, quanto na totalidade do questionério, originando a pontuacdo total
atingida pelo entrevistado. A soma fina tem correspondéncia direta com o nivel de
gualidade de vida vivenciado nas quatro semanas anteriores a avaliagao.

Os escores obtidos foram submetidos ao teste de Andlise de Variancia
(ANOVA) com classificacéo cruzada e delineamento inteiramente a0 acaso, no
esquema fatorial 2x3 e, quando necessario para a realizacdo de comparagéo entre as
médias, o0 ANOVA foi complementado com o teste de Tukey, onde a diferenca
minima significativa (d.m.s.) foi calculada a partir da seguinte equacéo:

d.ms. = qm

Os resultados foram expressos como média + desvio padréo (DP) e o nivel

de significancia estatistico estabelecido em 5% (* p<0,05) ou 1% (** p<0,01).
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RESULTADOS

QUALIDADE DE VIDA

Os pacientes atualmente estédo sendo acompanhados por um homeopata de
Botswana, por enfermeiras e voluntarios. Na época do estudo, além desses, 0s
pacientes também eram acompanhados pela equipe do Canova, juntamente com
estudantes de pos-graduacdo e graduacdo da UFPR.

Alguns dados de interesse geral foram tabulados e transformados em
gréficos, para melhor expressar a evolugdo da qualidade de vida: dores em gerd,
capacidades de realizar pequenos esforgos, como caminhar, cozinhar, limpar a casa,
pegar “kombi” (transporte coletivo), energia para ir trabalhar e a capacidade de obter
energia, o apetite.

Como ja comentado, o formulério 17 avalia a qualidade de vida através de
questdes que versam sobre percepcdo da salde geral, sentimento de dor, apetite,
capacidade de redlizar atividades de ata, média e baixa intensidade, comparecimento
a0 trabaho, escola e outras obrigacOes didrias, bem como outros parémetros. O
guestionario resulta em uma série de escores que no conjunto fornecem um valor
unico, que reflete a qualidade de vida do entrevistado.

Apesar de todos os quesitos avaliados terem demonstrado diferencas
importantes em relacdo aos periodos pré e intra-tratamento, concentramos a discussao
dos resultados naguel es provenientes dos grupos de questdes que avaliavam a sensagéo
geral de dor, o apetite, a capacidade de realizagdo de pequenos esforgos e o
absenteismo, uma vez que esses parametros fornecem uma melhor percepcdo de como
vai a qualidade de vida de uma pessoa. Também foi considerado o resultado
proveniente do questionario como um todo.

Os pacientes em ambos os grupos relataram menos dor (gréfico 01) e apetite
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aumentado (gréfico 02) apods o inicio do tratamento. A capacidade de realizacéo de
pequenos esforcos, como subir alguns degraus de uma escada, caminhar em um
pequeno aclive, alimentar-se, fazer sozinho a sua higiene ou vestir-se foi
significativamente melhorada se comparada a condicéo inicial (grafico 03) além do
gue os indices de absenteismo foram extremamente reduzidos (gréfico 04). Alguns
pacientes relataram inclusive que conseguiram emprego.

Todas as variaveis sofreram alteragcdes positivas apos o inicio de uso do
Canova (graficos 01, 02, 03 e 04) para os dois grupos. N&o foram apenas os pacientes
do grupo NSD que se beneficiaram do tratamento (grafico 05 e 06), mas também
aqueles alocados no grupo SD acancaram melhores escores em cada parametro
avaliado (grafico 05 e 07). Cabe aqui alembranca que no grupo SD estavam agueles
pacientes em piores condic¢des, muitos ja caguéticos e por conseguinte com as piores
avaiacbesiniciais.

Outro resultado importante € proveniente da Ultima avaliagdo, T 18, pois
mostra que a manutencao do tratamento com o Canova manteve as melhoras obtidas ja

no primeiro més (gréficos de 01 a 07).

MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

O principal resultado dos estudos realizados por microscopia eletrbnica de
varredura (MEV) foi a observacdo de um tipo celular que ndo ocorre antes do inicio do
tratamento com o Canova, T 00 (Fig. 7 a 12). Esse novo tipo celular s foi observado
nos materiais provenientes da coleta realizada apds um més de tratamento, T 01 (Fig.
13 a 15).

Outro resultado dramético é a observacao, tanto em T 00 quantoem T 01, de
células com morfologia de linfocitos sendo destruidas pelo brotamento de novos virus

(Fig. 8al3 eFig. 15 e 16).
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Sensacao de Dor

10,00 -
8,00 ~
6,00 -
4,00 -

2,00

0,00 ~

NSD
= Tempo 00 7,25 6,53

Tempo 01 3,25 2,00
O Tempo 18 0,50 1,20

Gréfico 1: Acompanhado de tabela, mostra o nivel de dor relatado pelos
pacientes imediatamente antes (T 00), apds um (T 01) e dezoito (T 18) meses de
tratamento com Canova. SD = grupo de pacientes severamente doentes;, NSD = grupo
de pacientes ndo severamente doentes. A ANOVA seguida do teste de Tukey para

verificar a diferenca entre as médias foi realizado. ** = p < 0,01.
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Apetite
*%* *%
10,00 -~ *%
**
8,00 A
6,00 -
4,00 -
2,00 A
0,00 ~
SD NSD
Tempo 00 1,36 3,24
m Tempo 01 8,18 9,39
O Tempo 18 10,00 9,87

Gréfico 2: Acompanhado de tabela, mostra o nivel de apetite relatado pelos
pacientes imediatamente antes (T 00), apds um (T 01) e dezoito (T 18) meses de
tratamento com Canova. SD = grupo de pacientes severamente doentes; NSD = grupo
de pacientes ndo severamente doentes. A ANOVA seguida do teste de Tukey para

verificar a diferenca entre as médias foi realizado. ** = p < 0,01.
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Capacidade de Realizar Pequenos

Esforcos
*%* *%*
10,00 ~ o
8,00 - *%
6,00 -
4,00 -
2,00 -
0,00 -
SD NSD
Tempo 00 1,36 3,84
@ Tempo 01 7,27 9,03
O Tempo 18 10,00 10,00

Gréfico 3: Acompanhado de tabela, mostra a capacidade de redlizacéo de
pequenos esforcos relatada pelos pacientes imediatamente antes (T 00), apds um (T
01) e dezoito (T 18) meses de tratamento com Canova. SD = grupo de pacientes
severamente doentes; NSD = grupo de pacientes ndo severamente doentes. A ANOVA
seguida do teste de Tukey paraverificar a diferenca entre as médias foi realizado. ** =

p < 0,01.
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Absenteismo

10,00 ~
8,00 -
6,00 -
4,00 ~

2,00 A

**
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0,00 -
NSD

Tempo 00 7,27 3,23
@ Tempo 01 2,73 0,48
0O Tempo 18 0,00 0,00

Gréafico 4: Acompanhado de tabela, mostra o nivel de absenteismo relatado
pel os pacientes imediatamente antes (T 00), apos um (T 01) e dezoito (T 18) meses de
tratamento com Canova. SD = grupo de pacientes severamente doentes; NSD = grupo
de pacientes ndo severamente doentes. A ANOVA seguida do teste de Tukey para

verificar a diferenca entre as médias foi realizado. ** = p < 0,01.
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Qualidade de Vida

10,00 - ** *%

**

8,00 A

6,00 -

4,00 ~

2,00 A

0,00 ~
NSD

Tempo 00 2,18 4,11
@ Tempo 01 7,08 8,76
0O Tempo 18 9,58 9,38

Gréfico 5: Acompanhado de tabela, mostra o nivel de qualidade de vida dos
pacientes imediatamente antes (T 00), apés um (T 01) edezoito (T 18) meses de
tratamento com Canova. SD = grupo de pacientes severamente doentes; NSD = grupo
de pacientes ndo severamente doentes. A ANOVA seguida do teste de Tukey para

verificar a diferenca entre as médias foi realizado. ** = p < 0,01.
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Gréfico 6: Mostra o nivel de qualidade de vida de cada paciente do grupo

