A,

L 4

UNICAMP

LILIAN THAIS WIGMAN

TOSSE CR(A)NICA, EM CRIANCAS E ADOLESCENTES INFECTADOS
PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA

CAMPINAS
2012



11



A

{
Y
uUNICAMP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

Faculdade de Ciéncias Médicas

Lilian Thais Wigman

TOSSE CRONICA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
, INFECTADOS PELO
VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA

Orientador: Prof. Dr. Marcos Tadeu Nolasco da Silva

Co-orientadora: Profa. Dra. Adyléia Aparecida Dalbo Contrera Toro

ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE A VERSAO FINAL DA DISSERTACAO
DEFENDIDA PELA ALUNA Lilian Thais Wigman E ORIENTADA PELO
PROF. DR. Marcos Tadeu Nolasco da Silva

Assinatura do orientador

Dissertagdo de Mestrado apresentada a

P6s-Graduacao da Faculdade de Ciéncias

Meédicas da Universidade Estadual de
o D @_\ Campinas, para obtengdo do titulo de
Mestra em Ciéncias, drea de concentracao

Pediatria.

Campinas, 2012

11



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA POR
MARISTELLA SOARES DOS SANTOS — CRB8/8402
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
UNICAMP

Wigman, Lilian Thais, 1979-

W639t Tosse cronica em criancas e adolescentes infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana / Lilian Thais
Wigman. -- Campinas, SP : [s.n.], 2012.

Orientador : Marcos Tadeu Nolasco da Silva.

Coorientador : Adyléia Aparecida Dalbo Contrera
Toro.

Dissertagao (Mestrado) - Universidade Estadual de
Campinas, Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida. 2. HIV.
3. Terapia anti-retroviral de alta atividade. I. Silva,
Marcos Tadeu Nolasco da, 1960-. II. Toro, Adyleia
Aparecida Dalbo Conirera. lll. Universidade Estadual de
Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas. IV. Titulo.

Informacdes para Biblioteca Digital

Titulo em inglés: Chronic cough in human immunodeficiency virus infected children and
adolescents.
Palavras-chave em inglés:

Acquired immunodeficiency syndrome
HIvV

Antiretroviral therapy highly active
Area de concentragdo: Pediatria
Titulac@o: Mestra em Ciéncias
Banca examinadora:

Marcos Tadeu Nolasco da Silva [Orientador]
Ricardo Mendes Pereira

Maria Isabel de Moraes Pinto
Data da defesa: 27-08-2012
Programa de Pos-Graduagdo: Saude da Crianga e do Adolescente

v



Banca Examinadora de Dissertaciao de Mestrado

Aluna Lilian Thais Wigman

Orientador: Prof. Dr. Marcos Tadeu Nolasco da Silva

/
Membros: / /
[
J

Prof. Dr. Marcos Tadcu Nolasco da Silva | W

Profa. Dra. Maria Isabel de Moraes Pinto W i Jgﬁ/(ﬂ_&{ At Wiy i f ) i

B

Prof. Dr. Ricardo Mendes Percira | { k Q“ }{

[YNENG AV ECEN
/

Curso de Pés-Graduacdo em Saude da Crianca e do Adolescente da

Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas.

Data: 27/08/2012




vi



Dedico,
Aos meus pais, por sempre acreditarem nos meus sonhos.
Ao Joni, pelo amor, carinho e dedicagio de todas as horas.

Aos meus irmdos, meus grandes companheiros.

Vil



viil



AGRADECIMENTOS

Agradeco muito ao meu orientador Prof. Dr. Marcos Nolasco, pela sua presenca, apoio e
dedicacdo. Obrigada pelos ensinamentos de todos os dias. Obrigada por fazer do aprendizado
uma  alegria, por me ajudar a  descobrir o que fazer de  melhor,

por ser um exemplo de pessoa, pesquisador e pediatra.

Agradeco a minha co-orientadora Profa. Dra. Adyleia Toro, pela atencdo, carinho e

orientagoes.

As queridas Renata Muller Banzato Pinto de Lemos e Tais Nitsch Mazzola, obrigada pelo

incentivo e ajuda.

Aos pacientes, responsdveis e toda a equipe do Servico de Imunodeficiéncia Pedidtrica do

Hospital de Clinicas da UNICAMP, pelo carinho e colaboragcdo na execugdo desse estudo.

Aos alunos, responsdveis, coordenadores e diretores da Escola Moacyr Santos Campos, pela

disponibilidade e colaboragao.

Ao Dr. Ricardo Mendes Pereira e Dr. Emilio Carlos Elias Baracat, membros na Banca de

Qualificacdo pelas correcoes e sugestoes.

Aos colegas do Ambulatério de Imunodeficiéncia Pedidtrica, Maraisa Centeville, Simone
Taulois Lidington, Mdrcia Buzolin e todos os residentes, por todo apoio e companheirismo.
A equipe do Centro de Saiide Santa Liicia e todos os pacientes pelo apoio e compreensio pelos

intimeros reagendamentos.

Agradeco aos meus pais, Geraldo e Elisabeth, pelo apoio e incentivo ao longo de toda a minha
vida.

iX



Agradeco ao Joni, pelo amor constante e apoio, sem 0s quais essa conquista ndo seria possivel.

Aos meus irmdos, tio importantes em minha vida.

Aos meus queridos avés, a todos os meus familiares e amigos que compreenderam a minha

auséncia em tantos momentos importantes durante esse trabalho.



RESUMO

X1

fij



RESUMO

INTRODUCAO: A implantagio da Terapia Anti-Retroviral de Alta Atividade (HAART),
resultou em importantes mudancas no progndstico da Sindrome de Imunodefici€éncia Adquirida
(Aids) pediatrica. Apesar disso, as doencas respiratdrias ainda constituem significativa causa de
morbidade e mortalidade entre esses pacientes. A tosse pode ser produzida por quase todas as
doencas respiratdrias e € um dos sintomas mais comuns na pediatria. Diante disso, os pacientes
imunocomprometidos constituem um grupo importante no planejamento da investigacdo desse
sintoma, pois s@o suscetiveis a doengas de alto risco, trataveis, se corretamente identificadas.
OBJETIVOS: Determinar a prevaléncia da tosse cronica na populacdo de criangas e adolescentes
infectados pelo HIV em seguimento no Servi¢o de Imunodeficiéncia Secundéria Pedidtrica do HC
— UNICAMP.

METODO: Foi realizado um estudo observacional, prospectivo, analitico do tipo corte transversal
com um componente longitudinal. O grupo de pacientes foi constituido por 118 criangas e
adolescentes que apresentaram o diagndstico de infec¢do pelo HIV e um grupo controle de 137
criangas em uma escola do municipio de Campinas. Foi avaliada a presenca de tosse cronica e
dentre aqueles que apresentavam o sintoma foi aplicado um questiondrio para sua melhor
caracterizacdo. Os pacientes infectados pelo HIV que apresentaram tosse cronica foram seguidos
durante um ano.

RESULTADOS: A prevaléncia de tosse cronica (duracdo maior que 4 semanas) foi de 5,93% no
grupo infectado e 5,11% no grupo controle (p = 0,79). Dentre os pacientes com tosse cronica 0s
diagnésticos mais comuns foram rinossinusite, bronquiectasias, rinite alérgica, asma, tuberculose
e hipertrofia de adendides. No grupo infectado pelo HIV, ndo houve diferencas clinicas,
imunoldgicas ou virolégicas entre os pacientes com e sem tosse cronica.

CONCLUSAO: Concluimos que, em uma populagio infectada pelo HIV com acesso ao
tratamento antirretroviral, a prevaléncia de tosse cronica foi semelhante a de um grupo-controle
sauddvel o que refor¢a a importancia de assegurar o acesso ao tratamento, permitindo que as
criancas e adolescentes cheguem a idade adulta com a preservacdo de sua saude e qualidade de
vida.

Palavras-chave: Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida, HIV, Terapia Anti-Retroviral de Alta

Atividade.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) resulted in significant
changes in the prognosis of pediatric Acquired Immunodeficiency Syndrome (Aids). However,
respiratory tract diseases still represent a significant cause of morbidity and mortality in pediatric
Aids patients. Cough is a marker of almost all respiratory diseases, being one of the most
common symptoms in pediatrics. Immunossupressed patients are an important group in planning
the approach to this symptom, being susceptible to high risk conditions, which are treatable if
correctly recognized.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of chronic (more than four weeks) cough in the cohort
of HIV-infected children and adolescents being followed up at the Pediatric Immunodeficiency
Clinics of the State University of Campinas Hospital.

METHODS: Observational, analytical, prospective, cross-sectional study with a longitudinal arm.
Patient group was comprised by 118 HIV-infected children and adolescents, and the control
group was constituted by 137 healthy children and teenagers attending a public school. Subjects
with chronic cough were evaluated by a standardized questionnaire for better characterization.
HIV-infected patients with chronic cough underwent a longitudinal follow-up by a standardized
protocol, encompassing a one-year period.

RESULTS: The prevalence of chronic cough was 5,93% in the HIV-infected group and 5,11% in
the control group (p = 0,79). Between HIV-infected patients with chronic cough, the most
common diagnoses were rhinosinusitis, bronchiectasies, allergic rhinitis, asthma, tuberculosis and
adenoid hyperthrophy. Within the HIV-infected group, no differences were identified in clinical,
immunological or virological variables between patients with or without chronic cough.
CONCLUSION: We conclude that, in an HIV-infected population with full access to HAART,
the prevalence of chronic cough was similar to the one observed in a healthy control group. This
finding reinforces the importance of ensuring the access to therapy, allowing current children and
adolescents to reach adult life with a good preservation of their health and quality of life.

Keywords: Acquired Immunodeficiency Syndrome; HIV, Antiretroviral Therapy Highly Active.
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A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) € causada pela infec¢do cronica pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). O primeiro relato sobre a Aids na literatura médica
ocorreu em 1981, quando foram relatados por Gottlieb et al. cinco casos de pneumonia por
Pneumocystis carinii em homens homossexuais em Los Angeles, nos Estados Unidos da América
(EUA) '. Nos 30 anos seguintes, a doenca disseminou-se por todo o globo, caracterizando uma
pandemia.

De acordo com a Organizacio Mundial de Saudde, em 2010, 34 milhdes de pessoas
estavam convivendo com o HIV, sendo 16,8 milhdes de mulheres e 3,4 milhdes de criangas e
adolescentes menores de 15 anos. Os casos novos foram 2,7 milhdes, sendo 2,3 milhdes de
adultos e 390.000 criancas®. Os 6bitos por Aids no ano de 2010 totalizaram 1,8 milhdes, sendo
250.000 em menores de 15 anos’. A epidemia tem apresentado estabilizacdo em sua incidéncia
nos dltimos 14 anos, sendo que, no ano de pico, 1997, foram relatados 3,2 milhdes de casos
novos’.

Na América Latina, a epidemia encontra-se estabilizada. O niimero total de pessoas
convivendo com o HIV estd aumentando, tendo alcancado 1,4 milhdes em 2010, devido ao
aumento da sobrevida, em consequéncia da implantacdo efetiva, na maior parte dos paises do
continente, da Terapia Antirretroviral Combinada (TARC), a partir de 1998°.

O ndmero de criangas menores de 15 anos convivendo com o HIV continua relativamente
pequeno e parece estar em queda nas Américas Central e do Sul, com aproximadamente 4000
novos casos de criangas infectadas em 2009. Essa tendéncia acontece apesar da relativa baixa
cobertura dos servicos de prevencdo da transmissdo do HIV®. No final de 2009, 54% das
gestantes infectadas na regido estavam recebendo tratamento para prevenir a transmissdo, pouco
acima da cobertura global de 53% em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento. O nimero
de criancas menores de 15 anos infectadas nessa regido caiu de 47.000 em 2001 para 42.000 em
2010°.

Aproximadamente um terco do total de pessoas vivendo com o HIV nas Américas Central
e do Sul vive nas regides populosas do Brasil, onde esforcos precoces que buscam a prevencao e
o tratamento estdo contendo a epidemia3.

No Brasil, os primeiros casos de Aids foram identificados no inicio da década de 1980,
tendo sido registrados, predominantemente entre homossexuais adultos, usudrios de drogas
injetdveis e hemofilicos”.
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Ap6s 30 anos, o Brasil tem como caracteristica uma epidemia estdvel e concentrada em
alguns subgrupos populacionais em situacio de vulnerabilidade. De acordo com o dltimo Boletim
Epidemioldgico (ano-base 2010) foram notificados (Sinan, SIM, Siscel/Siclom) 608.230 casos de
Aids acumulados de 1980 a junho de 2011, sendo 397.662 (65,4%) no sexo masculino e 210.538
(34,6%) no sexo feminino. A razdo de sexo vem diminuindo ao longo dos anos. Em 1985, para
cada 26 casos entre homens, havia um caso entre mulheres. Em 2010, essa relacdao é de 1,7
homens para cada caso em mulheres®. A taxa de prevaléncia da infec¢do pelo HIV, na populacio
de 15 a 49 anos, continua estavel em 0,6% desde 2004, sendo 0,4% entre as mulheres e 0,8%
entre os homens”.

