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Nao sei...

se a vida é curta

ou longa demais para nos,

Mas sei que nada do que vivemos tem sentido,
Se ndo tocarmos o coragdo das pessoas.
Muitas vezes basta ser:

Colo que acolhe,

Braco que envolve,

Palavra que conforta,

Siléncio que respeita,

Alegria que contagia,

Ldgrima que corre,

Olhar que acaricia,

Desejo que sacia,

Amor que promove.

E isso ndo é coisa de outro mundo,
E o0 que dd sentido a vida,

E 0 que faz com que ela

Nao seja curta, nem longa demais,
Mas que seja intensa,

Verdadeira e pura...

Enquanto durar.

Cora Coralina
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RESUMO

INTRODUCAO: A adogio da Terapia Antirretroviral Combinada (TARC),
proporcionou uma dramdtica melhora na sobrevida, na qualidade de vida e no controle
clinico da infeccio por HIV em pediatria. Em consequéncia do controle efetivo da
replicagdo viral, observa-se reconstituicio do sistema imune, que contribui para a
reducdo da incidéncia dos quadros infecciosos. Neste contexto, a determinacdo da
reconstituicdo imune em estudos observacionais pode fornecer marcadores para a
avaliacdo da resposta a TARC.

OBJETIVOS: Determinar a prevaléncia de recuperagdo imunoldgica associada a
introdu¢do da TARC em uma populagdo pedidtrica acompanhada em servigo de
referéncia, bem como fatores associados a obten¢do desta meta.

METODO: Estudo observacional, analitico, do tipo coorte histérico. Em 127 pacientes
em TARC pelo periodo minimo de 1 ano, avaliou-se a reconstituicio imune,
caracterizada por uma porcentagem de linfécitos T CD4" > 25% ou valor absoluto
considerado normal para a idade.

RESULTADOS: Dos 127 pacientes avaliados, 117 (92,12%) obtiveram reconstitui¢do
ou preservacdo imune. Nos individuos com reconstitui¢do ou preservacdo imune, a
idade ao inicio da TARC foi significativamente inferior (p = 0,007), e os escores-z de
peso e IMC foram significativamente superiores (p = 0,028 e 0,032, respectivamente).
Em relacdo as categorias clinicas, observou-se uma proporcdo significativamente
superior de individuos nas categorias N, A e B no grupo com reconstitui¢io ou
preservagio imune (p = 0,05). As porcentagens de linfécitos T CD4" e a relagio CD4 /
CD8, bem como a propor¢do de individuos nas categorias imunoldgicas 1 e 2, foram
superiores no grupo com reconstitui¢do ou preservacio imune (p = 0,019, 0,018 e 0,005,
respectivamente).

CONCLUSAQ: Pudemos observar que, em criangas e adolescentes infectados por HIV
em TARC, a reconstituicdo ou preservacdo imune estiveram associadas a uma idade
mais jovem e a maior preservacio imunoldgica e clinica ao inicio da terapia.

Palavras-Chave: Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida, Terapia Antirretroviral
Combinada, Crianga, Adolescente, Linfécitos T CD4-Positivos, Linfécitos T CDS-
Positivos, carga viral.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The adoption of Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART)
provided a dramatic improvement in survival, quality of life and clinical management of
HIV infection in children. As a result the effective control of viral replication, it is
observed immune reconstitution, which contributes to reducing the incidence of
infectious. In this context, the determination of immune reconstitution in observational
studies can provide markers for assessing response to HAART.

Objective: To determine the prevalence of immune recovery or preservation associated
with the introduction of HAART in a pediatric population followed in a reference
service, as well as factors associated with the attainment of this goal.

Methods: Observational study, analytic, historical cohort. In 127 patients on HAART
for at least one year, we evaluated the immune reconstitution or preservation,
characterized by a of CD4" cell percentage > 25% or absolute values considered normal
for their age.

Results: Of the 127 patients evaluated, 117 (92.12%) had immune reconstitution or
preservation. In individuals with immune reconstitution or preservation, the age at first
HAART was significantly lower (p = 0.007), and weight and BMI z-scores for age were
significantly higher (p = 0.028 and 0.032, respectively). With respect to clinical
categories, there was a significantly higher proportion of individuals in N, A and B
categories in the immune reconstitution or preservation group (p = 0.05). The CD4"
cell percentages and CD4/CDS8 ratios and the proportion of individuals in
immunological categories 1 and 2, were higher in the group with immune reconstitution
or preservation (p = 0.019, 0.018 and 0.005, respectively).

Conclusion: In our cohort of HIV-infected children and adolescents, on HAART, the
preservation of immunocompetence or immune reconstitution were associated to an
earlier age and better immune and clinical preservation at the beginning of therapy.

Keywords: Acquired Immunodeficiency Syndrome; Antiretroviral Therapy Highly
Active, adolescent; CD4-Positive T-Lymphocytes, CD8-Positive T-Lymphocytes, viral
load.
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1.1 A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (Aids)

A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), clinicamente expressa
pela Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids), se caracteriza, em sua histéria natural,
como uma doenca cronica, incurdvel e invariavelmente fatal se néo tratada adequadamente.
Em suas trés décadas de histdria, assumiu caracteristicas de pandemia, tendo provocado
efeitos devastadores na saide global, sem poupar as criancas e adolescentes. As primeiras
séries de casos foram descritas em adultos em 1981 ' e em criancas em 1982 2.

Os relatos iniciais foram recebidos com certo ceticismo na comunidade cientifica,
pela raridade deste tipo de infeccdo oportunista em hospedeiros previamente sauddveis. A
identificacdo do HIV como o agente etioldgico, em 1983, e a elucidacdo dos mecanismos
patogénicos da doenca levou a compreensdo da deficiéncia imune e ao rdpido

. . . N 3
desenvolvimento de medidas preventivas e terapéuticas ".

De acordo com o relatério mais recente do “Joint United Nations Program on HIV /
AIDS” (UNAIDS), existem hoje cerca de 33 milhdes de pessoas vivendo com HIV (635 mil
delas no Brasil), sendo que 2,5 milhdes tém menos de 15 anos. No grupo pediitrico, foram
notificadas 260.000 mortes em 2009 *. No Brasil, entre 1980 e Novembro de 2009, mais de
18.000 casos de infec¢do pelo HIV em criancas menores de 13 anos foram notificados, cerca
de 91% deles de transmissdo vertical (mée-filho). Um ndmero significativo de casos novos
ainda tem sido relatado nacionalmente (cerca de 800 ao ano), apesar da ampla disponibilidade
de medidas preventivas. Os novos nimeros da Aids no Brasil, atualizados até junho de 2010,
contabilizam 592.914 casos registrados desde 1980. A epidemia continua estavel. A taxa de
incidéncia oscila em torno de 20 casos de Aids por 100 mil habitantes. Em 2009, foram
notificados 38.538 casos da doenga. No Brasil, em 2008, a taxa de incidéncia de Aids em
menores de 5 anos foi de 3 casos em 100.000 habitantes e o coeficiente de mortalidade 0,6

6bitos em 100.000 habitantes .
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1.2 Etiologia e Patogenia

O HIV, um virus com genoma de Acido Ribonucleico (RNA), da familia dos
retrovirus, caracterizada pela presenca da enzima transcriptase reversa, apresenta
glicoproteinas em seu envelope (complexo gp160) com tropismo para receptores proteicos
(CD4" e CCR5 ou CXCR4) presentes em células do sistema imune inato e adaptativo
(macréfagos, mondcitos, células dendriticas e linfécitos T CD4™). A penetragio do agente no
hospedeiro, por via mucosa ou sanguinea, ocasiona o contato entre o HIV e a célula-alvo,
com consequente fusdo entre envelope viral e membrana celular e liberacdo de material
genético viral no citoplasma. Na etapa seguinte do ciclo viral, ¢ fundamental a acdo da
transcriptase reversa, que proporciona, a partir do molde de RNA, a sintese de Acido
Desoxirribonucléico (DNA) viral. A dupla fita de DNA viral penetra no nucleo e, gragas a
acdo da enzima integrase, integra-se ao genoma da célula hospedeira. A partir deste
fendmeno, inicia-se a replicacdo viral, com a produgdo de proteinas virais pelo reticulo
endoplasmatico da célula infectada. As células-alvo do parasitismo pelo HIV sido
fundamentais na coordenagdo da resposta imune celular e humoral. Em consequéncia, os
efeitos da disfuncdo imune, resultante tanto da replicagdo viral como da resposta do
hospedeiro (que visa lisar, por mecanismo de citotoxicidade, as células infectadas), podem se
manifestar principalmente na forma infecgdes oportunistas, fendmenos de autoimunidade ou
neoplasias. Uma vez ocorrida a integracio do DNA viral ao genoma, estabelece-se uma
infecgdo vitalicia e de evolugdo temporal varidvel. Em adultos, ocorre um periodo médio de
10 anos de laténcia clinica. Em criancas, o curso clinico costuma ser mais grave e mais

f 1T
répido’.

