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RESUMO

A infeccdo pelo HIV acarreta mudangas no sistema imunolégico que culminam com
imunossupressdo. A evolugdo da doenga pode ser parcialmente medida pelos niveis de
linfocitos T CD4+ e pela carga viral. As dermatoses apresentam elevada prevaléncia no
paciente com esta infecgdo e sdo influenciadas pelas alteragdes imunolégicas, pois as
infecgdes cutdneas tém sido relacionadas a imunossupressdo. No periodo de recuperagéo
imunoldgica pelo tratamento e no inicio da infeccdo um sistema imune modificado pode
favorecer outras doencas na pele além das infeccdes. Conhecer a cronologia das
dermatoses em relagdo ao status imune do paciente pode ajudar no entendimento da
patogénese da AIDS. Este estudo teve por objetivo relacionar as dermatoses em criangas
infectadas pelo HIV com seu estado imunolégico. A avaliacédo, realizada no periodo de
marco de 1998 a junho de 2004 no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
foi retrospectiva e observacional. Foram estudadas e avaliadas 127 criangas com idade
inferior a 13 anos, infectadas pelo HIV, para estabelecer a prevaléncia de dermatoses e sua
relagdo com o nivel de linfécitos T CD4+ que determina as categorias imunolégicas. Foram
1685 avaliagbes, com tempo médio de 3 anos de acompanhamento. As dermatoses
ocorreram em 81% (1 368/1 685) das avaliagbes. As mais comuns foram xerodermia
(23,0%), prurigo estréfulo (20,0%), dermatite seborréica (6,7%), discromias residuais (6,2%),
candidiase (5,7%), dermatite atopica (4,8%), pitiriase alba (4,6%), piodermite (3,6%),
molusco contagioso (3,6%) e pediculose (3,3%). As avaliagbes da categoria imunologica 3
apresentaram diagnosticos “dermatolégicos em 92,0%; a categoria2 em 82,0% e a
categoria 1 em 77,0% (p < 0,001). As infecgdes de pele (virais, bacterianas e fungicas)
foram observadas nas avaliagbes em que os pacientes apresentavam imunossupressdo
(categoria imunoldgica 3); o prurigo estrofulo e a dermatite atopica estiveram relacionados
as avaliagdes com niveis de linfocitos T CD4+ preservados (categoria imunoldgica 1).
Conclui-se que a imunossupressdo favorece dermatoses infecciosas, e quando o nivel de
linfocitos T CD4+ estd preservado existe predominio de dermatoses mediadas por
mecanismos de hipersensibilidade tipo I. Portanto na infecgédo pelo HIV parece existir uma
complexa interagdo entre o virus e a resposta do sistema imune do hospedeiro e néo
apenas imunossupressao, para que ocorram dermatoses cujas causas estéo relacionadas a
mecanismos de exacerbagdo imunolégica como as atopias.
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ABSTRACT

HIV infection causes immunological system changes culminating on immunossupression.
The disease’s evolution can be partially measured by levels of T CD4+ lymphocytes and the
viral load. Dermatosis present high prevalence on infected patients and they are influenced
by immunological changes, therefore cutaneous infections have been related to
immunossupression. On the immunological recovering period by the treatment and on the
beginning of the infection an immune modified system might allow other diseases on the skin
beyond the infections. Knowing the dermatosis chronology related to the immune status of
the patient may help the understanding on AIDS pathogenesis. This research aims to relate
dermatosis in children infected by HIV with immunological state. The evaluation was
retrospective and performed on Parana’s Federal University’s Clinical Hospital. 127 children
where evaluated, at the age below 13 years old and infected by HIV, with a dermatosis
pervalency and its relation to the T CD4 lymphocytes that determines the immunological
categories. There were 1.685 evaluations, with the average period of 3 years of follow up.
Dermatosis occurred 81.0% (1.368/1.685) of evaluations, and the most commonly observed
were xerosis (23.0%), papular urticaria (20.0%), seborrheic dermatitis, (6.7%), residual
discromia (6.2%), candidiasis (5.7%), atopic dermatitis (4.8%), pityriasis alba (4.6%),
piodermitis (3.6%), molluscum contagiosum (3.6%) and pediculosis (3.3%). The evaluations
on immunological category 3 presented dermatological diagnosis on 92.0% of the
evaluations, and category 2 on 82.0% and category 1 on 77.0% (p<0.001). Skin infections
(viral, bacterial and fungic) were observed on evaluations in which patients presented
immunossupression (immunological category 3). Papular urticaria and atopic dermatitis were
related to the evaluations with T CD4+ lymphocytes levels preserved (immunological
category 1). It is concluded that immunossupression favors infectious dermatosis and when
the T CD4+ lymphocytes level is preserved there is a prevalence of dermatosis mediated by
hypersensiblity response type I. This way, it seems to exist a complex interaction between
the virus and the response to the host immune system and not only immunossupression to
occur dermatosis which the causes are related to the device of immunological exacerbation
like the atopic diseases.
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1 INTRODUGAO

No ano de 2004, a pandemia da Sindrome da Imunodeficiéncia Humana
Adquirida (Acquired Immunodeficiency Syndrome - AIDS) atingiu seu 24.° ano, e o
numero de pessoas infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (Human
Immunodeficiency Virus - HIV) continua a aumentar (STEINBROOK, 2004, p.115-117).
Em 2004, foi registrado o mais alto nivel de contaminagdo por esse virus, que
chegou a afetar 39,4 milhdes de pessoas, 4,9 milhdes das quais apenas nesse ano
(ONUSIDA, 2004). No Brasil, onde o total acumulado de casos de 1983 até 2004 foi
de 10917, existe potencialmente um grande nimero de casos ndo detectados
(MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

O HIV ndo é problema apenas de adultos sexualmente ativos. Estima-se
que 7% da populagéo infantil mundial esteja infectada pelo HIV; que 16% de todos os
casos Novos anuais ocorram nessa faixa etaria, e, ainda, que as criangas representem
20% das mortes relacionadas ao HIV (LUZURIAGA e SULLIVAN, 2002, p.21-26).

Nesse grupo, a transmissao vertical do virus, ou seja, da mae para a crianga,
é a forma de aquisicdo ém 90% dos casos (EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY,
1991, p.253-260). Entretanto na ultima década as medidas de prevengao tém reduzido
o numero de criangas infectadas (LUZURIAGA e SULLIVAN, 2002, p.21-26).

O agente causador da AIDS é um retrovirus que se replica principalmente
em linfécitos T com expressdo da molécula CD4 na superficie. O HIV consegue
infectar essas células apés atingir, de diferentes maneiras, o interior do organismo.
A infecgao viral nessas células resulta na sua morte progressiva e, por conseqiéncia,
promove na dindmica do sistema imune mudangas que culminam com manifestacées
de imunossupressao (LUZURIAGA e SULLIVAN, 2002, p.21-26).

A infecgao pelo HIV na fase perinatal, quando comparada com a infecgéo
no adulto, leva a modificagées particulares durante a evolugdo da doenga, com
repercussdo na sua manifestacédo clinica. Na crianga um sistema imunolégico em

fase de desenvolvimento sofre a influéncia do virus. De maneira geral, quando o



virus ultrapassa as baixas barreiras de defesa imunolégicas do hospedeiro nessa
fase da vida, ele replica. Dessa forma, os niveis de copias RNA do HIV atingem um
pico logo no primeiro més de vida e permanecem altos por diversos anos. Esse
aumento da carga viral diminui os niveis de linfécitos T CD4 (RODRIGUEZ, DIAZ e
GLENN FOWLER, 1997, p.643-666; SHEARER et al., 1997, p.1337-1342).

Por ter o organismo da crianga menor capacidade que o do adulto para
controlar a replicagdo viral, nela a doenga pode progredir mais rapidamente
para sintomatica. O inicio dos sintomas relacionados ao HIV aparece em média
aos 5 meses de vida e a progressdo para a AIDS em 4 a 6 anos (EUROPEAN
COLLABORATIVE STUDY, 1991, p.253-260).

A diminui¢do do nuimero de linfocitos T CD4+ leva a imunossupressao, que
torna o organismo susceptivel a uma série de agentes patogénicos, alguns dos quais
promovem infec¢cdes apenas em imunodeprimidos — as denominadas infecgées
oportunistas (WIZNIA, LAMBERT e PAVLAKIS, 1996, p.1309-1336). Como na crianga
ndo ha nenhuma imunidade prévia, essa infecgao por agente oportunista pode ser
grave (LUZURIAGA e SULLIVAN, 2002, p.21-26).

Ha muito tempo, o tipo de doenga que o individuo infectado pelo HIV apresenta
tem sido usado como indicador do seu estado imunolégico: os pacientes sdo
classificados em categorias clinicas conforme as doengas que os acometem. Outra
classificagéo é a imunolégica, baseada no nimero de linfécitos T CD4+ circulantes —
na crianga é feita corre¢do dos valores de acdrdo com a idade. A classificacdo
mostrada no Anexo 1 visa definir a progressao da doenga (CENTERS FOR DISEASES
CONTROL, 1994, p.1-19). Por meio do nivel de linfocitos T CD4+ é possivel monitorar
a condigéo imunolégica subjacente (RAJU et al., 2005, p.646-649). Entretanto, segundo
a sistematica aplicada, ambas as classificagcdes sdo sempre decrescentes, ou seja,
nao é feita reclassificagdo para uma categoria de menor gravidade, mesmo que se
verifique melhora dos indicadores clinicos ou imunolégicos (STEFANAKI, STRATIGOS
e STRATIGOS, 2002, p.74-86). Esse critério & aplicado a crianga, desconsiderando-se

o possivel aspecto de reconstituicdo imunolégica.



A redugé@o progressiva do nimero de linfécitos T CD4+ ndo se limita a
quantidade, pois além dela resulta uma alteragdo qualitativa da resposta imune.
Sabe-se que no decorrer da doenga se dao alteragbes nos subtipos de células T
auxiliadoras (T helper - Th) Th1 e Th2, que promovem manifestagdes clinicas
distintas nos pacientes. Portanto, em um mesmo individuo pode haver predominio
da célula Th1 ou Th2 nos diversos estagios da doenga (CLERICI e SHEARER, 1994,
p.575-581).

A maioria dos autores considera que em fase inicial da progressado do HIV
havera uma resposta do tipo Th1 para conter a infecgdo por estimulagdo dos
linfécitos T CD8+, e em fase seqlencial da infecgdo havera predominio de resposta
Th2. Os linfécitos Th2 produzem citocinas do tipo 2, que estimulam o linfécito B a
produzir IgE e promovem a ativacdo de eosinéfilos (CLERICI et al., 1997, p.185-188).
Esses dois dados (eosinofilia e aumento da IgE) tém sido observados em pacientes
com infecgéo pelo HIV (BECKER, 2004, p.5-18).

Existe controvérsia na correlagdo do estado imunolégico com a resposta
Th2. Vigano et al. (1995a, p.627-634) observaram IgE elevada associada a diminuigdo
de células CD4 em criangas. No entanto Koutsonikolis et al. (1996, p.692-697) ndo
encontraram relagdo entre tais dados. Além disso, o aumento da IgE tem sido
descrito em criangas progressoras lentas (SECORD et al., 1996, p.979-984), desta
forma aumento de citocinas tipo 2 tem sido observado em diversos estagios da
infecgao pelo HIV.

Tais controvérsias sugerem que, quando se tem boa correlagdo da imunidade
para a supressao ou para o controle viral, pode-se considerar que esses sejam
marcadores da ativagdo da imunidade. O que ainda ndo esta claro sdo as conseqiiéncias
dessa ativagdo para o curso natural e para o prognoéstico da infecgdo pelo HIV
(BORKOW e BENTWICH, 2004, p.1012-1030).

Recentemente outra célula tem sido associada a manifestagéo do HIV e de
doengas atépicas mediadas por linfécitos Th2. Nelas todas os linfocitos T CD4+CD25+,

denominados T reguladores (Tregs), parecem participar de maneira decisiva. Alteragdes



funcionais e/ou qualitativas dessas células em pacientes infectados pelo HIV podem
permitir em determinada fase da infecgdo o aumento de doencgas atdpicas (BAECHER-
ALLAN e HAFLER, 2004, p.273-276; KINTER et al., 2004, p.331-343).

As doencas atopicas geralmente estao relacionadas a antigenos ambientais.
A pele € a maior superficie de contato do individuo com o meio que o cerca. Assim,
é um dos principais locais de doencas atopicas, além de ser uma barreira importante
para os agentes causadores de doengas (HELMS, 2001, p.265-269).

As dermatoses foram observadas desde as primeiras descrigdes da AIDS
(CENTERS FOR DISEASES CONTROL, 1982, p.665-667). Sua prevaléncia nos pacientes
adultos com AIDS varia de 60 a 95% e é superior a que se verifica na populagdo nao
infectada pelo HIV (RAJAGOPALAN, JACOB e GEORGE, 1996, p.489-492; ROSATELLI,
MACHADO e ROSELINO, 1997, p.729-734). Pacientes com AIDS apresentam uma
série de dermatoses cuja causa varia desde infecgbes, doengas inflamatérias, eczemas
até erupcdes medicamentosas. Podem representar a primeira manifestacdo da
infecgao pelo HIV (EL HACHEM et al., 2005, p.119-121; WAUGH, 2005, p.705-706),
uma doenga sistémica, e ainda indicar progressado da doencga (JING e ISMAIL, 1999,
p.457-463). A prevaléncia de cada tipo de dermatose varia conforme a regido geografica
na qual o paciente habita, como se observa quando comparados trabalhos realizados
no Brasil com outros originarios de paises europeus. Sondergaard et al. (1995,
p.416-419) evidenciaram esse dado com um estudo multicéntrico em adultos.

A maioria das lesdes de pele observadas nas criangas com AIDS sao as
mesmas das criangas saudaveis, porém mais freqlentes, recorrentes, graves e de
dificil resposta aos tratamentos. Podem ainda ter apresentagéo atipica, o que dificulta o
diagnéstico (LIM et al., 1990, p.24-30; DOVER e JOHNSON, 1991, p.1549-1558).

Poucos estudos tém sido realizados com relagdo as dermatoses nas
criangas com AIDS. Em pesquisa prospectiva realizada na Universidade Federal do
Parana, as dermatoses ocorreram em 92,5% dos pacientes nos seis meses de
acompanhamento (CARVALHO et al., 2003, p.679-692). Lim et al. (1990, p.24-30),

nos Estados Unidos, observaram 21 criangas com AIDS durante 4 anos e encontraram



13 (61,9%) criangas com lesbes de pele. Wananukul et al. (2003, p.289-294), na
Tailandia, registraram dermatoses em 52% dos casos avaliados.

A alteragdo imune presente na AIDS parece ser fator crucial para a
manifestagdo de dermatoses, visto que elas tém relagdo com o nivel de linfocitos
TCD4+ (LIM et al., 1990, p.24-30; CARVALHO et al., 2003, p.679-692). Estudos
semelhantes na faixa etaria pediatrica em paises como a Roménia, a Franga e a
Argentina também demonstraram alta prevaléncia de dermatoses com algumas
diferengas na incidéncia de seus tipos (FORSEA et al., 1998, p.80-81; LEAUTE-
LABREZE et al., 1998, p.80; PIERINI, LAFFARGUE e PIERINI, 1998, p.80).

Existem evidéncias de que o padrdo alterado de citocinas na infecgéao pelo
HIV exerca influéncia na manifestagdo das dermatoses. Tem-se observado uma
relagdo negativa entre nivel de linfécitos T CD4+ e a incidéncia de alguns tipos de
dermatoses (MICHELIM et al., 2004, p.758-763). Em adultos com infecgdo pelo HIV
foi detectado aumento nos niveis de citocinas do tipo 2 (IL-4 e IL-10) associado a
prurido, e aumento de citocinas tipo 1 (interferon-y) naqueles com psoriase (BREUER-
MCHAM et al., 1998, p.215-220). Com relagdo a mesma faixa etaria é descrita uma
erupcao semelhante a dermatite atopica; ja no que se refere a crianga, ha relatos de
doencgas atdpicas (asma). As condigdes encontradas nos pacientes infectados pelo
HIV de aumento da IgE, eosinofilia e predominio Th2 sugerem que pode haver uma
predisposicéo para doengas alérgicas nesses pacientes (RUDIKOFF, 2002, p.275-281).

Outro fator que influi na manifestagdo de doengas dermatolégicas é o
tratamento (MAURER et al., 2004, p.579-584). O Brasil € modelo entre os paises em
desenvolvimento, pois desde 1996 todos os medicamentos anti-retrovirais necessarios
ao tratamento da infecgdo pelo HIV séo fornecidos de maneira gratuita pelo sistema
nacional de saude (ONUSIDA, 2004). Essa medida tem tornado possivel expressiva
melhora na sobrevida dos pacientes com AIDS no Pais (MARINS et al., 2003, p.1675-
1682) e coloca o Brasil entre os paises desenvolvidos no que diz respeito ao controle

e ao tratamento dessa doenga.



A terapia anti-retroviral combinada para o HIV (Highly Active Antiretroviral
Therapy - HAART) tem por objetivo estabilizar e reconstituir o sistema imunolégico e
ainda suprimir a replicagao viral. Estudos em criangas tém demonstrado que a supressao
completa da replicagdo viral ocorre em poucos casos, mas niveis de linfécitos
T CD4+ muito préoximos do normal sao atingidos (RUTSTEIN et al., 2005, p.15-22).

O tratamento diminui a mortalidade total em criangas (JOHNSTON et al., 2001,
p.941-946; KOVACS et al., 2005, p.296-302) e ainda modifica a evolugéo clinica da
AIDS, pois promove a reconstituicdo imunologica nos pacientes e assim retarda a
progressdo da doenga (LUZURIAGA e SULLIVAN, 2002, p.21-26; MACHADO et al.,
2004, p.727-741).

Ainda nao foi estabelecida a influéncia da menor replicagdo viral e dos
niveis de linfocitos préximos do normal obtidos por meio da terapéutica atualmente
usada, sobre as manifestagdes dermatologicas da AIDS na crianga.

Embora a medicagao restaure a resposta imune especifica contra os agentes
patogénicos, essa resposta causa em alguns pacientes uma doencga que é dita doenga
da restauracéo imune. Trata-se de uma reagao inflamatéria grave causada por agentes
infecciosos (FRENCH, PRICE e STONE, 2004, p.1615-1627).

A reconstituicdo imune pode ser funcionalmente incompleta, desta forma,
mesmo no contexto de melhora global e diminuigdo do numero de infecgdes
oportunistas, algumas dermatoses podem ser facilitadas e sdo denominadas de
doencga da restauragdo imune, como verruga, conforme foi observado em pacientes
adultos por Greenspan et al. (2001, p.1411-1412), e herpes-zoster, foi descrito em
criangas por Tangsinmankong et al. (2004, p.742-763). A alteragdo imunologica
induzida pela terapéutica poderia facilitar manifestagdo de outras dermatoses no
momento da recuperagéo imune, como as alérgicas (RUDIKOFF, 2002, p.275-281).

Autores que avaliaram adultos masculinos descrevem diminuicdo na
prevaléncia de dermatoses com o tratamento (MUNOZ-PEREZ et al., 1998, p.33-39;
CALISTA et al., 2002, p.59-62). Tais resultados mostram que a prevaléncia e a

apresentacéo das dermatoses podem ser modificadas e que lesdes de pele antes



resistentes ao tratamento provavelmente serdo controladas (MAURER et al., 2004,
p.579-584).