No periodo de 1984 até junho de 2011 foram registrados no estado de Sdo Paulo 6.330
casos de Aids em menores de 13 anos de idade. Inicialmente a taxa de incidéncia (TI) apresentou
elevacdo e atingiu seu pico em 1997, com 6,1 casos por 100.000 criangas menores de 13 anos de
idade-ano. Em seguida apresentou um declinio de 71%, quando comparados 1998 e 2009 (passou
de 4,7 casos por 100.000 criancas menores de 13 anos de idade-ano para 1,4), devido
principalmente a introducdo do protocolo de prevencao da transmissdo vertical, abrangendo desde
o cuidado pré-natal até os primeiros meses de vida do lactente”.

O HIV, agente etiolégico da Aids, € um virus da familia Retroviridae, com genoma
constituido por fita Gnica de Acido Ribonucleico (RNA). Tal familia é definida pela presenca da
enzima transcriptase reversa como elemento coordenador da replicacdo viral®. O ciclo da infeccdo
se inicia com a penetragao do HIV no hospedeiro, através das barreiras naturais das mucosas ou
pele, e a ligacdo das proteinas do envelope (complexo gp160), com receptores proteicos (CD4 e
CCR5 ou CXCR4) presentes em células do sistema imune (linfocitos T CD4" e macréfagos).
Ap6Gs a penetragio na célula, ocorre a transcricio reversa do genoma viral, de RNA para Acido
Deoxirribonucleico (DNA) e a integracdo do DNA viral ao genoma da célula hospedeira. A
integragdo do DNA viral ao genoma do hospedeiro e a subsequente replicagcdo viral caracterizam
o estabelecimento de um parasitismo crdnico e irreversivel sobre populacdes celulares com papéis

. . - . . . 5
fundamentais na organiza¢do da resposta imune inata e adaptativa’.

Nos periodos iniciais de sua historia natural, a infeccdo pelo HIV € controlada pela

resposta imune citotoxica do hospedeiro, que se beneficia também da alta taxa de regeneracao das
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populacdes de linfécitos. No entanto, apds um periodo de laténcia varidvel (alguns meses a cerca

de uma década), iniciam-se alteracdes de regula¢do imune e imunossupressao®.

A caracteristica destruicdo de células do sistema imune (principalmente linfécitos T
dotados do receptor CD4") acarreta nos individuos infectados uma imunodepressdo levando a
uma maior susceptibilidade a infeccdes por patdégenos normalmente de baixa viruléncia,
conhecidos como oportunistas’. O HIV desencadeia uma ativacio imune que paradoxalmente,
resulta numa replicacdo viral aumentada, deplecao/disfuncio das células do sistema imunolégico

e um turnover de linfécitos aberrante®.

A forma mais comum de transmissdo do HIV na populacdo geral é a sexual®. Também
pode ocorrer por contato com sangue contaminado, principalmente pelos usudrios de drogas
injetaveis, por transfusdo de sangue, que € remota atualmente, e de mae para filho (transmissao

vertical), a mais comum em pediatria’.

A transmissao vertical pode ocorrer intra-utero, nos momentos préximos ao parto ou
durante o periodo de aleitamento’. Nas criancas a doenca tem uma evolu¢do mais répida e mais
grave, pois a infeccdo atinge um hospedeiro cujo sistema imune encontra-se em desenvolvimento.
Os casos mais graves sao de contaminacao intra-uterina, atingindo a fase fetal da ontogenia do
sistema imune'”.

A partir desse conhecimento foram implantadas, nos dltimos 18 anos, medidas visando a
redugdo da transmissao vertical do HIV. Tais medidas tiveram inicio no protocolo ACTG 076,
que demonstrou uma queda na taxa de transmissdo vertical de 25% para 8%''. A abordagem
atual, mais completa e efetiva, inicia-se com o oferecimento do teste sorolégico para o HIV em
gestantes, seguidos de adequada terapia antirretroviral as gravidas, indicacdo do parto cesareo
com posterior prescricdo de antirretrovirais ao recém-nascido, além da contraindicagdo do
aleitamento materno. Tais medidas permitiram um decréscimo importante da transmissao vertical
do virus no Brasil, de niveis anteriores em torno de 20% para os atuais 4,5%, sendo que, no
estado de Sdo Paulo, a taxa de transmissao vertical se encontra em torno de 2,6%12’13.

Globalmente, observa-se que o acesso a servicos de prevenc¢do da transmissdo vertical do

HIV tem aumentado e o numero total de criancas nascendo com a infeccdo tem se reduzido
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progressivamente. Uma estimativa aponta que 370 mil criangas foram infectadas pelo HIV em
2009, representando uma queda de 24% em relacdo a taxa de 2004°.

Em paises onde o tratamento ndo ¢ amplamente disponivel e a contraindicacdo ao
aleitamento materno ndo € uma opg¢ao, o risco de transmissao do virus é de 15-25% dos 18 aos 24
meses de idade’.

A histéria natural da infeccdo pelo HIV em pediatria resulta do acometimento de um
sistema imune imaturo e em processo de constante ativacdo pelo ambiente. Tais caracteristicas
mostram-se favordveis a replicacdo viral e ao estabelecimento de infec¢ao sintomadtica, com curto
periodo de laténcia, alta morbidade e mortalidade. Cerca de 25% das criancas infectadas evoluem
com imunodepressdo precoce e deterioracdo clinica ao longo dos dois primeiros anos de vida,
caracterizando-se como progressores rapidos. A maioria das criangas, de 50% a 70%, apresenta
progressdo intermedidria, com sinais e sintomas leves a moderados ao longo dos cinco primeiros
anos de vida. Uma pequena porcentagem, cerca de 10% a 15%, apresenta uma progressao lenta e
livre de manifestacdes clinicas até os oito anos de idade'*.

O acompanhamento de coortes de criangas infectadas, no periodo de escassas opcoes
terapéuticas, levou ao estabelecimento de um sistema de classificagao da infec¢do, proposto pelos
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) norte-americanos, em 1994, e adotado com
adaptagdes pelo Ministério da Satide do Brasil (MS). Tal sistema estadia a infeccio com base em
pardmetros clinicos e imunolégicos (contagem de linfécitos TCD4"). As categorias clinicas sdo
progressivas, conforme a gravidade dos sinais e sintomas, sendo divididas em: N (auséncia de
sintomas), A (sintomas leves), B (sintomas moderados) e C (sintomas graves). As categorias
imunoldgicas sdo divididas em 1 (auséncia de imunossupressdo), 2 (imunossupressdo moderada)
e 3 (imunossupressdo grave) de acordo com a contagem dos linfécitos T CD4" adaptada para a
idade da criangals’m.

A TARC € a melhor op¢do para a obtencdo de uma supressdo viral prolongada e
consequente reducdo da morbi-mortalidade na Aids’. Instituida em pediatria a partir de 1998,
obteve-se uma significativa melhora na sobrevida e na qualidade de vida das criangas e
adolescentes infectados'’. Porém cabe salientar que o tratamento causa sérios efeitos colaterais e
ndo é tdo efetivo em lactentes'®. Tais detalhes implicam na importante necessidade dos cuidados

de prevenc¢do da doenga, ainda incurdvel e com alta letalidade'.
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A repercussdo social da pandemia da Aids, atingindo grande contingente populacional em
paises desenvolvidos, desencadeou o desenvolvimento da pesquisa biomédica nos campos da
imunologia, da virologia e da farmacologia, resultando em draméticos progressos. Da liberacao
do primeiro medicamento antirretroviral, a zidovudina (AZT), em 1987, até a implantacdao da
TARC, em 1996, os resultados foram modestos. Esta modalidade de terapia antirretroviral
consiste na combinacdo de pelo menos 3 agentes, de dois grupos distintos. Apds a implantagao da
TARC, de forma sustentada até a atualidade, obteve-se controle efetivo da replicagdo viral e
reconstituicdo imune, mesmo em individuos com infec¢do avancada. Neste periodo, pudemos
testemunhar a conversao de uma infec¢do invariavelmente incapacitante e fatal em uma doenca
cronica e controldvel™.

Os medicamentos antirretrovirais, cujo uso combinado constitui a TARC, caracterizam-se
pela acdo em diferentes fases da replicacdo e da montagem do HIV. Os grupos disponiveis
atualmente para uso em pediatria sdo os inibidores da transcriptase reversa andlogos de
nucleosideos (ITRNs) ou nucleotideos (ITRNts); inibidores da transcriptase reversa nao-analogos
(ITRNNSs); inibidores da protease (IPs), inibidores de fusdo, bloqueadores do receptor CCRS, e
inibidores da integrase’.

No quadro abaixo, estdo sumarizados os agentes antirretrovirais atualmente disponiveis no

Brasil, para uso em criancas e adolescentes.
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Quadro 1. Agentes antirretrovirais disponiveis no Brasil.

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

Devido a impossibilidade de erradicacdo do virus, no estado atual do conhecimento, um
tratamento vitalicio é necessdrio” e o conceito da infeccdo pelo HIV como doenca cronica implica
numa abordagem racional para a escolha dos antirretrovirais iniciais e subsequentes visando
reducdo da morbimortalidade, melhora da qualidade de vida, garantia do crescimento e
desenvolvimento, preserva¢do ou reconstituicdo do sistema imunoldgico e supressdo mixima e
prolongada da replicacdo viral'’,

O monitoramento regular da replicacdo viral, por meio da medida da concentracdo de
virus no sangue periférico (carga viral) e da contagem das células T CD4", prediz de forma
acurada o desenvolvimento de condicdes associadas ao HIV. A carga viral ajuda a avaliar a
pressdo da replica¢do viral sobre o sistema imune, enquanto os niveis de CD4" revelam o grau de
imunodepressao do paciente, usado para avaliar o estdgio da infecgﬁos’lg.

Pessoas infectadas com comprometimento imunoldgico leve geralmente sdo

assintomadticas, apesar da incidéncia de infec¢Oes de vias aéreas superiores, doencas alérgicas,

<1z N . . . . ~ 1
candidfase mucocutinea, linfadenopatia e esplenomegalia serem maiores nessa populagio .
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Dentre os principais sintomas em criangas infectadas pelo HIV observam-se febre,
diarréia, tosse, linfadenomegalia generalizada, manifestacdes de pele e desnutricio®'. Durante a
era pré-TARC infeccdes bacterianas graves eram comuns em criancas infectadas com uma taxa
de 15/100 criangas - ano. A pneumonia (PNM) - 11/100 criancas — ano, era a infec¢do mais
comum, seguida pela bacteremia (3 /100 criangas-ano) e infec¢do urindria (2/100 criangas - ano).
Outras infeccdes bacterianas graves como osteomielite, meningite, abscessos e artrite séptica
ocorriam em taxas menores que 0,2/100 criangas - ano. Infec¢cdes bacterianas menos graves como
otites e sinusites eram particularmente comuns (17- 85 por 100 criangas - ano) em criangas
infectadas néo tratadas™.

A implantacdo da TARC, resultou em dramdticas mudangas no progndstico da Aids
pedidtrica. Identificada a partir de 1982, em criangas e adolescentes, como uma infec¢cdo de alta
morbidade e letalidade, a Aids assumiu um comportamento de doenga cronica e controldvel, com
significativa melhora na sobrevida e na qualidade de vida'*'".

Apesar de tais avancgos, as doencas respiratorias ainda constituem significativa causa de
morbidade e mortalidade entre as criangas infectadas pelo HIV, podendo, durante o curso da
infeccdo, afetar até 90% dos pacientes. Os principais acometimentos respiratérios documentados
em populacdes internacionais € no Brasil, na fase pré-TARC, foram infec¢des bacterianas
recorrentes, tuberculose pulmonar, infecgdes oportunistas e o complexo Hiperplasia Linf6ide
Pulmonar / Pneumonia Intersticial Linféide (HPL / LIP)23 23,

Com a implantacdo da TARC a taxa de PNM caiu para 2,2 — 3,1 por 100 criancas - ano,
similar a taxa de 3-4 por 100 criancas - ano em criancas nao infectadas pelo HIV. A taxa de
bacteremia e sepse também caiu drasticamente para 0,35- 0,37 por 100 criangas - ano, mas ainda
persiste mais elevada que naquelas ndo infectadas, (< 0,01 por 100 criangas — ano)>’.

A tuberculose, doenca endémica em vérios paises em desenvolvimento, constitui
significativa ameaca a saude de criangas e adolescentes que convivem com adultos infectados
pelo HIV, sejam eles proprios infectados ou ndo. Na populacdo pedidtrica infectada ocorre uma
maior exposicdo domiciliar e também maior vulnerabilidade ao desenvolvimento de doenca
ativa®. Com a implantacdo da TARC, observou-se, de maneira andloga ao ocorrido com outras
infec¢Oes respiratorias graves, uma significativa queda em sua incidéncia®*?’.