As estimativas de infec¢do pelo HIV em criangas sdo baseadas na prevaléncia da
doenca em mulheres adultas (15 - 49 anos). Estima-se que mais de 90% das criancas que
vivem com HIV, contrairam a doenca durante a gravidez, o parto e a amamentacio,

caracterizando a transmissao vertical. Hoje existem medidas eficazes para diminuir ou evitar

Introdugdo
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o risco de transmissdo, tais como: o diagndstico precoce da gestante infectada, o uso de
agentes antirretrovirais para a gestante durante o parto e para o beb€ nas primeiras 6 semanas
de vida, parto cesdrea eletivo e a suspensdo do aleitamento materno, com substituicdo por
leite artificial (formula infantil). A implantacio de tais medidas tem o potencial de reduzir a
taxa de transmissdo vertical de aproximadamente 20% para cerca de 2% ou menos. SO uma
pequena porcentagem das infeccdes pelo HIV em pediatria sdo resultados de seringas
contaminadas, transfusdo de sangue, abuso e relagcdes sexuais. Com base nestes dados,
podem-se estabelecer metas realistas de prevencdo da quase totalidade das infecgdes por HIV
em pediatria, as quais tém sido alcancadas em paises desenvolvidos. Nos Estados Unidos, em

2009, foram notificados apenas 141 casos novos de infec¢do por transmissdo vertical '° .

Um dos principais fatores de gravidade deste tipo de transmissdo, € o
desenvolvimento de niveis precoces e elevados de viremia, que poderdo resultar em rapida
imunossupressdo. O sistema imunolégico do hospedeiro, quando mais jovem, propicia um
“pool” maior de células permissivas ao HIV (maior linfocitose, especialmente células T
CD4" do tipo virgens, também denominadas “naive”). Adicionalmente, o sistema imune do
feto, do recém-nascido e do lactente, ainda em desenvolvimento, apresenta menor capacidade
de sintese de anticorpos, menor capacidade de proliferagdo linfocitdria em resposta a

" Estudos de coorte

antigenos e mitégenos e menor intensidade de resposta citotdxica
realizados nas primeiras décadas da epidemia, quando os recursos terapé€uticos eram escassos,
relataram uma mortalidade média de 50% aos trés anos, e um espectro varidvel de gravidade
clinica. Cerca de um terco dos pacientes pedidtricos infectados por transmissdo vertical, se
ndo tratados, apresentam a chamada progressdo rdapida, com a ocorréncia de infeccdes
oportunistas no primeiro ano de vida. A maior parte se caracteriza por progressio
intermedidria, com inicio dos sintomas até os oito anos de idade, e um pequeno grupo, menor
de 10%, apresenta a chamada progressdo lenta, sendo assintomdtica até os oito anos. Este
perfil de evolucdo clinica resulta da interagdo de fatores de viruléncia do HIV com
caracteristicas genética e ambientalmente determinadas do sistema imune do hospedeiro 2 A
associacdo de progressdo da doenga em criangas nao € significativamente dependente de sexo

ou etnia >,
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Os efeitos patogénicos da infeccdo pelo HIV sobre o sistema imunoldgico da crianga

sdo multifacetados, sendo destacados na literatura as seguintes deficiéncias imunoldgicas .

1. A resposta citotoxica, mecanismo natural de protecdo antiviral, &
precocemente prejudicada pela modulacdo negativa o Complexo Maior de
Histocompatibilidade do tipo I (MHC-I), resultando em inabilidade dos
linfécitos T CD8" em eliminar o virus.

2. O processamento de antigenos microbianos externos, principalmente ligados a
bactérias e fungos, é prejudicado pela modulacdo negativa do Complexo
Maior de Histocompatibilidade do tipo II (MHC-II) nas células apresentadoras
de antigenos, resultando em risco aumentado de infec¢des bacterianas e
flngicas graves, caracterizadas como infec¢des oportunistas. Neste contexto, a
crianga infectada apresenta risco aumentado para a ocorréncia de infeccoes
generalizadas, como sepse, pneumonia € meningite.

3. A ativagdo imunoldgica, caracteristica da infec¢do ndo controlada, ocasiona
aumento da apoptose de linfécitos T CD4" e CDS8*, contribuindo para a
acentuada  imunossupressdo  observada na  doengca  progressiva.
Adicionalmente, observa-se prejuizo na proliferacdo de linfécitos T CD4" em
resposta a mitdgenos e a antigenos especificos.

4. A apoptose linfocitaria, com conseqiiente reducio da populagdo de linfécitos T
CD4", ocasiona prejuizo da fungdo de células T e desequilibrio fenotipico
entre os linfécitos T CD4" e CDS".

5. Ocorre desregulagcdo na produgdo de citocinas (marcada pela deficiéncia de
Interleucina — 2).

6. Sdo relatadas anormalidades funcionais das células do sistema imunolégico
inato (mondcitos, macréfagos e células dendriticas).

7. Observa-se prejuizo da resposta imunoldgica humoral, resultando em
anormalidades da fun¢do de linfécitos B (caracterizadas inicialmente como
hipergamaglobulinemia, associada a deficiéncia de resposta a vacinas e
evolucdo progressiva para hipogamaglobulinemia). Outra manifestacdo da

imunodeficiéncia humoral € a ocorréncia de fendmenos de auto-imunidade.
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8. funcdo dos linfécitos natural killer (NK) € citada como mecanismo

patogenético adicional.

O curso clinico da infeccdo em criangas, em geral, comega a delinear-se nos primeiros
meses de vida, com sinais e sintomas inespecificos, como deficiéncia de crescimento e ganho
ponderal, infec¢des recorrentes de vias aéreas e trato gastrointestinal. As infeccdes
oportunistas manifestam-se principalmente na forma de quadros bacterianos graves
(pneumonia, meningite e sepse). Com a evolucdo da imunodeficiéncia, surgem infeccoes
especificas (virus do grupo herpes, micobactérias e fungos), e neoplasias. Uma caracteristica
especifica e grave do acometimento pediatrico associado ao HIV € o quadro de encefalopatia,
que cursa com regressdo de passos ji adquiridos do desenvolvimento neuropsicomotor,
geralmente no 2° ano de vida, e distirbios motores, em especial sindrome piramidal. E
oportuno destacar que a cronologia do desenvolvimento da infeccio da crianca ndo € linear,

podendo ja a primeira manifestacio clinica ser uma infec¢io oportunista fatal B,

O momento da transmissdo vertical apresenta significativa associacdo com o curso
clinico da doenca em criangas. Criangas infectadas mais precocemente intra-ttero,
apresentam, em geral, pior progndstico e progressdo clinica mais rdpida. O grupo de criancas

infectado mais tardiamente, pelo leite materno, tende a apresentar progressao mais lenta 1618,

Visando a sistematizar o seguimento clinico da infec¢@o pelo HIV em pediatria, desde
1994 os “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) norte-americanos propuseram
um sistema de classificacio de gravidade, baseado em dados clinicos e laboratoriais
(contagem dos linfécitos T CD4"). Consiste em quatro categorias clinicas, N, A, B e C, de
acordo com a gravidade progressiva dos sinais e sintomas, e trés categorias imunoldgicas, 1,
2 e 3, de acordo com o grau de imunossupressdo. Tal sistema foi adotado no Brasil, pelo

Ministério da Satide, com pequenas adaptacdes '° (anexo 1).
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A atuag@o do Programa Nacional de Doencgas Sexualmente Transmissiveis e Aids (PN
DST/AIDS), desde 1989, vem sendo decisiva na sistematizagdo do cuidado a pacientes
infectados pelo HIV no Brasil, com a padronizagdo em nivel nacional de condutas

diagndsticas e terapéuticas, veiculadas amplamente na forma de diretrizes 20,

1.3 Tratamento Antirretroviral

No inicio da pandemia do HIV, uma série de “crencas” dificultavam conceitualmente
o desenvolvimento das drogas antirretrovirais. Acreditava-se que os retrovirus ndo causavam
doengas significativas em humanos, sendo restritos apenas a alguns tipos de neoplasias ou,
caso se apresentassem como agentes etioldgicos, seria dificil estabelecer terapia efetiva por
sua propriedade de integracdo ao DNA do hospedeiro. Entretanto, a zidovudina (AZT), um
andlogo nucleosideo inibidor da transcriptase reversa, sintetizado desde 1964 como
quimioterdpico, mostrou-se, em ensaios clinicos, capaz de modificar o panorama de infec¢io
intratdvel e inevitavelmente fatal. Neste contexto, foi 0 medicamento pioneiro no tratamento
da Aids, sendo aprovado pela “Food and Drug Administration” (FDA) no dia 19 de margo de
1987. Inicialmente, foi adotada a monoterapia, mas ndo foi alcancada a eficicia esperada,
principalmente por inducéo de resisténcia. O progresso farmacéutico e cientifico ao longo das
duas tdltimas décadas, permitiu o desenvolvimento de novas classes com novos componentes
do ciclo de vida viral como alvos, surgindo assim os ndo-nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa, inibidores de protease, inibidores de fus@o e inibidores de entrada,
adotando-se terapia potente (highly active antiretroviral therapy — HAART) ou terapia

antirretroviral combinada (TARC) com esquemas combinados de 3 a 4 drogas 26
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Atualmente ha aproximadamente 30 produtos antirretrovirais, sendo a maioria de
administracdo oral. Ndo obstante, existem desafios remanescentes como a necessidade de
tratamento por toda a vida do paciente, os efeitos colaterais cardiovasculares e metabdlicos, a
emergéncia de resisténcia as drogas e diversidade genética viral, transmissdo cruzada entre
espécies reservatorios virais como em macacos do velho mundo e a incidéncia continuada de