Parcialmente controlado o flagelo da AIDS pelo tratamento anti-retroviral,
estamos atualmente diante de uma doencga cronica que acarreta inimeras alteragdes
no sistema imunolégico, alteragdes essas que permitem manifestagdes dermatolégicas
diferentes em cada etapa. Essas etapas podem ser parcialmente mensuradas pela
determinagéo dos linfocitos T CD4+.

Entre os multiplos fatores que influenciam as manifestagées dermatologicas
nos pacientes infectados pelo HIV, a alteragdo imunolégica evolutiva € o mais
importante. Nas fases iniciais o sistema imune é ativado na tentativa de destruir o
virus; entao evolui com alteragao de citocinas e culmina com imunossupressao.

As dermatoses parecem acompanhar essa dindmica observada na imunidade
ao longo da infecgdo pelo HIV. Assim, nas fases iniciais, quando o CD4+ esta em
niveis normais e existem alteragdes de citocinas, poderiam ocorrer manifestagdes
alérgicas; ja nas fases de imunossupressao agentes oportunistas seriam prevalentes.
Todas as fases podem ser parcialmente modificadas pelo tratamento.

Estudo das manifestagdes de pele durante um longo periodo correlacionado
ao estado imunoloégico do paciente podera fornecer dados para estabelecer o tipo de
dermatose relacionado com a fase da alteragdo imunolégica da AIDS. Conhecer a
cronologia das dermatoses em relagdo ao status imune do paciente é importante no
entendimento da patogénese da AIDS. Tal guia ainda nZo foi desenvolvido, embora
possa ser interessante na faixa etaria pediatrica, quando a reconstituicdo imunoldgica
esta mais presente.

Este estudo, realizado no ambulatério de Infectologia Pediatrica do Hospital

de Clinicas da Universidade Federal do Parana, tem por objetivos:



1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Investigar a influéncia da alteragdo imunolégica na infecgdo pelo HIV para o

desenvolvimento das dermatoses em pacientes pediatricos.

1.1.2 Objetivos Especificos

1) Determinar a prevaléncia de dermatoses em criangas HIV positivas ao
longo do tempo;

2) relacionar os niveis de linfécitos T CD4+ e as categorias imunolégicas
avaliadas evolutivamente, com a freqiiéncia e os tipos de dermatoses;

3) avaliar os niveis de linfocitos T CD8+ ao longo do tempo e sua relagédo
com alteragdes dermatolégicas;

4) estudar evolutivamente a influéncia dos niveis de carga viral nas mani-

festagcdes dermatoldgicas.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO DA SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA ADQUIRIDA
(AIDS)

As primeiras descricdes datam de 1981. A AIDS atingia homossexuais do
sexo masculino e provocava alteragdes na imunidade mediada por células (CENTERS
FOR DISEASES CONTROL, 1981, p.305-308). Os primeiros casos suspeitos na faixa
etaria pediatrica foram comunicados ao Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) em 1982 (CDC, 1982, p.665-667).

O agente causal da AIDS foi identificado em 1983 (BARRE-SINOUSSI et al.,
1983, p.868-871; GALLO et al., 1984, p.500-503), e em 1991, foi denominado Human
Immunodeficiency Virus type 1 ou HIV-1 (PIZZO e WILFERT, 1991).

Em 1985, foram desenvolvidos testes sorolégicos para o diagnostico da doenga
(PIZZO e WILFERT, 1991) e a facilidade diagnéstica proporcionada pelos testes
aumentou a notificagdo dos casos de AIDS, o que tornou possivel o estabelecimento
da evolugédo da doenga (SCOTT et al., 1989, p.1791-1796).

Os primeiros casos de AIDS registrados no Brasil datam de 1982, e tinham
como principais vias de transmissdo as transfusdes de produtos sangiiineos. Apos
1985, tornou-se obrigatéria a realizagdo de sorologia anti-HIV em sangue doado, o que
fez diminuir a transmissao pela via sangtiinea (MINISTERIO DA SAUDE, 1998, p.20).

A transmissdo pela via sexual e o nimero de mulheres infectadas
aumentaram na ultima década e esses dois fatores foram os responsaveis pelo
aumento do numero de criangas infectadas (BLANCHE et al., 1989, p.1643-1648;
GOEDERT et al., 1989, p.1351-1354).

Em 1987, foi organizada a classificagdao do HIV pediatrico, revisada em 1994.
Ela adota como parametros os sintomas clinicos, denominados categorias clinicas, e
0 grau de alteracao imunolégica, denominado categoria imunoldgica, e é usada para

estabelecer prognéstico e indicacao terapéutica (CDC, 1994, p.1-19) (Anexo 1).
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Desde a identificagdo do HIV, as técnicas laboratoriais tém evoluido
rapidamente e os métodos de quantificagdo das copias virais de RNA do HIV tornaram-se
disponiveis em kits comerciais a partir de 1994 (VAN GEMEN et al., 1994, p.157-167).

Com o advento do tratamento anti-retroviral, aumentou a sobrevida dos
pacientes com AIDS, e a doenga, que era agudamente fatal, tornou-se crnica e
multissistémica (HARTMAN, 1997, p.531-560).

Apesar de toda a melhoria induzida pela terapéutica anti-retroviral na dltima
década, ainda nao foi possivel a erradicagcdo do virus. Ademais, nos paises
subdesenvolvidos a terapéutica nem sempre esta disponivel, o que faz da AIDS um
problema mundial de saude. Tornar acessiveis as medidas terapéuticas e profilaticas
nesses paises é o grande desafio atual (HOFFMANN, ROCKSTROH e KAMPS, 2005).

A insuficiéncia ou a ineficiéncia de controle da doencga contribui para que a
epidemia continue crescendo, agravada ainda pela existéncia de muitas pessoas
infectadas sem diagnéstico ou que nao procuram tratamento por falta de conhecimento
ou ainda por medo da potencial repercussdo do estigma de infectado (STEINBROOK,
2004, p.115-117).

Os filhos de pacientes com AIDS, infectados ou ndo, irdo sofrer as
conseqgiiéncias da doenga, pois a maioria ficara 6rfa apds a progresséo da doenga
nos pais. A AIDS, portanto, além do risco de infecgdo, tem para a faixa pediatrica o

risco de institucionalizagdo (STEINBROOK, 2004, p.115-117).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA AIDS

Em 2004, foi registrado o mais alto nivel de contaminagdo pelo HIV
(39,4 milhdes de pessoas), conforme dados da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) e da Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS). Apenas nesse
ano contrairam o HIV 4,9 milhdes de pessoas, e entre elas, 640 000 criangas
menores de 15 anos (ONUSIDA, 2004). O numero de individuos vivendo com o HIV

aumentou em todo o mundo quando comparado com o observado nos anos anteriores
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(STEINBROOK, 2004, p.115-117). Na América Latina, em 2002, havia 1,5 milhdo de
pessoas contaminadas, e em 2004, esse numero passou a 1,7 milhdo (ONUSIDA, 2004).

No Brasil, a epidemia inicialmente acometeu os homossexuais e hemofilicos,
depois os consumidores de drogas injetaveis e atualmente se tornou heterogénea.
A transmissao heterossexual é responsavel por proporgao crescente de infec¢gdes no
sexo feminino (ONUSIDA, 2004).

Além das mulheres, cresce também o numero de adolescentes infectados.
Mundialmente, metade das pessoas contaminadas sdo do sexo feminino (FAUCI e
LANE, 2005, p.173-1138). Nos Estados Unidos, o grupo em que a infecgao pelo HIV
mais cresce é representado pelas mulheres em idade fértil (15-44 anos). Esse grupo
cresceu de 7% em 1985 para 25% em 2000. As principais vias de infec¢do sdo a
sexual e as drogas por via endovenosa (SHEARER e HANSON, 2003). O mesmo quadro
€ observado no Brasil, e a raz&o homem/mulher, que em 1983 era de 18/5, atualmente
é de 1/5 (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Com o aumento do nimero de mulheres infectadas em idade reprodutiva,
cresce 0 numero de criangas atingidas pela AIDS, pois a forma de contaminagéo mais
freqliente na crianga & a perinatal, em 75% a 90% (EUROPEAN COLLABORATIVE
STUDY, 1991, p.253-260; CDC, 1994, p.1-19).

Até junho de 2004 foram notificados ao Ministério da Saude 362 364 casos
de AIDS no Brasil, entre os quais 10 917 se referiam a criangas menores de 13 anos
de idade (BRASIL - MINISTERIO DA SAUDE, 2004). Em Curitiba, 269 casos de AIDS em
menores de 15 anos de idade foram notificados de 1989 até 2004 (CVE-SECRETARIA
MUNICIPAL DE SAUDE, 2005).

O impacto psicossocial da AIDS na crianga € impar entre as doengas com
que a sociedade moderna se tem defrontado. A doenga afeta varios membros da
familia e contribui para o aumento no numero de 6rfaos (WIZNIA, LAMBERT e PAVLAKIS,
1996, p.1309-1336).
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2.3 TRANSMISSAO DO HIV

Apesar da presenga do HIV em diversos fluidos corporais (sangue, secregées
vaginais, sémen, leite humano e outros), o contato com eles nao significa contagio
em todos os casos (SUPAPANNACHART, BRENEMAN e LINNEMANN, 1991, p.1198-1200).

Em adultos, as formas de transmissdo do HIV sdo o contato sexual, o uso
de seringas ou agulhas contaminadas e, mais raramente, transfusdes de sangue ou
derivados, formas essas de contaminagdo pouco observadas na faixa etaria pediatrica
(P1ZZO e WILFERT, 1991; HOFFMANN, ROCKSTROH e KAMPS, 2005).

A infecgéo perinatal € a mais frequiente forma de contaminagéo em criangas,
com indices de 75% a 90%. O risco de uma mae HIV positiva transmitir o virus para
o filho varia de 13% a 40% na auséncia de intervengao terapéutica. Existem trés vias
de transmissdo da mae para o filho: intra-Gtero, intraparto e por meio do préprio leite
(EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY, 1991, p.253-259).

Como o virus atravessa a barreira placentaria, a infecgdo pode dar-se
durante a gestacdo em 20% a 30% dos casos mas estima-se que 50% a 70% das
transmissdes ocorrem no momento do parto pelo contato com o sangue ou o liquido
amnidtico contaminado (LARSON e BECHTEL, 1995, p. 23-50).

Alguns fatores podem alterar a taxa de transmissao perinatal, tais como a
fase da doenga na gestante, o numero de copias virais circulantes no sangue materno e
a gravidade de acometimento do sistema imunologico materno. Quanto mais avancada
estiver a doenga na mae e quanto mais elevada for a carga viral, maior sera a
possibilidade de a crianga adquirir o HIV (LARSON e BECHTEL, 1995, p.23-50).

O uso de medicamentos anti-retrovirais, como a zidovudina, antes e durante
o0 parto pela mae e apods o parto pela crianga, pode diminuir a taxa de transmisséo
para 8 a 12% (MCSHERRY et al., 1999, p.717-724). A realizacdo de cesariana antes
do inicio do trabalho de parto, somada ao uso de medicamentos anti-retrovirais,

parece reduzir a taxa de transmissao para 2% (BARTLETT, 1998, p.5-7).
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Ha ainda transmissdo da mae para o filho nos casos em que néo se detecta
a infeccdo pelo HIV na gestagdo e em que ndo se realiza profilaxia completa

(HOFFMANN, ROCKSTROH e KAMPS, 2005).

2.4 CARACTERISTICAS DO HIV-1

A AIDS é doencga causada por um virus que pertence a familia dos Retrovirus
e a subfamilia dos Lentivirinae (P1ZZO e WILFERT, 1991).

A particula viral € composta por duas cadeias de RNA que constituem o
material genético. Uma estrutura protéica denominada proteina p24 engloba, além do
RNA, enzimas indispensaveis para a replicagéo viral, que sdo a transcriptase reversa
e a integrase. Toda essa estrutura € denominada core (NARAYAN e CLEMENTS, 1989,
p.1617-1639).

Envolvendo o core existem glicoproteinas, como a gp120 e gp41, que
juntas formam o complexo glicoprotéico gp160, o qual atua na ligagdo do virus com
a célula alvo. Para que a replicagdo viral se inicie, a glicoproteina gp120 liga-se ao
receptor de membrana da célula alvo (PIZZO e WILFERT, 1991). A particula viral
possui todo o material necessario para sua replicagdo: uma transcriptase reversa,
uma integrase p32 e uma protease p11 (HOFFMANN, ROCKSTROH e KAMPS, 2005).

O virus liga-se a superficie da célula infectada e incorpora dentro de sua
camada dupla lipidica uma variedade de proteinas do hospedeiro, incluindo os
antigenos do complexo maior de histocompatibilidade (MHC) classe | e Il (FAUCI e
LANE, 2005, p.173-1138).

Esse virus tem tropismo pelas células que apresentam proteinas CD4+ na
sua superficie, como os linfécitos T auxiliadores, os monécitos, os macréfagos, as
células da neurdglia e células dendriticas de Langerhans (LEVY, 1989, p.2997-30086).

Ele entra no citoplasma da célula apés a ligagdo da proteina gp120 ao

receptor CD4+ por processo de fusdo de membranas. No interior da célula o genoma
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viral é liberado e a transcriptase reversa transforma a molécula de RNA em molécula
de dupla hélice de DNA (P1ZZO, EDDY e FALOON, 1988, p. 195-202).

A ligagcéo da proteina gp120 ao CD4+ proporciona uma série de alteragdes
que facilitam a ligagdo a um co-receptor, também denominado cofator da fuséo viral.
Esses co-receptores sdo o CCR5 (no HIV com tropismo para monécitos) e o CXCR4
(no HIV com tropismo para célula T). A alteragdo genética no co-receptor CCR5
produz resisténcia a infeccéo pelo HIV; nesse caso s6 ha infeccdo quando o virus
€ monocitotropico, pois ele usa o co-receptor CXCR4 (HOFFMANN, ROCKSTROH e
KAMPS, 2005).

Algumas células dendriticas expressam uma diversidade de receptores de
lecitina tipo C na sua superficie, um dos quais € o DC-SIGN, que se liga com alta
afinidade ao envelope protéico gp120 do HIV, permitindo que as células dendriticas
facilitem a ligagdo do virus ao CD4 da célula T (NOBILE et al., 2005, p.5386-5399).

Apoés a ligagdo do HIV a célula com CD4, ha alteragéo na conformagéo do
envelope viral e ocorre fusdo com a membrana celular do hospedeiro pela molécula
gp 41; assim o virus penetra na membrana plasmatica da célula alvo (NOBILE et al.,
2005, p.5386-5399).

A enzima integrase age integrando a molécula de DNA ao cromossomo
celular. Esse DNA usa o mecanismo de transcri¢gdo celular e produz RNA mensageiro,
que migra para os ribossomos onde é transcrito, desencadeando a producdo de
novas particulas virais. O provirus pode algumas vezes permanecer latente e inativo
até que um estimulo, geralmente a ativagao do linfécito infectado, induza replicagao
de particulas virais (NOBILE et al., 2005, p.5386-5399).

A célula em que se da maior replicagédo do virus é o linfécito T CD4+. Essa
replicacdo leva a modificagao celular que resulta em imunodeficiéncia no paciente
infectado (PIZzO, EDDY e FALOON, 1988, p.195-202). Por exemplo, a ligagdo da
gp 120 do HIV com a proteina CD4 interfere nas vias intracelulares de transmissao
de sinais, e isso induz apoptose das células T CD4+ (HOFFMANN, ROCKSTROH e
KAMPS, 2005).
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A ativacdo celular & importante no ciclo de vida do HIV e contribui de
forma critica para a génese da doenga causada pelo HIV. Apés a ligagao inicial e a
internalizacéo dos virions dentro da célula alvo, é fraca a transcri¢gdo reversa do DNA
em células ndo ativadas. Assim, o virus nao sera integrado com eficiéncia no genoma
celular, a menos que ocorra ativagao celular logo ap6s a infecgdo. Portanto, para que o
HIV cause doenga e saia do estado latente deve haver interagédo de diversos fatores

ligados ao virus e as células do hospedeiro (FAUCI e LANE, 2005, p.173-1138).

2.5 O SISTEMA IMUNOLOGICO E A RESPOSTA IMUNOLOGICA

Quando uma resposta imune é gerada envolve reconhecimento do antigeno e
posterior formulagéo de reagdo contra ele, com a finalidade de elimina-lo. Duas vias
s8o possiveis: resposta inata e resposta adaptativa (LENTZ e FEEZOR, 2003, p.451-460).

A resposta imune inata se realiza com o reconhecimento do antigeno pelos
fagocitos de maneira inespecifica, do qual nao resulta memoria imunolégica. Quando
essa barreira falha tem inicio a resposta adaptativa. Nesta sdo as células linfocitarias
T e B que reconhecem o antigeno de forma especifica e desenvolvem memoéria
(LENTZ e FEEZOR, 2003, p.451-460).

As células linféides maduras tém diferentes fungdes, expressam uma
variedade de moléculas de membrana e secretam citocinas que regulam as fungdes
das células do sistema imune (GRUMACH, 2001).

Os antigenos sao identificados pelos linfocitos T e B por meio de receptores
especificos em suas membranas. As células T apresentam receptores para antigenos
complexos (T Cell Receptor — TCR). O antigeno é reconhecido como um peptideo
associado a molécula de histocompatibilidade principal (MHC); as células T CD4
reconhecem a MHC classe |l, e as células T CD8+ reconhecem a MHC classe |
(GRUMACH, 2001).

Essas células T se diferenciam no timo e numa fase inicial expressam

receptores CD4+ e CD8+. Passam por processo de sele¢do, no qual sdo eliminadas



16

as que reconhecem os antigenos do préprio individuo, enquanto as que reconhecem
antigenos estranhos sé@o estimuladas e assim aumentam a expressdo de TCR.
Assim, as células que reconhecem antigeno de MHC classe Il perdem receptores
CD8+ e mantém apenas o CD4+ enquanto o contrario se verifica com as células que
reconhecem a MHC classe | (RICH et al., 2001).

Uma vez saidas do timo, as células T CD4+ podem diferenciar-se em Th1 e
Th2. Essa diferenciagdo € mediada pelas propriedades do antigeno com o qual a
célula se depara, pelas células apresentadoras de antigenos, por citocinas do
microambiente e pela genética do hospedeiro (RICH et al., 2001).

A célula Th1, perante o estimulo antigénico, produz interleucina 2 (IL-2) e
interferon-y, e medeia as reagdes de hipersensibilidade retardada. A célula Th2 produz
IL-4 e IL-5 e auxilia na diferenciagdo de células B. Os linfécitos B agem produzindo

imunoglobulinas, que se ligam diretamente ao antigeno (GRUMACH, 2001).

2.5.1 O Sistema Imunolégico na Crianga

O sistema imune da crianga apresenta imaturidade fisioldgica, pois o processo
de desenvolvimento desse sistema tem inicio na vida embrionaria e fetal e continua
até a adolescéncia (RICH et al., 2001).

No adulto existem duas células CD4+ para uma CD8+; quando a crianga
nasce essa relagédo é de 3/1 e s6 atinge os niveis do adulto aos 5 anos (COMANS-
BITTER et al., 1997, p.388-393). As células circulantes da crianga n&o tiveram exposi¢ao
a antigenos, pois derivaram do timo recentemente, estas células séo imaturas e
expressam CD38 (JOHNSTON et al.,, 2001, p.941-946). A maioria das células T
circulantes na crianga expressam CD45RA — um receptor de membrana que indica
que tais células sdo naives (ainda ndo entraram em contato com o antigeno). Ao
contrario, no adulto as células T circulantes sdo na maioria CD45RO, receptor que

indica que a célula é de memoéria (RICH et al., 2001).
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A funcdo da célula T da crianga é diminuida em relagéo a do adulto no que
se refere a produgdo de linfocinas, hipersensibilidade retardada, cooperagdo para
diferenciagdo de células B e citotoxicidade. O niumero reduzido de células T de memoria
justifica a maior parte de tais diferengas. Por exemplo, a célula T CD8+ exerce fungédo
citotoxica antigeno-especifica; essa fungdo no neonato é 30% a 60% menor do que
no adulto (LUZURIAGA e SULLIVAN, 2002, p.21-26).