Infecgdes bacterianas de vias aéreas superiores, como sinusites e otites, tiveram sua

incidéncia reduzida com a implantacio da TARC, (2,9 — 3,5 por 100 criangas - ano), mas
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persistem acima da frequéncia encontrada em criangas ndo infectadas®. Outros estudos relatam
que, em anos mais recentes, apds a introducdo da TARC, ocorreu uma redugdo na prevaléncia dos
distirbios de vias aéreas superiores nas criancas infectadas e uma tendéncia a inicio mais tardio
dos mesmos®.

A tosse € o sintoma mais comum pelo qual médicos sdo consultados nos paises do
hemisfério norte”. Trata-se também de um sintoma muito comum em pediatria e pode ser
produzido por quase todas as doencas respiratérias”™, sendo uma das maiores causas de procura
por atendimento médico também no Brasil’', uma vez que interfere na qualidade do sono, no
desempenho escolar e nas habilidades de brincar das criangas’>.

Em adultos, produz impacto social negativo, intolerancia no trabalho e familiar,
incontinéncia urindria, constrangimento publico e prejuizo do sono, promovendo absenteismo ao
trabalho, além de gerar grande custo em exames subsididrios e com medicamentos'.

Estima-se que o custo das consultas médicas e do tratamento sintomédtico da tosse com
medicamentos de prescricdo ndo-obrigatéria esteja na faixa de bilhdes de d6lares anuais™.

A aplicagdo de um questiondrio visando avaliar o contexto da tosse cronica evidenciou
que os pacientes apresentavam odinofagia, fadiga, distirbios do sono além de dispneia associados
a esse sintoma. Demonstrou que a tosse afetou a vida social em dois tercos dos pacientes, fazendo
com que esses modificassem seus hdbitos, evitando situagdes ou locais onde ela pudesse ser
desencadeada. Além disso, 91% dos pacientes ja tinham passado por avaliacio na atencdo
primdria e pelo menos 60% ja tinham sido consultados por algum especialista na busca pela
resolucdo do problema33.

A tosse constitui motivo de retornos médicos frequentes, como evidenciado em estudo
australiano em que 80% das criancas passaram por reavaliacio médica, em um ano, por cinco
vezes € 53% passaram por mais de 10 consultas devido a esse sintoma no perl’od034. Outro relato
sobre a prevaléncia da tosse sem resfriado revelou sua presenca entre 28% dos meninos e entre
30% das meninas~.

A tosse € um importante mecanismo de defesa que elimina o excesso de secrecodes e
corpos estranhos das vias aéreas, mas quando frequente e persistente leva a uma redugdo na
qualidade de vida do paciente35. Ela pode ser definida quanto a sua duracio (aguda, subaguda ou
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cronica), tipo (seca ou produtiva) e etiologia (especifica ou ndo especifica)™.
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Tosse cronica é definida como a persisténcia deste sintoma por 4 semanas ou mais>’. Sua
prevaléncia, estimada na maioria dos relatos entre 5 e 10%, depende do local estudado, faixa
etéria, instrumento utilizado para o estudo e da sua definicio™*.

Trata-se de um problema médico importante entre as criancas, causa estresse aos pais,
custos a comunidade e ignord-la pode retardar o diagndstico e/ou permitir a progressao de uma
doenca respiratéria ou sistémica grave.

No seguimento de criancas com tosse cronica, o ponto mais importante € a diferenciacao
entre aquelas que necessitam de investigacdo e/ou tratamento, daquelas que ndo precisam™, pois é
dificil a avaliacdo da sua gravidade. Atualmente existem escores de tosse, didrios, questiondrios,
escalas visuais, além de questiondrios sobre a qualidade de vida do paciente com tosse.
Adicionalmente, é possivel mensurar a sensibilidade do reflexo de tosse ou utilizar monitores que
avaliam a presenca ou ndo do sintoma, seu padrio e a resposta ao tratamento *".

Sabe-se que criangas com tosse cronica podem ter véarios fendtipos que necessitam ser
avaliados e entendidos dentro do diagnéstico diferencial. Além de numerosas apresentagdes, esse
sintoma pode ser decorrente da associacdo de duas ou mais doencas e por isso a histéria e o
exame fisico sdo fundamentais para o esclarecimento diagndstico e das associagdes, como
acontece na asma e refluxo gastroesofagico, asma e infecgdes virais, tuberculose e pneumonia
bacteriana’'.

O American College of Chest Physicians (ACCP) recomenda que as criangas com tosse
cronica sejam avaliadas cuidadosa e sistematicamente quanto a presenga de sinais ou sintomas de
doencas de base respiratérias ou sistémicas’®. Da mesma forma, a European Respiratory Society
(ERS) estabeleceu diretrizes gerais que destacam a necessidade de avaliacdo detalhada e
sistemdtica de criangas com tosse cronica produtiva“.

Uma histéria clinica detalhada quanto a natureza do sintoma, inicio, duragdo, fatores de
melhora ou piora, pode ajudar na investigagﬁo“. Atualmente, ha evidéncias de que a tosse crOnica
em criancas, ndo associada a sibilancia, pode ter como etiologia fatores poluentes intra e
extradomiciliares. Outro aspecto importante, especialmente em escolares e adolescentes, € a tosse
seca crOnica de origem psicogénica, que também deve ser considerada, apds investigacdo das
causas orgﬁnicas“.

O exame fisico detalhado pode oferecer sinais de gravidade da doenga subjacente. Uma

radiografia de térax e uma prova de fungdo pulmonar, quando possivel, devem ser sempre
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realizadas na investigagio®?, pois sdo dteis em predizer se a tosse é um sintoma que representa
uma doenca de base pulmonar ou ndo™.

As diretrizes internacionais destacam a necessidade de investigacdo detalhada em
pacientes com tosse considerada especifica. Merecem destaque alteracdes na ausculta pulmonar,
alteracdes cardiacas, dor ou deformidade toricica, dispneia ou taquipneia, baqueteamento digital,
tosse produtiva didria, deficiéncia de crescimento ou nutricdo, hemoptise, cianose, hipdxia,
imunodeficiéncia, alteracdo no desenvolvimento neuropsicomotor e pneumonias de repeticio’°.

A avaliacdo prospectiva da tosse cronica em pediatria tem sido foco de estudos recentes.
Em um estudo multicéntrico, Chang et al. avaliaram 346 criancas sem doencas de base
conhecidas, com tosse cronica®’, usando um algoritmo padronizado proposto em 2010*. Os
autores encontraram como principais causas da tosse: a bronquite protraida, asma e as
bronquiectasias e observaram que em 13,9% dos casos os pacientes evoluiram com resolucao da
tosse e sem um ‘“diagndstico especifico”. Asilsoy et al. associaram a tosse crOnica a asma,
bronquite protraida e sindrome da tosse das vias aéreas superiores em criancas de 6 a 14 anos™,
enquanto outros estudos relacionaram, em 80% dos casos, a tosse cronica a alergia, refluxo
gastroesofdgico e asma®’.

A bronquite bacteriana protraida € definida pela presenca de tosse crOnica produtiva
isolada, com resolu¢do em 2 semanas com antibioticoterapia adequada e auséncia de causa
alternativa®®.

A asma é uma doenca inflamatdria cronica, caracterizada por hiperresponsividade das vias
aéreas inferiores e por limitacdo varidvel ao fluxo aéreo, manifestando-se clinicamente por
episédios recorrentes de sibilancia, dispneia, aperto no peito e tosse™*.

A sindrome da tosse das vias aéreas superiores refere-se as condi¢des das vias aéreas
superiores em que nao esta claro se o mecanismo da tosse € a descarga nasal posterior, irritagao
direta ou inflamag¢do dos receptores na regiﬁo49.

As bronquiectasias sdo dilatacdes anormais e distor¢des irreversiveis dos bronquios que
estdo associadas a infec¢d@o respiratdria recorrente, tosse cronica produtiva e hemoptiseso. A sua
prevaléncia € relacionada as condi¢des de vida da populagdo e ao acesso ao servigo de saude, por
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isso em queda em paises ricos e comum em paises pobres™ . O sintoma predominante € a presenca

de tosse crOnica produtiva, outros incluem infec¢des pulmonares recorrentes, tosse crOnica
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recorrente responsiva a antibioticoterapia, dispneia aos esforcos e hiperresponsividade
brénquica’’.

A doenca do refluxo gastroesofigico (DRGE) € um problema clinico importante na
infancia devido a gama de manifestacdes atipicas e extraesofdgicas. Estudos sugerem que a
DRGE seja uma condi¢do subjacente ou um fator que contribui para a tosse cronica pela irritacao
e inflamacao do trato respiratorio apds o contetido géstrico entrar em contato com o local ou pela
estimulacdo das terminacdes do nervo vago que desencadeia a broncoconstri¢io .

Estudos em criangas sauddveis trazem que a associacdo entre a tosse crOnica e
rinossinusite é bem conhecida®®, Wilson et al. demonstraram que 65% das criancas com tosse
cronica apresentaram alteracdo na radiografia de seios da face compativeis com rinossinusite™.

Outras causas nao especificas de tosse cronica sdo aspiragdo de corpo estranho, lesdo de
vias aéreas, poluicdo ambiental, bronquite eosinofilica ndo asmatica, tosse pds-infecciosa e
efeitos colaterais de medicacdes’®. Em muitos casos a etiologia é claramente referida pelos
achados de histéria e exame fisico do paciente, em outros, entretanto, permanece um desafio®’.

Sao etiologias de tosse cronica quando ha sinais de doenca subjacente: fibrose cistica,
imunodefici€ncias, discinesia ciliar primdria, aspiracdo pulmonar recorrente, corpo estranho,
bronquite cronica, causas que levam a compressdo das vias aéreas, traqueomaldcea’.

Em pacientes com imunodeficiéncia a avaliacdo diagnéstica inicial da tosse é a mesma
que aquela feita em pessoas imunocompetentes, considerando uma lista maior de diagndsticos
diferenciais a depender do tipo e gravidade do defeito imune e de fatores geogréficos’®.

Em pacientes infectados pelo HIV, os niveis de CD4 sao levados em consideracao na
elaboracdo dos possiveis diagndsticos diferenciais. Os individuos com CD4 menor que 200
células/mm’, ou com CD4 maior que 200 células/mm’ associado a febre de origem obscura,
emagrecimento e tosse inexplicada, devem ser investigados quanto a pneumonia por
Pneumocystis jiroveci, tuberculose e outras infecgoes oportunistasSG.

A tosse cronica € frequente em pacientes infectados pelo HIV. Alguns estudos em adultos
avaliaram sua etiologia nessa populacdo, encontrando uma alta prevaléncia de tuberculose, além
de pneumonia com ou sem alteracdes radiol(’)gica557, no entanto, ela pode ser secundaria a uma
variedade de doencgas pulmonares e extrapulmonaressg.

Pacientes imunocomprometidos, no contexto da infeccao por HIV, constituem um grupo

importantissimo no planejamento da investigacdo do sintoma em termos de saude publica, por
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apresentarem vulnerabilidade a doencas de alto risco, porém tratdveis, se corretamente
identificadas™ .

De acordo com a proposta de avaliagdo da tosse cronica em criangas da ACCP, todos os
pacientes com sinais ou sintomas de doenca sistémica ou respiratdria subjacente, deveriam ser
submetidos a uma investigacdo cuidadosa em busca da etiologia, visando um tratamento mais
adequado™. Ao analisarmos a literatura cientifica relacionada a tosse cronica em criancas
infectadas pelo HIV, observamos escassez de estudos e falta de padronizacdo nas estratégias de
investigacdo, seguimento e tratamento. Uma vez que os pacientes infectados pelo HIV sdo
imunocomprometidos e a tosse pode ser sintoma de uma etiologia grave, com risco de vida

potencial, torna-se importante a avaliagdo minuciosa dos pacientes com esse sintoma.
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2-OBJETIVOS
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2.1 - OBJETIVOS GERAIS

Determinar a prevaléncia da tosse cronica na populacdo de criancas e adolescentes infectados
pelo HIV em seguimento no Servico de Imunodefici€éncia Secundaria Pedidtrica do Hospital de

Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp).

2.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar, na mesma populagdo:

- A prevaléncia de tosse cronica, em comparagdo com um grupo controle populacional nao
infectado por HIV, comparavel em relacdo a sexo, idade e nivel sécio econdmico;

- A comparagdo das caracteristicas da tosse cronica entre pacientes infectados e aqueles do
grupo controle;

- A associa¢do entre tosse cronica e marcadores de controle virolégico e imunolégico da
infeccdo pelo HIV;

- A etiologia da tosse crdnica;

- A evolugdo clinica dos pacientes com diagndstico de tosse cronica.
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3-HIPOTESES
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HIPOTESES (na forma de hipéteses nulas)

HO; — Criangas e adolescentes infectados pelo HIV ndo apresentam diferencas na prevaléncia de

tosse crOnica, quando comparadas a criancas e adolescentes da populagdo geral.

HO, — As caracteristicas da tosse cronica entre pacientes infectados e aqueles do grupo controle

ndo apresentam diferengas;
HO; — Em pacientes infectados por HIV, ndo h4 diferencas entre marcadores de controle

virolégico e imunolégico da infec¢do pelo HIV, ao compararem-se os grupos com e sem tosse

cronica.
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4-METODOS
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4.1 - Modelo e ambiente do estudo

Foi realizado um estudo observacional, prospectivo, analitico do tipo corte transversal
com um componente descritivo e longitudinal.