Severamente Doente apurado através do questionério 17 do The Measurement Group

imediatamente antes (T 00), apds um (T 01) e dezoito (T 18) meses de tratamento com

Canova. Nessa avaliacdo O (zero) é a pontuacdo mais baixa, significando a pior

condicdo em termos de qualidade de vida e 10 (dez) € a mais alta, correspondendo a

melhor qualidade de vida.
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Gréfico 7: Mostra o nivel de qualidade de vida de cada paciente do grupo

N&o Severamente Doente apurado através do questioné&rio 17 do The Measurement

Group imediatamente antes (T 00), apds um (T 01) e dezoito (T 18) meses de

tratamento com Canova. Nessa avaiagcdo O (zero) € a pontuacdo mais baixa,

significando a pior condicéo em termos de qualidade de vida e 10 (dez) € amais dlta,

correspondendo a melhor qualidade de vida.
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Figuras7e8: Imagensde Microscopia EletrénicadeVarredura. Células
de pacientes em T 00. Dois linfécitos, naimagem 7 com a superficie celular normal e

na imagem 8 com aparente brotamento de virus (setas).
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Figuras9e10: Imagensde Microscopia EletronicadeVarredura. Vista
geral do sangue periférico de pacientes em T 00, com heméceas (seta estreita) e

linfécitos, mostrando brotamento de virus na superficie (seta larga).
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Figuras11 e 12: Imagensde Microscopia Eletrénicade Varredura. Fig.
11, imagem aumentada de linfocito com projegdes por onde brotam os virus. Fig. 12,
vista geral do sangue periférico de pacientes em T 00, com hemaceas (seta estreita) e

linfécitos, mostrando brotamento de virus na superficie (seta larga).
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Figuras 13 e 14: Imagens de Microscopia Eletronica de Varredura.
Vista geral do sangue periférico de pacientes em T 01, com heméceas (seta estreita),
linfécitos, mostrando brotamento de virus na superficie (seta larga) e, principalmente,

células gigantes com aspecto de ativadas (estrela).
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Figuras 15 e 16: Imagens de Microscopia Eletrénica de Varredura.
Vista geral do sangue periférico de pacientes em T 01, com linfécitos, mostrando
brotamento de virus na superficie (seta larga) e, principalmente, células gigantes com

aspecto de ativadas (estrela).
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DISCUSSAO

Tanto as respostas clinicas quanto os resultados em relacdo a qualidade de
vida obtidos nesse estudo estdo em consonancia com achados anteriores de outros
trabalhos com o Canova. Ja se sabe que este imunomodulador homeopaético atua nos
macrofagos (SASAKI et a, 2001, SATO et a, 2005; SELIGMANN et a, 2003;
PIEMONTE; BUCHI, 2002), ativando-os em menos de 48 horas (PIEMONTE;
BUCHI, 2002). Esses macrofagos por sua vez apresentam um aumento na sua
capacidade endocitica (LOPES et d, in press), além de terem a sua producéo de TNF-
a reduzida (PIEMONTE; BUCHI, 2002). Essa reducdo se deve a uma conversao da
via metabdlica dessa citocina (OLIVEIRA et d, in press), que resulta no aumento da
produczo de Oxido Nitrico (NO) (OLIVEIRA et al, in press; PEREIRA et a, 2005). O
conjunto dessas agbes pode justificar a observacdo clinica de que os pacientes que
estavam acometidos por candidiase oral apresentaram uma reducdo da infeccdo
fangica logo no primeiro retorno, ou sga, em média uma semana apos o inicio do
tratamento.

A caguexia consiste em um estado de elevada autoconsumpcdo do
organismo, caracterizado pelo emagrecimento severo e atas taxas de catabolismo
muscular. A suarelacdo com o TNF-a € tamanha gque essa citocina no passado jafoi
denominada de caquexina. Na literatura ndo faltam exemplos da ligagdo dos altos
niveis plasméticos de TNF-a e caguexia (ZHAO; ZENG, 1997; ARGILES;
WILLIAMSOM, 1989; MAHONY; TISDALE, 1988; OLIFF, 1988; FLORES et d,
1989), até mesmo em doencas como insuficiéncia cardiaca (ZHAO; ZENG, 1997). O
TNF-a é uma das vérias substancias produzidas pelos macréfagos, especiamente
guando esses estéo ativados. Elevados niveis plasmaticos dessa citocina tém sido
observados em pacientes com doencas neoplésicas, infecciosas ou do colégeno, sendo
gue em muitas o emagrecimento severo é uma das caracteristicas (ZHAO; ZENG,
1997; ARGILES; WILLIAMSOM, 1989; MAHONY; TISDALE, 1988; OLIFF, 1988;
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FLORES et a, 1989).

Os portadores de doengas infecciosas, como a infecgéo pelo HIV ea AIDS,
terdo, em algum momento, o seu metabolismo voltado a0 consumo do tecido
muscular, como resultado do nivel plasmético cronicamente ato de TNF-a. Isso se
deve ao fato de que os macréfagos, nesse caso, produzem a citocina com o intuito de
combater a infeccdo. Contudo, na infeccdo pelo HIV a resposta natural do sistema
imune ndo é efetiva para a erradicacéo do virus (LU et a, 2004). Conseqlientemente,
essa estratégia ndo tera sucesso e submetera cronicamente o individuo a uma
exposicdo de TNF-a em nivels elevados. Ao final, € essa citocina e 0 processo
metabdlico decorrente, que sdo responsaveis pela anorexia e emagrecimento severo
presentes nesses paci entes.

O catabolismo severo normalmente leva os individuos a experimentarem
estagios de muita dor, que podem ser explicados pela degradacdo da musculatura e
perda de massa magra corporal. Os grupos musculares que estdo fornecendo proteinas
e aminoécidos para o0 consumo do préprio organismo apresentam quantidades
diminuidas de unidades de actina e miosina. Como conseqiiéncia, uma atividade que
costumava ser percebida como de baixa intensidade passa a ser experimentada como
moderada ou até mesmo vigorosa. Esse desafio a musculatura faz com que algumas
unidades musculares se rompam, causando dor. Esse processo de desafio muscular é
bem conhecido pelos freqlentadores de academias de ginéstica e musculagéo, locais
em gue organismos bem nutridos lancam méo de exercicios fisicos com a intencéo de
fortalecer e aumentar a musculatura, em um processo que, mesmo sendo anabdlico, é
dolorido.

Apesar disso, hdo € apenas o catabolismo muscular que pode justificar a dor
sentida pelos pacientes. Os préprios niveis do TNF-a gue originam esse catabolismo
tém o seu papel. Atuamente, varios trabalhos em diversas areas e, em especial, em
reumatol ogia e ortopedia tém cada vez mais, demonstrado arelagdo entre essa citocina

e a dor (DAVIS JR., 2004; MULLEMAN et a, in press; KAST, in press). Essa
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substanciatem sido apontada como a principal responsavel pelaciatalgia em pacientes
com hérnia de disco, sendo mais importante até do que o tamanho da hérnia em s

(MULLEMAN et d, in press). Esse nexo também foi demonstrado pela diminuicéo no
guadro doloroso apds o emprego de substancias que blogueiam a citocina, como o
anticorpo monoclonal especifico anti-TNF-a, o infliximab (DAVIS JR., 2004,
MULLEMAN et a, in press, KAST, in press).