novas infeccdes pelo HIV-1 em muitos paises 2

Ao longo de vinte e cinco anos, a TARC tem promovido importantes avancos no
panorama da infec¢do pelo HIV, sobretudo na mortalidade e na recuperagdo imunoldgica dos

pacientes infectados 2

Os objetivos do tratamento antirretroviral sdo: I) reduzir a morbimortalidade e
melhorar a qualidade de vida de criancas infectadas, II) assegurar crescimento e
desenvolvimento adequados, III) Preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento do
sistema imunolédgico, reduzindo a ocorréncia de infec¢des oportunistas e IV) proporcionar
supressdo méaxima e prolongada da replicacdo do HIV, reduzindo o risco de resisténcia aos

antirretrovirais, aliada 4 menor toxicidade s,

Em funcdo da etapa de sua acdo em relagdo ao ciclo viral, os agentes antirretrovirais
sdo classificados como: Inibidores da Transcriptase Reversa, Andlogos de Nucleosideos
(ITRN), ou Nao-analogos de Nucleosideos (ITRNN), Inibidores da Protease (IP), Inibidores
de Fusdo (IF), Inibidores de Entrada (IE) e Inibidores da Integrase (II) . No quadro abaixo,
estdo listados os agentes antirretrovirais disponiveis no Brasil, para uso em criangas e

5
adolescentes .
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Quadro 1. Agentes antirretrovirais disponiveis no Brasil para criangas e adolescentes.

Inibidores Inibidores da Inibidores da  Inibidores
de Transcriptase Reversa Protease da
Entrada Integrase
Nucleosideos  Nucleotideos Nao-
Nucleosideo
)
Enfuvirtida  Abacavir Tenofovir Efavirenz Amprenavir Raltegravir
(fusdo)
Maraviroc Didanosina Etravirina Atazanavir
(CCr5)
Entricitabina Nevirapina Darunavir
Estavudina Fosamprenavir
Lamivudina Indinavir
Zidovudina Lopinavir/r
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Tipranavir

Com o advento da TARC, a Aids estabeleceu-se como uma doenga cronica, em que a
sustentabilidade do tratamento passou a ser o ponto critico. Devido a auséncia de perspectiva
de cura, a TARC deve ser empregada por toda a vida do individuo. As metas principais a
serem atingidas para o sucesso do tratamento sdo o acesso a TARC e a ades@o pelo paciente.
A adesdo 2 TARC estd diretamente associada com a contagem de linfécitos T CD4* %2 ¢ o

2628 No Brasil, gragas a politica de estado, implementada na década de

controle virolégico
1980, com a criagdo do Departamento de DST/Aids e Hepatites Virais do Ministério da
Satde, o acesso ao tratamento € universal e gratuito, incluindo os recursos preventivos,
A . . . 29 . ~
terapéuticos e de seguimento laboratorial ©. Com a garantia do acesso, a adesdo assume
importancia central, podendo ser influenciada por fatores clinicos e psicossociais 031 A
falha na ades@o pode comprometer a obtencdo de todas as metas ligadas a TARC, tais como a
recuperagdo nutricional, o controle virolégico, a prevencdo de infec¢des e a reconstituicio

imune 2.
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Apesar do grande progresso ocorrido no desenvolvimento de novos agentes
antirretrovirais, a disponibilidade de esquemas terap€uticos para criangas e adolescentes é
menor do que para adultos. Existe escassez de estudos sobre aspectos farmacoldgicos da
TARC em criancas, e, adicionalmente, hd problemas sérios de palatabalidade nas
formulagdes liquidas. Criangas e adolescentes com transmissao vertical constituem um grupo
de caracteristicas particulares, sendo a tnica populagdo em que o momento da infecgdo é
conhecido. Neste novo contexto, a responsabilidade dos servigos pedidtricos é fundamental
para permitir que as criancas e adolescentes obtenham um tratamento cuja eficicia permita
que, por duas décadas, até a transicdo para a vida adulta, mantenham-se saudaveis,
considerando que a TARC € um procedimento vitalicio. Com a exposi¢do prolongada a
medicamentos que interagem com mecanismos celulares basicos, aspectos ligados aos efeitos
adversos (intolerincia e toxicidade) assumem importancia critica. Em tal contexto, emergem
também questdes ligadas aos aspectos de satude integral, entre os quais podemos incluir a
qualidade do sono, e a aspectos psicossociais, como a qualidade de vida. Tal padrdo pode ser

L. . . , . . .1 21.6
observado no cendrio internacional e também no contexto da Aids pedidtrica no Brasil “".

A TARC promoveu importantes avancos no panorama da infec¢io pelo HIV,
sobretudo na mortalidade e na recuperacdo imunolégica. O estudo de De Martino et al.,
mostrou redugdo de 71 % na mortalidade por HIV em uma amostra de 1142 criangas em uso
de esquema triplo de medicamentos 32 Mais recentemente, Patel et al., demonstraram, em um
estudo de 10 anos de seguimento, reducdo de 76% da mortalidade em criancas que utilizavam
terapia antirretroviral 3 Outro importante pardmetro que demonstra a importancia da TARC
¢ a reducdo das internagdes apds inicio terapéutico. O estudo de Candiani et al., mostrou
taxas de 113,73 internacdes/100 pessoas-ano antes da TARC e de 41,3 ap6s a introducdo da
mesma®’. A falha no crescimento é um importante aspecto na infeccdo pelo HIV, que pode
resultar perda de qualidade de vida. A faléncia de crescimento nas criancas infectadas pelo
HIV é um problema multifatorial decorrente da propria infec¢do, de doengas oportunistas e
da auséncia de controle viroldgico e imunolégico. Criangas infectadas pelo HIV tendem a
apresentar peso e estatura menores que criangas ndo-infectadas da mesma idade. O

funcionamento anormal da tiredide, dos hormdnios de crescimento, do metabolismo lipidico
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assim como o gasto anormal de energia durante o repouso também podem contribuir para o
baixo crescimento’°. Relato prévio de 192 criangas demonstrou um aumento no escore-z de
peso para valores normais na 48* semana de tratamento. Estudo com 220 pacientes
pedidtricos mostrou significativo aumento no escore z de peso por volta da 96* semana de

3

tratamento “°. Guillen et al., relataram seguimento de coorte que demonstrou ganhos

significativos no escore z de peso e altura, entretanto néo foi demonstrado aumento no indice

de massa corporal 37

. Diniz et al., também demonstraram importante contribui¢do da terapia
antirretroviral para a recuperacio do crescimento. Em seu estudo, houve média do escore-z de
peso/idade de -1,62 (£ 1,32) antes do tratamento e -1,14 (+ 1,12) na semana 24. A média do
escore a de altura/idOade foi de -1,88 (% 1,45) antes do tratamento e -1,66 (+ 1,18) na semana
24 % Nesse sentido, a terapia antirretroviral permite o “catch-up”, com recuperagdo do canal

de crescimento.

Segundo diretrizes do Ministério da Sadde (MS), a eficicia do tratamento
antirretroviral € avaliada pelo seguinte método: Apds 8-12 semanas de tratamento inicial, se a
carga viral (replicacdo viral detectada pela técnica de PCR — RNA) encontra-se indetectavel,
houve sucesso no tratamento (resposta completa). Se a queda for menor que 1 logaritmo (log)
de copias/mL, recomenda-se fazer uma nova avaliacdo em 8-12 semanas. Caso indetectavel,
ha sucesso terapéutico. Caso persistam mais que 2000 copias/mL, estard indicada a andlise de
resisténcia viral por genotipagem. A falha terapéutica é definida como manutencio ou queda

na carga viral menor que 1,0 log de copias/mL 2,

1.4 Reconstituicao Imune

A reconstituicdo imune pds-tratamento com antirretrovirais acontece de diferentes
maneiras em adultos e criancas. Nos primeiros, constitui-se como um processo bifasico em

que hd um rdpido aumento nas células T CD4" de meméria seguido por um menor e mais
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lento aumento de células T CD4" virgens. J4 nas criangas, a reconstituicdo imune envolve
principalmente células T virgens, provavelmente em decorréncia da timopoiese mais intensa
38-46 " Assim, esta recuperag@o pode tanto ocorrer por expansao periférica de células T virgens
pré-existentes quanto pela recuperacdo de novos linfécitos T derivados da produgdo timica ou
revertidos da memoria (CD45RO™) para virgens (CD45RA* CD27"), sendo a interleucina -17

. . . 43
1mp0rtante citocina para este processo .