O grupo de pacientes foi constituido por criangas e adolescentes com idade entre sete e 18
anos incompletos, da regido Metropolitana de Campinas, no estado de Sdo Paulo, que sdo
acompanhadas no servico de Imunodeficiéncia Secundaria Pedidtrica do HC — UNICAMP. Esses
pacientes apresentam o diagndstico de infeccdo pelo HIV, em diferentes classificacdes clinicas e
laboratoriais e frequentam o ambulatério regularmente a cada trés meses, em geral, com
acompanhamento clinico, laboratorial e prescricdio de TARC. O seguimento dos pacientes é
realizado de acordo com as diretrizes do Programa Nacional de DST e Aids'’.

A avaliagdo transversal desse grupo de pacientes foi realizada no periodo de 21/10/2010 a
21/04/2011 e a avaliacdo longitudinal prolongou-se até 22/03/2012. Os pacientes compareceram
para avaliacdo de rotina no ambulatério de imunodefici€éncia secunddria e foram questionados
durante a consulta sobre a presenca de tosse (anexo 1). Aqueles que apresentavam o sintoma ha
mais de quatro semanas foram definidos como portadores de tosse cronica e convidados a
participar do estudo. Como parte do estudo, esses pacientes e/ou seus cuidadores responderam a
um questiondrio sobre tosse elaborado a partir de instrumentos disponiveis na literatura

. . 33,60-62
internacional

(anexo 2), foram avaliados conforme um algoritmo adaptado a partir do
proposto pelo ACCP*; (figura 1) e examinados pela pesquisadora principal de acordo com uma
ficha padronizada (anexo 3).

Esses participantes foram seguidos por um modelo descritivo e longitudinal que consistiu
em retornos para reavaliacio clinica, resultados dos exames e nova aplicagdo do questiondrio,
aproximadamente a cada 2 meses por 6 meses e posteriormente foi feita uma reavaliacao apods 1
ano do inicio do acompanhamento. Outros retornos foram agendados de acordo com a
necessidade clinica de cada paciente, conforme a rotina do servigo.

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora responsdvel em salas fechadas de
atendimento no ambulatdrio de pediatria do HC — UNICAMP, com duragdo variada a depender
da complexidade de cada caso. Com os resultados dos exames, foi iniciado o tratamento da

doencga encontrada, mas em alguns casos, a depender do paciente, prosseguiu-se o seguimento € a

investigacao de acordo com o quadro clinico.
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O grupo controle para comparacdo da prevaléncia de tosse cronica foi constituido por
criancas e adolescentes matriculados na escola Moacyr Santos de Campos, da rede de educacao
publica do municipio de Campinas, SP. O periodo de coleta de dados do grupo-controle foi de 21
de outubro a 11 de novembro de 2011. Esses participantes foram selecionados de forma aleatéria
visando a similaridade com a populacdo de estudo em relacio a sexo, idade e nivel
socioecondmico. Neste grupo, foram identificadas as criangcas com tosse ha mais de 4 semanas
(anexo 1) e seus cuidadores foram entrevistados com o uso do mesmo questiondrio (anexo 2)
utilizado para os pacientes infectados pelo HIV.

As criangas com quadro de tosse cronica foram encaminhadas para acompanhamento no

ambulatério de pediatria geral no HC — UNICAMP.

Tosse cronica presente: solicitar espirometria, teste tuberculinico, cultura para Mtb  no escarro ou
lavado géstrico, prick test, nasofibroscopia, imunoglobulinas, saturacio de O,, pesquisa de
Bordetella pertussis, TC* de térax e dos seios da face, Na e Cl no suor® e ecocardiograma.

Rinite e/ou Rinossinusite Asma Outros
Ndio Nio |
pHmetria
DRGE'

Figura 1. Protocolo de investigagdo laboratorial para criancas e adolescentes infectados por HIV com tosse cronica.
Adaptado de Chang & Glomb, 2006°°.

"Mitb — Mycobacterium tuberculosis;

*TC — tomografia computadorizada;

Na e Cl no suor — dosagem de sédio e cloro no suor.

'DRGE — Doenca do refluxo gastroesofdgico.
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4.2 - Critérios de inclusao

1. Pacientes com idades entre sete e 18 anos incompletos.

2. Estar em seguimento regular (pelo menos uma consulta nos dltimos seis meses).

3. Concordancia por meio dos pais ou responsdveis legais em participar do estudo,
comprovada por assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos 4, 5

e 6).

4.3 - Critérios de exclusido

1. Falha no seguimento dos procedimentos da pesquisa pelo paciente.
2. Falta de condigdo fisica ou desenvolvimento cognitivo para a realizacdo de procedimentos
do estudo.

3. Recusa por meio dos pais ou pacientes em participar do estudo.

4.4 - Instrumentos de coleta de dados

4.4.1 - Aplicados aos pacientes infectados pelo HIV e aos controles

- Triagem

O instrumento aplicado foi a primeira pagina do questiondrio em que constavam os dados
para avaliagdo da presenca de tosse e sua duragdo. O grupo de pacientes foi questionado durante a

consulta de rotina (Anexo 1).

- Aplicados aos pacientes infectados pelo HIV e aos controles que apresentavam tosse cronica

- Questiondrio
O instrumento aplicado foi um questiondrio padronizado, traduzido e adaptado as
condicdes da populacdo brasileira para avaliacao da tosse cronica. Devido a falta de questiondrios

validados na populacdo brasileira para a avaliacdo de tosse cronica, o questiondrio utilizado foi
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composto por elementos provenientes de 4 questiondrios disponiveis na literatura. Foram

s A . —62
excluidas as redundancias®**** (Anexo 2).

4.4.2 - Avaliacdo clinica e complementar dos pacientes infectados pelo HIV

Os procedimentos abaixo descritos foram realizados no grupo de pacientes

infectados pelo HIV:

- Classificacao clinica:

A classificagdo clinica, de acordo com a classificagio do CDC", adaptada pelo MS'®,
consolidada da seguinte forma:
1. Categorias N, Ae B
2. Categoria C;

- Classificacdo imunoldgica:

A classificac¢io imunolégica, de acordo com a classificacdo do CDC'" adaptada pelo MS'

foi consolidada da seguinte forma:

1. Categorias 1 e 2

2. Categoria 3

- Esquema antirretroviral:

Foi avaliado o uso de TARC dentre os pacientes:
1. Pacientes com prescri¢do de TARC.

2. Pacientes sem prescri¢do de TARC.

- Complexidade do esquema antirretroviral:

A complexidade do esquema da terapia antirretroviral foi definida da seguinte forma®*:

1. Esquema de baixa complexidade: 2 ITRNs + 1 ITRNN ou 2 ITRN + 1 IP;
2. Esquema de alta complexidade: 2 ITRNs + 1 ITRNN + 1 IP; ou 4 ou mais

drogas com Enfuvirtida; ou 4 ou mais drogas com Raltegravir.
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- Avaliacdo Nutricional:

Foi registrado o valor do peso e da estatura no dia da consulta no ambulatério de
pediatria do HC- UNICAMP. Calculou-se o indice de massa corporal (IMC), através da férmula
IMC = peso / altura®. Os valores antropométricos foram convertidos para escores-z, de acordo

com as diretrizes do CDC%.

- Amostras de sangue:

Foi utilizado sangue periférico coletado para quantificacdo da carga viral do HIV,
expressa em cOpias virais por mL de plasma. Esta andlise foi realizada no Laboratério de
Pesquisa em AIDS do HC-UNICAMP, utilizando o teste Versant® bDNA HIV-1 RNA 3.0
(Siemens S.A., Sao Paulo, SP, Brasil).

- Controle Virolégico:
O controle viroldgico foi definido da seguinte forma:
Controlado: < 200 cépias / mL;
Nao Controlado: > 200 copias / mL.

A contagem dos linfocitos T CD4" e CD8" (nimero 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 — UNICAMP, de acordo

com o padrao recomendado pelo Ministério da Saide do Brasil.

Os procedimentos abaixo descritos foram realizados no subgrupo de pacientes

infectados pelo HIV com tosse cronica:

- Avaliacao clinica:

A avaliacdo clinica dos pacientes foi realizada pela pesquisadora responséavel, de forma
padronizada segundo ficha do exame fisico (anexo 3), em salas fechadas de atendimento no
ambulatorio de pediatria do HC — UNICAMP, com duragdo variada a depender da complexidade
de cada caso. Foram avaliadas:

- Frequéncia respiratéria (FR)

46



A frequéncia respiratdria foi contada durante um minuto, observando-se os movimentos

abdominais e toracicos.
- Frequéncia cardiaca (FC)

A frequéncia cardiaca foi medida durante um minuto de acordo, com o uso de estetoscopio

de acordo com as normas de semiologia médica.

- Pressao Arterial (PA)

A medida da pressao arterial foi aferida com o paciente sentado com o braco sobre a mesa.
O braco permaneceu em suave flexdo e relaxado. O esfigmomandmetro de mercirio foi colocado
(2,5 cm) acima da dobra interna do cotovelo; o estetoscopio posicionado sobre a artéria braquial
identificada digitalmente. O manguito foi insuflado até aproximadamente 180mmHg e
desinsulflado em seguida, gradativamente. Com o estetoscopio a oscilacdo do som na artéria
braquial foi acompanhada, do mais forte até desaparecer (ruidos de Korotkoff). Neste momento
foram registradas respectivamente as pressoes sistlica (maxima) e diastélica (minima), através

da visualizacdo no aparelho dos valores pressdricos.

- Medida da saturacido de oxigénio:

A saturacdo de oxigénio foi mensurada com o oximetro de pulso portétil de dedo tipo clip
Onix 9500- Nonin, através de um sensor fixado no polegar da mio e o valor considerado foi

aquele predominante na avalia¢do do paciente.

- Amostras de sangue:

As dosagens séricas de imunoglobulinas (IgA, IgM, IgG e IgE) foram realizadas pelo
laboratério de Imunologia da Divisao de Patologia Clinica do HC — UNICAMP, utilizando a
técnica de nefelometria. Os resultados sdo quantitativos Ul/mL para IgE e mg/dL para IgA, IgM e

IgG, sendo agrupados por faixa etdria conforme os valores de referéncia a seguir:
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Idade IgE UI/mL

6 — 9 anos <90

10— 15 anos <200

> 13 anos <100

Idade IgA mg/dL IgG mg/dL IgM mg/dL
6 -9 anos 90- 450 750 — 1780 28 - 212

9 - 13 anos 68 — 500 660 — 2120 30- 180

> 13 anos 80 -476 830 — 2040 57-212

- Teste tuberculinico

O teste tuberculinico foi realizado no setor de Patologia Clinica do HC — UNICAMP,
como parte da investigacdo da tosse cronica do paciente. Foi realizada aplicacdo intradérmica na
face anterior do antebraco esquerdo de 0,1 mL de PPD RT 23, 2 UT. Apds 48 horas, foi realizada

a leitura da area de induracao.

- Espirometria

A prova espirométrica foi realizada pela equipe do Laboratério de Fisiologia Pulmonar
(LAFIP) do Centro de Investigagdes em Pediatria (CIPED) - UNICAMP, utilizando o
espirdmetro modelo CPFS/D (MedGraphics, Saint Paul, Minnesota, EUA, software BREEZE PF
Versdo 3.8 B for Windows 95/98/NT ) e os resultados obedeceram as recomendacdes da ERS e
American Thoracic Society (ATS)65.

O sujeito realizava o teste em pé utilizando clipe nasal. Foi solicitada a realizacdo de
manobra expiratdria vigorosa e prolongada, de maneira a atingir o critério de reprodutibilidade da
manobra de capacidade vital forcada (CVF). O equipamento foi calibrado imediatamente antes da
realizagcdo do primeiro exame do periodo da manha, e os parametros avaliados foram:

- Capacidade vital forcada (CVF): € a diferenca de volume entre a inspiracdo
maxima e a expiragdo completa, medidas ao nivel da boca, realizada rapidamente e
com esforco miximo, medida em litros. Obtida solicitando-se que a crianca realize
uma inspira¢do maxima, seguida por uma expiracdo rdpida e intensa, mas
prolongando sua duragdo, até que todo o ar seja expirado.
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- Volume expiratério forcado no primeiro segundo da CVF: € o volume de ar
expirado, em litros, durante o primeiro segundo da CVF, sendo obtido a partir da
manobra para obtencdo da CVF.

- Relagdo entre o VEF, e a CVF (VEF,/CVF).

- Fluxo expiratério forcado entre 25% e 75% da CVF: € o fluxo de ar eliminado
durante a parte central da CVF, medido em litros por segundo.

- Fluxo expiratdrio forcado maximo ou pico de fluxo expiratdrio: obtido da curva

fluxo-volume, medido em litros por segundo.