No entanto o emprego de tais substancias tem enormes efeitos colaterais em
decorréncia da imunossupressdo que causam ao bloguearem o TNF-a, afina essa
citocina é uma poderosa substancia para a protecdo do organismo. Nessas situagdes,
acaba-se saindo de um extremo e indo para 0 outro, pois tem-se uma quantidade
elevada de citocina que, no entanto, ndo funciona pois esta blogueada. Os efeitos
colaterais decorrentes dessa estratégia terapéutica sdo facilmente compreendidos.

Se a0 invés de ter um organismo saudavel e bem “gustado”, controlando e
regulando a produc&o de moléculas em sua necessaria e suficiente quantidade, tem-se
um sistema que secreta essas substancias em uma quantidade extraordinariamente
elevada, no impeto de debelar a agressdo, a tética de usar um bloqueador, por mais
apurada que sgja, sempre serd uma maneira imperfeita de simular o controle do
organismo, ja que se limita a tentar reduzir a acdo de uma substancia que ja foi
produzida. Melhor seria ter um agente terapéutico que promova o gjuste pelo préprio
organismo, restabel ecendo-0 ao seu estado normal de funcionamento e permitindo que
0 MesMo se auto-agjuste, em toda a sutileza que isso implica.

Traz-se isso a discussdo, principalmente porque o Canova faz um pouco
disso. Ao desviar avia metabdlica de producdo do TNF-a para a producéo do NO no
macrofago, o medicamento abre uma possibilidade de atague a infecgdo totalmente
nova, e diga-se a verdade, ainda ndo bem compreendida. O NO é uma molécula com
maior poder de combate se comparada com o0 TNF-a e que, no entanto, parece
demonstrar menores efeitos colaterais. Além disso, faz com que os niveis de TNF-a

reduzam na circulagdo, retirando o organismo do ciclo vicioso que se encontrava.
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Tudo isso sem falar na possibilidade de outras substancias, que ainda n&o foram
identificadas, estarem sendo produzidas e servirem de sinalizadores, desencadeando
uma outra estratégia de combate ao virus, por parte do organismo.

Hé& ainda a questéo das doengas oportunistas, que ocorrem com freguéncia
diminuida apd6s o inicio do uso do Canova. Os resultados prévios demonstrando o
aumento no indice endocitico (LOPES et a, in press), bem como areducdo, in vivo e
in vitro, da infeccdo pela Leishmania amazonensis em macrofagos de camundongos
tratados com o medicamento (PEREIRA et al, 2005), aliados as alteragdes na producdo
de citocinas, fazem pensar que o Sistema imune consegue reagir mais adequadamente a
essas afeccbes em virtude da resposta ter sido desencadeada por macrofagos
previamente ativados.

N&o se pode esguecer que o trabalho duplo-cego, placebo controlado,
realizado por SASAKI e cols. (2001), mostrou uma diminuigdo na carga vira e nas
doencas oportunistas em pacientes com HIV/AIDS que fizeram uso do medicamento
Canova. Téo pouco, pode-se deixar de lado o fato que nas amostras submetidasaMEV
foi observado um novo tipo celular somente nos pacientes tratados (Fig. 13 a 15).
Essas células, com fendtipo leucocitério, tém aspecto de célula efetora ativada,
principalmente devido ao seu tamanho em relagdo as demais em sua volta (Fig. 13 a
15). E importante também perceber que ndo é uma célula da qual estgjam brotando
novos virus. Como no trabalho com Sarcoma 180, SATO e cols. (2005) evidenciaram
um aumento significativo no nimero de células NK, de 0,023 para 0,130 (103/mL), no
sangue periférico de camundongos tratados com Canova, podemos supor que ha uma
forte possibilidade de essa célula ser uma NK.

Essas observagdes incitam e reforcam a formulagdo da hipotese de que o
organismo pde em agdo uma outra estratégia de combate a infecgdo, mobilizando
inclusive outros sitios como a medula 6ssea. E possivel e tentador aventar a
possibilidade que células efetoras e ndo suscetiveis ainfegdo pelo virus estejam sendo

postas em acdo pelo simples fato da ativacdo dos macrofagos, principalmente se
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lembrarmos que grande parte do estroma da medula Ossea € constituida por
macréfagos. E que esses macréfagos produzem grande parte dos fatores de
crescimento e de diferenciacéo das células hematopoiéticas.

No final de 2004, o grupo do Recife demonstrou através de um raciocinio
extremamente simples, e por isso mesmo atamente elegante, a importancia
fundamental das células apresentadoras de antigenos no combate ao HIV-1 e
consequente reducdo sustentada da carga viral. O modelo empregado consistiu em
fornecer as células dendriticas, derivadas de mondcitos periféricos do proprio paciente,
aliguotas do virus autélogo inativado, de tal forma que este ndo podendo infectar a
célula foi processado em informac&o imunogénica precisa e que culminou em uma
respostaimune efetiva contrao HIV (LU et a, 2004).

Os resultados desse estudo também mostram que apés 30 dias de tratamento
com o Canova, 0s pacientes, que estavam sentindo dor em quantidades consideraveis,
reduziram essa percepcdo a nivels que podem ser encontrados na populacdo dita
“normal”. Mais do que isso, essa reducéo se manteve na avaliagcdo de dezoito meses, T
18. Entdo cabe o raciocinio de que a diminuicdo da dor se deveu a ativacdo dos
macrofagos, que por sua vez tiveram a sua producdo de TNF-a reduzida em menos de
48 horas (PIEMONTE; BUCHI, 2002), diminuindo dessa maneira os niveis circulantes
de citocina ao qual o paciente esteve exposto. Ocorrendo isso, 0 aumento do apetite
seria uma conseqiiéncia légica. De fato, um dos primeiros sintomas relatados pelos
pacientes apds o inicio do tratamento foi que o apetite voltou. A maioria fez
referéncias a esse fato ja na primeira consulta de revisdo semanal apos o inicio do uso
do medicamento.

O decréscimo do TNF-a combinado a um melhor estado nutricional do
organismo em decorréncia da volta do apetite acabam por converter o metabolismo de
um estado catabdlico para um estado anabdlico. Essa mudanca leva a uma menor
quebra de miofibrilas, 0 que diminui o desafio muscular e a sensacéo de dor. Também

explica porque a capacidade de redizacdo de atividades de baixa intensidade
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aumentoul.

Individuos que sentem menos dor, que se alimentam melhor, uma vez que
voltaram a ter apetite, podendo realizar atividades de maior intensidade, podem por
sua vez voltar a trabalhar e recomecar a ganhar dinheiro, ndo sO para o sustento
proprio, mas também para o de seus familiares. Como consegiiéncia o absenteismo
reduziu. Ao final, tudo isso considerado em conjunto faz com que a qualidade de vida
aumente. E por isso que todos os pacientes, em ambos 0s grupos, atingiram um melhor
estado de qualidade de vida (graficos 05, 06 e 07).

Além disso, o fato de que os ganhos em qualidade de vida obtidos no
primeiro més persistiram enquanto o0s pacientes mantiveram o tratamento com o
Canova, mesmo apds um ano e meio, ndo pode ser ignorado. Esse fato levanta, com
grande veeméncia, a hipétese de que os resultados obtidos ja no primeiro més néo
ocorreram por um eventual efeito placebo ou outra causa, mas sim devido ao
tratamento.