E importante determinar parimetros de avaliacdo da reconstitui¢do imune. A literatura
atual demonstra a utilizacdo tanto de pardmetros laboratoriais como clinicos. Em relag@o aos
parAmetros laboratoriais, destacam-se a contagem absoluta de linfocitos TCD4", a
porcentagem dos mesmos, € a relagio CD4*/CD8". A contagem absoluta de linfécitos TCD4"
varia muito nos primeiros cinco anos de vida, o que ndo é observado com os valores
percentuais. Portanto, variagdes na contagem percentual de linfécitos T CD4" sdo parAmetros
mais estdveis que variacdes na contagem absoluta para avaliar a progressdo da doenca em
criangcas menores de cinco anos A contagem de células T CD4" em sangue periférico
apresenta implicagdes prognésticas na evolugdo da infecc@o pelo HIV por ser um registro de

deficit imune, sendo a medida de imunocompeténcia celular mais titil e aceita o,

Para caracterizacio do estado de imunodepressdo, estudos colaborativos americanos e
europeus, estabeleceram valores especificos para as diferentes idades e os limites de
normalidade. Pode-se utilizar a contagem absoluta ou porcentagem de linfécitos TCD4"
descritas no quadro abaixo, onde as categorias imunoldgicas sdo divididas em (1) auséncia

. ~ : ~ : = 20
de imunossupressao, (2) imunossupressao moderada e (3) imunossupressao grave .

Quadro 2. Categorias imunoldgicas da infec¢do pelo HIV na infancia, baseadas na contagem

absoluta ou percentual de linfécitos T CD4" nas diferentes faixas etdrias .

Categorias Imunoldgicas Idade
< 12 meses 1 a5 anos 6 a 12 anos
1. Auséncia de imunossupressao >1500 (>25%) >1000 (>25%) >500 (>25%)
2. Imunossupressdo moderada 750-1499 (15-24%) 500-999 (15-24%) 200-499 (15-24%)
3. Imunossupressdo grave <750 (< 15%) <500 (< 15%) <200 (< 15%)
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Resino et al., avaliaram a porcentagem linfécitos TCD4" de na linha de base, carga
viral e sindrome de lipodistrofia em criangas infectadas verticalmente pelo HIV com grave
imunodeficiéncia com 8 anos de seguimento. Verificaram que apenas 25 % das criangas
atingiram boa recuperacdo imunoldgica. Entretanto houve dislipidemia importante nos 2
primeiros anos de estudo, com estabiliza¢do posterior. Quanto maior e mais rdpida foi a
recuperagdo imune, houve maior incidéncia lipodistrofia e dislipidemia, com aumento de

4 A literatura também demonstra a

risco para doencas cardiovasculares posteriores
importancia da busca de indicadores funcionais, como a resposta a revacinacdo apds a
recuperagdo imune. Nessa perspectiva, um estudo realizado na Tailandia com 51
participantes, com recupera¢io imune (aumento na porcentagem de linfécitos T CD4* por no
minimo 3 semanas), estes foram revacinados contra rubéola, sarampo e caxumba. Antes do
inicio da pesquisa, 55% possuiam nivel de anticorpos protetores contra rubéola e 20% contra
caxumba. A prevaléncia de anticorpos protetores na 4* semana de estudo foi de 90%, 100% e
78% para sarampo, rubéola e caxumba, respectivamente. A relagio CD4"/CD8" surge em
literatura recente como outro parametro eficaz para se avaliar a recupera¢do imunolégica em
pacientes em tratamento para Aids 8 Landay et al., realizaram estudo prospectivo com 6
anos de seguimento, sendo constatado que a taxa de CD4/CD8 elevou-se de linha de base

0,38 para 0,96, mesmo em individuos com contagem inicial de TCD4 inferior a 50

células/mL ¥.

Em relagdo aos marcadores clinicos de reconstituicio imune, € reconhecida
globalmente a dramética redugdo na incidéncia das infec¢des oportunistas associadas a Aids

pedidtrica, em consequéncia da implantacdo bem sucedida da TARC %0,

A reconstituicdo imune possui fundamental importincia para a sobrevida e
desenvolvimento do paciente pedidtrico acometido pela Aids. Nesse sentido, € preciso
conhecer e estabelecer parametros de avaliacdo dessa recuperacdo. Além da amplamente
utilizada porcentagem de linfécitos T CD4", a relagdo CD4/CD8 parece ser bom indicador,
entretanto ainda sdo escassos os estudos que a utilizaram com este fim na literatura. Fazem-se
necessdrios estudos, especialmente no Brasil, que busquem a correlacdo deste e de outros

pardmetros com a recuperacdo imune e a sobrevida em pacientes tratados com TARC.
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A recuperag@o imune € um alvo prioritario na TARC pedidtrica, sendo esperada como
resultado da supressdo efetiva da replicacdo viral. A manutenc¢io de uma fun¢do imunoldgica
normal no grupo de criangas e adolescentes infectados por transmissdo vertical propicia,
potencialmente, o usufruto dos beneficios das imuniza¢Ges, bem como a prote¢do contra
neoplasias e fendmenos autoimunes. A dramdtica melhora observada na evolucgdo clinica,
imunoldgica e viroldgica resultante da introducdo da TARC em pediatria torna antiética a
realizacdo de trabalhos experimentais do tipo ensaio clinico, visando a avaliagdo de sua
eficacia. Desta forma, a realizacdo de estudos observacionais se destaca como fonte de

evidéncias vdlidas para melhor compreensao fisiopatoldgica e tomada de decisdes clinicas.

Introdugdo

32



2. OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Geral

Determinar a frequéncia de preservacdo ou reconstituicdo imune associada a
introdu¢do da TARC em uma populacdo pedidtrica acompanhada em servigo de referéncia,

bem como fatores associados a obtencdo desta meta.

2.2 Objetivo Especifico

Avaliar o grau de associacdo entre a obtencdo da meta de preservagdo ou
reconstituicdo imune e varidveis ligadas a aspectos demogréaficos, clinicos e virologicos, na

populagdo de estudo.
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3. HIPOTESE
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Hipotese (na forma de hipétese nula ou Hy)

Nao sdo esperadas associacOes entre a obtencdo da meta de recuperagdo imune
(varidvel dependente) e os fatores demogréficos, clinicos e virologicos (varidveis

independentes), na populagdo estudada.
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4.1 Modelo de Estudo

Caracteriza-se como um estudo observacional, analitico, do tipo coorte histérica.
Neste modelo de estudo, embora os pacientes sejam seguidos de acordo com um protocolo
padronizado, a coleta de dados € efetuada de forma retrospectiva, com base nos registros de

< 51
prontuarios ~ .

4.2 Local da Pesquisa e Populacao de Estudo

Foram avaliados os registros de criangas e adolescentes com idade entre 0 e 20 anos,
procedentes da regido Metropolitana de Campinas, no estado de Sdo Paulo, em
acompanhamento no servigo de Imunodeficiéncia Secundéria Pedidtrica do HC — UNICAMP.
Este servico € referéncia especializada para a regido metropolitana de Campinas, estado de
Sdo Paulo, Brasil, cuja populacdo abrange cerca de 4 milhdes de habitantes. Os pacientes
apresentaram o diagnoéstico de infecg¢@o pelo HIV por transmiss@o vertical, e freqiientavam o
ambulatdrio para assisténcia médica a cada tré€s meses, em geral. O acompanhamento clinico
segue as diretrizes do MS, atualizadas periodicamente 00 grupo foi composto por 167

criangas e adolescentes. A coleta dos dados foi realizada entre maio de 2011 e maio 2012.

4.3 Critérios de Inclusao:

- Pacientes em toda a faixa etéria pediatrica (0 a 20 anos);

- Comprovagio clinica e laboratorial de infec¢cdo pelo HIV por transmissio vertical;
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- Estar recebendo TARC a partir de 01 de janeiro de 2000 até 01 de maio de 2011, instituida
como esquema inicial ou apds falha terapéutica, conforme diretrizes do MS (2009), com
duracdo igual ou superior a um ano € um nimero minimo de 3 avaliacdes das varidveis
dependentes, sempre com adesdo adequada ao tratamento, conforme avaliacdo da equipe

médica.

- Na definicdo de TARC, foram considerados os seguintes regimes antirretrovirais:

2 Inibidores da enzima Transcriptase Reversa do Tipo Andlogo Nucleosideo
(ITRN) associados a um ou mais dos seguintes agentes:

- Inibidores da enzima Transcriptase Reversa do Tipo Nao-Andlogo
Nucleosideo (ITRNN);

- Inibidores da enzima Protease (IP);

- Inibidores de Entrada (IE);

- Inibidores da enzima Integrase (II).

4.4 Critérios de Nao-Inclusao

- Pacientes cujos registros em prontudrio ndo tenham contemplado os critérios acima

descritos.

- Pacientes em seguimento irregular (menos de 3 consultas anuais a partir do preenchimento
do critérios de inclusio), ou abandono do seguimento (interrup¢io do seguimento por periodo

superior a um ano).

- Pacientes infectados por variantes do HIV comprovadamente multirresistentes, de acordo

com teste de genotipagem.
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- Pacientes infectados pelo HIV de outras formas que ndo a vertical, como por exemplo,

transfusdes, relagcdo sexual, uso compartilhado de agulha etc.

4.5 Procedimentos Clinicos e Laboratoriais

A determinacdo das variaveis clinicas e laboratoriais utilizadas no estudo foi baseada
nos procedimentos rotineiros do cuidado de criangas e adolescentes infectados pelo HIV, de

acordo com as diretrizes do MS °:

Classificacdo clinica: realizada de acordo com as categorias adotadas pelo MS 20
adaptadas a partir dos Centers of Disease Control and Prevention (CDC) 1 Tal sistema foi
originalmente elaborado para uso em criangas e adolescentes menores de 13 anos. Na
populagdo estudada, mesmo os adolescentes maiores de 13 anos tiveram o estabelecimento da
classificacdo durante o periodo etdrio inferior a 13 anos. Desta forma, foi mantida a

classificac@o neste grupo.