- Determinacdo de IgE especifica para alérgenos - Prick Test

Os testes cutaneos foram realizados com extratos comerciais (FDA Allergenic Ltda., Rio
de Janeiro, RJ, Brasil) de alérgenos incluindo: dcaro (D. pteronyssinus, D. farinae e B. tropicalis),
Candida albicans, fungos (Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, Penicillium, Rhizopus,
Rhodotorula), epitélio de cao, epitélio de gato, barata (Blatella germanica, Periplaneta
americana), ovo de galinha, leite de vaca, amendoim e Aspergilus fumigatus.

Os testes foram realizados na face anterior dos antebragos direito e esquerdo e consistiam
na higiene local com algodao e dlcool seguida de insercao de uma gota da substancia alergénica e
usando lanceta apropriada, estéril e descartavel, posicionada a um angulo de 90 graus fazia-se
uma pequena pressdo através da gota na epiderme. A leitura foi feita apds 15 minutos com uma
régua e considerou-se positiva a reacdo que formou uma papula superior a 3 mm®.

Para a interpretacdo dos resultados, os controles positivo (histamina) e negativo (solucio
salina), foram aplicados em todos os testes. Visando a consisténcia dos dados, apenas a
pesquisadora realizou todos os testes com supervisdao da equipe de imunologia pediatrica do HC-

UNICAMP.

- Endoscopia de Vias Aéreas Superiores

Todos os pacientes foram submetidos a endoscopia nasossinusal ambulatorialmente no

servico de Otorrinolaringologia do HC — UNICAMP, sob anestesia local. Utilizou-se um aparelho

o
de nasofibrolaringoscopia flexivel Pentax® com didmetro de 4mm e visdo obliqua de 0 . O

endoscopio foi introduzido na cavidade nasal até a visualizacdo da laringe visando a avaliacao da

anatomia local, dos cornetos, meato médio, laringe, adendides e a presenca de secre¢do pos-nasal.
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- Dosagem de Sédio e Cloro no suor

Realizada no Laboratério de Gastroenterologia Pedidtrica do HC — UNICAMP. Foi

utilizada a técnica de iontoforese com estimulo de pilocarpina e os critérios para avaliacdo de
normalidade (dosagens de cloro e s6dio no suor < 60mEq/L) foram aqueles definidos pela Cystic

. . . 67
Fibrosis Foundation'.

Tomografia Computadorizada de torax e de seios da face

Realizadas no setor de Imagem do Departamento de Radiologia da FCM — UNICAMP.

As tomografias computadorizadas dos seios paranasais foram realizadas com aquisi¢ao
volumétrica e reconstrucdo em planos coronal, sagital e axial de 3 mm de espessura, sem a
administracio de contraste intravenoso.

Foi utilizado aparelho de Tomografia Computadorizada multislice, Aquilion de 64 canais.
Os ajustes de kilovoltagem e miliamperagem / segundo variaram entre 100 a 130 sendo habituais
do servico, nao tendo sofrido influéncias do protocolo de pesquisa.

As tomografias computadorizadas de térax foram realizadas, no mesmo aparelho descrito
acima, com aquisicdo volumétrica multislice de 64 canais, com injec@o intravenosa de meio de
contraste a depender de cada caso. Colimagdo: 64 x 0,5 mm (incluindo protocolo de alta
resolucdo), todos com a mesma janela.

A interpretacdo do exame tomografico foi feita independentemente por uma radiologista.

A examinadora ndo teve acesso a histéria e quadro clinico dos pacientes.

- Ecocardiograma (ECO)

Foi realizado pela equipe da cardiologia pediatrica do HC — UNICAMP.

Exame ecodopplercardiograma com mapeamento de fluxo colorido foi realizado no
aparelho X-ario (Toshiba Medical, EUA), com transdutores setoriais de frequéncia variando entre
2,5 e 5,5 mHz. Andlise realizada pelos modos bidimensional, Dopplervelocimetria € mapeamento
de fluxo colorido para avaliacio morfologica e funcional cardiaca. A anatomia cardiaca foi
descrita pelo método de andlise sequencial segmentar. Documentacdo da funcdo sistolica e
diastdlica do ventriculo direito e ventriculo esquerdo e estimativa da pressao sistélica da artéria

pulmonar.
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A funcdo sistdlica ventricular esquerda foi avaliada pelo de Teichholz para estimativa da
fracdo de ejecdo. A funcdo diastdlica ventricular esquerda foi avaliada através da andlise do fluxo
mitral e Doppler tecidual. A fungdo sistdlica ventricular direita foi avaliada pela mudanca
fracional da 4rea do ventriculo direito e pelo deslocamento do anel da valva tricispide. A fun¢ao
diastélica ventricular direita foi avaliada pela andlise do fluxo tricispide e Doppler tecidual. A
pressao sistdlica da artéria pulmonar foi estimada através da andlise da insuficiéncia pulmonar, da
insuficiéncia tricispide e de intervalos de tempo relacionados ao fluxo pulmonar (na auséncia de
obstrugdes na via de saida do ventriculo direito). A pressdo atrial direita foi estimada para este
célculo foi de 5 mmHg. Na auséncia de refluxo tricispide a pressdao média de artéria pulmonar foi
estimada pela formula de Kitabake e cols.

Os valores de normalidade foram indexados pela superficie corpérea e expressos como
valor Z para a medida das cavidades e estruturas cardiacas. As medidas de Dopplervelocimetria
sdo dependentes da idade do paciente e foram ajustadas conforme curva de normalidade. A
funcdo sistélica do VE € considerada normal se maior ou igual a 55% e a mudanga fracional da
area do ventriculo direito é considerada normal entre 35 a 60%. O TAPSE é uma varidvel

dependente da idade do paciente e foi indexado por curva de normalidade® 2.

- Pesquisa de agentes infecciosos:

- Mycobacterium tuberculosis

A cultura e pesquisa de M. tuberculosis em escarro ou lavado gastrico, foram recebidas
pelo laboratério de Microbiologia da Divisdo de Patologia Clinica do HC — UNICAMP, e
processadas neste laboratério ou no laboratério de microbiologia do Instituto Adolfo Lutz

(Campinas, SP), de acordo com a rotina do servigo73.

- Bordetella pertussis
O swab nasal para a identificacdo de Bordetella pertussis foi coletado no momento da
avaliacdo clinica e o material encaminhado para o laboratério Adolfo Lutz para realizagdo da

cultura e reacdo de polimerase em cadeia em tempo real (RT-PCR) para B. pertussis ™
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4.5 - Variaveis analisadas

Dependentes: prevaléncia de tosse cronica.

Independentes:

*Sexo

*Idade

«classificacdo clinica'’
«classificagdo imunologica'

*sub-populacdes linfocitarias (CD4, CDS).

4.6 - Analise dos resultados

Os dados foram tabulados e analisados por meio do programa SPSS for Windows®, versdo
16.0 (SPSS Inc, EUA). Para a determinagdo dos escores-z das varidveis antropométricas, foi
utilizado o programa SISCRES — Crescimento e Desenvolvimento”.

A andlise preliminar mostrou que a dispersdao dos valores de diversas varidveis nao
apresentava distribuicao normal. Desta forma, tanto a estatistica descritiva como a analitica foram
realizadas com o uso de instrumentos ndo-paramétricos. As andlises descritivas das varidveis
foram apresentadas na forma de medianas e extremos. A associagdo entre as varidveis
dependentes categéricas e as varidveis independentes continuas foi avaliada por meio do teste
ndo-paramétrico de Mann-Whitney. A associagdo entre varidveis dependentes e independentes
categoricas foi avaliada por meio do teste do Qui-Quadrado. Foram consideradas significativas

diferengas com valor de “p” menor ou igual a 0,05.

4.7 - Consideracoes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias

Médicas (FCM) — Unicamp (parecer 266/2010 — anexo 7).
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5-RESULTADOS
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5.1 - Comparacao das caracteristicas gerais entre populacao de estudo e grupo-controle.

Foram entrevistados 118 pacientes infectados pelo HIV e 137 criancas e adolescentes na
escola, que constituiram o grupo controle. Ao se compararem pacientes € controles, ndo se
observaram diferencas estatisticamente significativas em relacdo a idade (medianas de 13,3 anos
no grupo de pacientes versus 13,9 anos no grupo controle, p = 0,06). Em relacdio ao sexo,
observou-se um predominio estatisticamente significativo de meninas no grupo controle (58,5%
de meninos e 41,5% de meninas no grupo de pacientes versus 40,1 % de meninos e 59,9% de

meninas no grupo controle, p = 0,004).
5.2 - Comparacao da prevaléncia de tosse cronica entre pacientes e controles.

Dos 118 pacientes infectados pelo HIV entrevistados, 24 (20,34%) apresentavam queixa
de tosse, sendo 7 (5,93%) com tosse cronica. Destes, 6 pacientes eram infectados pelo HIV-1 e
um pelo HIV-2. Entre os 137 controles, 26 (18,97%) apresentavam queixa de tosse, sendo 7
(5,11%) com tosse cronica. Nao houve diferencas estatisticamente significativas na prevaléncia
de tosse (p = 0,87) ou tosse cronica entre os dois grupos (p = 0,79).

5.3 - Anadlise dos questionarios sobre tosse cronica.

- Comparacio entre pacientes e controles

- Caracteristicas gerais:

No grupo com tosse crOnica, a0 se compararem pacientes e controles, ndo se observaram
diferencas estatisticamente significativas em relacdo a idade (medianas de 12,8 anos no grupo de
pacientes versus 13,49 anos no grupo controle, p = 0,62) e sexo (4 meninos € 3 meninas no grupo
de pacientes versus 3 meninos € 4 meninas no grupo controle, p = 1).

Os responsdveis de uma das criangas com tosse cronica do grupo controle ndo

responderam ao questiondrio.

54



A tnica caracteristica que diferiu de forma estatisticamente significativa foi a descri¢do da
tosse: produtiva entre o grupo de pacientes (6 pacientes com tosse produtiva e 1 paciente com
tosse seca) e seca entre o grupo controle (6 criangas com tosse seca — p = 0,005).

Dentre as outras caracteristicas avaliadas pelo questiondrio ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes entre o grupo de pacientes € o grupo controle que
pudessem caracterizd-los. Foi avaliada a frequéncia da tosse, sua gravidade, a associagdo com
infec¢Oes de vias aéreas superiores e a presenca de outro problema respiratério conhecido.

Questdes abordaram o antecedente familiar de asma, a exposicdo domiciliar ao tabaco e a
presenca de sintoméaticos no domicilio e também ndo puderam caracterizar um grupo ou outro.
Outros sintomas e queixas relacionados a tosse, como sibilancia, dispneia, prejuizo das refeigdes,
sintomas extrapulmonares também nao diferiram entre os dois grupos.

Sintomas de rinite, cutaneos e oculares, a presenca de secrecdo retrofaringea, a relagao
com mudangas climdticas, exercicios e com a ingestdo de alimentos também foram avaliados e
como a questdo de prejuizo do sono e a piora diurna ou noturna, os dois grupos ndo diferiram de
forma estatisticamente significativa.

A comparagdo entre as varidveis associadas a tosse crOnica em pacientes e controles

encontra-se resumida na tabela 1:
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Tabela 1. Comparagdo das varidveis associadas a tosse crOnica em pacientes e controles

Caracteristica HIV (7) Controle (6) p
Frequéncia*
Didria — 4 Didaria — 3 >0,9
Esporadica — 3 Esporddica — 2
Sem informacao 1
Descrigcao*
Seca — 1 Seca—6 0,005

Produtiva — 6
Caracteristica da secrecao*
Clara -2
Amarelada — 4
Nao aplicdvel - 1
Gravidade (escala 0 a 10)*

45(1-9)

Associada a LV.A.S%*

Nao -7
Outro problema respiratério*

Sim -4

Nao -3
Antecedente familiar de asma*

Sim -1

Nao—-6
Exposi¢ado a tabaco*

Sim—3

Nao—4
Sintomaticos no domicilio*

Sim—4

Nao -3
Dispneia*

Sim—3

Nao—4
Sibilancia*

Sim—6

Nao -1
Prejuizo nas refeicoes*

Sim -3

Nao—4
Sintomas extrapulmonares*

Sim —2

Nao-5
Sintomas de rinite*

Sim-5

Nao —2
Secrecdo retrofaringea™®

Sim -3

Nao—4
Sintomas cutineos*

Sim—1

Nao -6

Nao aplicdvel

7(5-38)
Nao-6

Sim -5
Nao -1

Sim -3
Nao-3

Sim—2
Nao -4

Sim—2
Nao -4

Sim-5
Nao -1

Sim—2
Nao -4

Sim -2
Nao—-4

Sim -2
Nao - 4

Sim -3
Nao -3

Sim -2
Nao—-4

Sim—1
Nao -5

Nao aplicdvel

0,25
> 0,9

0,56

0,27

>0,9

0,59

0,26

0,10

>0,9

>0,9

0,59

>0,9

>0,9
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Tabela 1 (continuagdo). Comparagdo das varidveis associadas a tosse crOnica em pacientes e controles

Caracteristica HIV (7) Controle (6) p

Sintomas oculares*

Sim -5 Sim—2 0,29
Nao -2 Nio - 4
Piora com mudangas climdticas*
Sim -4 Sim -5 0,56
Nao-3 Nao-1
Piora com exercicios*
Sim -3 Sim -2 >0,9
Nao -4 Nio - 4
Piora com ingestao de alimentos*
Sim—0 Sim— 1 0,46
Nao -7 Nao-5
Piora durante o dia ou a noite*
Dia—2 Dia -2 >0,9
Noite — 2 Noite — 3
Indiferente — 3 Sem informacao - 1
Prejuizo no sono*
Sim -5 Sim -3 0,59
Nao -2 Nao -3

* numero de individuos

¥ - Mediana, extremos.
§ - Infec¢@o de Vias Aéreas Superiores

5.4 - Comparacao entre pacientes infectados pelo HIV, com e sem tosse cronica.