Entretanto, uma importante consideracdo deve ser feita. Como foi enfatizado
anteriormente, a viabilidade de se realizar a avaliagdo dos dezoito meses eraincerta e,
nesse meio tempo, 0 programa de terapia anti-retroviral (ARV) se tornou disponivel
em Gabane. Consequientemente, 0s pacientes que apresentavam indicagao formal para
receber medicamentos ARV foram orientados a procurar o programa. Contudo, se 0
paciente desegjasse, ele poderia usé&los mantendo a terapéutica homeopatica com o
medicamento Canova. No momento da avaliagcéo T 18, 42,86% dos pacientes estavam
usando o Canova em conjunto com os ARV's, enquanto 57,14% permaneceram com o
tratamento exclusivamente homeopético. O fato de que mais da metade dos pacientes,
apl0s um ano e meio, continuarem optando por continuar apenas com o tratamento
homeopético € de extrema relevancia.

Uma vez que esse estudo foi concebido para ser um estudo prospectivo
observacional, a hipétese de readlizagdo de um grupo de controle, sujeito a um

tratamento placebo ndo nos pareceu adequada, umavez que ja existe um estudo duplo-
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cego, placebo controlado, demonstrando que o tratamento com o Canova reduz a
ocorréncia de doenca oportunistas, a carga vira e os efeitos colaterais da terapia
convencional para HIV/AIDS (SASAKI et a, 2001). Sabiamos que a auséncia do
controle implicaria em resultados na forma de hipéteses levantadas que s6 podem ser
transformadas em evidéncias com a realizagdo de estudos controlados. Contudo,
pareceu-nos antiético privar pessoas em tamanha necessidade de um tratamento

potencialmente efetivo. Isso € bem claro para nés.
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CONCLUSOES

Podemos concluir que agualidade de vida dos pacientes tratados apenas com
Canova melhorou de maneira significativa ja ao fina do primeiro més de uso do
mesmo. Os pacientes, todos portadores de HIV/AIDS, apresentaram mudancas
clinicamente positivas, reflexos de alteragcbes em cada um dos parametros avaliados.
Essas mudancas af etam n&o apenas os pacientes em si, mas também os seus familiares
e a comunidade em que vivem. Além disso, o tratamento fez surgir na circulagcéo
sangUinea dos pacientes um tipo celular ndo observado antes do seu inicio.

Finamente, sabemos nitidamente que, infelizmente, o tratamento com o
Canova ndo € uma cura para o HIV/AIDS, mas pelo menos gjuda em muito a melhorar
a qualidade de vida dagquel es infectados e, por que ndo dizer, dos também af etados por

esse terrivel virus.
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CONSIDERACOESFINAIS

Se este trabalho fosse um filme, provavelmente haveria um making of,
portanto creio que cabe bem destinar esse espago para alguns registros importantes.

Ir para a Africa soa sempre como uma aventura, principalmente pelas
imagens marcadas no ideario popular e pelos programas da National Geographic.
Quando nos surgiu a oportunidade de realizar um trabalho de pesquisa com um
medicamento que jA vem mostrando resultados promissores, apesar de ser téo
controverso, pois se trata de um medicamento homeopatico, a expectativa foi enorme.
Sabiamos que se tratava de uma oportunidade Unica. A populagdo que receberia o
medicamento era completamente virgem de qualquer tratamento, fato que
possibilitaria a observacéo dos efeitos resultantes unicamente do tratamento com o
Canova. Além disso, aliado as observactes clinicas, bem como aos resultados dos
guestionarios de qualidade de vida, foi coletado material biol6gico para que se
processassem andlises em citdmetro de fluxo, tais como imunofenctipagem e
quantificacdo de citocinas Thy e Th,. Contudo, também sabiamos das implicactes
desses fatos. Nao poderiamos trazer essas amostras em suas condicdes Gtimas para
andlise, ou sga, frescas. Havia a necessidade de fixé-las, afina, ninguém seria
irresponsavel o suficiente para trazer material bioldgico vivo de um continente para
outro. Esse erro jafoi cometido muitas vezes no passado e ndo estdvamos dispostos a
repeti-lo. Mas isso trazia uma implicacdo l6gica: havia o risco de perdermos as
amostras. 1sso de fato aconteceu. A fixagdo se mostrou inefetiva para conservar as
citocinas integras para a posterior anédlise. E por esse fato que, como em todo projeto,
muitas misas desgjdvamos fazer, contudo poucas puderam de fato serem levadas a
termo. Por outro lado, pior do que ndo conseguir fazer algo é nem tentélo. Fomos
agraciados com as amostras que foram submetidas aMEV, pois essas ndo se perderam
e tamanha foi a nossa alegria ao constatarmos que somente nas amostras apos o

tratamento observamos um tipo celular que ndo estava presente na circulagéo dos
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pacientes anteriormente. Nem tudo havia se perdido! Esse fato, descortinou uma série
de novas possibilidades, tanto é que temos em Nosso grupo colegas que pesquisam a
medula dssea, outros pesquisando a expressdo génica e as ateracbes na biologia
molecular, além de também haver agueles que expandiram as pesquisas para além do
Canova, investigando outros compostos homeopéticos. Acredito que nenhum trabalho
académico e, em especial esse, no nivel que se encontra, deve ter a pretensdo de
esgotar um assunto profundo e fascinante como 0 que aqui se apresenta. Deve sm
regozijar-se da honra de ser um pedacinho que colabora para o eventual entendimento
do todo. Esse trabalho me fez aprender muitas coisas que jamais esquecerei. Levou-me
a ver coisas que ndo imaginei serem possivels e a estar em lugares em que nunca
pensel que iria. Enfim, abriu as portas para um mundo novo. Aprendi muita medicina
no contato diario com os paciente de Gabane, licdes que levarei, com certeza, para o
resto da vida. Mas ndo aprendi sO isso. Aprendi a ver melhor o meu préximo, a
conviver com o outro e com culturas diferentes, por mais custoso que isso as vezes
possa ser. Aprendi que fazer pesquisa séria, de qualidade, diz mais respeito a como se
faz do que sobre o que se faz. E finamente aprendi que ha agueles que concordam
com o jeito que vocé vé as coisas e ha agueles que ndo. O gque € bom, pois assim
somos obrigados a tentar abordar a realidade com uma outra 6tica. Algumas vezes
estaremos certos e em outras ndo. E assim que o conhecimento avanca. E, ao final, se
as coisas ndo sairam exatamente do jeito que vocé imaginou, ainda assim, podera

haver grandes e boas surpresas.
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ANEXOS



COLETA DE SANGUE PERIFERICO

Material:
1) Seringade 10 mi;
2) Agulha 25x08 ou 25x07;
3) Garrote;
4) Tubo do Vacutai ner®;
5) Canhéo do Vacutal ner®;
6) Agulhado Vacutai ner®;
7) Estante para tubos de citometria;
8) Algodéo;
9) Alcool;
10)Curativo;
11)Folha de identificagdo do paciente com nimero e data da col eta;
12)Méscara;
13)Oculos;
14)Luvas;
15) Guarda-Po.



PROTOCOLO DE FIXACAO DE LONGO PRAZO

1) Fixar em paraformaldeido 8% + glutaraldeido 0,5% + Tampao Cacodilato 0,1 M,
pH 7,2 + CaCl, 5mM;

2) Permitir que as células permanecam no fixador em temperatura ambiente pelo
menos a 12 hora (minimo 1 hora e no méximo overnight);

3) Armazenamento em geladeiraa 5° Celcius.