Classificacdo do estado nutricional, realizada a partir de dados de peso e altura
disponiveis nos prontudrios médicos, avaliados pelos critérios de peso para a idade, altura
para a idade e Indice de Massa Corpérea (IMC) para a idade, e expressos na forma de

escores-z. Para a defini¢do dos escores-z, foram utilizados os padrdes dos CDC 2.

A contagem dos linfécitos T CD4" e CD8" (niimero de células/mL) foi realizada pela
técnica de citometria de fluxo, (citdmetro FACS Count®; Beckton, Dickinson, Sdo Paulo,
SP, Brasil), nos equipamentos do Laboratério de Pesquisa em AIDS do HC - FCM, de acordo
com o padrdo recomendado pelo MS. A técnica preferencial consistiu na determinacao direta,

por citometria de fluxo, da porcentagem de linfécitos T CD4* ou CD8" em relagiio ao nimero
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total de linfécitos (CD45%). Quando esta técnica ndo foi disponivel, utilizou-se a
multiplica¢do da porcentagem de linfécitos T CD4" determinada por citometria de fluxo pelo

, . L . . . A 53
numero absoluto de linfécitos determinado em hemograma simultaneo ™.

Classificagdo imunoldgica, realizada de acordo com as categorias adotadas pelo MS,

adaptadas a partir dos CDC 9.

Para avaliacdo da replicacdo viral, a carga viral do HIV, expressa em cOpias virais por
mL de plasma, foi realizada no Laboratério de Pesquisa em AIDS (HC-UNICAMP)
utilizando o teste Versant® bDNA HIV-1 RNA 3.0 (Siemens S.A., Sdo Paulo, SP, Brasil).
Para fins de célculo estatistico, os valores de carga viral inferiores a 50 cdpias por mL (limite

de sensibilidade técnica), foram registrados como 49 cépias / mL.

4.6 Definiciao das Variaveis Dependentes

Foram consideradas variaveis dependentes:

4.6.1. aquela representativa da obten¢@o ou ndo da meta do presente trabalho, ou seja,

a preservacao ou reconstituicao imune, definida como:

Obtencio da porcentagem de linfécitos T CD4" > 25% (critério preferencial).

Ou, quando ndo disponivel a porcentagem de linfécitos T CD4~,

Obtengdo de um valor absoluto de linfécitos T CD4", corrigido para a idade,

. A . ~ 1
considerado marcador de auséncia de Imunossupressao ’.
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4.6.2. tempo para a reconstituicio imune, definido como:

O intervalo de tempo decorrido entre o inicio do esquema mais recente de TARC e a
reconstituicdo imune (de acordo com definicdo no item 4.6.1), considerando-se apenas o

grupo de pacientes com presenga de imunossupressao.

4.7 Definicao das Variaveis Independentes

1. Demogrificas:

- sexo (masculino ou feminino);

- idade ao inicio do primeiro esquema ARV (em anos);

- idade ao inicio do primeiro esquema de TARC (em anos);

- idade ao inicio do esquema de TARC atual (em anos).

2. Antropométricas:

- estado nutricional ao inicio da TARC atual (em escores-z)
3. Clinicas:

- categorias clinicas ao inicio da TARC atual, consolidadas da seguinte
forma: grupo 1 (categorias N, A e B) e grupo 2 (categoria C), com o objetivo de manter
tamanhos de amostra compativeis com a busca de associacdes estatisticamente
significativasS4’ 3

- tempo total de tratamento antirretroviral prévio ao inicio da TARC
atual (em anos);

- tempo de tratamento antirretroviral prévio ao inicio da TARC atual,
incluindo apenas esquemas combinados (em anos).

- ndmero de esquemas antirretrovirais prévios ao inicio da TARC atual

(apenas esquemas com um minimo de um ano de duracio);
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4. Imunoldgicas:

- classificacdo imunolégica ao inicio da TARC atual, de acordo com as
categorias MS — CDC, consolidada da seguinte forma: grupo 1 (categorias 1 e 2) e grupo 2

(categoria 3).

5. Virolégicas:

- carga viral (copias de RNA viral / mL), em valores absolutos e na forma de

logaritmo.

4.8 Analise Estatistica

Os dados foram tabulados e analisados por meio do programa SPSS for Windows®,
versaio 16.0 (SPSS Inc, EUA). Para a determinacdo dos escores-z das varidveis
antropométricas, foi utilizado o programa SISCRES - Crescimento e Desenvolvimento
(Morcillo e Lemos-Marini, 2002)™. A andlise preliminar mostrou que a dispersio dos valores
de diversas varidveis ndo apresentava distribui¢do normal. Desta forma, tanto a estatistica
descritiva como a analitica foram realizadas com o uso de instrumentos nao-paramétricos. As
andlises descritivas das varidveis foram apresentadas na forma de medianas e extremos. A
associacdo entre as varidveis dependentes categoricas e as varidveis independentes continuas
foi avaliada por meio do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. A associagdo entre
varidveis dependentes e independentes categdricas foi avaliada por meio do teste do Qui-
Quadrado. A associagdo entre duas varidveis continuas foi avaliada por meio do Coeficiente
de Correlagdo de Spearman (r;). Foram consideradas significativas diferencas com valor de

€69

‘p” menor ou igual a 0,05.
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4.9 Consideracdes Eticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de

Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, por meio do parecer 1197/2011.
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5. RESULTADOS
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Dos 167 pacientes inicialmente triados para inclusdo no estudo, 40 foram excluidos:
16 por ma adesdo, dois por falta de dados pré-TARC, 12 em uso de TARC por periodo
inferior a um ano, um por multirresisténcia viral, 6 por perda de seguimento do tratamento,
um por inicio de TARC apds o periodo do estudo e dois por seguimento irregular.

Consequentemente, 127 pacientes foram avaliados dentro dos critérios do estudo.

5.1 Caracteristicas gerais da populacao de estudo.

As caracteristicas demogréficas, antropométricas, clinicas e laboratoriais da populagéo

de estudo estdo descritas na tabela 1, abaixo:
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas, clinicas e laboratoriais da

populacao de estudo.

Caracteristicas Valores
Sexo *
Masculino 69 (54,3%)
Feminino 58 (45,6%)
Classificagdo clinica ao inicio da TARC atual *
Grupo 1 (categorias N, A e B) 96 (75,6%)
Grupo 2 (categoria C) 31 (24,4%)
Classificac¢do imunoldgica ao inicio da TARC atual *
Grupo 1 (categorias 1 e 2) 80 (62,9%)
Grupo 2 (categoria 3) 47 (37,0%)

Nimero absoluto de Linfécitos T CD4" ao inicio da TARC atual
Porcentagem de Linfécitos T CD4™ ao inicio da TARC atual f
Numero absoluto de Linfécitos T CD8" ao inicio da TARC atual
Porcentagem de Linfécitos T CD8" ao inicio da TARC atual §
Relacdo de Linfécitos T CD4*/CD8" ao inicio da TARC atual T
Carga Viral ao inicio de TARC atual (copias de RNA/mL)

Log de carga viral ao inicio de TARC atual (cépias de RNA/mL)
Numero de esquemas terapéuticos ARV utilizados

Numero de esquemas terapéuticos TARC prévios ao atual

Idade ao inicio de ARV (anos)

Idade ao inicio de TARC (anos)

Idade ao inicio de TARC atual (anos)

Z-Escore de peso ao inicio da TARC atual

Z-Escore de altura ao inicio da TARC atual §

Z-Escore de IMC ao inicio da TARC atual

551 (17 - 3686)
20,67 (0,73 — 48,20)
1321 (317 - 6366)
48,97 (8,33 — 97,40)
0,41 (0,02 - 1,55)
17.448 (134 — 12.000.000)

4,2 (2,1 -6,9)
0(0-3,0)
1,0 (0-35,0)

2,03 (0-9,71)

4,83 (0,13 - 19,06)
9,27 (0,13 - 19,27)
-0,85 (-4,89 a 3,16)
-0,82 (-4,76 a 6,26)
-0,27 (-4,48 a 1,96)

*Proporcdes
T Mediana e Extremos
TARC — Terapia Antirretroviral Combinada
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5.2 Associacao entre variaveis independentes e reconstituicio ou preservacao imune.

Dos 127 pacientes avaliados, 117 (92,12%): mantiveram preservacdo imune (47 de 48,
ou 97,91%) ou obtiveram reconstituicdo imune (70 de 79, ou 88,61%). Ao ser analisada a
associacdo entre varidveis independentes e a obtencdo de reconstituicdo ou preservacio
imune, observou-se que, nos individuos com tais desfechos, a idade ao inicio da TARC foi
significativamente inferior (p =0,007), e os escores-z de peso e IMC foram significativamente
superiores (p = 0,028 e 0,032, respectivamente). Em relacdo as categorias clinicas, observou-
se uma propor¢ao significativamente superior de individuos nas categorias N, A e B no grupo
com reconstitui¢do ou preservacdo imune (p = 0,05). As porcentagens de linfécitos, bem
como a propor¢do de individuos nas categorias imunoldgicas 1 e 2, foram significativamente
superiores no grupo com reconstitui¢do ou preservacdo imune (p = 0,019, 0,018 e 0,005,
respectivamente). Os dados relativos as diferencas entre os grupos estdo resumidos na tabela

2, abaixo:
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Tabela 2. Associacao entre variaveis independentes e reconstituicio ou preservacao imune.