No grupo de 118 pacientes infectados, 111 (94%) encontravam-se em TARC.
Os 111 pacientes infectados sem tosse cronica foram comparados aos 7 pacientes com
tosse cronica, em relacdo a varidveis clinicas, imunoldgicas e viroldgicas. Os resultados

encontram-se resumida na tabela 2.
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Tabela 2. Comparacdo de varidveis clinicas, imunoldgicas e virolégicas entre pacientes infectados pelo HIV
com e sem tosse cronica.

Variavel Com tosse cronica Sem tosse cronica (111) P
()]

Sexo 4M/3F 65M/46 F >0,9
Idade 12,8 (8,27 - 17,4) 13,44 (7,29 — 17,89) 0,72
Classificacdo clinica SN+A+B/2C 84 N+A+B /27 C >0,9
Classificagdo imunoldgica 4-1+2/3-3 67-1+2/44-3 > 0,9
Peso para idade — escore — z -1,13 (-2,77 — +0,85) -0,82 (-4,63 — 1,86) 0,31
Altura para idade — escore — z -1,34 (-2,35 - + 1,60) -0,91 (-5,53 - 1,32) 0,53
IMC para idade — escore — z -1,29 (-3,1 - + 1,43) -0,34 (-4,06 — 1,86) 0,17
CD4 — porcentagem - 31 (2-42) 27,48 (3,16 —51,37) 0,35
CD8 — porcentagem 35 (25 - 63) 40 (21 - 73) 0,34
Relagdo CD4/CD8 0,86 (0,03 — 1,66) 0,7 (0,05 - 2,54) 0,30
Carga Viral 152 (49 - 31030) 49 (49 - 50283) 0,36
Controle virolégico (< 200 cépias / mL) 3 Sim /3 Nao 78 Sim / 33 Nao 0,37
Uso de TARC 6 Sim / 1 Nao 105 Sim / 6 Nao 0,36
Complexidade do esquema de TARC 4 Baixa /2 Alta 79 Baixa / 26 alta 0,64

* numero de individuos
¥ - Mediana, extremos.

5.5 - Avaliacao longitudinal dos pacientes

- Dados clinicos e laboratoriais gerais

Na avaliacdo fisica inicial, um paciente apresentava deformidade tordcica (pectus
excavatum) além de alteracdo de ausculta cardiaca (desdobramento de segunda bulha). Um
paciente apresentava anemia (niveis de hemoglobina de 9,5 g/dL), taquicardia (frequéncia de 110
batimentos por minuto), sopro cardiaco (sistolico audivel em todos os focos 5+/6 com irradia¢ao
para o dorso) além de roncos na ausculta pulmonar. Uma paciente apresentava anemia (niveis de
hemoglobina de 11,1 g/dL) e secrecdo retrofaringea. Um paciente apresentava secrecao
retrofaringea. Uma paciente apresentava perfuracio de membranas timpanicas bilateralmente.
Todos os pacientes apresentavam saturacdo de oxigénio acima de 97%. Nenhum paciente

apresentava febre ou dispneia.
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- Determinacio da causa da tosse — resultado de investigacdo complementar e evolucio

clinica.

A investigacdo das causas da tosse cronica revelou causas multifatoriais em nimero
significativo de pacientes. O diagndstico mais comum foi rinossinusite (5 pacientes), seguido de
bronquiectasias (2 pacientes), rinite alérgica (2 pacientes), asma, tuberculose e hipertrofia de
adendides (1 paciente cada). Os dados relativos a investigacdo complementar e os diagndsticos
definitivos nos pacientes infectados pelo HIV encontram-se resumidos nas tabelas 3, 4 e 5,

abaixo:
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Tabela 3. Avaliacdo complementar no grupo de pacientes com tosse cronica- exames de imagem.

Paciente =~ Tomografia Computadorizada de térax Tomografia Computadorizada de seios Ecocardiograma Nasofibroscopia
face
1 Normal. Célula etmoidal a esquerda proeminente Ectasia de aorta discreta Rinite e desvio
para o seio frontal, desvio de septo paraa  Prolapso mitral septal.
esquerda. Insuficiéncia mitral leve.
2 Opacidade em vidro fosco nodular no Espessamento de mucosa de seios Normal. Normal.
segmento superior do lobo inferior esquerdo.  maxilares, esfenoidal direito e etmoidais,
as vezes em forma cistica de aspecto
inflamatdrio, obstrugdo dos complexos
Ostio-meatais.
3 Escassos espessamentos septais periféricos Seios maxilares e esfenoidal com Normal. Hipertrofia de
basais. contetdo de densidade de partes moles, adenoides.
mais intenso no seio maxilar esquerdo.
4 07/01/11 - Nédulo pulmonar lobo superior 07/01/11 — material hiperatenuante em Insuficiéncia Mitral Leve Rinossinusite.
direito (sequelar), sinais de acometimento topografia de seios frontais, etmoidais, Insuficiéncia Adrtica
bronquiolar compativel com processo maxilares e esfenoidais (exsudato Moderada
infeccioso. inflamatdrio + espessamento mucoso). Prolapso da Valva Mitral
05/09/11 — melhora em relacdo ao exame 09/11/11 — Discreto espessamento
anterior- discretas bronquiectasias. mucoso nos seios maxilares.
5 05/09/10 — foco de consolidag¢do no 05/09/10 — material hiperatenuante em Hipertensao pulmonar leve Rinossinusite.
segmento superior do lobo inferior direito. quase toda luz dos seios maxilares,
11/11/11 — consolidacgdo e bronquiectasia no  parcialmente nos seios esfenoidais e
lobo inferior esquerdo (sequelar). etmoidais e frontal a direita.
6 Bronquio-fonte traqueal hipopldsico direito, ~ Velamento parcial de seio maxilar Normal Rinossinusite.
imagem sequelar pulmonar no lobo inferior esquerdo.
esquerdo.
7 Normal Discreto contetido hiperatenuante em Normal. Rinite.

seios etmoidais e maxilares.
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Tabela 4. Avaliacdo complementar no grupo de pacientes com tosse cronica — exames laboratoriais e funcionais

Paciente Linfécitos T CD4* Carga Espirometria Prick-test  Imunoglobulinas Na Clsuor PPD Mycobacterium Bordetell
(células / mm®) Viral tuberculosis a
(copias / mL) pertussis
1 375 <50 Distirbio Acaro e IgE 4 normal 0 Negativo Negativo
restritivo amendoim
2 902 Nio realizada  Normal Negativo Normais normal 22 mm Negativo Negativo
3 707 7440 Normal Negativo Ing normal Nao Nao realizada Negativo
IgA4 realizada
IgE I\
4 19 31030 Normal Negativo Normais. normal 0 Negativo Negativo
5 743 <50 Distarbio Negativo IgA 4 normal 0 Positivo Negativo
restritivo
6 897 <50 Normal Negativo Normais. normal 0 Negativo Negativo
7. 983 255 Distiirbio Acaro IgE 4 normal 0 Negativo Negativo
obstrutivo
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Tabela 5. Diagndsticos e tratamentos realizados no grupo de pacientes infectados pelo HIV com tosse cronica.

Paciente Etiologia Tratamentos Adesao ao Evolucao
tratamento
1 Rinite Alérgica Profilaxia ambiental Boa Assintomadtico
Budesonida nasal
2 Rinossinusite Amoxicilina (1 tratamento) Boa Assintomatico
3 Rinossinusite Amoxicilina (2 tratamentos); Irregular Tosse cronica
Hipertrofia de Adendides Sulfametoxazol + trimetoprim (1
tratamento); Prednisona (1
tratamento) e inalagdo com
fenoterol (1 tratamento).
4 Rinossinusite Sulfametoxazol + trimetoprim (1 Boa Tosse esporadica
Bronquiectasias tratamento)
Sulfametoxazol + trimetoprim
(profilatico)
Amoxicilina (2 tratamentos)
5 Tuberculose Esquema para tuberculose (INH, Boa Assintomatico
Bronquiectasia Etambutol, pirazinamida,
Rinossinusite estreptomicina)
Amoxicilina (1 tratamento)
Azitromicina (1 tratamento)
6 Rinossinusite Profilaxia ambiental Boa Assintomatico
Melhora espontanea
7 Asma Profilaxia ambiental Irregular Tosse esporddica e dificuldade de

Rinite Alérgica

Budesonida + formoterol
Budesonida nasal; Salbutamol
Azitromicina (1 tratamento)
Claritromicina (1 tratamento)
Amoxicilina (2 tratamentos)
Loratadina (1 tratamento)
Antiparasitario

Prednisona (3 tratamentos)

controle da asma
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Neste estudo, observamos que a prevaléncia de tosse crOnica no grupo de
pacientes infectados pelo HIV em TARC (5,93%) foi semelhante aquela observada em
um grupo-controle saudavel (5,11%). Nossos achados vdo ao encontro da literatura
internacional que relata, na populacdo pedidtrica geral, uma prevaléncia de tosse cronica
de 5 - 10%, a depender do local estudado, faixa etdria, instrumento utilizado para o
estudo e da sua defini¢io” .

Em nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a avaliar a prevaléncia de
tosse cronica em pacientes pedidtricos infectados pelo HIV com acesso pleno a TARC.
Encontramos um relato contrastante, com prevaléncia significativamente superior,
abrangendo uma populagdo com menor cobertura de tratamento antirretroviral. Neste
estudo, Ferrand et al. ao analisarem um série clinica de 116 adolescentes africanos,
identificaram uma prevaléncia de 66 % de tosse cronica, 40% de hipoxemia em repouso
e 41% de histéria de infecgdes respiratdrias recorrentes no Ultimo ano. Os autores
interpretaram a populacdo estudada como composta por “sobreviventes de longo prazo”,
sendo que 31% ndo se encontravam em tratamento antirretroviral. Nessa populacdo, o
diagnéstico tardio da infeccao pelo HIV (mediana de 12 anos) provavelmente também
contribuiu para que os pacientes vivessem a histéria natural da infeccao pelo HIV,
restringindo o acesso ao tratamento o que garantiria o controle da infec¢ao e das
possiveis complicacdes como a insuficiéncia respiratéria grave encontrada entre os
pacientes avaliados’®.

Na nossa populacio de estudo 94% recebia a prescricio de TARC, sendo que os
6 pacientes que estavam sem o tratamento ndo tinham indicacdo para recebé-lo e 1
paciente tinha o diagnodstico recente da infec¢do. No estudo citado acima, a propor¢do
de pacientes em TARC era de 69% (p < 0,001). Esses dados contrastantes
provavelmente justificam, ao menos em parte, a nossa menor prevaléncia de tosse
cronica pois, como ja descrito anteriormente por Hazra et al. (2010), o acesso a TARC
garante uma maior sobrevida e melhor qualidade de vida dos pacientes infectados'’.

Outros estudos que fizeram referéncia a prevaléncia da tosse cronica no contexto
da infecc@o por HIV em pediatria abordaram este sintoma na apresentagdo clinica inicial
(pré-tratamento), sendo que nenhum deles apresentou grupo controle.

Em estudo conduzido na Nigéria, Brown et al. (2011) identificaram a tosse

cronica como um dos sintomas mais comuns na apresentacdo inicial da infec¢do pelo
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HIV, com uma prevaléncia de 45,4%77. Neste estudo, destaca-se também a alta
prevaléncia de tuberculose (45,2%) como causa provdvel da maior parte dos casos de
tosse cronica’’. Tais resultados contrastam com nossos achados, em que apenas um caso
de tuberculose foi identificado.

Estudos semelhantes ao citado anteriormente, conduzidos em paises em
desenvolvimento com alta prevaléncia de infeccio por HIV em pediatria, também
destacam a tosse como importante sintoma na apresentacao clinica, porém sem definir
sua cronicidade. Uma prevaléncia de 71,9% foi identificada em estudo multicéntrico na
Africa do Sul, sendo a tosse a apresentacdo clinica mais comum?78. Na India, uma
prevaléncia de 29%%! ¢ 50,8%79 foi observada em dois diferentes centros.