PROCESSAMENTO PARA MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA
(MEV)

1) Lavagem em tampdo cacodilato de sddio 0,1M, por 10 minutos,

2) Redizar re-fixacéo de rotina com glutaraldeido 2,5% em tampé&o cacodilato 0,1M,
ph 7,2 por 2 horas em temperatura ambiente;

3) Lavagem em tampdo cacodilato de sodio 0,1M, 3 vezes 10 minutos cada;

4) Pos-fixagdo com tetroxido de 6smio 1% em tampéo cacodilato de sddio 0,1M, por
15 minutos, no escuro e a temperatura ambiente;

5) Lavagem em tampdo cacodilato de sodio 0,1M, 3 vezes;

6) Adesdo em laminulas redondas de 01 cm de didmetro;

7) Desidratacdo em bateria de acool 50%, 70%, 90% e 100%, de 10 a 20 minutos
cada;

8) Processamento no ponto critico de CO,;

9) Metalizagdo com ouro;

10) Observagdo no microscopio eletrénico de varredura.



QUESTIONARIO 17 DO THE MEASUREMENT GROUP

SPNS Program Cooperative Agreement Evaluation - Page 1 of 2
Madule 17: Brief Health and Functioning Questionnaire

Mational Evaluation by The Measurement Group

_ IDLetters ID Numbers | site  |5ub-Provider ; Date
[ [ [ ]] | LT LI Fel [ Jo
| N N | | N N B | B — TR G
Staff Code Elire\n:';:ilender How will this questionnaire be completed?
i =]

L] Srm

2 Sl Admintstered O Sell Admintsterad with help

¥ Facedodace inlerdew O Phone intleniew

1. In general, would you say

2, How would you rate your averall health?

PO AR : o o Oz 031 04 OF 08 01 OB 09 O
L Exeallen g Fai wirsl passhie hazkh al-miy bowmcen best passtia
2 Very good i Poor s bad or wersa than wiarsl and best heath
3 Good Being Scarl) pusink: heath

1. During the has frem 4. Fer gach of the following guestions, please darken the circle next to

your health koot you
working at a job, doing work arownd the house, or gaing to
school?
TrMa O Yis, bar same ol th limae 3 o, fee all of The lime

daring the past 4 woeks,

4. During the past 4 weeks, o what extent has your

physical health or emolional problems inferfened with your
normal sacial activities with family, friends. neighbers, or
groups?

o Notatal O Seghiy O Mioderately O Cukea b 3 Exremeaty

BA. Has wour physical health or
emotienal problams limited your
social activities {like wisiting with
friends or close rolatives)?

§. During the past 4 weeks, have you boen unable to do certain
kinds or amounts of wark, housewark, or schooalwoerk because

of your health?

3 No 2 Wes, for some of the tma 2 e, Tor 2l of the ime:

ol of e Tiene:

(v Wasst of the Time

A Good B of the Tieme
Cr Some of the Time

the answer that comes closest to the way you have been fealing

How much of the time during the past 4 weeks:
AF. Did you feel tired?

3 B of the Tiime

2 Most ol B Time

{3 A Good Bit of the Time
3 Some of the Time

T3 A Limte of the Time

£ Nooe of 1 Tims

2 A Ltk of the Time

6. During the past 4 weeks, how much did bodily pain interfere
with mormal work [including work outside the house and
housawerk]?

Oy Motatall O Shighty O Moderately O Quibe abil (O Estromely

L Mone ol the Tme

98 Oid you hawe trouble Eeeping
your attention on an activity for

long® pj of the Time

T, Please indicate the pxtent to which the fellowing statemants

are trug o [alse lar you.

(7 Mol oof the Tirme
2 A Good Bt of the Time
3 Soeme of thiz Time

9G. Did you have encugh enengy
to de the things you wanied to
do?

3 Aol the Time

7 Mast of T Time

O A Goad Bit ol the Time
7 Some of the Time

) A Lime of the Time

{3 Nome of the Time

(2 A Lintke o e Tieme:

TA. My health is excellent. | TB. | have been feeling bad lately.

(r Mone ol the Time

) Dty Touee ) Darmitaly True 9E. Did you have difficulty reasoning
12 Wharstly Trus 25' :h'“;!l' True and solving problems ?
1 Not Sure 0l Sure ~
) Masity Fake © Wil False iy Sl
3 Dinfritely Fabe ) Defrilely Fake 3 A Good Bt of the Time
3 Soene of tus Time:
8. How much, If at all, does wour health limif you in sach of A Lintke of the Tima

the lallowing activities ¥ How much does your health limit:

#A. The kinds or amounts of you ¢an do,
fike lifting heavy chjects, running, or participating in
strenuous sporis?

2 Limited a Lot 3 Limbed o Litia 3 Mot Limied at Al

> Mone ol the Tme

90. Have you lelt calm and peacelul?
v i of the Tiene
{2 Mhersl of the Tirmae:
(v AL Good B of he Time
 Some of the Time

38, The kinds or amounts of moderate activities you can da,
fike moving a table or carrying groceries 7

(2 Limited a Lot L2 Limked a Litie £ Mot Limied at Al

A Litthe o the Time

AH, Have you been happy?

Al of the Time

{3 Most ol e Time

3 A Goad Bit ol the Time
{3 Some of the Time

1 A Lime of the Time

{7 Nome of the Time

AL Did you forget things that have
happened?

{2 Al of the Time

2 Most ol e Time

3 A Good Bil of the Time
{2 Soma ol the Time

{3 A Lime of the Time

) Moee of the Time

7 Mone of the Tiee
9E. Have you lell downhearted and

L. Walking uphill or climbing a few flights of stairs?

_ Crimitedalot O Umied s Lie O Not Limied &t Al
2D, Eating, dressing, bathing, or using the toilet?
73 Limibed Lo 7 Lirnibed & Limie 70 Nt Limited at Bl

BIUET ) of the Time
0 Mot of the Time

10. How much kedily pain have
you had during the pastd
wpaks T

3 A Good B of the Time 3 Mone  Moderain
(» Some of the Time ) Wery mid O Sewnm
A Linke o the Time T iy
(» Mone o the Time = bt Bl

CONTINUE ON THE NEXT PAGE
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SPNS Program Cooperative Agreement Evaluation - Page 2 of 2
Module 17; Brief Health and Functioning Questionnaire

Mational Evaluation by The Measurement Group
Dlietters ~ DNumbers | Site __ |Sub-Provider . Date
[HNEREENEEE BRE NEE ARV Antan
Bloash Dy ¥ aar
Bt'” End‘ ‘-';lierlt Gender 12 L!;! wggu, WEre ol 13 How many kaurs did ¥ou work

| CrMale O Female

11, How many days during the past 4 woeks
did your pwn iliness, ireatmaent, ara
personal problem (like feeling depressed)
cause you lo do any of the lollawing

) 'M:ﬂ.irlg Fudl lirmae
{7+ Working part time

{_+ Wih a job, but mot AL work becausa of Biness, vacation, or srke

2 Unemployed, taid off. or lnoking for work
{_) Retred, disabled, or no longer working
1 I school

{7 Keeping hause

F Mone of the above

b Mang
i 1-20 hours

last weok, at all jobs?

[ 3615 voars
o 46600 fucwars

3 29-35 howrs (> Whore L B0 hours

Hew many? | ‘ |

things?

1AL Cul dawn on your usul aztivities
(such as housewark, school leisure} for
142 day or mora?

14 Approximately whal was your own personal

Ineames from all sources before taxes last month?
> Mo mcame last manth 2 S1507-52000 last month
2 $1-5500 st month (2 S20079-5 3040 st month

15 In the past 4 weaks, how many
visits hawe you made to doctors,
murses, or ather health professionals
you saw at a private office, a clinle, or
hiospital emergency room?