Reconstituicio ou preservaciao imune

Caracteristicas Presente Ausente P
Sexo *
Masculino 65 (51,18%) 4 (3,15%) 0,51*
Feminino 52 (40,94%) 6 (4,72%)
Classificagdo clinica ao inicio da TARC atual *
Grupo 1(Categorias N, A e B) 91 (71,65%) 5 (3,94%) 0,05
Grupo 2 (Categoria C) 26 (20,47%) 5 (3,94%)
Classificacdo imunoldgica ao inicio da TARC atual *
Grupo 1 (Categorias 1 e 2) 78 (61,42%) 2 (1,57%) 0,005
Grupo 2 (Categoria 3) 39 (30,71%) 8 (6,30%)
Z-Escore de peso ao inicio da TARC atual’ -0,77 (-4,89 a 3,16) -2,08 (-3,67 a 0,22) 0,028§
Z-Escore de altura ao inicio da TARC atual’ -0,82 (-4,26 a 6,26) -1,07 (4,76 a 0,49) 0,624%
Z-Escore de IMC ao inicio da TARC atual’ -0,22 (-4,48 a 1,96) -1,32 (-2,80 a 0,40) 0,032§
Ntmero de esquemas terapéuticos ARV utilizados’ 0(0-3,0) 0,5 (0-2,0) 0,988°
Numero de esquemas terapéuticos TARC prévios ao atual’ 1,0 (0-4,0) 1,5(0-5,0) 0,170§
Resultados

49



Tabela 2. Associacao entre variaveis independentes e reconstituicio ou preservaciao imune (continuacio).

Reconstituicao imune

Caracteristicas Presente Ausente P
Idade ao inicio de ARV (anos) ¥ 1,97 (0,07 - 9,71) 4,89 (0-9,13) 0,274
Idade ao inicio de TARC (anos) ¥ 4,52 (0,13 - 19,06) 7,25 (0,80 — 17,05) 0,042§
Idade ao inicio de TARC atual (anos) T 9,15 (0,13 - 19,06) 15,00 (1,83 -19,27) 0,007§
Idade na reconstitui¢do imune (anos) ' 9,81 (0,63 - 19,51) NA NA
Tempo para a reconstituicao imune (anos) ! 0,34 (0 - 6,69) NA NA
Nimero absoluto de Linfécitos T CD4 ao inicio da TARC atual’ 562 (56 — 3.686) 329 (17 - 1.120) 0,57
Porcentagem de Linf6citos T CD4 ao inicio da TARC atual’ 22,43 (0,83 — 48,20) 11,55 (0,73 — 28,00) 0,019§
Nimero absoluto de Linfécitos T CDS8 ao inicio da TARC atual’ 1.315 (317 — 6.366) 1.347,5 (576,0 — 2.607,0) 0,597§
Porcentagem de Linfécitos T CD8 ao inicio da TARC atual’ 48,61 (8,33 — 85,35) 54,53 (34,78 — 97,40) 0,235%
Relagéo de Linfécitos T CD4/CD8 ao inicio da TARC atual’ 0,43 (0,05 - 1,55) 0,22 (0,02 - 0,72) 0,018§
Carga Viral ao inicio de TARC atual (copias de RNA/mL)T 16.509 (134 — 12.000.000)  49.448 (1.389 — 500.000) 0,252%
i 4,20 (2,13 - 6,90) 4,15 (3,14 -5,21) 0,846°

Log de carga viral ao inicio de TARC atual (cépias de RNA/mL)

*Proporgdes

+ Mediana e Extremos

T Teste do Qui-Quadrado

§ Teste de Mann-Whitney

TARC - terapia antirretroviral combinada
NA - nio aplicével
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5.3. Anailise longitudinal da evolucdo da populacdo de estudo, de acordo com a

normalidade imune ao iniciar a TARC.

No grupo de 79 pacientes com imunossupressdo ao inicio da TARC, o tempo de
reconstituicdo imune apresentou mediana de 0,86 anos (0,11 — 6,69). A mediana de idade na
reconstituicdo imune foi de 10,23 anos (0,63 — 19,51).

Ao se compararem evolutivamente, por trimestre, em um periodo de cinco anos apds
o inicio da TARC, os grupos com ou sem normalidade imunoldgica, observaram-se
diferengas significativas nas porcentagens de linfécitos T CD4" em diversos intervalos de

tempo (figura 1).
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Figura 1. Evolucio longitudinal da porcentagem de Linfécitos T CD4" em 127 pacientes em uso de TARC de acordo com a presenca (e)

ou auséncia (m) de imunossupressao ao inicio do tratamento. Para facilidade de visualizacao, foram plotados apenas os valores das
medianas. * P< (,05.

Resultados

52



5.4. Associacao entre variaveis independentes e tempo de reconstituicio imune.

5.4.1. Variaveis independentes categoricas

Dos 127 pacientes avaliados, 79 (62,2%) apresentavam imunossupressao no inicio da TARC
mais recente. Ao ser analisada a associacdo entre varidveis independentes e o tempo de
reconstituicdo imune, observou-se que, nos individuos situados nas categorias clinicas N, A e B,
este tempo foi significativamente mais curto (p = 0,03). Ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas em relacdo ao tempo de reconstitui¢do imune, sexo e categorias

imunoldgicas. Os dados relativos a esta andlise estdo resumidos na tabela 3.

Tabela 3. Associacao entre variaveis independentes e tempo de reconstituicio imune (variaveis

categoricas).
Varidveis Tempo (mediana; extremos) P*
Sexo
Masculino (n = 39) 0,95 (0,11 - 6,69) 0,32
Feminino (n = 31) 0,73 (0,15 - 5,08)
Classificacéo clinica ao inicio da TARC atual
Grupo 1 (categorias N, A e B) (n =52) 0,81 (0,11 —5,08) 0,03
Grupo 2 (categoria C) (n = 18) 1,11 (0,5 -6,69)
Classif. imunoldgica ao inicio da TARC atual
Grupo 1 (categorias 1 e 2) (n =37) 0,87 (0,11 —5,08) > 0,99
Grupo 2 (categoria 3) (n = 33) 0,86 (0,13 - 6,69)

* Teste de Mann-Whitney
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5.4.2. Variaveis independentes continuas.

As tnicas varidveis independentes continuas a apresentarem correlacdo estatisticamente
significativa com o tempo de reconstitui¢io imune foram: porcentagem de linfécitos T CD4" e
relacdo CD4 / CD8 ao inicio da TARC atual (r; = - 0,28, p = 0,04 e 15 - 0,31 e p = 0,01,
respectivamente). Nao foram observadas correlacdes estatisticamente significativas entre o tempo
de reconstituicdo imune e as idades em qualquer etapa da TARC, os indicadores antropométricos,
os valores absolutos de linfécitos T CD4" e T CDS8", a porcentagem de linfécitos T CD8" e a carga

viral. Os dados relativos a esta analise estdo resumidos na tabela 4.
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Tabela 4. Associacao entre variaveis independentes e tempo de reconstituicio imune (variaveis

continuas).
Variaveis r® P
Niimero absoluto de Linfécitos T CD4* ao inicio da TARC atual -0,20 0,89
Porcentagem de Linfécitos T CD4" ao inicio da TARC atual -0,28 0,04
Niimero absoluto de Linfécitos T CD8* ao inicio da TARC atual 0,74 0,54
Porcentagem de Linfécitos T CD8" ao inicio da TARC atual -0,006 0,96
Relacdo de Linfécitos T CD4*/CD8* ao inicio da TARC atual -0,31 0,01
Carga Viral ao inicio de TARC atual (cépias de RNA/mL) 0,14 0,24
Log de carga viral ao inicio de TARC atual (c6pias de RNA/mL) 0,14 0,28
Nimero de esquemas terapéuticos ARV utilizados 0,15 0,20
Numero de esquemas terapéuticos TARC prévios ao atual 0,17 0,14
Idade ao inicio de ARV (anos) -0,92 0,62
Idade ao inicio de TARC (anos) -0,24 0,84
Idade ao inicio de TARC atual (anos) 0,35 0,77
Idade na reconstituicdo imune (anos) 0,19 0,11
Z-Escore de peso ao inicio da TARC atual -0,16 0,19
Z-Escore de altura ao inicio da TARC atual -0,23 0,67
Z-Escore de IMC ao inicio da TARC atual -0,84 0,53