Outra caracteristica interessante do sistema imune da crianga é sua
tendéncia na vida fetal a fazer respostas do tipo Th2 (PROTONOTARIOU et al., 2003,
p.407-410). Tal predominio favorece manifestacées de atopia se ndo ha divergéncia
imunolégica natural por infecgdes estimuladoras de Th1 (HELMS, 2001, p.265-269;
VAN DER VELDEN et al., 2001, p.997-1006). Essa tendéncia natural também pode

interferir nas manifestagdes de doengas alérgicas em criangas infectadas com HIV.

2.6 FISIOPATOGENIA DA INFECGAO PELO HIV

A alteracdo da homeostase do sistema imune & a conseqiiéncia mais
importante da infecgdo pelo HIV. Em alguma fase da doenga quase todas as criangas
irdo apresentar algum grau de imunodeficiéncia (SHEARER e HANSON, 2003).

Na fase inicial da infecgdo pelo HIV verificam-se alteragées no timo e
hiperplasia de linfonodo, 6rgaos estes que involuem na fase tardia. O virus atinge a
crianga na fase fetal ou neonatal, quando o sistema imunolégico ainda é imaturo
(DOVER e JOHNSON, 1991, p. 1549-1558).

A diminuigéo de linfécitos T CD4+ € a principal alteragdo imunologica presente
na infeccdo pelo HIV, causada por efeitos diretos e indiretos do virus, que tanto
destrdi células T CD4+ periféricas quanto impede sua adequada reposi¢do (HAZRA e
MACKALL, 2005, p.24-28). Com a evolugdo da doenga, ocorre ainda alteragédo no
fenétipo de subpopulagdes de linfocitos (Th1 e Th2) e no repertério de receptores de
células T; aumento na ativagdo de células T CD4+ e CD8+ e diminui¢do dos circulos

de excisdo de rearranjo dos receptores de células T (T Cell Receptor — TCR; TRC
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rearrangement excision circles — TRECs), e tudo isso leva a piora progressiva no
funcionamento da imunidade. Entretanto, a maneira como a doenga ira progredir

depende de fatores relacionados ao hospedeiro e ao virus (HOFFMANN, ROCKSTROH
e KAMPS, 2005).

2.6.1 Alteragbes das Fungdes do Timo

O timo é o 6rgao responsavel pela maturagdo e selegdo de linfocitos T,
portanto, € importante para o funcionamento equilibrado do sistema imunolégico
(VIGANO et al., 1999, p.29-34).

Os pré-timécitos sdo gerados na medula 6ssea e migram para o timo, onde
se realiza a selegdo e a maturagdo dessas células. Nas pessoas saudaveis o timo
apresenta involugdo e praticamente desaparece a partir da puberdade. Apesar
disso, individuos submetidos a timectomia em fase tardia da vida ndo apresentam
imunodeficiéncia, pois existem outras vias de manutencao do repertério de linfécitos
em 6rgéaos linféides na periferia (VIGANO et al., 1999, p.29-34).

O HIV pode infectar timécitos e o epitélio timico, e assim, produzir dano ao
parénquima e involugédo do érgéo, por destrui¢cao direta das células timicas, apoptose
ou alteragédo do estroma arquitetural (YE, KIRSCHNER e KOURTIS, 2004, p.177-183).
Mesmo infectando o timo, existe recuperagéo a partir de por¢gdes néo afetadas do
tecido timico, suficientes para permitir subseqlente selecdo e maturagédo dos
linfécitos T (VIGANO et al., 1999, p.29-34). A atividade timica aumentada na infancia
acarreta vantagens e desvantagens para a crianga infectada pelo HIV. O timo ativo
pode fornecer mais células-alvo para o HIV do que o timo pouco ativo do adulto, o
que leva mais rapidamente a uma imunodeficiéncia e a grande replicagdo viral.
Em oposicdo, esse mesmo timo ativado & capaz de fornecer células naives que
compensariam a perda de linfécitos T CD4+ provocada pelas altas cargas de HIV

presentes na crianga (DOUEK et al., 2000, p.1479-1482).
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O nivel de TRECs tem sido utilizado para quantificar células com recente
emigracéo do timo. Em individuos imunocompetentes o estudo dos TRECs tem
demonstrado que a emigragdo de células do timo diminui da crianga para‘o adulto
(JOHNSTON et al., 2001, p.941-946).

Evidéncias apontam para um defeito na produgédo de células T, o qual
contribui para uma dificuldade do sistema imune em repor a perda de linfécito T CD4+
- provocada pelo HIV. Estudos em camundongos com imunodeficiéncias congénitas
confirmam que o HIV é capaz de infectar e destruir timécitos. Pesquisas da fungao
do timo, em humanos infectados pelo HIV, apontam para uma diminuigdo da producgéo
de TRECs, que indica uma fungdo diminuida desse 6rgao tanto em criangas como
em adultos. E nas criangas, essa funcdo timica parece estar diminuida logo nos
primeiros meses de infec¢do (DOUEK et al., 2000, p.1479-1482).

A restauragédo da fungdo timica, observada com o uso de anti-retrovirais,
provoca um aumento dos TRECs em pacientes que atingem carga viral menor que
400 copias/ml. Esse dado indica que uma grande supressado da replicagao viral é
necessaria para que se recupere a fungao timica (DOUEK et al., 2000, p.1479-1482).

Pacientes que n&ao atingem controle da replicagéo viral com a terapia nao
apresentam sinais de timopoese, indicando que o virus €& timotoxico. Estudos
recentes tém demonstrado que os subtipos de HIV com tropismo para CXCR4
causam alteragdes mais irreversiveis ao timo (HAZRA e MACKALL, 2005, p.24-28).

A recuperacao dos niveis de linfécitos T CD4+ pela terapia pode se realizar
de duas formas: por meio de expansao de células existentes T CD4+ (de memdria ou
‘naives”) ou por reposigao timica de células naives. Enquanto a expansao de células
existentes ndo é tdo efetiva, a produgcdo de células naives timicas promove uma
substituicdo de células perdidas pela agdo do HIV (DOUEK et al., 2000, p.1479-1482).

Em criangas com infecgdo pelo HIV, o tamanho do timo, avaliado por meio
de ressonancia magnética, indica que ha um controle da imunidade dependente do
timo. Vigano et al. (1999, p.29-34) observaram que quanto menor o tamanho desse

6rgdo, maior era a carga viral e menor o numero de linfécitos T CD4+ ou de células
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naives. A idade e o estado nutricional ndo influiram nas dimensdes do timo. Em
pesquisa posterior, verificaram que o uso de anti-retrovirais, quando promove aumento

de células naives, estd associado com o aumento do tamanho do timo (VIGANO
etal., 2000, p.251-261).

2.6.2 Linfocitos B

Linfécitos B sdo células que, estimuladas por linfécitos T CD4+, interagem
com moléculas do complexo de histocompatibilidade principal e iniciam a produgéo
de imunoglobulinas (IgG, IgM, IgA e IgE).

A infecgdo perinatal pelo HIV caracteriza-se por intensa replicagéo viral nas
primeiras semanas de vida. O alvo s&o as células de linhagem linfocitaria e monocitaria.

O sistema imune desencadeia entdo uma vigorosa resposta humoral ante o estimulo
antigénico viral, resposta essa dirigida principalmente contra a proteina gp 120 do
virus (SILVA et al., 2001, p.209-218).

A persisténcia do agente infeccioso e sua variabilidade genética mantém a
ativagédo do linfécito B durante a evolugdo da infecgdo. O papel dos anticorpos na
evolugdo viral & dibio. A maior parte dos anticorpos tem agao neutralizante, que
impede a interagdo do virus com a célula alvo, mas existem anticorpos opsonizantes
que facilitam a entrada do HIV em células fagocitarias. Assim, com a progresséao da
infecgdo, esse tipo de resposta humoral pode contribuir para a selegéo de linhagens do
virus resistente a vigilancia imunolégica do hospedeiro (SILVA et al., 2001, p.209-218).

A alteragdo do timo resulta, ainda, em ativagdo policlonal de célula B que
gera anticorpos especificos para o HIV, os quais ajudam os linfécitos T CD8+ a induzir
citotoxicidade pelo fendbmeno de ADCC (Antibody Dependent Celular Cytotoxicity)
(ZIEGNER et al., 1999, p.718-724).
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2.6.3 Linfécitos T

Linfécitos T sdo células que produzem um determinado perfil de linfocinas
quando estimuladas por antigenos (ROMAGNANI, 2002, p.881-885).

Apesar de ser o linfocito T CD4+ o maior alvo do HIV, existem evidéncias de
que o linfécito T CD8+ também seja susceptivel a infecgdo pelo HIV. A resposta
citotoxica ao virus esta associada a um aumento dos antigenos de ativagao das células
T CD8+, como CD38 e HLA-DR (PAUL et al., 2001, p.258-264).

Existem marcadores de fenétipo que determinam os estagios de maturagao
dos linfécitos T CD8+, como CD27" e CD45RA" (naive); CD27" e CD45RA™ (memoria);
CD27 e CD45RA" (célula efetora) (COCHRANE et al., 2004, p.9862-9871).

O linfécito T CD8+ torna-se ativado durante a infecgéo pelo HIV e durante essa
ativacdo apresenta receptores CD4+, gerando um fenétipo que o torna mais susceptivel
a infecgao. E isso, conforme determinado pelos marcadores de fenétipo, ocorre nos
subtipos de meméria. Assim, a agao direta do virus contribui para o declinio funcional
da célula T CD8+, cuja deterioragéo esta associada a progressao para doenga sintomatica
(COCHRANE et al., 2004, p.9862-9871).

Os linfécitos T fetais ndo sdo capazes de reconhecer os antigenos do HIV,
nem de produzir algumas citocinas, como interferon-y, fato esse que impede uma
boa resposta citotéxica por linfécito T citotoxico (CTL). Os macréfagos e linfécitos
T CD8+, nessa faixa etaria, sdo mais suscetiveis a infecgdo pelo HIV (LUZURIAGA e
SULLIVAN, 2002, p.21-26).

Tem-se demonstrado que pode haver infec¢gdo do CD8+ pelo HIV, quando
esta célula é atingida pelo virus durante seu desenvolvimento no timo e expressa
CD4 na sua superficie (IMLACH et al., 2001, p.11555-11564). Todas essas variaveis
favorecem uma grande replicagao viral na crianga (SHEARER e HANSON, 2003).

A hiperplasia de linfonodos promove ativagao de células T, expanséo de clones

celulares T CD8+ e aumento de apoptose das células T (SHEARER e HANSON, 2003).
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O estado de ativagdo imune observado no HIV é caracterizado por maior
expressdo de HLA-DR, CD38 e CD95 (Fas) nas células CD4+ e CD8+. Altos niveis desses
marcadores de ativagdo s&o correlacionados com progressao para AIDS e menor
sobrevida. O tratamento pode induzir uma diminuigcdo da ativagdo do CD8+. Além
disso, o estagio da doenca depende da perda de marcadores de co-estimulagao,
como a expressao de CD28 em células T, mantida mesmo apds meses de tratamento.
Em criangas, as células que apresentam expressdo de CD45RO e CD95 mas nao
tém CD28 s&o propensas a apoptose (JOHNSTON et al., 2001, p.941-946).

Assim, as criangas que evoluem rapidamente com a imunodeficiéncia da
AIDS apresentém marcadores de ativacdo de linfécitos T CD8+ (expressao dupla de
CD38 e DR) e perda de CD28 (PAUL et al., 2001, p.258-264).

A progressao da imunodeficiéncia provoca involugdo timica e de linfonodos,

que promove uma diminuicdo de células T CD4+ e de células T CD8+ (SHEARER e

HANSON, 2003).

2.6.4 Hipergamaglobulinemia

A hiperativagao de linfécitos B € uma alteragao imunologica observada na
infecgdo pelo HIV em criangas. Tal ativagdo depende principalmente da glicoproteina gp
120 do envelope viral. Esse componente induz a sintese de anticorpos neutralizantes
especificos e, ainda, atua como superantigeno; é port‘anto capaz de causar proliferagao
de linfécitos B e sintese de anticorpos policlonais. Além disso, células com papel
importante na producdo de anticorpos como linfécitos T helper e macréfagos sao
parasitadas diretamente pelo virus. Essa alteragdo tem potencial de causar disturbios
na cooperagao celular envolvida na sintese de anticorpos (SILVA et al., 2001, p.209-218).

A atividade policlonal das células B se manifesta por hipergamaglobulinemia.
Tais imunoglobulinas parecem nado ser efetivas, pois as criangas com infecgéo
sintomatica pelo HIV que apresentam hipergamaglobulinemia tém predisposi¢ao para

infeccbes bacterianas graves (DOVER e JOHNSON, 1991, p.1549-1558; EUROPEAN
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COLLABORATIVE STUDY, 1991, p.253-260). Ocorre nelas uma alteragéo na habilidade
de produzir anticorpos para antigenos de meméria e neoantigenos (PETERS, MAYER
e SPERBER, 1997, p.197-206).

A elevagdo das imunoglobulinas, que atinge um pico aos 6 a 9 meses de
idade, parece ser provocada pela replicagdo viral, que promove persistente exposigéo
antigénica (SILVA et al., 2001, p.209-218).

Nos casos de infecgdo perinatal, na maior parte dos casos, a replicagéo
viral inicia-se precocemente. DNA viral periférico pode ser detectado nas primeiras 2
a 4 semanas de vida; ha nas semanas seguintes um rapido aumento da viremia e
entdo diminuicdo lenta até os 2 anos de vida. O amadurecimento do sistema imune
torna-o mais capaz de resposta celular e humoral, do que resulta uma relativa
diminuicdo do tecido linféide, fatos esses que contribuem para estabilizar a viremia.
As imunoglobulinas também tendem a diminuir a partir do segundo ano de vida.
Outro fato que influencia essa diminuicéo é o tratamento (SILVA et al., 2001, p.209-218).

Altos niveis de imunoglobulinas que persistem do 2.°ao 5.° ano de vida em
criangas infectadas pelo HIV estdo associados a cargas virais mais elevadas e a
maior gravidade de sintomas. E possivel que essa disfun¢do da regulagdo imune
seja secundaria ao estimulo antigénico persistente promovido pela viremia elevada
(SILVA et al., 2001, p.209-218).

Criangas com aumento de imunoglobulinas podem produzir auto-anticorpos
que causam manifestagdes clinicas especificas, como por exemplo a trombocitopenia
(WARNER e FISHER, 1986, p.337-350; WIZNIA, LAMBERT e PAVLAKIS, 1996, p.1309-
1336). Na evolugdo da doenga, em algumas criangas pode ocorrer hipogamaglo-

bulinemia, cujo mecanismo ainda nao foi definido (SHEARER e HANSON, 2003).

2.6.5 Perda de Linfocitos T CD4+

A alteragdo imunolégica mais importante na infecgédo pelo HIV é a diminuicéo

progressiva do nimero e da fungao dos linfécitos T CD4+, provocada principalmente
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pela lise celular determinada pela replicagao viral. Entretanto, outros mecanismos
como a formacao de sincicio, citotoxicidade celular induzida por anticorpos e apoptose
contribuem para as alteragdes na imunidade celular (HOFFMANN, ROCKSTROH e
KAMPS, 2005).

Apoptose & a morte programada das células e pode acarretar perda de
células imunes. Observou-se, em criangas infectadas pelo HIV, que linfécitos os
T CD4+ e CD8+ sofrem apoptose em propor¢gdo maior do que em criangas nao
infectadas. Esse fato ocorre mesmo em células nédo infectadas pelo HIV (VIGANO et
al.,, 2001, p.439-445), principalmente nas células T de meméria (LANE, GASPAL e
KIM, 2005, p.655-660). Tais dados indicariam um envelhecimento precoce do sistema
imune nas criangas infectadas pelo virus (VIGANO et al., 2001, p.439-445).

Alguns subtipos de HIV estdo associados com imunodeficiéncia grave e
progressdo rapida da doencga. Esses virus apresentam a capacidade de formar
sincicios, ou seja, promovem a fusdo de células T CD4 infectadas. A crianga pode
ainda apresentar uma produg¢do anormal de linfécitos naives devido a alteragbes no
timo e na medula 6ssea, que sdo os 6rgdos formadores de células do sistema
imunoldgico (SHEARER e HANSON, 2003).

O HIV dissemina-se por todo o organismo. Embora o alvo principal sejam
os linfocitos que apresentam receptores CD4+, existem outros co-receptores para o
HIV nas células. Séo receptores de quimoquinas (citocinas quimioatraentes), dos
quais 0s mais cohhecidos sdo receptor de quimiocina 5CC (CCR5) e receptor de
quimiocina CX (CXCR4) (TUTTLE et al., 2004, p.305-313).

Tais receptores atuam como mediadores no processo de fusdo, facilitando
a entrada do virus. O CCR5 esta presente em mondécitos e macréfagos e medeia a
entrada de cepas monocitotrépicas do HIV, geralmente ndo indutoras de sincicio e
identificadas na fase inicial da infecgdo. O CXCR4, cuja atividade predomina na fase
tardia da infecgdo, tem expressdo em linfocitos T CD4+ e facilita a entrada de cepas

linfocitotrépicas do HIV, geralmente indutoras de sincicio, 0 que ocasiona maior taxa
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de destruicdo de linfocitos T CD4+. Algumas cepas virais utilizam os dois receptores
(TUTTLE et al, 2004, p.305-313).

Existe uma resposta citotoxica especifica para o HIV mediada por linfocito T
citotoxico (CTL), que é fundamental para o controle da replicagao viral. A replicagéo
do HIV sera aumentada caso essa resposta seja reduzida por imaturidade do sistema
imune e também por fatores virais. Quando o HIV atinge niveis elevados de carga
viral, seus virions e proteinas atingem células adicionais do sistema imunoldgico
(SHEARER e HANSON, 2003).

O HIV apresenta uma taxa de replicagao muito elevada, produzindo cerca de
10 bilhdes de particulas em 1 dia e tem meia-vida de 1,5 dia. Essa renovacédo constante
da populacéo viral favorece a geragdo de variantes genéticas que podem escapar do

sistema imune e, ainda, tornar-se resistentes aos anti-retrovirais (GRUMACH, 2001).

2.6.6 Resposta Citotdxica

Os linfocitos T CD8+ citotoxicos (CTL) apresentam resposta direcionada
contra proteinas estruturais do virus, e por isso, sdo fundamentais para controlar a
viremia e eliminar as células infectadas. Durante o primeiro ano de vida, observa-se
que a resposta dos CTL é fraca e retardada quando comparada com a observada em
adultos. Esse dado pode explicar a carga viral elevada das criangas, bem como uma
progressdo mais rapida da doenga em alguns casos (FROEBEL et al., 2000, p.72-78).

As células T CD8+ também podem suprimir a replicagéo do HIV por meio da
producdo de quimiocinas e outros fatores; esse efeito supressor é independente da
atividade das CTLs. Criangas que apresentam atividade supressora tém cargas virais
mais baixas e contagem de CD4 maior do que aquelas sem essa atividade (POLLACK
etal, 1997, p.F9-13).
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2.6.7 Producéo de Citocinas no HIV

Alteragdo no padrdo de citocinas tem sido descrita na infec¢éo pelo HIV.
Citocinas séo glicoproteinas secretadas por diferentes tipos de células que atuam na
regulagé@o de algumas fungdes do sistema imune.