.:J Did not cut down on acilvitles i: [ ﬂﬂjE |.-_:' £501-51000 |ast month r_:' S3007-54000 |ast month & :

O 1 day 3 914 tays O $1001:51500 last monih > 34007 o more — L :‘“ﬂ;‘uﬂs‘ 8 :?m

O 2 days O 15-28 days > i & 2 vists £ 15-20 visks

T 34 days bl C3vsts O 2ormore visks
118, Stay in bed For a half day or mare? 16. During the past 4 wasks, 17. During the past 4 wesks hew 18. In the past 4

3 Didinot stay inbed O3 5-8 days how many visits have you had | many telephone contacts have you | MEeks, haw many

11 day T 814 days from & doctor, nuras, or ather had with & doclor, nurse, or other nights did you stay

3 2 days {3 15-28 days paid kealth prolession al whe healh professianal abautl your own | @vernight or longer

2 34 days came to your hame or where healih care? Do nof count contacts | in 2 hospital?

you live now? (For example, a that were anly fer making or Z} No nighls

11C. Miss wark for & half day er mara? visiting nurse drawing bload o | changing appeintmants. 2 1 night

() Employed: Did not miss work (0 5-8 days glving 2 shot.| ) Mo contacs () 5-8 contacts £ 2 nights

¥ y O Mavwisits ) 58 visils g = T3 34 mights

(00 day 514 days 231 vish £ 074 wisis 1 conlact 1 814 conlacts 1 5.8 rights

) 2 days (? 15-8 days O viits O 15-20visks O 2 contacts C215-24 comacts 7 8-14 nights,

2 34 days Cr Notempioyed | 3 3-dwisies (O 29 or more visks 34 comlacts ) 29 of more CoRtacts 1 1528 nighls

FOR EACH SYMPTOM YOU HAD: How much did it interfere with
1% Have you had any of the following symptoms in the past 4 weeks 7 your normal activity in the past 4 weeks? (4 weeks = 28 days)
| HAD IT AND IT INTERFERED:

r'::hzrr:"h" with thinking, concentrating, or 1 Ldid nothave tatal | O Netatal O Verylile (7 Modertely O Cuiteabi O Exremely
1%b. Depressed or sad; trouble sleeping | did mind B it ak @l 3 Rt al O3 Wery lille O Modesalely O Quite abil O Exremely
1%c. Aches, fatigus, lightheadness, weak-all-ovar | O ldidnotheveitatal | O Netatal O Verylithe O Moderlely 0 Quiteabid O Extromely
1%d. Fevers, chills, sweats O Ddid ned have it atall | O Metatal O WVerylitle O Moderalely O Quite abdl () Exromely
120, Paar appetite, weight loss O Ididned have it atall | O Netatal O Verylitle O Modertely (O Quite aba O3 Extremely
151 Trouble with eyes or ears O Ddidnothave itatall | O Netatal O Verylile O Modemiely (O Quiteabil O Esromely
19g. Trouble with nose or sinuses; headache O3 I didnothaveitatall | O Netatal O Verylile O Moderalely ) Quiteabd O Exremely
15h. Troubls with meuth or swallowing O Ididnod have itatall | O Netatal O Verylitle O Moderaiely O Quiteabl O Extremely
181, Nauzea, vamiting, diarrhea, abdominsl pain ) ldidnotheve itatall | O Netatal O Verylitte O Moderabely (O Quitea bt ) Extremely
;ﬂﬁ:ﬂgﬁmg' Wheezing, or chast pain; troubls O bdidnetheve itatall | O Netatal O Very e O Moderalely 0 Quitea bl (O Extromely
18k, Rash, itch_ herpas, or other shin trouble O3 ldidnodhave itatall | O Netatal O Verylitle O Moderaiely ) Quite abl ) Extromely
18l. Humbness, ingling, or pain In an arm or leg O3 i did nothaveit atall | O Motatal (O Verylile O Moderalely 0 Quite a bt O3 Extremsly
19m. Othar IIMFIDI':I:mml T 1 i ol e 1 &l O Metatal O Werylitle O Moderalely O Quite abdl (0 Extromely

Tt fonm desstoped in colaborston etwesn | he Measurement Gioup and the proects of the SPNS Frogeam Cooperative Agresmant, 1955 Warsion ol 98,
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PLANILHAS DE RESULTADOS

Atividades Sociais
ANOVA: Classificagdo cruzada

Percepcéo de Dor
ANOVA: Classificagdo cruzada

FV GL SQ QM F P(F)
Tratamentos 5 550,93 110,19 24,30 0,00%
G 1 59,48 59,48 13,12 0,05%
T 2 408,20 204,10 45,01 0.00%
GxT 2 83,25 41,63 9,18 0,02%
Erro 105 476,08 4,53
Total 110 1058,91
Energia
ANOVA: Classificagdo cruzada
FV GL SQ oM F P(F)
Tratamentos 5 367.90 73,58 18.68 0.00%
G 1 33,98 33,98 8,63 0,41%
T 2 332,53 166,27 42,21 0,00%
GxT 2 1,39 0,69 0,18 83,88%
Erro 105 413,62 3,94
Total 110 947,17
Absenteismo
ANOVA: Classificagdo cruzada
FV GL SQ oM F P(F)
Tratamentos 5 485,63 97,13 14,07 0,00%
G 1 80,78 80,78 11,71  0,09%
T 2 354,50 177,25 25,68 0,00%
GxT 2 50.35 25,18 3,65 2,94%
Erro 106 731,52 6,90
Total 111 1272.99
Capacidade de Realizagdo de Médios Esforgos
ANOVA: Classificagdo cruzada
FV GL SQ QM F P(F)
Tratamentos 5 391,15 78,23 7,84 0,00%
G 1 30.95 30.95 310 8.11%
T 2 324,41 162,21 16,26 0,00%
GxT 2 35,79 17,89 1,79 17,14%
Erro 106 1057,59 9,98
Total 111 1549,78
Fadiga e Cansaco
ANOVA: Classificagdo cruzada
FV GL SO oM F P(F)
Tratamentos 5 891,43 178,29 33,81 0,00%
G 1 24,32 24,32 4,61 3,40%
T 2 851,35 425,68 80,72 0,00%
GxT 2 15,75 7,88 1,49 22,93%
Erro 106 559,00 5,27
Total 111 1770,64
Afeccdes Dermatolégicas
ANOVA: Classificagdo cruzada
FV GL SQ QM F P(F)
Tratamentos 5 512,25 102,45 11,39 0,00%
G 1 0,05 0,05 0,01 93,89%
T 2 482,86 241,43 26,85 0.00%
GxT 2 29,34 14,67 1,63 20,06%
Erro 106 953,30 8,99
Total 111 1873,21
Resultado Geral do Questionario
ANOVA: Classificagdo cruzada
FV GL SO oM F P(F)
Tratamentos 5 565.49 113.10 42.84 0.00%
G 1 24,46 24,46 9,26 0,30%
T 2 525,76 262,88 99,58 0,00%
GxT 2 15,27 7,63 2,89 6,00%
Erro 103 271,92 2,64