* Coeficiente de correlacdo de Spearman.
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6. DISCUSSAO
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O principal resultado observado neste estudo foi a associacdo entre estado de preservacao
imune ao inicio da TARC (definido como porcentagem de Linfécitos T CD4", relagdo CD4 / CD8 e
categorias imunolodgicas 1 e 2 da classificacio CDC-MS) e preservacio ou recuperacio imune, tanto
em relac@o a propor¢do de pacientes a atingir esta meta, como ao tempo necessario para alcanga-la.
Nossos resultados mostram-se concordantes com aqueles observados por Resino et al., que, em uma
coorte de 113 criangas, observaram que pacientes com porcentagens de Linfécitos T CD4" muito
abaixo de 5% ao inicio da TARC, ndo conseguiram alcangar uma porcentagem de 30%, mesmo
apds 6 anos de controle bem sucedido da replicacdo viral. Tais resultados sugeriram que, embora a
TARC bem sucedida a longo prazo tenha permitido a restauracdo imune, a eficicia desta
reconstituicdo e sua manutengdo apresentaram maior probabilidade nos casos de inicio de
tratamento em fases de menor imunossupressao %% Kekitiinwa et al., em uma coorte africana de
856 criangas, detectaram menor propor¢do de reconstitui¢do imune no grupo de pacientes que
iniciaram o tratamento com porcentagens de Linfécitos T CD4" abaixo de 15% >7_ Ainda no cendrio
africano, dados resultados semelhantes foram relatados por Edmonds et al., em uma coorte de 790
criancas e adolescentes na Republica Democritica do Congo *®. No Brasil, resultados semelhantes
foram observados por Diniz et al., incluindo 196 criangcas em regime inicial de TARC. Nesta
populacdo, a probabilidade de alcancar recuperagdo imune (medida como porcentagem de
Linfécitos T CD4" > 25%) foi significativamente superior nos pacientes que iniciaram o tratamento
com porcentagens acima de 15% °. Resultados semelhantes foram relatados mais recentemente por
Lewis et al., que, em 130 criangas e adolescentes de uma coorte europeia, observaram menor
proporcao de recuperacdo imune (medida na forma de escores-z de CD4), associada a niveis mais
baixos de linfécitos T CD4* no inicio da TARC . Resultados semelhantes foram relatados por
pesquisadores do registro italiano de Aids pedidtrica 6! ¢, mais recentemente em uma coorte

multicéntrica européia 2 A consolida¢do de tais dados provenientes
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de estudos de coorte sugere enfaticamente, em nossa avaliacdo, o potencial beneficio de se iniciar a

TARC em fase de relativa preserva¢ao imunoldgica.

Além do estado imunolégico prévio, algumas varidveis clinicas, como categoria clinica da
classificagio CDC — MS de menor gravidade, determinantes do estado nutricional (escores-z de
peso e IMC) mais favordveis e a menor idade ao inicio da TARC apresentaram associacio positiva
com a recuperagdo imune. Resultados concordantes foram observados por Puthanakit et al., em
estudo com 274 criangas tailandesas. Tais autores encontraram associacdo entre idade e
reconstituicdo imune, onde criangas de menor idade tiveram maior chance de alcangar recuperagcao
imune avaliada pela porcentagem de linfécitos T DC4™ (> 25%). Pacientes com categoria clinica N,
A ou B também tiveram maior chance de alcangar recuperagdo imune avaliada pelos mesmos
parametros % Hainaut et al., relatam em uma coorte de criangas belgas, uma correlacdo inversa
entre a recuperacdo de linfécitos T CD4" “naive” e idade ao inicio do tratamento. Tal diferenca, no
entanto, ndo se manteve com o controle virolégico prolongado. Ap6s um ano, criancas de todas as
idade haviam alcancado o mesmo grau de reconstituicio imune **. Em estudo consolidando duas
coortes pediatricas, compreendendo mais de 1400 criangas tratadas no Reino Unido e em Uganda,
Kekitiinwa et al., observaram, da mesma forma que De Beaudrap et al., em uma coorte na Costa do
Marfim, e Lewis et al., em uma coorte europeia, que o grupo de criangas mais jovens ao inicio do
tratamento apresentou melhor resposta de reconstitui¢do imune, avaliada pela porcentagem e por
valores absolutos de linfécitos T CD4* 7 %O conjunto de tais dados vai ao encontro da hipétese
de que o inicio do tratamento em fase de maior preservagdo clinica também tem o potencial de

resultar em uma evolucdo favordvel da func¢do imune.
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Contrariamente a alguns relatos da literatura, ndo observamos, na coorte estudada,
associagcdo entre a carga viral ao inicio do esquema de TARC e a proporcdo de pacientes com
preservacao ou reconstitui¢do imune. Estudos de historia natural da infeccdo por HIV em pediatria,
ou realizados em cendrio de monoterapia com andlogos nucleosideos, demonstraram ser a carga
viral um preditor independente de gravidade, paralelamente 2 porcentagem de linfécitos T CD4*
%7 Em nossa avaliacdo, a auséncia da associagdo entre carga viral e reconstituicio imune na coorte
estudada pode ser explicada pelo fato de termos incluido uma propor¢éo significativa de pacientes
com histdria de tratamentos anteriores, que potencialmente modificaram a interagdo entre virus e
hospedeiro. Dos 127 pacientes avaliados, apenas 31 receberam o primeiro esquema de
antirretrovirais. Estudos realizados em coortes internacionais e brasileiras de pacientes virgens de

TARC demonstraram tal associagao 39.62.

A tomada de decisdo pelo profissional em relagdio ao momento adequado de iniciar o
tratamento antirretroviral envolve um delicado balango de caracteristicas fisiopatoldgicas e clinicas.
A TARC iniciada precocemente, se bem sucedida, pode controlar a replicacdo viral antes do
surgimento de cepas mutantes, potencialmente reduzindo o risco de resisténcia viral. A terapia
inciada em uma fase de ativa timopoiese, notadamente nos dois primeiros anos de vida, tem o
potencial de preservar populacdes de linfocitos T dos tipos “naive” e de memoria, resultando em
beneficios potenciais na juventude e adulticia. O controle da replicagdo viral previne também o
dano tecidual resultante de inflamagdo persistente, que pode predispor a doengas degenerativas de
inicio precoce. De outro lado, o inicio mais tardio, com a presenga de imunossupressdo ou sintomas,
pode resultar em menor pressdo seletiva para resisténcia viral e melhor possiblidade de
conscientizacdo do paciente e dos cuidadores, com melhor adesdo ao tratamento. Potencialmente, o

inicio mais tardio também podera reduzir a predisposicdo a toxicidade medicamentosa.
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Nosso estudo, bem como os demais citados, cujos dados em grande parte vdo ao encontro de
nossos achados, apresenta como principal limitacdo o desenho observacional, que impossibilita o
estabelecimento de relacdes causais. Adicionalmente, o carater retrospectivo do estudo, dependente
da consulta de dados em prontudrios, pode comprometer a qualidade e uniformidade dos dados
clinicos e laboratoriais. No entanto, o seguimento clinico e laboratorial de longo prazo, em servigo
de referéncia e em concordancia com diretrizes baseadas em evidéncia, contribui para aumentar a
forca das associagdes encontradas. Do ponto de vista metodoldgico, consideramos que a exclusio
de nossa andlise dos pacientes com baixa adesdo ao tratamento tenha permitido uma melhor

avaliagd@o dos efeitos da TARC.

Em contexto semelhante, o Unico estudo pedidtrico com desenho experimental disponivel na
literatura indexada é o ensaio clinico relatado por Violari et al., conduzido na Africa do Sul, no
qual, em uma idade mediana de 7,4 semanas, os participantes foram divididos em um grupo de
intervengdo, recebendo TARC, e um grupo-controle sem tratamento. Observou-se significativa
diferenca em relagdo a manuteng¢do da imunocompeténcia em favor do grupo tratado ja na marca de
12 semanas de tratamento. Outros desfechos, como a progressdo para gravidade clinica e a
mortalidade, também foram significativamente diferentes entre os dois grupos % Tais resultados
foram decisivos para a adogdo, em diretrizes brasileiras 20 ¢ internacionais (CDC) 19, da
determinagdo de inicio da TARC no primeiro ano de vida, logo apds o diagndstico de infeccido por
transmissdo vertical em criancas. Tais achados, em nossa interpretacdo, reforcam o argumento
central deste relato, em que se demonstram melhores resultados em relacdo a preservacdo ou

reconstitui¢do imune no grupo de pacientes com auséncia de imunossupressao.
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7. CONCLUSAO
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Pudemos observar que, em criangas e adolescentes infectados por HIV, a introdugdo da
TARC e sua manutencdo com adesdo adequada estiveram associadas a preservacdo da
imunocompeténcia ou a reconstituicao imune, e que a eficdcia de tal reconstituicdo esteve associada
a uma idade mais jovem e a maior preservacdo imunoldgica e clinica ao inicio da terapia.

A obtencdo da reconstitui¢do imune ou a sua preservacdo estd associada a menor idade e
escores-z de peso e IMC superiores. Em relacdo as categorias clinicas e imunoldgicas, observou-se
uma propor¢do superior de individuos nas categorias clinicas N, A e B e nas categorias
imunoldgicas 1 e 2.

A porcentagem de linfécitos T CD4" e a relagio CD4 / CD8 também foram superiores no
grupo com reconstitui¢do ou preservagao imune.

Nos individuos com categoria clinica N, A e B, o tempo de reconstituicdo foi mais curto em

comparagdo com pacientes situados na categoria C.
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Anexo 1: Classificacao da Infecciao pelo HIV em Criancas

A classificagdo da infeccdo pelo HIV utiliza sistema alfanumérico, baseando-se em
parametros clinicos e imunolégicos, respectivamente, propostos pelo Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), em 1994, conforme os quadros abaixo. Esta classificagdo foi adaptada a
realidade brasileira, incluindo a Tuberculose pulmonar como um critério para a categoria clinica B,
devido as suas caracteristicas epidemioldgicas (conforme o manual “Critérios de Definicdo de
Casos de Aids em Adultos e Criangas”).