Duas classes de linfécitos T CD4+ ditos T helper 1 (Th1) e T helper 2 (Th2)
sdo produtores de citocinas (ROMAGNANI, 2002, p.881-885). Esses dois tipos celulares
apresentam auto-regulagao mutua, o que significa que o aumento de citocinas produzido
por um subtipo pode suprimir a produgdo ou atividade das citocinas do outro subtipo
(BORKOW e BENTWICH, 2004, p.1012-1030).

Os linfécitos Th1 produzem citocinas do tipo 1 — IL-2, interferon-y e fator de
necrose tumoral-f (TNF-B) — que ativam macréfagos e sdo responsaveis pela
imunidade mediada por células e resposta protetora dependente de fagécitos
(GRUMACH, 2001). Uma forte resposta Th1 pode capacitar o hospedeiro a melhor
resposta para infecgdes virais e fungicas (BORKOW e BENTWICH, 2004, p.1012-1030).

Os linfécitos Th2 produzem citocinas do tipo 2, como IL-4, IL-5, IL-10 e
IL-13, responsaveis por estimular o linfécito B a produzir anticorpos, principalmente
IgE (por estimulo de IL-4), ativagdo eosinofilica (estimulo de IL-5) e inibicdo de
varias fungbes dos macréfagos, levando assim a uma resposta protetora
independente de fagocitos (SHEARER e HANSON, 2003). Essa resposta é observada
em doengas parasitarias (BORKOW e BENTWICH, 2004, p.1012-1030) e alérgicas
(BECKER, 2004, p.5-18).

Em resumo, em individuos saudaveis as citocinas produzidas por linfocitos
Th1 estimulam a proliferagdo de células T citotdxicas, enquanto as citocinas
produzidas por Th2 estimulam a resposta humoral (ROMAGNANI, 2002, p.881-885).

Estudo das citocinas na infec¢édo pelo HIV demonstrou haver uma troca do
padrdo Th1 para Th2, e com ela, o aumento das citocinas tipo2 (CLERICI e
SHEARER, 1994, p.575-581). Fato semelhante a esse se verifica em individuos com

doengas alérgicas, nos quais a troca Th1-Th2 constitui a resposta ao contato com
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alérgenos ambientais em individuos predispostos geneticamente. Os estudos em
alérgicos sobre as células Th2 tém demonstrado que a citocina IL-4 induz a célula B
a sintetizar IgE, e a IL-5 induz eosinofilia (ROMAGNANI, 2002, p.881-885).

Esses dois dados (eosinofilia e aumento da IgE) sdo observados na infecgao
pelo HIV e podem ser explicados pelo aumento da atividade de Th2 (BECKER, 2004,
p.5-18).

Em criangas, o aumento da IgE foi observado em 30% a 40% dos casos
em diferentes estudos (VIGANO et al., 1995a, p.627-632; KOUTSONIKOLIS et al.,
1996, p.692-697; SECORD et al., 1996, p.979-984; BACOT et al., 1997, p.707-711) e
em alguns casos esteve dirigido contra proteinas do virus (gp160, gp24 e gp17)
(SECORD et al., 1996, p.979-984). A atividade policlonal de linfécitos B também pode
explicar esse aumento da IgE (KOUTSONIKOLIS et al., 1996, p.692-697).

Vigano et al. (1995a, p.627-634) observaram uma persistente hiperprodugdo
da IgE associada a diminuicdo de células CD4 em criangas. Outros autores ndo
encontraram relagéo entre aumento de IgE e alteragdo do nivel de linfécitos T CD4
(KOUTSONIKOLIS et al., 1996, p.692-697; BACOT et al., 1997, p.707-711).

Além disso, o aumento da IgE tem sido descrito em adultos assintomaticos
com infecgdo pelo HIV (COROMINAS et al., 2000, p.607-611) e em criangas com infecgdo
pelo HIV de progressdo lenta, sem alteragdo de peso ou infecgdes oportunistas,
mesmo com CD4 baixo (SECORD et al., 1996, p.979-984).

Esses achados poderiam indicar que, nesse estagio, proteinas virais
induzem as células CD4 Th2 a produzir IL-4 e IL-5 em niveis aumentados. IL-4 inibe
a célula Th1, e assim, diminui atividade citotdxica e diminuem os niveis de IL-2. A
troca Th1-Th2 seria um passo critico que contribui para a desregulagdo imune
durante a infecgdo pelo HIV (BECKER, 2004, p.5-18).

Em individuos expostos ao HIV e soronegativos, a IL-2 predomina sobre a
IL-4. Além disso, a resisténcia a progressao para AIDS na infecgdo pelo HIV depende

de resposta Th1 predominante (Th1 > Th2).
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A formulacado da hipétese da troca para resposta Th2 foi baseada no fato
de que a progressao para AIDS esta associada a diminuicado de IL-2 e a aumento de
IL-4 e IL-5 (CLERICI e SHEARER, 1994, p.575-581). No entanto, existem controvérsias
sobre essa alteragao de citocinas com troca de padrao Th1 por Th2 (SHEARER e
HANSON, 2003).

Outra sugestdo para explicar a alteragdo nas citocinas presente no HIV
seria a diminui¢ao de células Th1, e ndo propriamente uma troca do padrdo Th1 por
Th2 (ROMAGNANI e MAGGI, 1994, p.616-622). Uma diminuigdo das células produtoras
de IL-2 foi observada em individuos infectados pelo HIV, fato esse associado a
diminuicdo do CD4 e a elevadas cargas virais (TANAKA et al., 1999, p.550-554).

No HIV, a IL-4 induz a um aumento na sintese do co-receptor CXCR4, que
seleciona as variantes do HIV indutoras de sincicio, que por sua vez tem replicagao
mais rapida. A IL-4 ainda inibe a célula Th1, e assim, diminui a produgado de interleucinas
tipo 1, indutoras da atividade citotoxica celular. Essas alteragées contribuem para a
progressao da doenga (TUTTLE et al., 2004, p.305-313).

Vigano et al. (1996, p.1255-1262) observaram aumento de citocinas do
tipo 2 e das concentragdes de IgE em criangas nas quais foram isolados HIVs
indutores de sincicio, e associaram esses dados a diminui¢gdo nos niveis de linfocitos
TCD4+ nos 12 meses precedentes. Os autores sugerem que uma patogénese
virolégico-imunolégica levaria ao aparecimento da AIDS.

Em resumo o desequilibrio na imunorregulagdo de citocinas tem sido relatado
em pacientes HIV positivos, caracterizado por diminuicdo nas citocinas tipo 1 e
aumento nas citocinas tipo 2 (BECKER, 2004, p.5-18). Essa mudanga no perfil de
produgdo de citocinas, do tipo 1 para o tipo 2, poderia contribuir para a progressdo
da doenga (SHEARER e HANSON, 2003).

A habilidade de produzir citocinas tipo 1 parece ser perdida com a progressao
da infecgdo pelo HIV em criangas, o que pode explicar a diminuigdo na proliferagéo

de linfécitos e CTL em algumas criangas infectadas. Por outro lado, a produgéo
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excessiva de outras citocinas, como IL-5 e fator de necrose tumoral, podem facilitar
a replicagcdo do HIV.

O aumento de citocinas tipo 2 também tem sido observado em estagios
precoces da infecgdo pelo HIV, e os niveis e a especificidade de resposta de CTL nem
sempre estdo correlacionados com boa evolugdo da infecgdo. Estas contradi¢coes
sugerem que, quando a imunidade possibilita a supressao ou controle viral, pode-se
considerar que o padrdo de citocinas seja marcador da ativagdo da imunidade. O que
ainda ndo esta claro sdo as conseqiéncias de tais alteragdes para o curso natural e

0 prognostico da infecgéo pelo HIV (BORKOW e BENTWICH, 2004, p.1012-1030).

2.6.8 Infecgédo Primaria e Infecgdo Croénica pelo HIV

Os eventos associados a infecgdo primaria pelo HIV sdo determinantes do
subsequente curso da doenga. A disseminagdo do virus para érgaos linfoides é fator
fundamental para a instalagdo da infecgdo crénica e persistente. O virus entra na
corrente sanguinea pelas diferentes rotas de contaminagao e chega ao bago e aos
demais 6rgaos linféides. Nesses locais ele replica até niveis criticos, quando favorece
0 aumento da viremia na corrente sanguinea e sua disseminagéo pelo corpo. As
células dendriticas tém importante funcdo no inicio da infecgdo, pois apresentam
uma série de receptores de lecitina C, como o DC-SIGN, que se liga com alta
afinidade aos gp 120 do HIV e pode reter particulas infecciosas por dias (NOBILE et al.,
2005, p.5386-5399).

Apbs a Iigagéo com DC-SIGN, o HIV é internalizado em um pH baixo nao
lisossdmico, que contribui para a retencdo da infecciosidade. Desde que encontre
uma célula T CD4 alvo, a célula dendritica aumenta muito a infecciosidade do virus.
Entéo, o virus replica antes da resposta imune HIV especifica, levando ao aumento
da viremia e a rapida disseminagao para érgaos linféides, cérebro e outros tecidos
(NOBILE et al., 2005, p.5386-5399).
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Apesar da resposta celular e humoral formulada pelo hospedeiro contra
o virus seguindo-se a infecgdo primaria, uma vez que a infecgdo se estabelega, o
virus desenvolve mecanismos de escape do sistema imune e nunca é eliminado
completamente, persistindo no organismo com graus variaveis de replicacédo até
apresentar sintomas (SHEARER e HANSON, p.2003).

A persisténcia do virus pode levar a ativagdo imune cronica, que pode ter
diversas consequéncias deletérias e induz a expresséo do virus em células latentes
infectadas pelo HIV. A exposigdo cronica do sistema imune a um antigeno em particular,
por periodo prolongado, leva a uma inabilidade de sustentar uma resposta imune
adequada ao antigeno em questdo. Tal fato também interfere na habilidade do sistema
imune de responder a outros antigenos, se as células imunocompetentes sdo mantidas

em estado crénico de ativagdo (MOANNA et al., 2005, p.16-23).

2.6.9 Consideragdes sobre Outras Alteragdes da Imunidade Observadas no HIV

A fungéo de neutréfilos também parece estar diminuida durante a infecgéo
pelo HIV, e isso contribui para o aumento na frequéncia de infecgdes bacterianas.
Os neutréfilos de criangas, tanto assintomaticas como sintomaticas, apresentam
diminuicdo da atividade bactericida contra Staphylococcus aureus (MEDDOWS-TAYLOR
etal., 2001, p.286-292).

Existe a hipotese de que a ativagdo imune do hospedeiro seja o mais
importante determinante da infecgdo pelo HIV (EGGENA et al., 2005, p.4407-4414).
Essa ativagdo induz, nos estagios tardios da infec¢do pelo HIV, uma anergia e
hiporresponsividade semelhante a que se verifica nas helmintiases crénicas (BORKOW
e BENTWICH, 2004, p.1012-1030). As células CD4+, que diminuem na infec¢ao pelo
HIV, s@o células naives (CD45RA+) e células de memoria (CD45RO+). Estas diminuem,
tanto pelos efeitos diretos virais quanto pela resposta do sistema imune, em decorréncia

da continua presenca do HIV.
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Em estudo de Borkow e Bentwich (2004, p.1012-1030), a ativagéo imune
foi determinada por marcadores de membrana, como HLA-DR e CD38, aumentados
em correlagdo com o aumento de carga viral e de diminuigdo de linfocitos T CD4+
em pacientes com infecgdo pelo HIV. Os autores observaram, ainda, diminuigéo
na expressao de CD28+ nos CD8+ e CD4+, que sdo receptores importantes na
apresentacao de antigenos, assim ocorre falha na resposta ao estimulo antigénico
na fase de imunossupressao.

Estudos de resposta imune durante infecgées cronicas, especialmente nas
infecgcdes helminticas e no HIV, tém demonstrado diminuicdo da resposta a estimulos
antigénicos. Essa hiporresponsividade e anergia nas fases finais da imunossupressao
pode ser causada parcialmente pela ativagdo imune crénica (BORKOW e BENTWICH,
2004, p.1012-1030). Tal ativagdo imunolégica parece estar ligada ao efeito da célula
T-reguladora (Treg), que diminui precocemente na infecgdo pelo HIV (EGGENA et al.,
2005, p.4407-4414).

As células T reguladoras constituem 5 a 10% das células T CD4+ circulantes
e suprimem diversas respostas imunes potencialmente patogénicas, em particular
respostas de células T dirigidas a auto-antigenos. Elas estdo envolvidas também
no controle da resposta imune a infecgdes, e seu aumento pode estar ligado a
hiporresponsividade. A fungdo das células Treg nas infecgbes cronicas é atenuar a
resposta imune do hospedeiro, impedindo que ela destrua o préprio hospedeiro.
O equilibrio entre a resposta imunolégica protetora e sua supresséo determina a evolugéo
da infecgdo em cada hospedeiro (BORKOW e BENTWICH, 2004, p.1012-1030).

Apesar de confirmada a descrigdo de diversas formas de destruigéo celular
e disfungdo imune do linfécito T CD4+, ainda ndo esta claro quais mecanismos ou
combinagdo deles sdo primariamente responsaveis pela diminuicdo e alteragao
funcional das células T (FAUCI e LANE, 2005, p.173-1138).

Quando essas células atingem um nivel muito baixo, ha grande probabilidade
de o paciente apresentar uma série de doengas oportunistas e doengas definidoras

de AIDS. Mas alguns eventos manifestados nos pacientes com infec¢éo pelo HIV, como



32

o0s neurolégicos, ndo podem ser explicados apenas pelo efeito de imunossupressao do
virus, mesmo porque alguns deles ocorrem nas fases iniciais da infecgdo (LUZURIAGA
e SULLIVAN, 2002, p.21-26).

E variada a combinagdo da ac&o destrutiva do virus com eventos imunologicos
no curso da infecgéo pelo HIV, desde seu momento inicial até sua fase avangada.
A fisiopatologia desta infecgdo € complexa, passa por diversas fases e ainda se

modifica nos varios estagios da doenga (FAUCI e LANE, 2005, p.173-1138).

2.7 APRESENTAGCAO CLINICA DA AIDS NA FAIXA ETARIA PEDIATRICA
E ADULTA

As manifestagdes da doenga s&o diferentes entre adultos e criangas, pois
estas apresentam um sistema imunolégico imaturo e em desenvolvimento, e assim,
sofrem danos graves e precoces (WIZNIA, LAMBERT e PAVLAKIS, 1996, p.1309-1336).

No adulto, apés a entrada do virus no organismo, ele se dissemina para as
células suscetiveis, entre as quais a mais acometida é o linfécito T auxiliar. Durante
o periodo de infecgdo aguda, essa célula é destruida, o virus dissemina-se e ocorre
viremia ascendente (P1ZZO e WILFERT, 1991). A diminuigado do nimero de linfocitos CD4+
indica a progressao da doenga (DOVER e JOHNSON, 1991, p.1549-1558).

Durante infecgao primaria, 10 a 20% dos pacientes adultos podem apresentar
um quadro febril agudo e lesbes cutaneas tipo exantema, enantema ou urticaria,
acompanhado de fotofobia, diarréia, mialgia e dor abdominal (DOVER e JOHNSON,
1991, p.1549-1558).

Os linfécitos T citotdxicos sdo ativados na tentativa de defesa do sistema
imune. Nesse periodo de laténcia, a viremia diminui e pode tornar-se indetectavel e o
nimero de linfocitos T CD4+ volta a niveis semelhantes aos anteriores a infecgéo
pelo HIV (DOVER e JOHNSON, 1991, p.1549-1558).

Na laténcia, o tecido linféide torna-se reservatério do virus e pode abrigar

uma carga viral de até 10 vezes a detectada no plasma, com hiperplasia do tecido
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linféide. A replicagéo viral & continua nos linfonodos, e os linfécitos T CD4+ destruidos
séo repostos pelo sistema imunoldgico. Em alguns pacientes o processo de destrui¢cao
dos linfocitos € muito rapido (P1ZZO e WILFERT, 1991).

Com a progressao da doenga, as células dendriticas foliculares dos ganglios
linfaticos séo destruidas, diminuindo assim o tecido linféide, o que denota, na clinica,
reducdo do tamanho dos linfonodos, constituindo a fase de deplec¢ao linfocitaria.
Aviremia é alta e os linfécitos T CD4+ diminuem, uma vez que o sistema imune ja
ndo consegue fazer a reposi¢ao dessas células. O tempo até o inicio dos sintomas é
variavel de individuo para individuo, pois depende de fatores genéticos e outros
relacionados ao virus (DOVER e JOHNSON, 1991, p.1383-1391; PIZZO e WILFERT, 1991).

Na faixa etaria pediatrica sao diferentes os padrbées evolutivos da AIDS.
Estudos que avaliaram a evolugédo de criangas infectadas, antes que houvesse a
disponibilidade de tratamento potente, possibilitaram definir os grupos de progressao
da doenca (GRUMACH, 2001).

O inicio dos sintomas da infecgado pelo HIV é considerado precoce quando
evolui para condigbes clinicas definidoras de AIDS ou niveis de linfocitos T CD4+
compativeis com categoria imunologica 3, até a idade de 2 anos. Encontram-se nesse
grupo 20% das criangas. No grupo de progressao intermediaria incluem-se 60% dos
casos, com diminuigdo gradual do CD4+ e imunossupressao grave ao completar 8
anos. O grupo com progressao lenta representa 20% dos casos e nao apresenta
sintomas ou os apresenta de forma leve e com niveis de linfécitos T CD4+ normais
ou discretamente diminuidos aos 8 anos de idade (EUROPEAN COLLABORATIVE
STUDY, 1991, p.253-260; LARSON e BECHTEL, 1995, p.23-50).

O periodo da vida em que ocorre a infecgao pelo HIV interfere na evolugao
da doenga, que € mais rapida quando a infecgdo ocorre precocemente, durante a
gestacdo (LARSON e BECHTEL, 1995, p.23-50). A progresséo lenta da AIDS esta
relacionada com a transmissdo do HIV no momento do parto (BRYSON et al., 1992,

p.1246-1247). Outros possiveis fatores sdo relacionados ao virus e ao hospedeiro.
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Na AIDS com progresséao rapida o nimero de cépias virais € maior (SHEARER et al.,
1997, p.1337-1342). |

Quando nos primeiros 6 meses de vida a crianga apresenta nivel elevado
das copias do HIV e sintomas clinicos da categoria B, a doenga tem maior probabilidade
de evoluir com progressao a partir dos 18 meses. Ao contrario, a progresséo para
piora antes dos 6 meses de vida esta associada a maior supressao imune na mae,
com diminuigdo do CD4+, e na crianga 0 mesmo quadro e iguais sintomas clinicos
nos primeiros meses de vida (RICH et al., 2000, p.8).

Com a evolugdo natural da infecgdo perinatal pelo HIV, os achados
clinicos iniciais sao linfonodomegalia, esplenomegalia e hepatomegalia (EUROPEAN
COLLABORATIVE STUDY, 1991, p.253-260).

Nas criangas que adquirem o virus pela via vertical, os linfocitos precursores
recebem os estimulos do virus na fase de desenvolvimento e maturagdo. A resposta
imune é caracterizada pela produgdo de imunoglobulinas especificas. Com a
evolugdo da doenga, o tecido linféide é destruido, o que causa disfungdo do sistema
imunolégico humoral, com consequente perda de resposta humoral a novos antigenos
e comprometimento das respostas de memoéria (EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY,
1991, p.253-260; P1ZZO e WILFERT, 1991).