Total

108 1024,94

FV GL SQ QM F P(F)
Tratamentos 5 482,61 96,52 20,69 0,00%
G 1 4,17 4,17 0,89 34,68%
T 2 468,19 234,09 50.17 0.00%
GXT 2 10,26 5,13 1,10 33,67%
Erro 105 489,88 4,67
Total 110 1161,57
Percepgédo do Estado Geral de Saude
ANOVA: Classificagdo cruzada
FV GL SQ QM F P(F)
Tratamentos 5 383.37 76,67 17.50 0,00%
G 1 8,06 8,06 1,84 17,80%
T 2 358,85 179,43 40,94 0,00%
GxT 2 16,47 8,23 1,88 15,79%
Erro 106 464,54 4,38
Total 111 967,28
Capacidade de Realiza¢do de Grandes Esforgos
ANOVA: Classificagdo cruzada
FV GL SQ QM F P(F)
Tratamentos 5 774,77 154,95 18,48 0,00%
G 1 50,55 50,55 6,03 1,57%
T 2 678,27 339,13 40,44 0,00%
GxT 2 45,95 22,98 274 6.91%
Erro 106 888,91 8,39
Total 111 1887.28
Capacidade de Realizagdo de Pequenos Esforgos
ANOVA: Classificagdo cruzada
FV GL SQ QM F P(F)
Tratamentos 5 777,51 155,50 17,57 0,00%
G 1 37,02 37.02 4,18 4.33%
T 2 720,28 360,14 40,70  0,00%
GxT 2 20,22 10,11 1,14 32,30%
Erro 105 929,18 8,85
Total 110 1952,70
Apetite
ANOVA: Classificagdo cruzada
FV GL SQ QM F P(F)
Tratamentos 5 861,70 172,34 23,50 0,00%
G 1 18,07 18,07 2,46 11,95%
T 2 831,12 415,56 56,66 0,00%
GxT 2 12,51 6,26 0,85 42,91%
Erro 106 777,45 7,33
Total 111 1993,11
Afeccdes do Sistema Nervoso Periférico
ANOVA: Classificagdo cruzada
FV GL SQ QM F P(F)
Tratamentos 5 891,88 178,38 22,87 0,00%
G 1 18,66 18,66 2,39 12,49%
T 2 848,91 424,46 54,42 0,00%
GxT 2 24,31 12,16 1,56 21,52%
Erro 105 818,90 7,80
Total 110 2098,90



DOR-1

OBSERVADO NSD
Agrupamento T 00 T 01 T18 Total
Not at all
Slightly Low 7 24 22 53
Moderately Medium 8 6 0 14
Quite a Bit High
Extremely 9 16 ! 7
Total 31 31 22 84
ESPERADO
T 00 T01 T18 Total
—Notatall -, 1955052 1955952 13,88095 53
Slightly
Moderately Medium 5166667 5,166667 3,666667 14
—Quitea Bit 0 6,27381 6,27381 4452381 17
Extremely
Total 31 31 22 84
Qui-quadrado Observ Esper Diferenca Dif"2 Dif"2/Esp
Low T 00 7 19,55952 -125595 157,7416 8,064697
Medium T 00 8 5,166667 2,833333 8,027778 1,553763
High T 00 16 627381 9,72619 94,59878 15,07836
Low T 01 24 19,55952 4,440476 19,71783 1,008093
Medium T 01 6 5166667 0,833333 0,694444 0,134409
High T 01 1 6,27381 -5,27381 27,81307 4,433202
Low T18 22 13,88095 8,119048 65,91893 4,748877
Medium T18 0 3,666667 -3,66667 13,44444 3,666667
High T18 0 4,452381 -4,45238 19,8237 4,452381
Dist Qui = 9,6762E-09 0,000% Soma (Qui-quadrado, 4 graus de lib) = 43,14045
OBSERVADO SD
Agrupamento T 00 T 01 T18 Total
Not at all
Shighty =% ! ° 6 16
Moderately Medium 2 0 0 2
Extremely High 8 2 0 10
Total 11 11 6 28
ESPERADO
T 00 T 01 T18 Total
—Notatall 5, 285714 6285714 3428571 16
Slightly
Moderately Medium 0,785714 0,785714 0,428571 2
—Quite aBit 00 3,928571 3,928571 2,142857 10
Extremely
Total 11 11 6 28
Qui-quadrado Observ Esper Diferenca Dif*2 Dif*"2/Esp
Low T 00 1 6,285714 -5,28571 27,93878 4,444805
Medium T 00 2 0,785714 1,214286 1,47449 1,876623
High T 00 8 3,928571 4,071429 16,57653 4,219481
Low T 01 9 6,285714 2,714286 7,367347 1,172078
Medium T 01 0 0,785714 -0,78571 0,617347 0,785714
High T 01 2 3,928571 -1,92857 3,719388 0,946753
Low T18 6 3,428571 2571429 6,612245 1,928571
Medium T18 0 0,428571 -0,42857 0,183673 0,428571
High T18 0 2,142857 -2,14286 4,591837 2,142857
Dist Qui = 0,00126476 0,126% Soma (Qui-quadrado, 4 graus de lib) = 17,94545




DOR -2

OBSERVADO NSD
Agrupamento T 00 TOl T18 Total
None
Very Mild Low 1 22 15 38
Mild .
Moderate Medium 15 9 6 30
Severe .
Vory Severe High 15 0 0 15
Total 31 31 21 83
ESPERADO
T 00 TO1 T18 Total
—None Low 14,19277 14,19277 9,614458 38
Very Mild
Mild  pedium  11,20482 11,20482 7,590361 30
Moderate
—Severe 0y 560241 5,60241 3,795181 15
\Very Severe
Total 31 31 21 83
Qui-quadrado Observ___ Esper Diferenca_Dif*2 Dif*2/Esp
Low T 00 1 14,19277 -13,1928 174,0492 12,26323
Medium T 00 15 11,20482 3,795181 14,4034 1,285464
High T 00 15 5,60241 9,39759 88,3147 15,7637
Low T 01 22 14,19277 7,807229 60,95282 4,294639
Medium T 01 9 11,20482 -2,20482 4,861228 0,433852
High T 01 0 5,60241 -5,60241 31,38699 5,60241
Low T18 15 9,614458 5,385542 29,00406 3,016713
Medium T18 6 7,590361 -1,59036 2,52925 0,333219
High T18 0 3,795181 -3,79518 14,4034 3,795181
Dist Qui = 1,6878E-09 0,000% Soma (Qui-quadrado, 4 graus de lib) = 46,78841
OBSERVADO SD
Agrupamento T 00 TOl T18 Total
None
Very Mild Low 3 5 5 13
Mild .
Moderate Medium 2 5 1 8
Severe .
Very Severe High 6 ! 0 !
Total 11 11 6 28
ESPERADO
T.00 T01 T18 Total
—None Low 5107143 5107143 2,785714 13
Very Mild
Mild Medium 3,142857 3,142857 1,714286 8
Moderate
Severe .
Very Severe High 2,75 2,75 1,5 7
Total 11 11 6 28
Qui-guadrado Observ  Esper Diferenca Dif"2 Dif"2/Esp
Low T 00 3 5,107143 -2,10714 4,440051 0,869381
Medium T 00 2 3,142857 -1,14286 1,306122 0,415584
High T 00 6 2,75 3,25 10,5625 3,840909
Low T 01 5 5,107143 -0,10714 0,01148 0,002248
Medium T 01 5 3,142857 1,857143 3,44898 1,097403
High T 01 1 2,75 -1,75 3,0625 1,113636
Low T18 5 2,785714 2,214286 4,903061 1,760073
Medium T18 1 1,714286 -0,71429 0,510204 0,297619
High T18 0 15 -1,5 2,25 15
Dist Qui = 0,02774803 2,775% Soma (Qui-quadrado, 4 graus de lib) = 10,89685