O unico estudo encontrado na literatura internacional a abordar especificamente
a tosse cronica no contexto da infeccdo por HIV foi realizado em uma populacdo
australiana adulta, num modelo retrospectivo, na fase anterior a disponibilidade da
TARC. Neste relato, Wong et al. citam uma prevaléncia de 2,04%®. A principal causa
identificada foi PNM em 14 pacientes, principalmente causada por agentes oportunistas.
Entre os demais casos destacaram-se sinusite cronica, bronquite cronica e neoplasias.
Tal perfil etiologico apresenta significantes diferencas em relagdo ao observado em
nossa populacao de estudo. Tais diferencas sdo justificadas pela significativa redugdo da
morbidade e mortalidade observada nos ultimos 15 anos em coortes de pacientes
infectados pelo HIV, com a implantacdo da TARC.

Em nossa avaliagdao e de acordo com a literatura internacional, a semelhanca
observada entre a prevaléncia de tosse cronica na populagdo de estudo e no grupo
controle se deve a mudanga do perfil de morbidade e mortalidade na infeccao por HIV
em pediatria a partir do final da década de 90, com a ado¢do da TARC. Tal fendmeno, a
transformacdo da infec¢do por HIV de uma condi¢do de alta morbidade e mortalidade
precoce em uma doenga crOnica com tratamento universalmente disponivel, estd bem
documentado na literatura, em paises desenvolvidos e no Brasil'*'”.

No estudo do grupo dos pacientes infectados pelo HIV, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas em relacdo aos dados clinicos, imunoldgicos e
virolégicos que caracterizassem os pacientes portadores de tosse cronica. Neste grupo, o
espectro etioldgico abrangeu predominantemente diagndsticos relacionados as vias
aéreas superiores, como rinossinusite (5 de 7 pacientes), RA (2 de 7 pacientes) e
hipertrofia de adendides (1 de 7 pacientes). Adicionalmente, uma propor¢cao menor de

afeccoes pulmonares foi identificada, representada por bronquiectasias (2 de 7
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pacientes), asma (1 de 7 pacientes) e tuberculose (1 de 7 pacientes). Nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas que caracterizassem o grupo que
apresentou tosse cronica.

Na literatura relacionada a Aids pedidtrica, a prevaléncia de afeccdes de vias
aéreas superiores tem sido destacada desde o inicio da epidemia. Tais fendmenos foram
descritos principalmente na literatura otorrinolaringolégica. A maior parte dos estudos
relatou prevaléncia elevada (em torno de 90%) em criangas infectadas por HIV, quando
comparadas a criancas imunocompetentes, porém com perfil etiolégico semelhante®®®'.
Chen et al. também demonstraram uma prevaléncia maior de afeccoes
otorrinolaringolégicas, otite média e sinusite, em pacientes infectados em relacdo aos
pacientes expostos ndo infectados pelo HIV®?. Gurney et al. relataram a tosse cronica
como uma das principais manifestacdes clinicas inespecificas de rinossinusite nos
pacientes infectados pelo HIV®. Miziara et al. observaram, em uma coorte de pacientes
entre 5 e 62 anos, avaliados por queixas otorrinolaringoldgicas, 12% de rinossinusite
cronica, com uma extensdo maior avaliada pela tomografia e incidéncia de febre e
rinorreia posterior também maiores entre os pacientes com maior gravidade clinica®*.
Com a introducdo da TARC, sinusites e otites tornaram-se menos comuns (2.9 - 3.5 por
100 criancas — ano versus 17 — 85 por 100 criangas - ano), mas persistem acima da
frequéncia encontrada em criancas ndo infectadas®.

Estudos em criangas sauddveis trazem que a associac@o entre a tosse cronica e
rinossinusite é bem conhecida®. Wilson et al. demonstraram que 65% das criancas com
tosse crOnica apresentaram alteracdo na radiografia de seios da face (incidéncia de
Waters) e encontraram que sintomas como rinorreia purulenta, presenca de secrecio
retrofaringea e inflamagdo da mucosa estavam associados a presenca de sinusite na
radiografia54. O estudo de Tatli et al. concluiu que anormalidades nos seios da face de
criangas com tosse cronica sao comuns (66,6%) e que exames de imagem devem ser
considerados nessa situagéogs. Esses estudos mostram a importancia da avaliacdo das
vias aéreas superiores em criangas com tosse cronica.

Um estudo multicéntrico de Chang et al. avaliou 346 criancas sem doengas de
base conhecidas, com tosse cronica®, usando um algoritmo padronizado proposto em
2010"¢ encontrou como as principais etiologias da tosse a bronquite protraida em 41%
dos casos, asma em 15,9% e bronquiectasias em 9%. Em 13,9% dos pacientes foi

2944

observada a resolucdo da tosse “sem diagnéstico especifico”™. No entanto, ndo fazia

parte desse protocolo a avaliacdo rotineira das vias aéreas superiores dos pacientes
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selecionados, o que provavelmente justifica a auséncia desses diagndsticos dentre as
principais causas de tosse.

Nosso estudo mostrou a RA associada a tosse cronica em dois pacientes.
Masekela et al. mostraram maior prevaléncia de rinite cronica nos pacientes infectados
pelo HIV, em relacdo a um grupo controle, porém com taxas de atopia semelhantes®®.
Bowser et al. relataram a presenga de tosse associada a rinite em uma coorte de 31
criancas, sem determinar a prevaléncia especifica deste sintoma®’.

Nosso estudo ndo teve como objetivo avaliar a acurécia diagndstica do protocolo
utilizado na investigacdo da etiologia da tosse cronica. Na avaliacdo da literatura
pediatrica, pode-se observar que hd significativas controvérsias entre a realizacdo de
protocolos abrangentes ou protocolos seletivos, baseados em sintomas. Em estudo
recente, Khoshoo et al., avaliando 40 criancas por meio de um protocolo abrangente,
incluindo broncoscopia e pHmetria esofdgica, encontraram como as principais
etiologias de tosse cronica a DRGE, alergia e asma. Na discussio, os autores destacam a
necessidade de estudos prospectivos que permitam uma revisdo dos protocolos
atualmente vigentes, permitindo o desenvolvimento de diretrizes custo-efetivas®’.

Em relacdo as afeccdes pulmonares, apenas um paciente teve o diagndstico de
asma. A prevaléncia desta doenca, segundo dados da literatura, tem aumentado com o
inicio da TARC em relacdo aos pacientes sem TARC, atingindo taxas semelhantes a
populacdo ndo infectada. Como tentativa de explicacdo fisiopatoldgica, tem sido
sugerido o papel da recuperacdo dos linfécitos T CD4 no desenvolvimento da asma em
criangas infectadas®®. Siberry et al., no entanto, relataram uma prevaléncia mais alta
(34% versus 25%) de asma em pacientes infectados, quando comparados a um grupo-
controle®.

O diagndstico de bronquiectasia, identificado em 2 pacientes em nosso estudo,
tem sido destacado no contexto da doenca respiratdria cronica desde a fase pré-TARC.
Sheikh et al., relataram uma prevaléncia de 15,8% em uma coorte de 164 criancas
infectadas com sintomas respiratorios cronicos”. Tais autores identificaram a
associacdo entre bronquiectasia € a gravidade da imunossupressdo e a presenca de
LIP?°. Berman et al., em uma coorte de 749 criancas e adolescentes, identificaram uma
prevaléncia de 5,7% de bronquiectasia, tendo como fatores de risco PNMs de repeticao,
LIP e imunodepressao gravegl. Em estudo sul-africano recente, Masekela et al

recomendaram que, em regides de alta prevaléncia de tuberculose, o diagndstico de
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bronquiectasia deve ser considerado em criancas infectadas pelo HIV com radiografia
de térax alterada e tosse cronica ou histéria de tratamento de tuberculose’.

Em nosso estudo, identificamos apenas um caso de tuberculose associado a tosse
cronica. Uma das pacientes apresentou pesquisa de M. tuberculosis positiva no escarro
numa primeira amostra, que ndo se confirmou com a cultura do material e demais
amostras. Nessa paciente, a aplicacdo do sistema de pontuacdo padronizado nas
Diretrizes Brasileiras de Tuberculose resultou em um total de 15 pontos (diagndstico
pouco provével) *>. Optamos por ndo iniciar o tratamento e aguardar os resultados da
investigacdo completa. A paciente evoluiu bem, com resolu¢do da tosse cronica.
Concluimos que o resultado positivo da bacterioscopia, com dado isolado caracterizou-
se como um resultado falso positivo®”.

Em estudo realizado em nosso servico, abrangendo a fase pré-TARC, foram
identificados 2 casos de tuberculose pulmonar em uma amostra de 48 criancas com
doenca pulmonar”. No contexto internacional Zar destaca a tuberculose como uma das
causas mais importantes de doenca pulmonar cronica em criancas infectadas pelo HIV
em dreas de alta prevaléncia®. Nossos resultados vdo ao encontro daqueles observados
em uma coorte brasileira, em que Candiani et al. identificaram uma redu¢ao mediana de
7,2 vezes na prevaléncia de tuberculose pulmonar, comparando-se as fases pré-TARC
(3,18 casos por 100 criangas / ano) e p6s-TARC (0,44 casos por 100 criangas / ano) 7,
Em nivel nacional, tanto em criangas como em adultos, a introdu¢do da TARC
associou-se a uma reducdo de 26% na incidéncia e de 32% na mortalidade por
tuberculose em individuos infectados pelo HIV. O conjunto dos dados mencionados
acima, em nossa avaliagdo, justifica o pequeno nimero de casos encontrado em nossa
coorte™.

Em nossa populacdo de estudo ndo encontramos nenhum caso de coqueluche
como causa de tosse cronica. A inclusdo dos exames mais sensiveis para o diagndstico
de coqueluche (cultura e PCR para B. pertussis) em nosso protocolo foi causada pelo
recente aumento da importancia epidemioldgica dessa infec¢do. Assim como reportado
nos EUA em 2010 e 2011, observou-se um aumento do nimero de casos da doenga no
Brasil com 1975 casos notificados até a semana epidemiolégica 32 do ano de 2011
sendo 583 casos/ano confirmados, 73,6% deles em criangas menores de um ano. O
maior numero absoluto de casos notificados no pais ocorreu no estado de Sdo Paulo

com uma incidéncia de 0,5/100 mil habitantes, configurando ano hiperendémico da
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coqueluche. Dentro do estado, Campinas foi responsavel por 4,8% dos casos suspeitos e
4.2% dos casos confirmados.”.

O nosso estudo ndo teve como objetivo avaliar esse impacto especificamente, no
entanto durante a avaliacdo longitudinal dos pacientes observamos que esse sintoma
interfere na sua qualidade de vida e de seus familiares de forma diversa, mas
importante. Considerando o efeito da tosse no cotidiano dos pacientes, o estudo de
Chang et al., mostrou que o impacto desse sintoma na qualidade de vida dos pacientes
foi significativamente diferente nas diversas regides australianas estudadas,
especialmente no que se refere a nimero de consultas médicas, duracao da tosse e
avaliacdo da qualidade de vida*

Devemos enfatizar que apds a investigacdo do sintoma, 0s sete pacientes com
tosse cronica, em sua maioria, receberam tratamento especifico, a depender do
diagnéstico, e cinco deles apresentaram a resolu¢do do sintoma ao final do periodo de
acompanhamento.

Na comparagdao do grupo de pacientes e o grupo de criangas e adolescentes
sauddveis que apresentavam tosse cronica na escola, a tnica caracteristica da tosse que
diferiu de forma estatisticamente significante foi o tipo de tosse (p= 0,005): produtiva
entre os pacientes infectados pelo HIV e seca entre o grupo da escola. A importancia da
caracteristica produtiva da tosse foi destacada por Marchant et al., que mostraram ser a
tosse produtiva o dado mais sensivel na avaliacio da crianca com tosse cronica,
sugerindo uma etiologia especifica®. Morice et al. avaliaram que a tosse cronica com
secrecdo purulenta, é sempre um motivo a ser investigado em criancas € nao ¢ um
sintoma de asma. Em nossa interpretagdo, a predominancia de tosse produtiva no grupo
infectado pelo HIV reforca o fato deste grupo apresentar um risco aumentado de
condicdes de maior gravidade, apesar dos avangos recentes no tratamento™’.

A avaliagdo sistematizada € defendida por alguns autores como Chang et al.
pois potencialmente reduz a morbidade por tosse crOnica, gastos desnecessdrios e
efeitos adversos associados ao uso de medicacdo além de tentar garantir um diagndstico
mais precoce de problemas respiratdrios mais sérios™.

Em relagdo a indicacdo da tomografia de seios da face, Tatli et al. estudaram
42 criangas com tosse cronica, de 3 a 16 anos e encontraram 66,6% de alteragdes nesse
exame, concluindo que essas alteragOes sdo frequentes na populacdo pedidtrica com
tosse cronica e estudos de imagem dos seios da face devem ser considerados nesses

85 o~ . . , . . . . A e ,
casos . Numa revisdo, Leo et al. discutem que o diagndstico de rinossinusite cronica é
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baseado em 3 pardmetros: apresentacdo clinica, endoscopia nasal e imagem®®. Aradjo
Neto et al. reforcam que os sinais e sintomas sdo atualmente usados como melhor
parametro para estabelecer o diagnéstico e medir a resposta terapéutica na
rinossinusite”’. Por outro lado, ao discutir os resultados das tomografias
computadorizadas de seios da face Aradjo Neto et al. encontraram 74 a 78% de
prevaléncia de exames com alguma opacidade” e em 2011 encontraram 55,7% de
anormalidades sendo que em 73% dos casos o edema de mucosa foi o tnico achado®®.
Esse trabalho coloca que algum grau de opacificacdo pode ser considerado como normal
e que dentro da amostra desse estudo mais da metade dos pacientes assintomaticos
apresentaram alteracdo nesse exame com predominio de areas de opacidade discretas,
incidentais. A presenca de opacificacgdio mais intensa tinha relacio com o
desenvolvimento de sinais e sintomas das vias aéreas superiores no més seguinte.