O linfocito B é alterado precocemente, o que torna o individuo suscetivel
para infecgbes como impetigo, celulite e abscessos de pele. A hipergamaglobulinemia
é precoce e a diminuigdo de CD4+ é posterior (DOVER e JOHNSON, 1991, p.1549-
1558; EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY, 1991, p.253-260).

A disfungado do sistema imune celular, ou seja, do linfécito T CD4+, aumenta
a suscetibilidade do organismo para infecgbes por germes oportunistas, como
Candida albicans, Pneumocystis carinii, citomegalovirus, entre outros (WIZNIA,
LAMBERT e PAVLAKIS, 1996, p.1309-1336).

O curso da doenga varia de acordo com a idade da crianga no inicio dos
sintomas. Quando os sintomas sdo precoces, ela apresenta deficiéncia de desenvol-

vimento ponderoestatural, candidiase de repeticdo e atraso no desenvolvimento
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psicomotor. Na crianga em que o inicio da doenga é tardio predominam linfonodomegalia,
parotidite € pneumonia intersticial linféide (LARSON e BECHTEL, 1995, p.23-50).

A evolugao clinica sofre influéncia do tratamento anti-retroviral. A terapia anti-
retroviral altamente ativa (Highly Active Antiretroviral Therapy — HAART) tem tornado
mais leves os sintomas e raras as infecgdes oportunistas (HOFFMANN, ROCKSTROH
e KAMPS, 2005); quando eficaz, controla a replicagdo viral rapidamente e, mais
lentamente, eleva os niveis de linfécitos T CD4. Esse periodo de melhora € denominado
de reconstituicdo imunolégica (ROSENBLATT et al., 2005, p.445-455).

Conforme o nivel de melhora dos linfécitos T CD4+, infecgdes oportunistas
e disturbios imunolégicos latentes podem, por inabilidade de reconhecimento por
parte do sistema imunolégico, apresentar manifestagdes clinicas como herpes-zoster e
dermatite atopica, entre outras. Essas alteragdes podem ocorrer de 4 a 12 semanas
depois do inicio da terapia ou da troca de esquema terapéutico e ndo representam

falha terapéutica ou resisténcia viral (BRASIL - MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

2.8 DIAGNOSTICO DA INFECGAO PELO HIV NA FAIXA ETARIA PEDIATRICA

Segundo a Portaria n.° 59/03 do Ministério da Saude, considera-se infectada

a crianga que apresente:

a) para idade inferior a 18 meses: resultados positivos em duas amostras testadas pelo
método de quantificagdo de RNA plasmatico viral (carga viral), apds duas semanas de
vida;

b) com idade igual ou superior a 18 meses: dois resultados reagentes em duas amostras
de sangue coletadas em momentos diferentes para realizagdo de testes sorol6gicos
de triagem para detecgdo de HIV-1 e HIV-2 e pelo menos um teste confirmatério
western blot ou imunofluorescéncia indireta (BRASIL - MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

As técnicas usadas para detectar a infecgdo pelo HIV incluem pesquisa de
anticorpos especificos e identificagdo do virus ou de seus antigenos, como cultivo do

virus, quantificagcdo de RNA viral plasmatico, detecgdo do DNA pro-viral ou detecgdo

de antigeno p 24 apo6s dissociagdo acida de imunocomplexos (se associada a um

dos demais testes).
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2.8.1 Exames Laboratoriais

2.8.1.1 Detecgédo de anticorpos anti-HIV

A deteccgao de anticorpos anti-HIV da classe IgG é realizada pela técnica
de enzimaimunoensaio (ELISA). Os testes confirmatérios sdo a imunofluorescéncia
(IF) e o western blot (P1ZZO e WILFERT, 1991).

Na crianga com idade inferior a 18 meses, esses testes ndo confirmam a
presenca de infec¢ao, pois o ELISA, o western blot e a IF detectam os anticorpos da
classe IgG, mas nao distinguem se sdo da crianga ou da mae, pois durante a
gestagédo ocorre passagem de anticorpos maternos contra o virus que podem
persistir até os 18 meses de idade (GRUMACH, 2001).

Apo6s os 18 meses de idade, quando uma crianga soropositiva para o HIV
se torna soronegativa, essa alteragdo, denominada sororreversao, significa que ela
n&o estava infectada e que os anticorpos eram maternos (CDC, 1994, p.1-19).

Na crianga infectada por outras vias que ndo a vertical, um teste ELISA
positivo e a confirmagdo da positividade pelo western blot ou pela IF indicam

infeccdo (WIZNIA, LAMBERT e PAVLAKIS, 1996, p.1309-1336).

2.8.1.2 Detecgao do HIV

O método imunoenzimatico (ELISA) pode ser usado para a detecgdo do
antigeno p24 (Ag p24). Antes do primeiro ano de idade o método & de baixa
sensibilidade devido a formagdo de complexo antigeno-anticorpo pela presenga de
anticorpos produzidos pela crianga e pelos anticorpos maternos. E método de alta
especificidade, ou seja, se for positivo confirma a infecgéo e reflete também o nivel

de viremia (GRUMACH, 2001).
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2.8.1.3 Cultura do HIV

E o método mais especifico. A técnica empregada é a do cultivo de
leucécitos do paciente supostamente infectado com os de doadores sadios. Quando
o HIV esta presente, ele se multiplica e infecta os leucécitos sadios, liberando particulas
virais, que podem ser identificadas pela detecgdo do Ag p24 no sobrenadante ou
pela positividade do PCR DNA. As leituras s3o realizadas a cada sete dias por um

periodo de trinta dias (NEGRA et al., 1996).

2.8.1.4 Reacao em cadeia de polimerase (PCR)

Essa técnica detecta porgées do genoma do HIV em linfécitos ou plasma
de individuos infectados, pela amplificagdo desses segmentos virais e pela leitura com
sonda especial para DNA do HIV. A detecgdo pode ser feita por ELISA, eletroforese
em gel de poliecrilamida ou auto-radiografia (CDC, 1994, p.1-19).

Método de resultado rapido (24 a 48 horas), utiliza apenas 1 a 3 ml de
sangue. Pode identificar infecgdo pelo HIV em 40% a 50% das criangas na primeira
semana de vida e em 95% aos 3 meses (BRYSON et al., 1992, p.1246-1247,
LUZURIAGA e SULLIVAN, 2002, p.21-26).

O diagnéstico precoce, que pode ser feito por DNA PCR, considera infecgao
a positividade em duas amostras (sangue da crianga e do corddo). A confirmagéo é
obtida com mais uma amostra no periodo neonatal (BRYSON et al., 1992, p.1246-1247).

O teste de PCR positivo nas primeiras 24 horas indica infecc¢ao intra-utero,
e entre 7 e 90 dias, indica infeccdo contraida no parto. Positividade em duas
ocasides determina infeccdo mesmo antes dos 18 meses (BRYSON et al., 1992,
p.1246-1247). Se o PCR continuar negativo aos 4 meses, a possibilidade de a
crianga ndo estar infectada é de 95%.

A exclusao definitiva de infecgdo sé sera feita se, além dos testes PCR ou
de culturas negativas, houver também soronegativacdo (ELISA e western blot ou

imunofluorescéncia) na crianga com mais de 12 meses de idade (GRUMACH, 2001).
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2.8.1.5 RNA plasmatico viral (carga viral)

Essa técnica permite a quantificagdo do nivel RNA viral no plasma. Tornou-

se acessivel e tem sido usada tanto para diagnéstico quanto para predizer resposta

ao tratamento.

29 CARGA VIRAL PLASMATICA

A quantificagdo da carga viral, ou seja, do nimero de copias RNA do HIV-1
no plasma, tem sido importante para melhor conhecimento da histéria natural da
infeccdo e para indicar e avaliar resposta ao tratamento anti-retroviral (VANDAMME
etal., 1996, p.127-139).

No momento da infecgdo pelo HIV ocorre viremia que atinge elevados
niveis. A seguir, estabelece-se um estado de equilibrio entre o sistema imunolégico
do individuo e o HIV, e assim, a carga viral diminui (LUZURIAGA e SULLIVAN, 2002,
p.21-26).

Na infecgéo por transmisséo vertical, a carga viral diminui lentamente, mesmo
que a crianca néo receba a terapia anti-retroviral; nos primeiros 12 a 24 meses de
vida, numa taxa média de 0,6 log por ano, e de 0,3 log por ano, até os 4 a 5 anos de
idade (LUZURIAGA e SULLIVAN, 2002, p.21-26).

Altos niveis equivalentes de RNA do HIV por mililitro de plasma indicam pior
prognostico (SAAG et al., 1996, p.625-629). Os niveis de RNA do HIV sdo relativamente
semelhantes, més a més, em pacientes estaveis. O aumento da carga viral precede
a diminuicdo dos linfoécitos CD4+; no entanto, estudos demonstram que a associagao
dos dois indicadores de progressdo € a melhor forma de prognosticar a doenca
(GRUMACH, 2001).

A taxa de ébitos nos adultos com valores de carga viral inferiores a 10 000
copias/ml é de 22,2%; com 10 000 a 100 000 cépias/ml é de 24,1%; com 100 000 a
1000 000 copias/ml é de 40,2%; com valores superiores a 1 000 000 cépias/ml é de

71,4% (SAAG et al., 1996, p.625-629).
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Na faixa etaria pediatrica, a taxa de oébitos para carga viral abaixo de
100 000 copias/ml é de 15 a 28%; de 100 000 a 1 000 000 copias/ml é de 40%; para
valores maiores que 1 000 000 cépias/ml, & de 71%. Assim, de modo geral, quando
a carga viral for superior a 100 000 copias/ml existe maior risco de progressao
para doenga e morte, especialmente quando a contagem de linfocitos T CD4+ for
< 15% (MOFENSON et al., 1997, p.1029-1038). Shearer et al. (1997, p.1337-1342),
determinando os valores da carga viral em 106 criangas, observaram que, ao
nascimento, a viremia, que se situa em torno de 10 000 cépias/mi, aumenta
rapidamente para valores médios de 318 000 cépias/ml no primeiro més, para
256 000 cépias/ml no segundo més, e depois diminui lentamente até os 24 meses
de idade, quando é de 34 000 copias/ml. Esta diminuigdo lenta é determinada por
fatores imunol6gicos imaturos da crianga. Antes dos 2 meses, criangas com cargas
virais menores de 724 000 copias/ml tem maior a probabilidade de ter doenga de
rapida progressao; ja criangas com valores menores de 219 000 cépias/ml terdo
provavelmente doenca de progressao lenta.

Em estudo com 37 criangas, cuja transmissao do HIV foi vertical, Ballota et al.
(1997, p.205-211) observaram que as categorias clinico-imunolégicas graves
(imunolégica-3 e clinica C) tinham valores de carga viral acima de 100 000 cépias/ml.

Variagédo diaria nos niveis de carga viral de até trés vezes (0,5 log), seja
para mais, seja para menos, pode ocorrer em adultos, e ainda maior em criangas
pequenas. Essa variabilidade deve ser considerada no momento de interpretar a
carga viral para decisdes terapéuticas, e somente alteragées maiores que 0,7 log em
criangas menores de 2 anos de idade e de 0,5 log naquelas acima dessa idade, e
depois de testes repetidos, devem ser interpretadas como relevantes do ponto de
vista clinico (GRUMACH, 2001).

A medida da concentragdo plasmatica do virus realizavel por diferentes
técnicas reflete “equilibrio” entre a producéo e a eliminagao do HIV. Os métodos para
quantificagdo do virus sdo: acoplamento da transcricdo reversa a amplificagédo do

DNA por PCR, chamado teste de monitoragdo do HIV AMPLICOR; e por amplificagéo
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do RNA do HIV, baseada na seqiiéncia de nucleotideos, que é dito NASBA, disponivel
em Kits comerciais a partir de 1994 (VAN GEMEN et al., 1994, p.157-167).

Os dois métodos fornecem parametros confidveis de carga viral, e por isso,
podem ser usados como marcadores de progressdo da AIDS (VANDAMME et al.,
1996, p.127-139).

2.10 CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4+

A contagem de CD4+ avalia a magnitude do dano provocado pelo HIV no
sistema imunolégico. Sua diminuigéo lenta e progressiva resulta em imunodeficiéncia
celular, que permite a instalagdo de infecgbes oportunistas. A alteragdo de seus
valores & usada para monitorar a eficacia do tratamento anti-retroviral (FEENEY et al.,
2003, p.6968-6975).

A diminuicdo dos valores de linfocitos T CD4+ decorre da replicagdo viral e
por isso é o alvo do tratamento anti-retroviral (SAAG et al., 1996, p.625-629).

Na crianga sem imunossupressao, os valores de linfécitos T CD4+ variam
conforme a idade (os observados nas criangas com AIDS sdo mostrados no Anexo 1).
Pacientes adultos apresentam infecgbes oportunistas apenas com valores baixos de
CD4+, mas nas criancas, elas se manifestam mesmo quando esses valores estdo
normais (CDC, 1994, p.1-19).

Apesar de variar com a idade, a contagem absoluta de linfécitos T CD4+ e
os valores percentuais apresentam variagdes menores, dai por que sdo indicados
para avaliagédo da progressdo da doenga na faixa etaria pediatrica. Deve-se ainda
levar em consideragdo a diminuig¢do transitéria dos linfécitos T CD4+ perante doengas
intercorrentes leves e imunizagdes (BRASIL - MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

Monfenson, Korelitz e Meyer (1997, p.1029-1038) encontraram entre as
criangas classificadas na categoria imunolégica C taxa de 6bito de 76% a 97%, e

naquelas classificadas na categoria A, a taxa de 33%.
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A melhor maneira de avaliar a progressao da AIDS, do ponto de vista labora-

torial, € usando dois indicadores juntos: a carga viral e a contagem de linfécitos T CD4+.

2.11 CLASSIFICAGAO DA AIDS PEDIATRICA CONFORME O CENTRO DE
CONTROLE E PREVENGAO DE DOENGAS (CDC)

Praticamente todos os 6rgdos e sistemas podem ser alterados na infecgao
pelo HIV; por conseqiiéncia, a doenga manifesta-se com grande variagao clinica. Foi
proposta uma classificagdo em 1987, modificada em 1994 pelo Centro de Controle e
Prevencéo de Doengas (CDC), de Atlanta-EUA (CDC, 1994, p.1-19). Essa classificagdo
baseia-se em dois critérios: a intensidade das manifestagdes clinicas, que determina
as categorias clinicas; e o grau de comprometimento imunolégico, definido pelos
valores de linfécitos T CD4+, que estabelece as categorias imunolégicas (CDC, 1994,
p.1-19) (Anexo 1).

O CDC determina que a classificagdo seja reavaliada com base nos parametros
clinicos e imunologicos, e, uma vez definida a categoria, que s6 seja classificada em
outra se houver piora (CDC, 1994, p.1-19).

O tempo de vida dos pacientes com AIDS é diretamente proporcional a
precocidade de aparecimento dos sintomas da doenga, e € menor na categoria C
(NOVELLI, 1996, p.623-625). Forsyth, Andiman e O’Connor (1996, p.648-655)
observaram 100% de 6bitos nas criangas classificadas na categoria C antes dos 6
meses de idade; sobrevida de cinco anos quando na categoria B, em qualquer
idade, e de 10 anos quando na categoria A. Scott (1992, p.323-325) observou que,
nas criangas ndo submetidas a tratamento com anti-retrovirais os sintomas se
iniciam aos 8 meses e a média de sobrevida é de 22 a 38 meses, e quando os anti-
retrovirais sdo usados no inicio dos sintomas, a sobrevida é de 7 a 8 anos.

E fundamental que se estabelegca um prognéstico em cada caso em
particular, tanto para informar aos pais quanto para ajudar nas decisdes terapéuticas

(FORSYTH, ANDIMAN e O'CONNOR, 1996, p.648-655).
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2.12 TRATAMENTO BASICO DA AIDS NA FAIXA ETARIA PEDIATRICA

Todas as medidas terapéuticas disponiveis para o manejo da infec¢édo pelo
HIV devem ser usadas no intuito de melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida
da crianca infectada. Esses cuidados incluem manutencdo do estado nutricional,
inibicdo da replicagao viral, assim como terapia profilatica das infecgbes secundarias.

O do Brasil recomenda que o inicio do tratamento anti-retroviral se baseie
~na classificagdo de infecg@o pelo HIV em criangas, conforme o criterio do CDC
(Anexo 1), visto que ndo existem estudos conclusivos sobre o beneficio de iniciar o
tratamento em criangca sem sintomas e na auséncia de imunossupressao (BRASIL -
MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

Para as categorias N1 e A1 a recomendacio é de acompanhamento clinico
e laboratorial regular, sem tratamento; para as categorias N2 e B1 a introdugdo da
terapia dependera da evolucdo clinica e laboratorial, recomendando-se, portanto,
acompanhamento clinico-laboratorial com intervalo inferior a trés meses; para as
demais categorias é indicado o inicio imediato da terapia (BRASIL - MINISTERIO DA

SAUDE, 2004). O Quadro 1 resume as indicagdes para o inicio da terapia.

QUADRO 1 - INDICAGAO PARA TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL EM CRIANGAS INFECTADAS PELO HIV

CATEGORIAS CATEGORIAS CLINICAS
IMUNOLOGICAS N A B c
Ausente CIN1 ®aq g1 e
Moderada @IN2 Ma2 B2 Mec2
Grave N3 MA3 "3 Rox]

FONTE: Brasil - Ministério da Saude (2004)

(1) Categorias que devem receber tratamento.

(2) Categorias em que o tratamento deve ser considerado.
(3) Categorias que devem ser acompanhadas, ndo tratar.

2.12.1 Medicamentos Anti-Retrovirais

A terapéutica anti-retroviral deve ser usada criteriosamente e baseada em

dados laboratoriais (carga viral e contagem de CD4+), bem como na avaliagéo clinica de
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cada caso. Existem quatro grupos de drogas recomendadas: inibidores da transcriptase
reversa (nucleosidios e nao nucleosidios), inibidores da protease e inibidores de
fuséo (BRASIL - MINISTERIO DA SAUDE, 2004). As drogas anti-retrovirais disponiveis

sdo apresentadas no Quadro 2.

QUADRO 2 - MEDICAMENTOS ANTI-RETROVIRAIS DISPONIVEIS

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA

INIBIDORES DA PROTEASE

Nucleosidios Nao nucleosidios
Zidovudina(AZT)" Didanosina(DDI)® | Nevirapina (NVP)" Ritonavir (RTV)"
i ) ey (1)
Lamivudina(3TC)" Estavudina(D4T)® | Efavirenz(EFZ) Nelfinavir (NFV) 1
Zalcitabina(DDC) Delavirdina Amprenavir (APV)"
Abacavir (ABC)" Lopinavir/ ritonavir (LPV/r)"
Tenofovir Indinavir (IDV)™
Saquinavir(SQV)
Atazanavir(ATV)

FONTE: BRASIL - MINISTERIO DA SAUDE (2004)
(1) Liberados para uso pediatrico. (2) Inibidor nucleotideo

2.12.1.1 Inibidores da transcriptase reversa

Séo usados para bloquear a replicagédo do virus, e assim, retardar a progressao
da doenga. Tais substancias, apés fosforiladas pelas enzimas celulares, incorporam-
se as cadeias terminais da sintese de DNA pré-viral alongando-as, impedindo assim

a transcricdo para RNA viral (COSTNER e COCKERELL, 1998, p.1290-1292).