APETITE

OBSERVADO NSD
Agrupamento T 00 T 01 T18 Total
| did not have it at all Low 6 27 21 54
Not at all
Very Little .
Moderately Medium 7 4 1 12
Quite a Bit .
Extremely High 18 0 0 18
Total 31 31 22 84
ESPERADO
T 00 T 01 T18 Total
1 did not have itat all Low 10,02857 19,02857 14,14286 54
Not at all
veyLile  \iegium 4428571 4428571 3,142857 12
Moderately
Quite a Bit High 6,642857 6,642857 4714286 18
Extremely
Total 31 31 22 84
Qui-quadrado Observ Esper Diferenca Dif*2 Dif*2/Esp
Low T 00 6 19,92857 -13,9286 194,0051 9,735023
Medium T 00 7 4,428571 2,571429 6,612245 1,493088
High T 00 18 6,642857 11,35714 128,9847 19,41705
Low T 01 27 19,92857 7,071429 50,0051 2,509217
Medium T 01 4 4,428571 -0,42857 0,183673 0,041475
High T 01 0 6,642857 -6,64286 44,12755 6,642857
Low T18 21 14,14286 6,857143 47,02041 3,324675
Medium T18 1 3,142857 -2,14286 4,591837 1,461039
High T18 0 4,714286 -4,71429 22,22449 4,714286
Dist Qui=  4,96193E-10 0,000% Soma (Qui-guadrado, 4 graus de lib) = 49,33871
OBSERVADO SD
Agrupamento T 00 T 01 T18 Total
| did not have it at all Low 1 8 6 15
Not at all
Very Little .
Moderately Medium 1 1 0 2
Quite a Bit .
Extremely High 9 2 0 11
Total 11 11 6 28
ESPERADO
T 00 T 01 T18 Total
Ldid not have it at all Low 5802857 5892857 3,214286 15
Not at all
veyLitle  yogium 0785714 0785714 0428571 2
Moderately
Quite a Bit High 4321429 4321429 2357143 11
Extremely
Total 11 11 6 28
Qui-quadrado Observ Esper Diferenca Dif*2 Dif*"2/Esp
Low T 00 1 5,892857 -4,89286 23,94005 4,062554
Medium T 00 1 0,785714 0,214286 0,045918 0,058442
High T 00 9 4,321429 4,678571 21,88903 5,06523
Low T 01 8 5,892857 2,107143 4,440051 0,753463
Medium T 01 1 0,785714 0,214286 0,045918 0,058442
High T 01 2 4,321429 -2,32143 5,389031 1,247048
Low T18 6 3,214286 2,785714 7,760204 2,414286
Medium T18 0 0,428571 -0,42857 0,183673 0,428571
High T18 0 2,357143 -2,35714 5,556122 2,357143
Dist Qui =  0,002476439 0,248% Soma (Qui-quadrado, 4 graus de lib) = 16,44518




PQ ESFORCOS

OBSERVADO NSD
T 00 T 01 T18 Total
Limited a Lot 15 1 0 16
Limited a Little 8 4 0 12
Not Limited at all 8 26 21 55
Total 31 31 21 83
ESPERADO
T 00 T 01 T18 Total
Limited a Lot 5,975904 5,975904 4,048193 16
Limited a Little 4,481928 4,481928 3,036145 12
Not Limited at all 20,54217 20,54217 13,91566 55
Total 31 31 21 83

Qui-guadrado Observ  Esper Diferenca Dif"2 Dif*2/Esp

Limited a Lot T 00 15 5,975904 9,024096 81,43432 13,62711

Limited a Little T 00 4,481928 3,518072 12,37683 2,761498

Not Limited at all T 00 20,54217 -12,5422 157,306 7,657711

Limited a Lot T 01 5,975904  -4,9759 24,75962 4,143242

Limited a Little T 01 4,481928 -0,48193 0,232254 0,05182

Not Limited at all T 01 26 20,54217 5,457831 29,78792 1,450087

Limiteda Lot T 18 4,048193 -4,04819 16,38786 4,048193

[} [a) (o2} EXN [ [oc) [eo]) [4)]

Limited a Little T 18 3,036145 -3,03614 9,218174 3,036145

Not Limited at all T 18 21 13,91566 7,084337 50,18784 3,606572

Dist Qui = 3,61E-08 0,000% Soma (Qui-quadrado, 4 graus de lib) = 40,38238

OBSERVADO SD
T 00 T 01 T18 Total
Limited a Lot 8 2 0 10
Limited a Little 3 2 0 5
Not Limited at all 0 7 6 13
Total 11 11 6 28
ESPERADO
T 00 T 01 T18 Total
Limited a Lot 3,928571 3,928571 2,142857 10
Limited a Little 1,964286 1,964286 1,071429 5
Not Limited at all 5,107143 5,107143 2,785714 13
Total 11 11 6 28

Qui-guadrado Observ  Esper Diferenca Dif"2 Dif*2/Esp

Limited a Lot T 00 3,928571 4,071429 16,57653 4,219481

Limited a Little T 00 1,964286 1,035714 1,072704 0,546104

Not Limited at all T 00 5,107143 -5,10714 26,08291 5,107143

Limited a Lot T 01 3,928571 -1,92857 3,719388 0,946753

Limited a Little T 01 1,964286 0,035714 0,001276 0,000649

Not Limited at all T 01 5,107143 1,892857 3,582908 0,701548

Limited a Lot T18 2,142857 -2,14286 4,591837 2,142857

olo(NINvINvo|w|o

Limited a Little T18 1,071429 -1,07143 1,147959 1,071429

Not Limited at all T18 6 2,785714 3,214286 10,33163 3,708791

Dist Qui = 0,00101 0,101% Soma (Qui-quadrado, 4 graus de lib) = 18,44476




TRABALHO

OBSERVADO NSD
T 00 TO01 T18 Total
No 15 28 22 65
Yes, for Some of the Time 12 3 0 15
Yes, for All of the Time 4 0 0 4
Total 31 31 22 84
ESPERADO
T 00 TO01 T18 Total
No 23,9881 23,9881 17,02381 65
Yes, for Some of the Time 5,535714 5,535714 3,928571 15
Yes, for All of the Time 1,47619 1,47619 1,047619 4
Total 31 31 22 84
Qui-guadrado Observ Esper Diferenca Dif"2 Dif*2/Esp
No T 00 15 23,9881 -8,9881 80,78586 3,367748
Yes, for Some of the Time T 00 12 5,535714 6,464286 41,78699 7,548618
Yes, for All of the Time T 00 4 1,47619 2,52381 6,369615 4,3149
No T 01 28 23,9881 4,011905 16,09538 0,670974
Yes, for Some of the Time T 01 3 5,5635714 -2,53571 6,429847 1,161521
Yes, for All of the Time T 01 0 1,47619 -1,47619 2,179138 1,47619
No T18 22 17,02381 4,97619 24,76247 1,454579
Yes, for Some of the Time T18 0 3,928571 -3,92857 15,43367 3,928571
Yes, for All of the Time T18 0 1,047619 -1,04762 1,097506 1,047619
Dist Qui = 5,1E-05  0,005% Soma (Qui-quadrado, 4 graus de lib) = 24,97072
OBSERVADO SD
T 00 TO01 T18 Total
No 1 7 6 14
Yes, for Some of the Time 4 2 0 6
Yes, for All of the Time 6 2 0 8
Total 11 11 6 28
ESPERADO
T 00 T 01 T18 Total
No 55 55 3 14
Yes, for Some of the Time 2,357143 2,357143 1,285714 6
Yes, for All of the Time 3,142857 3,142857 1,714286 8
Total 11 11 6 28
Qui-guadrado Observ  Esper Diferenca Dif"2 Dif*2/Esp
No T 00 1 55 -4,5 20,25 3,681818
Yes, for Some of the Time T 00 4 2,357143 1,642857 2,69898 1,145022
Yes, for All of the Time T 00 6 3,142857 2,857143 8,163265 2,597403
No T 01 7 5,5 1,5 2,25 0,409091
Yes, for Some of the Time T 01 2 2357143 -0,35714 0,127551 0,054113
Yes, for All of the Time T 01 2 3,142857 -1,14286 1,306122 0,415584
No T18 6 3 3 9 3
Yes, for Some of the Time T18 0 1,285714 -1,28571 1,653061 1,285714
Yes, for All of the Time T18 0 1,714286 -1,71429 2,938776 1,714286
Dist Qui = 0,006388 0,639% Soma (Qui-quadrado, 4 graus de lib) = 14,30303