Quadro 2. Classificacao da infeccao pelo HIV em criancas e adolescentes menores de 13 anos.

Alteracao N = Auséncia|A = Sinais e/ou|B = Sinais e/ou|C = Sinais e/ou
imunolégica de sinais e/ou|sintomas sintomas sintomas clinicos
sintomas clinicos leves clinicos graves
clinicos
moderados
Ausente (1) N1 Al B1 Cl1
Moderada (2) |N2 A2 B2 Cc2
Grave (3) N3 A3 B3 C3

Categorias Clinicas

Categoria N — Assintomatica:
Auséncia de sinais e/ou sintomas ou com apenas uma das condi¢des da categoria A.

Categoria A — Sinais e/ou sintomas leves:
Presenca de 2 ou mais das condi¢des abaixo, porém sem nenhuma das condi¢des das
categorias B e C:

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

hepatomegalia;

esplenomegalia;

parotidite; e

infecgOes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou sinusite).

Categoria B — Sinais e/ou sintomas moderados:

e anemia (Hb < 8g/dl), neutropenia (<1.000/mm3) ou trombocitopenia (<100.000/mm3), por mais
de 30 dias;

® meningite bacteriana, pneumonia ou sepse;

e TB pulmonar (critérios CDC modificados pelo MS)

¢ candidiase oral persistindo por mais de 2 meses;
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miocardiopatia;

infec¢do por Citomegalovirus (CMV), antes de 1 més de vida;
diarréia recorrente ou cronica;

hepatite;

estomatite pelo virus do Herpes Simples (HSV) recorrente (mais do que 2 episddios/ano);
pneumonite ou esofagite por HSV, com inicio antes de 1 més de vida;
herpes zoster, com 2 episddios ou mais de um dermatomo;
pneumonia intersticial linfocitica (LIP);

nefropatia;

nocardiose;

febre persistente (> 1 més);

toxoplasmose antes de 1 més de vida; e

varicela disseminada ou complicada.

Categoria C — Sinais e/ou sintomas graves.

e O OO T e e o o o o o o
~ D — O~

Criangas com quaisquer das condi¢des listadas abaixo:

Infeccdes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura, 2 episédios em
intervalo de 1 ano): sepse, pneumonia, meningite, infeccdes osteo-articulares, abscessos de
orgaos internos;

candidiase esofdgica ou pulmonar;

coccidioidomicose disseminada;

criptococose extra-pulmonar;

criptosporidiase ou isosporiase com diarréia (> 1 més);

CMYV em locais além do figado, bago ou linfonodos, a partir de 1 més de vida;

encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em razdo de:

déficit do desenvolvimento neuropsicomotor;

evidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada por medidas
de perimetro cefdlico ou atrofia cortical mantida em tomografias computadorizadas ou
ressondncias magnéticas sucessivas de cranio; e

déficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados: paresias, reflexos patoldgicos,
ataxia e outros;

infecc@o por HSV, tlceras mucocutineas com duragcdo maior do que 1 més ou pneumonite ou
esofagite (criangas >1 més de vida);

histoplasmose disseminada;

Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;

Mycobacterium, outras espécies ou nao identificadas, disseminadas;

Mycobacterium avium ou M. kansasii disseminados;

pneumonia por Pneumocystis jiroveci;

salmonelose disseminada recorrente;

toxoplasmose cerebral com inicio apds o 1° més de vida;

sindrome da caquexia, manifestada por:

perda de peso >10% do peso anterior; ou

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

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

diarréia cronica (duragdo maior que 30 dias); ou

febre por 30 dias ou mais, documentada.

leucoencefalopatia multifocal progressiva;
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e sarcoma de Kaposi; e
¢ linfoma primdrio do cérebro ou outros linfomas.

Categorias Imunoldgicas

Baseiam-se na contagem de LT-CD4" de acordo com a idade, conforme quadro abaixo:

Quadro 3. Categorias imunolégicas da classificacao da infeccao pelo HIV em criancas e
adolescentes menores de 13 anos.

Alteracgio Contagem de LT-CD4"
Imunologica
Idade
< 12 meses 1 a 5 anos 6 a 12 anos

Ausente (1)

> 1500 (> 25%)

> 1000 (> 25%)

> 500 (>25%)

Moderada (2)

750 — 1499 (15-24%)

500-999 (15-24%)

200 - 499 (15-24%)

Grave(3)

<750 (< 15%)

< 500 (<15%)

<200 (<15%)

Fonte: Brasil. Ministério da Saiide. Secretaria de Vigildncia em Saiide. Programa Nacional de DST
e Aids. Recomendag¢des para Terapia Antirretroviral em Criancas e Adolescentes Infectados polo
HIV. Manual de bolso. Ministério da Saiide, Secretaria de Vigilancia em Saiide, Programa

Nacional de DST e Aids. Brasilia: Ministério da Saiide, 2009. 200p.:il. — (Série Manuais, n.85).
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ANEXO 2: Instrumento de Coleta de Dados

Ficha de Coleta de Dados

Universidade Estadual de Campinas

Faculdade De Ciéncias Médicas

Centro de Investigacdo em Pediatria - CIPED

Projeto de Pesquisa: Reconstitui¢do e Preservacdo Imune em Criangas e Adolescentes infectados
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana sob Terapia Antirretroviral Combinada.

Identificagao:

Nome: HC:

Data nascimento: _ / [/
Sexo: | _IM(()I__1F(Q?)
Cor: |___| Branco (1) I___| Moreno, Pardo, Mulato (2) I___| Negro (3)

Nome da mae:

Nome do pai:

Responsdvel pelo paciente:
Naturalidade: Cidade:
Estado:

Hospitalizacio Prévial___|SIM|___INAOI__INS

Diagnéstico: Hospital: Periodo: a
Diagnéstico: Hospital: Periodo: a
Diagnéstico: Hospital: Periodo: a
Diagnéstico: Hospital: Periodo: a
Diagnéstico: Hospital: Periodo: a
Diagnéstico: Hospital: Periodo: a
Diagnéstico: Hospital: Periodo: a
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HISTORICO DA TARC

DATA ESQUEMA
Data Razdo
coleta | cd45 | cd4 abs 9% cd4 cd8 abs 9% cd8 cd4/cd8 CV Log
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Data Razao

Coleta CD45 | CD4 abs | CD4 % CD8 abs | CD8 % | cd4/cd8 CvV Log
HEMOGRAMAS

Data coleta| Hb Ht Leuc | Neutro | Linfo | Mono Eosino Baso Plag.
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ESTADO NUTRICIONAL

Data

Peso

Altura
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CLASSIFICACAO

DATA CATEGORIA CLINICA CATEGORIA IMUNOLOGICA

DIAGNOSTICOS CLINICOS

DATA DIAGNOSTICO
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ANEXO 3 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

i (® www.fem.unicamp.br/fem/pesquisa

CEP, 22/11/11
(Grupo 11T}

PARECER CEP: N° 1197/2011 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 1097.0.146.000-11

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “RECUPERACAOQ IMUNOLOGICA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
INFECTADOS PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA DO TIPO I SOB
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL POTENTE”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Josiane Francisca Ferreira

INSTITUICAO: Hospital de Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/11/2011

APRESENTAR RELATORIO EM: 22/11/12 (O formuldrio encontra-se no site acimay).

II - OBJETIVOS.

Determinar a prevaléncia de recuperagiio imunologica associada a introdugdo da terapia
antirretroviral potente (TARV) em uma populagio pediatrica e os possiveis fatores associados a
obtengdo desta meta.

III - SUMARIO.

Seré realizada a revisdo de prontudrios de 170 pacientes pediatricos portadores de HIV |
e submetidos a TARYV, utilizando protocolo padronizado para levantamento de informagdes
sobre marcadores de reconstitui¢do imune (numero absoluto de linfécitos T CD4+, percentagem
de linfécitos CD4+ e relagdo CD4+/CD8+) e possiveis fatores demogrificos, clinicos e
viroldgicos relacionados ao sucesso do tratamento (e.g., sexo, idade ao inicio da TARV, namero
de esquemas prévios de tratamento antirretroviral, tempo de tratamento, carga viral, etc.).
Solicita-se a dispensa do Termo do Consentimento Livre e Esclarecido.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES.

Trata-se de trabalho relevante e plenamente justificado que conta com a anuéncia dos
responséveis pela instituigio participante, metodologia adequada, n3o envolve risco ou
desconforto para os sujeitos do estudo e que ndo viola o sigilo a cerca da identidade dos mesmos.

V - PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apé6s
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, a dispensa do Termo do Consentimento Livre e Esclarecido,
bem como todos os anexos incluidos na pesquisa supracitada.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCI.AS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www. fem.unicamp.br/fem/pesquisa

O conteido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nfo representam a opinidio da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES.

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente ap6s anélise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nfio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagéo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou I apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢).

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAOQ.

Homologado na XI Reunifio Ordindria do CEP/FCM, em 22 de novembro de 2011.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3321-7187
13083-887 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
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