2.12.1.2 Inibidores da protease

Sao medicamentos que bloqueiam a replicagdo do virus pela inibicdo da
protease. Detém a maturagdo dos virions e bloqueiam a infectividade dos virions
nascentes, prevenindo ondas subsequentes de infecgdo (COSTNER e COCKERELL,
1998, p.1290-1292).

Os parametros imunolégicos e virolégicos também devem ser considerados
para o inicio do tratamento. A dinamica do HIV na crianga é muito diferente da que

ocorre no adulto. A definicdo do prognostico ndo deve ser pautada somente pela
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carga viral, mas também pela contagem de células CD4+ e pela evolugao clinica do
paciente. Especialmente no caso de criangas menores de 30 meses de idade, niveis
de CD4+ inferiores a 15% e viremia plasmatica superior a 100 000 copias/mm?®
predizem risco aumentado de progressdo para a categoria C ou de morte. Esses
para@metros devem ser usados na decisdo de inicio e mudancga de terapia anti-retroviral.
A terapéutica anti-retroviral preconizada pelo Ministério da Saide é apresentada no

Quadro 3 (BRASIL - MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

QUADRO 3 - TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL RECOMENDADO PELO MINISTERIO DA SAUDE

PACIENTE VIRGEM DE TRATAMENTO

A) Pacientes classificados nas categorias N2, A2, B1 e B2: terapia dupla
1.2 escolha: AZT + ddI
Alternativa: d4T +ddl, AZT+ 3TC, AZT+ ABC, 3TC+ABC ou d4T+3TC

B) Pacientes classificados nas categorias clinicas N3, A3, B2, B3 e C1-C3: terapia triplice
1.2 escolha: 2 INTR + 1 ITRNN (NVP ou EFZ) ou 3 ITRN (AZT+3TC+ABC)
Alternativa: 2 ITRN + 1 IP (NFV, RTV ou IDV) ou 2 ITRN + LPV/r
FONTE: Brasil - Ministério da Saude (2004)
NOTA: ITRN = inibidor de transcriptase reversa analogo de nucleosidio; ITRNN = inibidor de transcriptase
reversa ndo analogo de nucleosidio; IP = inibidor de protease.

Considera-se HAART a associagédo de um inibidor da protease com um ou
dois ITRNs e/ou ITRNNs (CALISTA et al., 2002, p.59-62).

A terapia deve ter a finalidade de manter a crianga saudavel por periodos
longos e com o minimo de efeitos toxicos, e ainda, preservar algumas opgdes

terapéuticas para futuras eventualidades (JOHNSTON et al., 2001, p.941-946).

2.13 INFLUENCIA DO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL NA EVOLUGAO DA
AIDS EM CRIANGCAS

A introdugdo, em 1995, dos inibidores da transcriptase reversa né&o
nucleosidios e dos inibidores da protease, iniciou a era da terapia anti-retroviral
altamente ativa (HAART), que revolucionou o tratamento da AIDS, resultando em
dramatica diminuicdo da morbidade e mortalidade causada pela progressdo da

doenga (HOFFMANN, ROCKSTROH e KAMPS, 2005).
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Quando o tratamento controla a replicagdo viral, pode limitar a extensdo do
dano causado pelo HIV no sistema imunolégico. Assim, com a terapia, criangas e
adultos podem apresentar uma reconstituicdo imune parcial (SHEARER e HANSON,
2003). Pacientes com supressao viral completa ou incompleta, induzida pelos anti-
retrovirais, apresentam beneficios clinicos e imunolégicos que retardam a progressao
da doenga.

Em pesquisa de Rosenblatt et al. (2005, p.445-455), a HAART foi capaz de
reduzir a carga viral a niveis inferiores aos de detecgdo em 50% das criangas, e
quase eliminou a ocorréncia de infecgdes oportunistas e mortes em criangas com
infeccé@o estavel e precoce.

Resposta imune especifica para o HIV é necessaria para o controle da
replicagdo viral. Resposta Th efetiva é observada em adultos que controlam a
viremia espontaneamente. Na fase crénica da infecgdo, apesar de persistir essa
resposta de células CD4+ HIV especificas, ela ndo difere entre os pacientes sem
progressao e aqueles com doencga progressiva (FEENEY et al., 2003, p.6968-6975).

Na crianga, a resposta celular especifica para HIV é fundamentada na
resposta mediada por CD8+. Essa resposta € menor em criangas no primeiro ano de
vida quando comparadas com adultos. A evolugdo da crianga em relagdo a doenca
também difere da do adulto, pois ela mantém cargas virais altas durante os primeiros
anos de vida, o que pode ser atribuido a falta de resposta especifica de células T no
lactente (LUZURIAGA e SULLIVAN, 2002, p.21-26; FEENEY et al., 2003, p.6968-6975).

A menor resposta especifica de células T CD8+ na crianga pode ser explicada
pela aquisicéo do HIV, na presencga de altos titulos de anticorpos maternos recebidos
passivamente, ou pela precoce deplegdo de células T CD4+ que, diminuidas, ndo
interagem com CD8+ para manter ativa a resposta especifica desta célula contra o
HIV (LUZURIAGA e SULLIVAN, 2002, p.21-26).

Embora a HAART aumente os linfécitos T CD4+ de criangas e de adultos,
nas criangas, 75% das células sdo naives (CD45RA+) e provenientes do timo; ja em

adultos sdo CD45R0+, ou seja, sdo provenientes da expansao de células preexistentes.
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As células naives tém a vantagem de apresentar respostas para novos antigenos.
Assim, criangas e adultos apresentam reconstituicdo da resposta proliferativa de
linfécitos T CD4+ para antigenos de meméria, como candida e toxdéide tetanico; mas
os adultos falham em reconstituir a resposta de linfécitos T CD4+ especifica ao HIV
(FEENEY et al., 2003, p.6968-6975).

Na reconstituicdo imune da crianga pode ocorrer resposta de CD4 gag
especifica, ou seja, resposta de célula T CD4+ especifica para o HIV, como se
verificou em 82% das criangas que receberam HAART e apresentaram controle da
carga viral. No entanto, criangas menores de 5 anos nao apresentaram a mesma
resposta, talvez por haver um momento no seu desenvolvimento em que ela passa a
ser capaz de formular essa resposta mediada por linfécitos T CD4+. Outra explicagdo
seria a falta de estimulo antigénico durante um periodo critico, visto que essas
criangas com menos de 5 anos iniciaram HAART precocemente (FEENEY et al.,
2003, p.6968-6975).

Sabe-se que as células T naives tém maior potencial para reconstituir o
sistema imune que as células T de memoéria. Com o tratamento, as células naives
aparecem antes e atingem niveis mais elevados em criangas, quando comparadas
com adultos (FEENEY et al., 2003, p.6968-6975).

Kovacs et al. (2005, p.296-302) avaliaram 175 criangas com imunodeficiéncia
avancada ou rapidamente progressiva que tinham recebido tratamento anti-retroviral.
Naquelas cuja carga viral estava diminuida, mesmo parcialmente, havia aumento dos
niveis de linfocitos T CD4+, os quais se mantiveram por 98 semanas. Nas criangas
que n&o apresentavam diminui¢gdo da carga viral, essa melhora do CD4+ ndo ocorreu.
Assim, o tratamento anti-retroviral fornece beneficios imunolégicos sustentados,
mesmo que a crianga se encontre em fase avangada da infecgéo pelo HIV.

Quando um novo nivel de carga viral é atingido, mesmo com decréscimo
de 0,75 log cépias/mi, estabelece-se novo estado de equilibrio entre a replicagao
viral e a destruicdo dos linfécitos T CD4+. Em criangas isso resulta em excelente

reconstituicdo imune. O mecanismo que culmina na reconstitui¢cdo inclui redugdo da
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aptidao viral para replicar — causada por combinagdao da mutagdo que torna o virus
menos patogénico — e boa reserva timica por parte da crianga (KOVACS et al., 2005,
p.296-302).

Tal reserva do timo na faixa etaria pediatrica, possibilita o aumento de
linfécitos T CD4+. Ela se sustenta por tempo mais prolongado que em adultos, mesmo
quando a diminuigdo da carga viral € apenas parcial (KOVACS et al., 2005, p.296-302).

O uso de HAART faz aumentar os niveis de linfécitos T CD4+ e diminuir a
carga viral, mesmo em criangas, nas quais a imunossupressao pelo HIV tenha atingido
fase avangada (JOHNSTON et al., 2001, p.941-946).

Com essa terapéutica também melhoram indicadores clinicos como peso e
estatura, dados esses especialmente observados nas criangas que apresentam
redugdo de no minimo 1,5 log na carga viral e aumento nos niveis de linfécitos
T CD4+ (VERWEEL et al., 2002, p.E25).

A patogénese da AIDS pelo HIV é muito mais que a diminuigdo dos
linfocitos T CD4+ e o efeito citopatico do virus. Estudos tém demonstrado importante
aumento da morte celular por apoptose, diferenciagdo e replicagdo de células
T CD8+ e diminuig&o da reposigao timica, que leva a diminuigdo das células T naives
(HOFFMANN, ROCKSTROH e KAMPS, 2005).

Rosenblatt et al. (2005, p.445-455) estudaram parametros imunologicos
depois de administrar HAART, entre eles subtipos de linfocitos e marcadores de superficie
de linfocitos para maturagao e ativagdo dessas células. Encontraram marcada diminui¢éo
nos marcadores de ativagdo e aumento na expressao de marcadores naives das células
T CD8+. Tais marcadores podem estar relacionados a melhor controle da replicagao viral.

A redugdo da carga viral, quando a HAART ¢ efetiva, resulta em melhora
dos indicadores imunolégicos de maturagdo (COHEN STUART et al., 1998, p.2155-
2159), diminuem os marcadores de ativagdo (CD38, HLA-DR e CD95) e melhora a
fungdo de células T (ROSENBLATT et al., 2005, p.445-455).

Os parémetros que sao reduzidos com o tratamento sdo marcadores de

ativagdo de células T CD8+ e marcadores de superficie associados com apoptose,
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como o CD95. O aumento nestes marcadores esta associado com a progressé&o para
AIDS (ROSENBLATT et al., 2005, p.445-455).

Resino et al. (2004, p.570-577) relatam que a reconstituicdo imune em criangas
ap6s HAART é consequliéncia de diminuicdo da ativagdo imune e da reposi¢éo de
células naives, principalmente daquelas originarias do timo.

Essa teoria esta baseada na observagado de parametros imunoldgicos apés
um ano de HAART em criangas. Verificou-se correlagdo do aumento no nimero de
TRECs com melhora dos niveis de CD4 e CD8+, além de elevagdo da produgéo de
fator de necrose tumoral-a e interferon-y por células sanguineas mononucleares
ativadas em relagéo ao nivel basal e diminuigdo da IgG. Estes parametros melhoraram
de forma semelhante em criangas com diferentes graus de imunossupresséo anterior
ao tratamento (RESINO et al., 2004, p.570-577).

Os dados sugerem que a alteragdo imune em CD4 e CD8+ resulta de uma
complexa interagdo de novas reposigdes timicas com ativagdo-indugdo das células
imunes e apoptose. A forma como cada pessoa apresenta tais marcadores esta
relacionada a fatores varios, entre os quais idade, grau do dano imunolégico antes
do inicio da HAART e extensdo e duragao do controle virolégico (ROSENBLATT et al.,
2005, p.445-455).

Os doentes sob HAART apresentam um decréscimo dramatico no numero
de células T CD4+ infectadas no tecido linféide. No entanto, em todos os pacientes
examinados até agora, persistem em repouso, de forma latente, algumas células T
infectadas, apesar da supresséo eficaz da viremia plasmatica. Sdo essas células
que podem iniciar outros ciclos de replicagdo viral, caso as drogas anti-retrovirais
sejam suspensas (HOFFMANN, ROCKSTROH e KAMPS, 2005).

Os anti-retrovirais podem também provocar reagdes cutaneas e sistémicas
adversas: os inibidores da protease tém sido implicados nos casos de sindrome da
lipodistrofia, reagdes de hipersensibilidade, urticaria e erup¢des morbiliformes e alopécia;
os ITRNNs promovem erupg¢des cutaneas, e os ITRNs, hiperpigmentacdo das unhas e

mucosas, vasculites e erupgdes cutadneas (WARD, RUSSO e SHRUM, 2002, p.284-293).
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2.13.1 Doenga da Restauragao Imune

Referéncia inicial da Doenga da Restauragdo Imune (DRI) relatava seu
acometimento em adultos infectados pelo HIV. A supressdo da replicagdo do HIV,
obtida pelo tratamento com HAART, restaura a resposta imune especifica contra os
agentes patogénicos. Em alguns pacientes, entretanto, essa resposta imune restaurada,
ao invés de exercer agdo protetora, causa a doenca dita DRI. Trata-se de uma
reacao inflamatéria grave, que pode ter como causa infecgdes por micobactérias,
criptococos, herpes-virus, virus de hepatite B e C. Com menor freqiéncia, a DRI
pode ser sarcoéidica ou auto-imune (FRENCH et al., 2004, p.157-162; FRENCH, PRICE
e STONE, 2004, p.1615-1627).

O tipo de reagdo imunopatolégica que ird ocorrer na DRI depende do agente
envolvido e da susceptibilidade genética e imunolégica do hospedeiro. Diferenciar a
DRI de infecgd@o oportunista e de toxicidade ao medicamento € importante, pois ela,
apesar de indesejavel, indica sucesso no tratamento (FRENCH et al., 2004, p.157-162).

A DRI manifesta-se poucas semanas e até meses ap0s o inicio do tratamento,
por reativagdo ou piora de infecgdes oportunistas ja presentes no paciente antes da
terapia, mas com manifestacéo subclinica (MICHELET et al., 1998, p.1815-1822).

Quando a DRI se inicia nos primeiros trés meses ap6s HAART, representa
resposta imune a patdgeno viavel, geralmente oportunista, que estava presente de
forma subclinica; uma excegédo é o herpes, que algumas vezes principia mais tarde.
A DRI que se manifesta seis meses a um ano apés o inicio da HAART ocorre por
resposta imune a antigenos de agentes oportunistas ndo viaveis, como criptococos,
citomegalovirus (FRENCH, PRICE e STONE, 2004, p.1615-1627).

Os principais agentes infecciosos causais da DRI sdo Mycobacterium avium
complex, Mycobacterium tuberculosis, citomegalovirus e herpes-zéster (MICHELET
et al., 1998, p.1815-1822). A doenga da restauragdo imune para Mycobacterium

tuberculosis esta associada a restauragdo da resposta cutanea do tipo hipersensibilidade

tardia a tuberculina.
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A resposta imunopatologica tem diferentes mecanismos para diferentes
agentes de doenga. A DRI decorrente de micobactérias e fungos é causada por
resposta de hipersensibilidade do tipo tardia; quando esta associada a virus
(herpes), parece resultar de resposta de linfocito T CD8+ (FRENCH, PRICE e STONE,
2004, p.1615-1627).

No contexto de recuperagéo imune pés-HAART, aumento da prevaléncia de
verruga oral em adultos, associado a menor prevaléncia de estomatite por candida e
leucoplasia pilosa, indica possibilidade de DRI por papiloma virus humano (GREENSPAN
et al., 2001, p.1411-1412). As taxas de doencga por herpes-zoster sdo cinco vezes
maiores em pacientes adultos que respondem a HAART. Na maioria das vezes, ela
se manifesta quatro meses apés o inicio do tratamento e esta associada a aumento
na contagem de linfécitos T CD8+, sugerindo que sdo essas células que medeiam a
resposta imune nos casos de herpes-zoster (MARTINEZ et al., 1998, p.1510-1513).

No caso de dois pacientes adultos que apresentaram DRI do tipo foliculite
por demodex, foi presumido que o sintoma se tenha agravado pela imunidade
diminuida antes do tratamento, o que teria favorecido a proliferagdo do acaro no
foliculo piloso. Com a reconstituigdo imune, teria ocorrido possibilidade de influxo de
células T para os foliculos, induzindo a manifestagéo clinica (DELFOS, COLLEN e
KROON, 2004, p.701-702).

Esse fendbmeno ndo é provocado apenas para agentes infecciosos. Ha relato
até de intolerancia a pigmento de tatuagem manifestada ap6és HAART (SILVESTRE et al.,
2001, p.669-670), o que permite supor que as doencgas alérgicas podem ser uma
manifestagéo de DRI.

Ha poucos relatos de DRI em criangas. Um paciente pediatrico que obteve
boa resposta imunolégica a HAART apresentou linfadenite pelo bacilo de Calmette-
Guerin (BCG), que foi associada a recuperagdo da resposta de hipersensibilidade
cutanea tardia a tuberculina (SHARP e MALLON, 1998, p.660-662). Tangsinmankong
etal. (2004, p.742-763) observaram DRI ap6s seis meses do inicio da HAART, e sob

aforma de herpes-zéster, em 7 de 69 criangas infectadas pelo HIV.
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Existe uma associa¢ao entre altos niveis de carga viral ao iniciar HAART, e
que alcangam niveis nao detectaveis, e a manifestacao de DRI. Acredita-se que altas
cargas virais do HIV interferem na cinética de outros virus, como sugere o aumento
da viremia de hepatite C durante HAART (TANGSINMANKONG et al., 2004, p.742-746).

A DRI algumas vezes se associa também com valores baixos de linfécitos
T CD4 que apresentam boa recuperagao. Assim, uma forte resposta imune celular parece
contribuir para a manifestagao da doenga de restauragao imune (TANGSINMANKONG
etal., 2004, p.742-763).

O numero de casos descritos de DRI em criangas nao é grande, mas é
possivel que existam muitos casos nao detectados. Os fatores de risco para o

desenvolvimento de DRI sao apresentados na Figura 1.

FIGURA 1 - FATORES DE RISCO PARA DOENGA DA RESTAURACAO IMUNE

SUSCEPTITIBILIDADE GENETICA
DO HOSPEDEIRO
PARA DOENCAS

POENGA POR H ERPES VIRYS
HLA~-2,-B44,-DR4
DOENGCA POR MICOBACTER 14
TNFA-308*1
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VDESREGULAGAO IMUNE|

INFECCRONT VA ¢
INFECGAOD SUBGLINICA

ORGANIEMOS
NAO VIAVEIS

i DRI HAART

ANTIGENOS DE ALTERA-(,‘ﬁO
PATOGENOS IMUNOLOGICA
OPORTUNISTAS T ] DO HOSPEDEIRO

FONTE: Adaptado de French et al. (2004, p.1615-1627)

214 DERMATOSES EM PACIENTES COM AIDS

As manifestacées dermatoldégicas sao frequentes, recorrentes e de dificil

manejo terapéutico, e além do mais, estigmatizam o paciente com infecgao pelo HIV.
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As dermatoses sdo importantes marcadores na infecgdo pelo HIV, tanto
que estdo incluidas entre os critérios determinados pelo CDC para classificagdo
clinica do HIV em criangas. Dermatite € uma das manifestagdes que classifica a
crianga na categoria clinica A. Na categoria B encontram-se candidiase, por mais de
dois meses em crianga com idade superior a 6 meses, estomatite herpética, com
mais de dois epis6dios anuais, herpes-zéster com no minimo dois epis6dios em mais
de um dermatomo, e varicela disseminada. A manifestacdo dermatologica da categoria

C é herpes simples, quando causa ulcera mucocutanea persistente por mais de um
més (CDC, 1994, p.1-19).

2.14.1 Pacientes Adultos e Manifestagdes Dermatolédgicas

As lesdes de pele acometem 60 a 90% dos pacientes adultos com infecgao
pelo HIV (UTHAYAKUMAR et al., 1997, p.595-598; MAURER et al., 2004, p.579-584;
TZUNG et al., 2004, p.216-224; WIWANITKIT, 2004, p.265-268).

Reynaud-Mendel et al. (1996, p.325-328), na Franga, em estudo longitudinal,
examinaram 267 adultos com AIDS, e verificaram que 81% tiveram manifestacoes
dermatolégicas; foram 577 eventos com uma média de 2,6 por paciente. Uthayakumar
etal. (1997, p.595-598), na Inglaterra, estudando durante quatro meses 151 pacientes
adultos HIV-positivos, encontraram prevaléncia de 91% de lesdes de pele. Jing e Ismail
(1999, p.457-463) avaliaram 145 adultos com prevaléncia de 71,7% de dermatoses.

As doengas de pele e de mucosa mais freqlientemente encontradas por
Uthayakumar et al. (1997, p.595-598) foram: infecgbes fungicas por Tinea pedis,
T. cruris e onicomicoses em 54%; eczema seborréico em 46%, e infec¢des virais por
molusco contagioso e verruga vulgar em 26%. Lesdes de pele numerosas e graves
estiveram diretamente relacionadas com nivel de leucocitos CD4 abaixo de 200/mm?.,
Xerose foi encontrada em 23%, mas ndo se relacionava com baixa contagem de

linfocitos T CD4+. Coldiron e Bergstresser (1989, p.357-361), em estudo transversal,
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encontraram 92% de dermatoses, entre as quais as mais frequientes foram dermatite
seborréica, candidiase oral, xerose e dermatofitoses.

Entre 120 pacientes adultos observados na Tailandia, as dermatoses foram
detectadas em 66% dos casos quando a média de CD4+ estava acima de 500/mm’, e
em 97% quando estava menor que 500/mm? (WIWANITKIT, 2004, p.265-268). Tzung
et al. (2004, p.216-224), estudando 64 pacientes adultos HIV positivos, também na
Tailandia, encontraram dermatoses em 70%, com média de 2,2 doengas por paciente
(d/p); aqueles com CD4 menor do que 200/mm® apresentaram mais dermatoses
(3,2 d/p) do que os que tinham CD4 normal (0,7 d/p).

As dermatoses mais freqlientes no estudo de Tzung et al. (2004, p.216-224)
foram candidiase oral, farmacodermia, herpes simples, dermatite seborréica, dermato-
fitose, herpes-zoster, sifilis secundaria, condiloma acuminado, sarcoma de Kaposi,
leucoplasia pilosa oral e molusco contagioso.

No Brasil, Michelim et al. (2004, p.758-763), em estudo retrospectivo com
198 pacientes HIV positivos hospitalizados e 40 pacientes em ambulatério, observaram
dermatoses em 67% dos hospitalizados e em 75% dos avaliados no ambulatério. As
dermatoses mais presentes foram candidiase oral, escabiose, herpes simples,
dermatite seborréica, farmacodermia e herpes-zéster. A freqiiéncia e o niumero de
manifestagbes dermatolégicas tiveram correlagdo negativa com os niveis de
linfocitos T CD4+. Sadick (1993, p.33-38) sugere que 70% das dermatoses ocorrem
com contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de 150/mm>.

As dermatoses podem funcionar como indicadores clinicos do estado da
imunidade do paciente infectado pelo HIV. Em estudo realizado na india, com pacientes
adultos, observou-se nos pacientes com manifestagbes dermatolédgicas, niveis de
linfocitos T CD4+ menores (média de 357,15/mm?®) do que aqueles sem dermatoses
(média de 620,65/mm3), demonstrando a influéncia do estado imune para manifestagéo
de doencgas de pele (RAJU et al., 2005, p.646-649).

Dermatite seborréica foi observada na fase inicial com nivel de linfécitos

T CD4+ médio de 530/mm?, dermatofitoses com 496/mm?®, infecgdes bacterianas com
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465/mm?®, herpes-zoster com 347/mm?®, herpes simples com 339/mm?® molusco
contagioso com 208/mm?® e candidiase com 239/mm? (RAJU et al., 2005, p.646-649).

Tais dados indicam que existe forte influéncia da imunidade na manifestagéo
das dermatoses. Alguns autores determinaram correlagdo das dermatoses com a
classificagdo clinica e/ou com o nivel de CD4+ nos pacientes adultos com AIDS.
Todos referiram prevaléncias e incidéncias elevadas. Algumas dermatoses estéo
diretamente relacionadas com baixos valores de CD4+ (< 200/mm?), sobretudo as
infecgdes. Outras lesdes, como a psoriase e a escabiose, parecem néo ter relagdo

com os niveis de CD4+ (SEE e WONG, 1992, p.151-153).

2.14.2 Dermatoses em Criangas com Infecgdo pelo HIV

Lesdes de pele sdo observadas na maioria das criangas com AIDS em
algum momento no decorrer da doenga (WHITWORTH et al., 1995, p.62-66, 70-62).
Podem ser sinal inicial da doenga ou de infecgées oportunistas e/ou evidéncia de
deterioragdo do sistema imune (STEFANAKI, STRATIGOS e STRATIGOS, 2002, p.74-86).
Podem ser atipicas, o que dificulta o diagnéstico (DOVER e JOHNSON, 1991, p.1549-
1558; PROSE, 1992, p.326-328) e algumas, como a varicela cronica, s&o encontradas
apenas em pacientes com AIDS (PROSE, 1991, p.977-990).

Stefanaki, Stratigos e Stratigos (2002, p.74-86) propdem uma classificacdo
das doengas mucocutaneas dos pacientes pediatricos infectados pelo HIV, que aqui

é apresentada no Quadro 4.

QUADRO 4 - CLASSIFICAGAO DAS DERMATOSES EM CRIANGAS COM INFECGAO PELO HIV

Infecgdes bacterianas

pruriginosa

DERMATOSES DERMATOSES ALTERAGOES
MISCELANEA
INFECCIOSAS ZOODERMATOSES INFLAMATORIAS PIGMENTARES
Infecgdes fungicas Pediculose Prurigo estréfulo Discromias Pdarpura
Infecgdes virais Escabiose Erupgéao papular trombocitopénica

Prurido

Infecgbes mistas Foliculite eosinofilica Farmacodermia
Dermatite seborréica Hipertricose de cilios
Psoriase Alopecia
Dermatite atépica Telangiectasias
Vasculite

Sarcoma de Kaposi

FONTE: Stefanaki, Stratigos e Stratigos (2002, p.74-86)
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Assim como observado em pacientes adultos, as dermatoses tém elevada
prevaléncia em criangas, desde 50 a 90%, como relatam diversos autores (LIM et al.,
1990, p.24-30; WANANUKUL e THISYAKORN, 1999, p.359-363; WANANUKUL et al.,
2003, p.289-294).

Em estudo retrospectivo de 257 criangas com AIDS realizado na Argentina,
num periodo de 10 anos, Pierini, Laffargue e Pierrini (1998, p.80) referem média de
idade de 1 ano de idade, com 577 casos de dermatose (média de dois por paciente),
362 casos de infecgdo, com freqliéncia de 62,9%, e 154 de manifestagées inflamatdrias
(dermatite atopica e seborréica).

Na Franga, estudo longitudinal de 35 criangas com AIDS, encontrou dermatoses
em 94% das criangas. As causas mais frequentes foram as infecgdes, que
acometeram 22 pacientes: foram 9 casos de varicela, 4 de gengivoestomatite por
herpes, 7 por herpes-zéster, 23 por candida e 3 infecgbes bacterianas. Nas criangas
com imunossupressdo avancgada, essas dermatoses evoluiram de forma crbnica e
atipica. Dermatoses inflamatérias também foram observadas, com 12 casos de
prurigo estréfulo, 7 de erupgdo papular, 5 de dermatite atopica e 4 de dermatite
seborréica (LEAUTE-LABREZE et al., 1998, p.80), no entanto os autores nao
agruparam os pacientes que apresentaram dermatoses inflamatérias e também nao
relataram em que categoria imunologica esse tipo de dermatose foi prevalente.

A Roménia abriga mais da metade das criangas infectadas pelo HIV na
Europa. Nesse pais, de 62 criangas com AIDS examinadas transversalmente para
dermatoses, 90% delas apresentavam alguma lesdo de pele (FORSEA et al., 1998,
p.80-81). As dermatoses tiveram a seguinte ordem de freqiiéncia: molusco contagioso
(35%), hipertricose (31%), queilite angular (31%), dermatite seborréica (25%), prurigo
estrofulo (18%), piodermite (21%), herpes (10%), verruga vulgar (9%) e escabiose (6%).

Outro estudo transversal realizado na Roménia em 405 criangas com AIDS,
todas pertencentes a instituicdes sociais, mostrou incidéncia de 90% de dermatoses

(EL HACHEM et al., 1998b, p.81). As mais observadas foram escabiose (86%), tinea
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(30%), molusco contagioso (28%), candidiase oral (20%), impetigo (9%) e herpes-
zbster (3%).

Lim et al. (1990, p.24-30) observaram relagéo inversa entre 0 numero de
dermatoses e os niveis de linfécitos T CD4+. Estudo longitudinal de 21 criangas com
AIDS, realizado nos Estados Unidos, apontou altos indices em infecgdo fungica,
dermatite seborréica, infecgao viral e ictiose.

Em avaliagdo transversal e prospectiva de 120 criangas com infecgéo pelo
HIV na Tailandia, as dermatoses concorreram com 52% dos casos. As criangas com
imunossupressdo grave (categoria 3) tiveram mais doencas de pele (62%) em
relacédo aquelas com imunossupressao leve (20%). As dermatoses infecciosas foram
as mais observadas (WANANUKUL et al., 2003, p.289-294).

No Brasil, Rangel et al. (1999, p.123) avaliaram, durante oito meses, 50
criangas com infecgdo pelo HIV e observaram dermatoses em 57% dos casos. O prurigo
estréfulo foi a mais observada (30%), seguida da candidiase oral (16%), molusco
contagioso (12%) e escabiose (10%). Apenas a presenga de candidiase oral foi
sugestiva de imunossupressdo. Nesse estudo todos os pacientes utilizavam anti-
retrovirais. Os autores ndo referem o grau de imunossupressédo dos pacientes que
apresentaram prurigo estréfulo.

Em pesquisa retrospectiva com 49 criangas portadoras de AIDS, no Setor
de Infectologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (HC-UFPR), a incidéncia de lesdes de pele observada foi de 95,9%. A mais
freqiente foi candidiase oral (90%), seguida de prurigo (23%), dermatite perineal
(22%) e escabiose (20%) (PELANDA, 1997, p.12-14).

Dermatoses acometeram 92,5% de 40 criangas infectadas pelo HIV em
outra avaliagdo prospectiva, realizada por seis meses no Setor de Infectologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR), a
maioria dos casos nas categorias clinico-imunolégicas graves. As mais destacadas

foram xerodermia (67%), prurigo (52%), infecgdes fungicas (50%), infecgbes virais
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(37%), dermatite seborréica (37%), discromia residual (32%) e infec¢cdes bacterianas
(25%) (CARVALHO et al., 2003, p. 679-692).

Nesse mesmo estudo, as dermatoses predominaram nos pacientes da
categoria clinica C quando comparados com os da categoria A, e também naqueles
classificados na categoria imunolégica 3. Quando os tipos de dermatoses foram
distribuidos nas categorias imunologicas, verificou-se predominio de prurigo
estréfulo na categoria 1, de infecgdes por fungos na categoria 2 e de infecgdes virais
e bacterianas na categoria imunolégica 3 (CARVALHO et al., 2003, p.679-692).

Como se observa, as lesdes de pele nas criangas com AIDS foram estudadas
por diferentes autores em relagdo a prevaléncia e aos tipos de dermatoses mais
freqientes. Todos encontraram alta prevaléncia em estudos prospectivos e retros-
pectivos. Nas criangas, parece haver relagdo direta da diminuigdo da imunidade,

avaliada pelos baixos valores de linfocitos T CD4, com maior nimero de lesdes de pele.

2.14.3 Variagao do Tipo de Dermatose conforme a Regido Geografica do Estudo

As dermatoses variam conforme a carga genética do paciente e o tipo de
agente causal, por isso existem diferengas na incidéncia dos tipos de doencgas de
pele nas varias areas geograficas do globo. Em trabalho feito com 110, 150 e 206
adultos HIV positivos no Brasil, Dinamarca e Tailandia, respectivamente, foram
observadas diferengas no tipo de dermatose encontrada em cada pais (SONDERGAARD
etal., 1995, p.416-419). A imunossupressao causada pela AIDS foi determinada pela
categoria clinica. O numero de pacientes nas categorias mais avangados foi de
52,8% no Brasil, de 81,1% na Tailandia e de apenas 8% na Dinamarca. Nos trés
paises, observou-se correlagdo entre o nimero de doengas de pele e a progresséo
da imunodeficiéncia (SONDERGAARD et al., 1995, p.416-419) e predominancia de
diferentes tipos de dermatoses em cada regido. Esse estudo demonstra a importancia

de determinar quais as manifestagdes presentes em cada area geografica.
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2.14.4 Manifestagdes de Pele nas Diferentes Fases da Infecgédo pelo HIV

Pacientes com AIDS apresentam uma série de dermatoses que variam de
infecciosas, inflamatérias, eczemas e farmacodermia. Os estudos realizados até
agora, tanto em criangas quanto em adultos, tém demonstrado aumento do numero
de dermatoses em correlagdo com niveis diminuidos de linfécitos T CD4+.

Na fase de imunossupressao grave verifica-se também expressivo aumento
no numero de dermatoses infecciosas e recorrentes. No que diz respeito as dermatoses
inflamatérias e alérgicas, existem ainda controvérsias sobre o periodo da infecgéo
pelo HIV em que elas se manifestam.

Dermatoses sdo comuns em todas as fases evolutivas da AIDS: o adulto,
no inicio, pode apresentar exantema; nas fases intermediarias, xerose, prurido,
dermatite seborréica e erupgédo papular pruriginosa. Diversos fatores contribuem
para tais manifestagées (DUVIC, 1995, p.117S-121S).

Atualmente, sabe-se com certeza, que a alteragdo imune na infecgdo pelo
HIV ndo se resume a diminuigdo dos linfécitos T CD4+, mas abrange um complexo
efeito induzido pelo HIV. A alteragdo nos subtipos de células T é fator determinante
nas manifestagbes dermatologicas presentes no paciente com infecgdo pelo HIV e
na evolugéo para AIDS (PORRAS et al., 2000, p.1033-1080).

Individuos infectados pelo HIV apresentam, no inicio, uma resposta
predominante Th1, baixa carga viral e niveis normais de linfécitos T CD4+. Com a
progressdo da doenga, o CD4 diminui, a carga viral aumenta e o estado imune
predominante € o Th2. Assim, muitas das dermatoses presentes no HIV podem ser
estabelecidas pelo predominio da resposta Th2. Essa resposta Th2 esta associada a
aIerg‘ias, promove atividade de fatores angiogénicos, tanto circulantes quanto na
pele. Algumas dermatoses, como a foliculite eosinofilica, parecem ser causadas por
antigenos que sdo in6cuos para o hospedeiro em condigdes normais, mas que se

tornam antigénicos pela predominancia Th2 (PORRAS et al., 2000, p.1033- 1080).
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Alteracdes nas fungdes de células T, modificagdo da resposta a antigenos
e troca no padrédo de citocinas interferem na fungdo imunolégica da pele e favorecem
certas manifestagées dermatolégicas (DUVIC, 1995, p.117S-121S).

Xerodermia e prurido tém sido descritos nas fases iniciais da infecgdo pelo
HIV; ja a candidiase esta associada a fase de imunossupressdo. Tem sido descrita,
ainda, a sindrome papular eruptiva nos adultos, que se manifesta na forma de prurido
e erupcao papular ou semelhante a dermatite atopica; associa-se ao aumento da
resposta Th2, de IgE, da IL-4, eosincfilia, e apresenta ainda uma reatividade exacer-
bada aos testes de reatividade a saliva de insetos. Todos esses dados laboratoriais
sdo observados na dermatite atépica. Alguns fatores podem funcionar como gatilho
para manifesta¢des alérgicas nos pacientes infectados pelo HIV, como acaro, saliva
de insetos e bactérias (DUVIC, 1995, p.117S-121S).

A psoriase — que pode ser o primeiro sinal de infecgéo pelo HIV no adulto —
regride nos estagios de imunossupressdo com niveis muito baixos de CD4+ (DUVIC,
1995, p.117S-121S).

Em adultos, é descrita uma erupgdo “tipo dermatite atopica” (atopic-like
dermatitis), e na crianga, ha relatos de doengas atépicas (asma). As condi¢des
encontradas diante do HIV — aumento da IgE, eosinofilia e a alteragdo Th1-Th2 —
sugerem uma predisposicdo do organismo para doencgas alérgicas (RUDIKOFF,
2002, p.275-281). Além disso, as alteragdes da propria barreira cutanea, a xerose e
os agentes infecciosos como bactérias e fungos presentes nesses pacientes podem
favorecer manifestagdes alérgicas na infeccéo pelo HIV (RUDIKOFF, 2002, p.275-281).

Lin e Lazarus (1995, p.510-515), avaliando por meio de questionario doencas
alérgicas em adultos com infecgéo pelo HIV, observaram asma em 17% dos pacientes,
associada com CD4+ maior do que 200/mm?; em 29% havia relato afirmativo para a
pergunta sobre a presenga de eczema ou lesdes cronicas pruriginosas, associado
com CD4+ menor que 200/mm?®. Assim, parece que a asma durante a infecgéo pelo
HIV, ocorre com o sistema imune mais preservado. No entanto, existe a contradigdo

da associagdo de pior estado imune para manifestagdo alérgica da pele. Como a
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avaliagao foi feita por meio de questionario, fica dificil saber se a manifestagado de
pele era mesmo de carater alérgico.

Entre pacientes adultos com infecgao pelo HIV, estudados por Colebunders
et al. (1997, p.1283), aqueles que tinham eosinofilia apresentaram mais prurido,
alergia a drogas, prurigo e parasitoses.

Existem evidéncias de que o padrdo de citocinas alterado na infecgdo pelo
HIV exerce influéncia na manifestacdo das dermatoses. Detectou-se aumento dos
niveis de citocinas do tipo 2 (TNF-a, IL-4 e IL-10) associado a prurido em pacientes
com infecgdo pelo HIV, e aumento de citocinas tipo 1 (interferon-y) naqueles com
psoriase (BREUER-MCHAM et al., 1998, p.215-220).

Parece haver um perfil distinto de citocinas que determina diferentes mani-
festacdes dermatoldgicas relacionadas a infecgdo pelo HIV. Cada tipo de doenga
inflamatéria da pele relacionada a AIDS apresenta um perfil diferente de expressao
de citocinas, que é resultado da disfungdo imune, reatividade ao HIV e infecgdes
oportunistas (BREUER-MCHAM et al., 2000, p.341-350).

O padrao de citocinas da pele também parece ser diferente para certas
dermatoses, tanto em regides da pele que apresentam doenca, quanto na pele
normal. Esse fato suporta a hipétese de que haveria um fenétipo geneticamente
programado na pele, o qual poderia ser alterado localmente em individuos que
manifestam dermatoses. Estimulos antigénicos incluindo virus e infec¢gdes poderiam
produzir expressdo de diferentes fenétipos, dependendo de fatores genéticos de
cada hospedeiro (BREUER-McHAM et al., 2000, p.341-350).

Dermatologistas tém importante papel no acompanhamento dos doentes
acometidos pelo HIV, pois tém condi¢bes de detectar alteracdes de pele que poderiam
passar despercebidas por outros especialistas e pelo préprio paciente. Tais alteragdes
podem estar presentes mesmo antes da diminuigdo dos linfécitos T CD4+, funcionando
como marcadores de evolugdo (WAUGH, 2005, p.705-706).

Conhecer a cronologia das dermatoses em relagdo ao status imune do

paciente é de suma importancia. Um esquema utilizado na Australia, em programa
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de educagdo médica para o HIV, ajuda a prevenir, detectar e tratar a infecgao pelo
HIV. Conta com um guia de dermatoses em adultos e sua relagdo com niveis de
CD4+. Segundo o autor, tal guia deveria ser desenvolvido nos diferentes paises,
incluindo nele dermatoses em criangas, ja que nada semelhante foi desenvolvido
para a faixa etaria pediatrica (WAUGH, 2005, p.705-706). Esse guia esta esquematizado

no Quadro 5.

QUADRO 5 -GUIA DE DERMATOSES CONFORME OS VALORES DE LINFOCITOS
T CD4+ EM ADULTOS COM INFECGAO PELO HIV

DERMATOSE LINFOCITOS T CD4+

Exantema do HIV 1000 - 501/mm’®

Tinea corporis
Psoriase
Dermatite seborréica > 500/mm®
Impetigo
Xerose

Foliculite bacteriana
Pitiriase versicolor
Verruga 499 - 200/mm®
Molusco contagioso
Herpes-zo6ster

Herpes simples recorrente
Ictiose adquirida

Erupgao papulofolicular < 199/mm?
Candidiase oral
Infecgdes oportunistas

FONTE: Waugh (2005, p.705-706)

Apesar de todo o aparato laboratorial desenvolvido para 0 acompanhamento
da infeccdo pelo HIV, os sintomas dermatologicos continuam a ser indicadores da
evolugédo imunolédgica da doenga, pois cada tipo de doenca dermatolégica pode ser
associado a uma fase evolutiva da infecgdo. Enquanto o organismo preserva um
equilibrio dinamico com a atividade do HIV por meio da ativagéo do sistema imune, a
pele responde com determinadas manifestagdes. Assim, no estagio inicial o CD4+
diminui e CD8+ aumenta, predominam as citocinas tipo 2 e ocorre dermatite seborréica,
psoriase, xerose ou erupgdo papular pruriginosa (RIGOPOULOS, PAPARIZOS e
KATSAMBAS, 2004, p.487-498).
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Quando a infecgdo pelo HIV avanga, a resposta imunolégica enfraquece
quantitativa e qualitativamente e o repertério de respostas imunes diminui. Nesse
estagio, herpes simples crénico e herpes-zéster recorrente sdo mais freqlentes;
também dermatite seborréica pode manifestar-se, mas desencadeada nessa fase
por agente oportunista (RIGOPOULOS, PAPARIZOS e KATSAMBAS, 2004, p.487-498).

Como o sistema imune estda modificado na infeccdo pelo HIV, as
dermatoses se alteram nos seguintes aspectos: intensidade de sintomas, extenséo,
locais originarios de acometimento, duragdo dos sintomas, freqiiéncia de recidiva e
falta de resposta a modalidades terapéutica habituais. Assim, quando uma dermatose
apresenta tais sinais, deve-se investigar a possibilidade de infeccdo pelo HIV

(RIGOPOULOS, PAPARIZOS e KATSAMBAS, 2004, p.487-498).

2.14.5 A Influéncia do Tratamento nas Dermatoses

Assim como as manifestagdes clinicas e o espectro das infecgdes oportunistas
tém continuamente sido modificados na era da HAART, também as manifestagdes
dermatolégicas podem sofrer influéncia da terapia. Por este motivo o conhecimento
tradicional de que as dermatoses apresentam manifestagdes atipicas e dificeis de
tratar nos individuos com infecg¢ao pelo HIV, permanece em pessoas nao tratadas ou
sem resposta adequada ao tratamento (PORRAS et al., 2000, p.1033-1080).

A terapéutica anti-retroviral € benéfica e proporciona melhora clinica. Esse
efeito tem sido observado também nas manifestagdes dermatologicas (BUTT, SANDS
e NANDWANI, 1998, p.155-156). Portanto, os modelos de dermatoses observados na
infeccdo pelo HIV sdo alterados pela HAART (MAURER et al., 2004, p.579-576).

Calista et al. (2002, p.59-62), na ltalia, avaliaram retrospectivamente adultos
do sexo masculino e encontraram diminuicdo na prevaléncia de dermatoses — de
72% na fase anterior a HAART para 39% com o tratamento.

Maurer et al. (2004, p.579-576) avaliaram 878 mulheres infectadas pelo

HIV submetidas a HAART que recuperaram parametros imunolégicos. Aquelas que
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apresentaram melhores parametros imunolégicos com o tratamento ficaram menos
propensas para contrair eczema, foliculite, Tinea pedis e xerose. As que tinham
contagem de CD4+ menor que 200/mm? antes da HAART e aumentaram o nivel destas
células contrairam mais eczema e xerose do que as que tinham uma contagem de
CD4+ maior que 200/mm?® no inicio do tratamento.

Segundo Maurer et al. (2004, p.579-584) carga viral maior que 100 000
copias/mL foi associada a herpes-zoster. O tratamento diminuiu a prevaléncia de
dermatoses, mas um grau de dano imunolégico maior dificultou a recuperagéo, podendo
limitar a reconstituicdo de fenétipo e do funcionamento do sistema imunologico.

Cardoso, Ramos e Lobo (2002, p.669-680), avaliando no Brasil 162 adultos
acometidos pelo HIV, descrevem relagdo de imunossupressao com maior numero de
dermatoses, sem, entretanto, encontrar diferenga no numero de dermatoses com
relagéo ao uso de anti-retrovirais.

Algumas dermatoses podem ter incidéncia aumentada com o uso de
HAART. King et al. (2002, p.641-648) observaram, em adultos e em pacientes que
apresentaram diminui¢do nos niveis de carga viral, um aumento na prevaléncia de
verrugas desde a introdugao de HAART. Sugerem, os autores, que a reconstituicdo
imune pode ter participagdo nessa manifestagdo dermatologica.

Diversos autores tém descrito melhora clinica e imunoldgica obtida por
criancas tratadas com HAART (FEENEY et al., 2003, p.6968-6975; ROSENBLATT et al.,
2005, p.445-455). Devido a possibilidade de reposigao timica, essa reconstituicéo
imune é mais efetiva até mesmo em criangas que estavam com imunossupressao
importante antes da introdugéo do tratamento (KOVACS et al., 2005, p.296-302).

Nesta revisao da literatura ndo foram encontrados estudos especificos que
permitissem avaliar a influéncia do tratamento nas manifestagbes dermatologicas em
criangas. Nessa faixa existe apenas descrigdo de DRI na forma de herpes-zoster
(TANGSINMANKONG et al., 2004, p.742-746). Com o tratamento, certas dermatoses

gque se manifestavam quando os linfécitos T CD4+, com a imunossupressao,
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atingiam um determinado nivel, reaparecem quando niveis similares sdo obtidos por
meio da reconstituicao imune (PORRAS et al., 2000, p.1033- 1080).

Devido ao grande numero de doengas cutaneas e ao impacto psicossocial que
afeta a crianga com AIDS, é fundamental que as equipes médicas que acompanham as
dermatoses melhorem seus conhecimentos sobre a sua incidéncia e evolugado natural.

"Cuidar desses pacientes implica ter criatividade, perseveranga compaixao"

(DANN e TABIBIAN, 1995, p.85-88, 93-88).



65

3 CASUISTICA E METODO

3.1 METODO CIENTIFICO E CARACTERIZAGAO DA POPULAGAO

Este estudo retrospectivo foi conduzido para determinar qual a influéncia da
alteragdo imunoldgica resultante da infecgdo pelo HIV no desenvolvimento de dermatoses
em criangas. Com esse propésito foi determinada a presenga de dermatoses na
amostra e correlacionadas a diferentes parametros imunolégicos e virolégicos.

Foram avaliadas todas as criangas acompanhadas no servigo de Infectologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas da UFPR durante o periodo de margo de 1998 a
junho de 2004, em protocolo especialmente delineado para o estudo. O projeto de
pesquisa obteve a aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos do

HC-UFPR (Anexo 2) e esta registrado no BANPESQ sob o nimero 2003013114.

3.2 CASUISTICA

Foi avaliada toda a populagao de pacientes infectados pelo HIV atendida e
acompanhada no Ambulatério de Infectologia Pediatrica do Departamento de Pediatria

do Hospital de Clinicas da UFPR.
3.3 CRITERIOS DE SELECAO

3.3.1 Critério de Inclusédo

Foram estudados os pacientes infectados pelo HIV com idade inferior a 13
anos, que compareceram para consulta no periodo de margo de 1998 até junho de
2004, oriundos do ambulatério de Infectologia Pediatrica do Departamento de
Pediatria do Hospital de Clinicas da UFPR e submetidos a avaliagdo dermatolégica

completa nos retornos ambulatoriais.



66

Foram incluidos apenas pacientes com diagnéstico confirmado por meio de
critérios laboratoriais de infecgdo, conforme o preconizado pela portaria 59/03 do

Ministério da Satde (BRASIL - MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

3.3.2 Critérios de Exclusao

O dUnico critério de exclusdo foi a auséncia de infecgdo pelo HIV. Os

pacientes infectados pelo HIV apresentaram-se aptos ao estudo. Nenhum foi excluido.

34 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados em protocolo especialmente desenvolvido pelo
pesquisador para avaliagdo de dermatoses no grupo de estudo.

As consultas foram realizadas no Servigo de Ambulatério Médico (SAM 2)
simultdneas as avaliagcdes da Infectologia Pediatrica. Os retornos ocorreram em
intervalos médios de 2 a 4 meses, conforme a necessidade clinica de cada paciente.

Entretanto, todas as visitas fora do periodo previsto para retorno do paciente foram

adicionadas ao estudo.

3.4.1 Anamnese e Exame Fisico

Para os pacientes incluidos no estudo foi preenchida uma ficha individual
(Apéndice 1), com dados pessoais e familiares, histéria clinica, exame fisico, exames
laboratoriais referentes a monitoracdo do HIV pediatrico, terapéutica e avaliagdo
dermatoldgica especifica, ficha essa que inclui:

a) idade, sexo, idade do diagnéstico de infecgéo pelo HIV;

b) forma de transmissao do HIV (vertical, por transfusdo sangiinea ou outra);

c) tutela (crianga adotiva, institucionalizada, sob guarda de pais bioldgicos,

com outros familiares);

d) terapéutica anti-retroviral instituida.
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O exame de todo o tegumento foi realizado pelo pesquisador na primeira
consulta e nos retornos, nos pacientes com ou sem queixas dermatologicas.

As alteracdes dermatologicas presentes foram incluidas na casuistica.

3.4.1.1 Avaliagao dermatologica

Foi realizado exame completo da pele, unhas, cabelos e mucosas, nos

momentos em que o paciente comparecia para consulta no ambulatério de

Infectologia Pediatrica.

3.5 EXAMES COMPLEMENTARES

3.5.1 Exames Laboratoriais das Dermatoses

Exames laboratoriais das dermatoses foram realizados quando necessario
nos Setores de Bacteriologia, Micologia e Anatomia Patolégica do HC-UFPR. Os
procedimentos de coleta de material das lesdes de pele foram realizados pelo mesmo
pesquisador que. avaliou as dermatoses. Foram sempre usados equipamentos de
protecdo individual, como luvas, que foram duplas para biopsias, e 6culos plasticos.

Os seguintes exames complementares para diagnéstico das dermatoses
foram realizados nos Setores de Bacteriologia, Micologia e Anatomia Patolégica do
HC-UFPR:

1) bacterioscopia: o material foi obtido com swab bacterioldgico, atritando
suavemente a lesdo. Posteriormente foi feito esfregagco em lamina de
vidro, limpa e seca. O material obtido foi posteriormente seco ao ar,
fixado por calor, corado pela técnica de coloragdo de Gram e observado
ao microscopio 6ptico;

2) cultura para bactérias: realizada pela friccdo de um swab bacteriol6gico
sobre a lesdo. Em seguida o material foi colocado em meio de transporte,

e posteriormente, semeado em meio de Mac Conkey e agar sangue,
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com incubacéo de 36,5° a 37°C durante 48 horas, para a identificagéo
de bactérias;

exame micoldgico direto e cultura para fungos: foram examinadas as
escamas de pele obtidas por meio de curetagem das lesdes, os pélos e
os cabelos, em seguida transportados em placa de Petri (de vidro ou
descartaveis). No Setor de Micologia do HC-UFPR foi realizado o exame
direto em microscépio 6ptico, com aumento de 20 vezes e detalhado
em aumento de 40 vezes, a fim de detectar elementos leveduriformes;
cultura para fungos: foi feita a 30°C, em meio de agar Sabouraud oliva
para Malassesia furfur e com agar Sabouraud e mycosel para dermatéfitos
e demais fungos. O tempo de crescimento dos fungos nas culturas foi
de 5 dias para Candida albicans e de 30 dias para dermatofitos;
avaliacdo citolégica pela técnica de Tzanck (imprint de lesdes bolhosas):
foi realizada em lesbées bolhosas para detecgdo de infecgédo viral.
O material a examinar foi obtido com ruptura do teto da bolha por
lanceta e posterior pressdo da lamina de vidro sobre a base da lesao.
As laminas eram coradas por Giemsa e examinadas pelo mesmo
patologista do Departamento de Anatomia Patolégica da UFPR, para a
pesquisa de células de inclusao viral;

exame de reagdo em cadeia de polimerase (PCR) para identificagdo de
herpes-virus: foi realizado no Laboratério Central do Estado. O material
a examinar foi obtido por friccdo de um swab estéril sobre a lesdo. Em
seguida foi colocado em soro fisiolégico e transportado;

bidpsia de pele: foi realizada sob anestesia local por xilocaina a 1%, com
punch descartavel de 4 mm. O material era corado pela hematoxilina e
eosina e pelo acido periédico de Schiff (PAS). O exame histologico foi
realizado pelo mesmo médico patologista da Unidade de Anatomia

Patol6gica do Setor de Ciéncias da Saude da UFPR.
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3.5.2 Rotina de Acompanhamento das Criangas com Infecgao pelo HIV

As determinacgdes realizadas fazem parte da rotina de acompanhamento
das criangas com infecgdo pelo HIV. Foram realizados os seguintes exames
laboratoriais em quatro consultas anuais:

a) determinacdo do numero de linfécitos T CD4+ e CD8+ pela técnica de

imunofluorescéncia por citometria de fluxo;

b) determinagdo do numero de cdpias virais do HIV (carga viral) por técnica

especifica.

Todas as determinagbes foram realizadas no Laboratério Central do

Estado ou no Servigo de Analises Clinicas do Hospital de Clinicas.

3.6 CARACTERIZACAO DOS GRUPOS DE DERMATOSES CONFORME A
IMUNOFISIOPATOLOGIA

Usou-se a classificagdo de Stefanaki, Stratigos e Stratigos (2002, p.74-86),
modificada para agrupar as alteragdes cutaneas observadas, conforme sua imuno-
fisiopatologia.

Assim foram determinados os seguintes grupos:

Dermatoses Infecciosas: Infecgdes flngicas, virais e bacterianas

Zoodermatoses: Pediculose, escabiose, tungiase e Larva migrans

Dermatoses Inflamatérias: | Dermatite seborréica, dermatite atdpica, dermatite de contato, prurigo estréfulo, dermatite da
area de fraldas, miliaria, dermatose plantar juvenil e ceratose pilar

Alteragdes Pigmentares: Discromias e pitiriase Alba

Miscelanea: Xerose, fotodermatose, farmacodermia, estrias, efélides, ecmoses/ hematomas, eczema
microbiano, nevos, purpura trombocitopénica, cicatriz de herpes, hipertricose de cilios, pitiriase
résea, efluvio telogeno, aftas, onicofagia, alopecia cicatricial, ictiose, alopecia areata e
tricotilomania
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3.7 CARACTERIZAGAO DOS GRUPOS DE PACIENTES CONFORME O NiIVEL
DE LINFOCITOS T CD4+ (CLASSIFICAGAO IMUNOLOGICA)

De acordo com a variagao do valor de linfécitos T CD4+, os pacientes foram
classificados em trés categorias (1, 2 e 3), de acordo com a classificagao
imunolégica usada pelo CDC (1994, p.1-10) (Anexo 1). Nela, cada paciente é
classificado conforme o valor dos seus linfécitos T CD4+; uma vez atingida uma
determinada categoria, e no caso de melhora dos valores laboratoriais de linfocitos
T CD4+, ele nao é classificado novamente. Dessa forma, a reclassificagédo sera feita
somente no caso de piora imunolégica, conforme determinado pelo CDC. A essa
classificagdo imunoldgica chamamos categoria imunolégica CDC.

Outra classificagdo adotada neste trabalho, para analise comparativa com a
classificagdo anterior, tem o intuito de avaliar se a melhora nos valores laboratoriais
dos linfécitos T CD4+ tem correlagao clinica com as dermatoses. Essa classificagéo visa
detectar a evolugdo da reconstituigdo imunolégica. Assim, as categorias imunologicas
sdo determinadas conforme o valor de linfécitos T CD4+ no momento da consulta
pelos mesmos critérios do CDC; a diferenga esta na reclassificagédo do paciente, que
é feita conforme o valor do CD4+ daquele momento, tanto para melhora quanto para
piora imunolégica. Considerou-se, portanto, a situagdo imunoldégica do paciente
como uma tradugéo do seu numero de linfécitos T CD4+ circulantes e manteve-se a
mesma classificagdo imunologica até obtengdo de nova determinagdo desse dado.
Essa classificagéo foi chamada Categoria Imunoldgica Estimada (CIE).

A classificagdo foi refeita num periodo maximo de seis meses, mas se

manteve a média de quatro meses para as duas classificagées.

3.8 DOCUMENTAGCAO ICONOGRAFICA

Foi realizada com maquina fotografica modelo Pentax.
As lesbes de pele foram fotografadas quando consideradas exuberantes ou

representativas de determinadas dermatoses ou, ainda, para acompanhamento



71

evolutivo. As fotografias foram catalogadas em albuns com identificagdo, data e

diagnéstico clinico.

3.9 ESTATISTICA

Os dados obtidos foram armazenados em planilha do programa Excel e
transportados para o programa JMP 5.1 para as analises estatisticas.

O tratamento estatistico dos resultados foi realizado com o teste t de
Student para dois grupos de dados continuos e paramétricos; o teste ANOVA para a
comparagao de mais de dois grupos com distribuicdo normal; o teste “Qui-Quadrado”
para variaveis nominais; o teste de regressdo linear para correlagdo de duas
variaveis continuas. O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foi usado para dois
grupos e o de Kurskal-Wallis quando havia mais de dois grupos para variaveis que nao
apresentavam distribuicdo normal. Foram considerados estatisticamente significativos

os valores de p iguais ou menores que 0,05.
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4 RESULTADOS

41 CARACTERISTICAS DE DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES E DAS
AVALIACOES CONFORME A IDADE, GENERO, TUTELA E ESTACAO DO
ANO.

Foram avaliados 127 pacientes no periodo de margo de 1998 até junho de
2004, num total de 1 685 consultas.
A idade média dos pacientes no momento do atendimento em todas as

consultas foi de 5,77 + 2,95 anos, com variagao de 2,8 meses a 12,9 anos (Grafico 1).

GRAFICO 1 - DISTRIBUIGAO DA IDADE DOS PACIENTES CONFORME O NUMERO DE
AVALIACOES NO PERIODO DE ACOMPANHAMENTO

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Idade no atendimento (anos) n = 1685
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