Os riscos do uso frequente de tomografias devem ser considerados. Barbi &
Longo destacam a tomografia computadorizada como padrdo ouro no diagndstico de
sinusite e a0 mesmo tempo relembram o risco da exposicdo a radiagdo em criancas’.
Um estudo epidemioldgico recente estima um risco aumentado de leucemia e neoplasias
cerebrais de forma cumulativa em criangas e adolescentes que realizaram tomografia
computadorizada de diversos segmentos corporais’. Esses achados reforcam a
importancia da recomendacdo de Chang & Glomb (2006) sobre a indica¢do das
tomografias na avaliacdo de criangas com tosse cronica, apenas em situacdes incomuns,
exceto se outros sintomas estiverem presentes’’. Tal situacdo é frequentemente
observada em pacientes infectados pelo HIV, que apresentam um risco maior de
adoecer por diversas condi¢des, em consequéncia da imunossupressao.

A principal limitacdo de nosso estudo foi a falta de definicdo da etiologia da
tosse cronica no grupo-controle. Tal defini¢do, no entanto, ndo fazia parte dos objetivos
principais deste estudo, centrados na comparacao da prevaléncia e no detalhamento das
causas de tosse na populacdo infectada.

Outra limitacdo observada foi a auséncia de um questiondrio de avaliagdo de
prevaléncia e caracteristicas da tosse cronica validado para a populacdo brasileira.
Devido a alta prevaléncia populacional deste sintoma, consideramos relevante a
realizacdo de estudos prospectivos visando a criacdo e validagdo de um questiondrio

especifico em nosso meio.
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Concluimos que:

- A prevaléncia de tosse cronica na populacdo de criangas e adolescentes infectados pelo
HIV em seguimento no Servico de Imunodeficiéncia Secundaria Pedidtrica do HC —

UNICAMP foi de 5,93%.

Nessa mesma populagio:

- A prevaléncia de tosse cronica foi semelhante a um grupo controle populacional ndo
infectado por HIV, compardvel em relacdo a sexo, idade e nivel s6cio econdmico

(5,93% e 5,11% respectivamente — p= 0,79).

- Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na comparacao das
caracteristicas da tosse crOnica entre pacientes infectados e aqueles do grupo controle,
exceto pelo tipo de tosse: produtiva entre o grupo de pacientes e seca no grupo da escola

(p=0,005).

- Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas em relagao aos dados
clinicos, imunoldgicos e viroldgicos que caracterizassem os pacientes portadores de

tosse cronica dentre o grupo de pacientes infectados pelo HIV.

- O espectro etioldgico da tosse cronica dentre os pacientes infectados pelo HIV
abrangeu predominantemente diagndsticos relacionados as vias aéreas superiores, como
rinossinusite (5 de 7 pacientes), rinite alérgica (2 de 7 pacientes) e hipertrofia de
adendides (1 de 7 pacientes). Adicionalmente, uma propor¢do menor de afeccdes
pulmonares foi identificada, representada por bronquiectasias (2 de 7 pacientes), asma

(1 de 7 pacientes) e tuberculose (1 de 7 pacientes).
- Na evolucdo clinica dos pacientes com diagndstico de tosse crOnica, foram

encontrados ao final do seguimento: 4 pacientes assintomaticos, 2 pacientes com tosse

esporadica e 1 paciente com tosse cronica.
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Avaliamos que, em uma populacdo infectada pelo HIV com acesso ao
tratamento antirretroviral atendida em servico de referéncia, a prevaléncia de tosse
cronica foi semelhante a de um grupo-controle saudavel, e que o espectro etiologico
mostrou-se semelhante ao relatado na literatura internacional. Tais resultados reforcam
a importancia de assegurar, a populacdo pedidtrica soropositiva, 0 acesso ao tratamento,
permitindo que as criancas e adolescentes de hoje cheguem a idade adulta com a

preservagdo de sua saide e qualidade de vida.
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10 - ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES
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Paciente 1.

Sexo: masculino

Data de nascimento: 09/07/1993
Primeira consulta: 11/08/1993

Classificacao clinica/imunoldgica: B2.

Diagnésticos clinicos: Sindrome linfoproliferativa; baixo ganho pdndero-estatural,
DRGE tratado; herpes zoster; PNM; sinusite; atopia (RA); escoliose; alteracdo das

enzimas hepdticas em investigacao; sindrome de Marfan em investigacgao.

Resumo da histéria clinica ligada ao aparelho respiratorio:
Paciente iniciou seguimento por antecedente de andxia grave ao nascimento, evoluiu
com DRGE. O diagnéstico de infec¢do pelo HIV foi feito apds o diagndstico dos pais.

O paciente apresentou trés episddios de otite média bilateral, um episédio de PNM e

sinusite.

Dados — paciente 1 Avaliacao 1 Avaliacio 2 Avaliacio 3 Avaliacio 4 Avaliacio 5
Tosse Sim Nio Nio Nio Nio
Tempo de tosse > 1més Sem resposta Sem resposta Sem resposta Sem resposta
Secrecdo Amarelada Sem resposta Sem resposta Sem resposta Sem resposta
Medicacdes Budesonida Sem resposta Sem resposta Budesonida Budesonida
nasal nasal nasal
Relacio com IVAS™ Nio Sem resposta Nio Niao Nio
Sintomas de RA Sim Sim Sim Sim Sim
Secrecdo retrofaringea Sim Sim Nio Niao Sim
Sintomas de DA* Nio Nao Nio Nio Nio
Sintomas extrapulmonares Nio Nio Nio Niao Nio
Outro diagnéstico Rinite Rinite Rinite Rinite Rinite
AF asma Nao Nio Nio Nio Nao
Tabagismo domiciliar Nio Nio Nio Niao Nio
Outros tossidores Nao Nao Nio Nio Nio
Dispneia As vezes As vezes As vezes As vezes As vezes
Sibilancia As vezes Raramente Nunca Raramente Nunca
Piora noturna Sim Sem resposta Sem resposta Sem resposta Sem resposta
Piora diurna Sim Sem resposta Sem resposta Sem resposta Sem resposta

" IVAS: infecgéio de vias aéreas superiores.

% DA: dermatite atdpica.
¥ AF — antecedente familiar.

Historico do seguimento:
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. Inicio do estudo: 02/12/10 — paciente com tosse ha 1 més, relacdo com a RA,
referia coriza sem espirros. Exame fisico: pectus excavatum e desdobramento de
segunda bulha.

Conduta: iniciada a investigacdo da tosse e solicitados os exames de rotina de
acordo com as diretrizes do Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009).

Prescrita a budesonida nasal, TARC e orientada a higiene ambiental.

. 24/03/11- paciente bem, sem queixas, com tosse esporadica, coriza e espirros.
Refere recorréncia do sintoma quando visita o pai. Exame fisico: pectus
excavatum e desdobramento de segunda bulha.

Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do
Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a budesonida nasal,

TARC e orientada a higiene ambiental.

. 26/05/11 — paciente bem, sem tosse, com obstrucao nasal. Exame fisico: pectus
excavatum e desdobramento de segunda bulha.

Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do
Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a budesonida nasal,

TARC e orientada a higiene ambiental.

. 21/07/11 — paciente bem, sem tosse. Exame fisico: pectus excavatum e
desdobramento de segunda bulha.

Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do
Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a budesonida nasal,

TARC e orientada a higiene ambiental.

. 10/11/11- paciente bem, nega tosse. Exame fisico: pectus excavatum e
desdobramento de segunda bulha.

Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do
Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a budesonida nasal,

TARC e orientada a higiene ambiental.
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Resumo: paciente com histérico de RA, apresentando tosse nas reagudizacdes do
quadro. Orientado e reforcado o uso de corticoide nasal, orientadas medidas de higiene

ambiental, com melhora do sintoma.

Antecedentes | Etiologia Tratamento Adesao Evolucao
- Atopia Rinite - higiene ambiental | Adequada | Assintomaético
alérgica - corticéide nasal

TARC atual: raltegravir + zidovudina + lamivudina+ efavirenz + lopinavir + ritonavir.

Historico TARC:

Data Esquema antirretroviral

03/12/96 zidovudina + didanosina

25/09/08 zidovudina + lamivudina+ efavirenz + lopinavir + ritonavir + enfuvirtida

18/03/10 raltegravir + zidovudina + lamivudina+ efavirenz + lopinavir + ritonavir

Exames:

Data Linfécitos TCD4* Linfécitos TCD8* Relac¢io Carga Viral
(células/mm>) (células/mm®) CD4/ CDS (cépias/mL)

14/12/10 375- 30,8% 541 —44,4% 0,69 Indetectdvel

11/05/11 515-29% 820 —46% 0,63 Indetectdvel

17/08/11 661 —37% 736 —41% 0,90 Indetectdvel

27/02/12 534 -32% 730 —43% 0,73 Indetectdvel

- Espirometria: 11/05/11 - disturbio restritivo.

- PPD: 10/01/11- zero.

- Pesquisa e cultura para Mth:

10/01/11 — negativo.

- Prick test: 24/03/11 —

Braco direito Braco esquerdo

inalantes | Papula | halo Alimentos | papula | halo
Acaro Smm | 20mm Ovo 2mm Sem halo
Candida | 2mm Sem halo | Leite 2mm Sem halo
Fungos 3mm Sem halo | Amendoim | 5Smm Sem halo
Cao 3mm Sem halo | Aspergillus | 2mm Sem halo
Gato 3mm Sem halo | Controle + | 9mm 19mm
Barata D. | 3mm Sem halo | Controle - 2mm Sem halo
Barata E. | 3mm Sem halo
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- Nasofibroscopia: 11/05/11 — rinite e desvio septal.

- Imunoglobulinas: 10/01/11 — IgE 442UI/mL , IgG: 747mg/dL, IgA: 299mg/dL, IgM:
51,1mg/dL.

- Cultura e RT-PCR para B. pertussis: 2/12/10 — negativas.

- TC de torax: 17/09/10 — normal.

- TC de seios da face: 08/06/12 — célula etmoidal a esquerda proeminente para o seio

frontal, desvio de septo nasal para o lado esquerdo.

- Na e Cl no suor: 04/10/11- normal.

- ECO: 08/09/11 — prolapso de valva mitral com insuficiéncia mitral leve, ectasia

aodrtica discreta.

Provavel etiologia da tosse: rinite alérgica.

Tratamentos recebidos: orientada e reforcada a profilaxia ambiental e prescrita a

budesonida nasal.

Evolucao do sintoma: assintomaético.
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Paciente 2.

Sexo: masculino

Data de nascimento: 17/08/1999

Primeira consulta: 26/10/2006.

Classificacao clinica/imunolégica: B3.

Diagnésticos clinicos: tuberculose pulmonar em 2007, portador do virus da hepatite B,

estrabismo, déficit de atencdo, hiperamilasemia em investigagao.

Resumo da histéria clinica ligada ao aparelho respiratorio:

Paciente natural de Cabo Verde, Africa, onde teve o diagndstico da infec¢do pelo HIV

do tipo 2. Apresentou PNM com 1 més de vida (internagdo) e tinha histéria de varias

infeccdes. Apds a adogdo, aos 4 anos, ndo foi mais internado. Apresentava queixa de

tosse produtiva recorrente, teve o diagndstico e recebeu o tratamento para tuberculose

pulmonar em 2007.

Dados — paciente 2 | Avaliacdo 1 Avaliacio 2 Avaliacio 3 Avaliacio 4 Avaliacio 5
Tosse Sim Nio Sim Nio Sim
Tempo de tosse 4 anos Sem resposta 2 semanas Sem resposta 2 dias
Secrecdo Amarelada Sem resposta Sem resposta | Sem resposta Clara
Medicacdes Sem resposta Sem resposta Xarope Inalacdo Sem resposta
Relagio com IVAS™ Nio Nio Sim Sem resposta Nio
Sintomas de RA Nio Nio Nio Sem resposta Nio
Secrecdo Sim Nao Sim Nao Nao
retrofaringea

Sintomas de DA* Nio Nao Nio Nio Nio
Sintomas Sim Nao Nao Nao Nio
extrapulmonares

Outro diagndstico PNM repeti¢cdo | Sem resposta | Sem resposta Sem resposta Sem resposta
AF® asma Nao Nio Nio Nio Nio
Tabagismo Nio Nio Nio Nao Nao
domiciliar

Outros tossidores Nao Nao Nao Nio Nio
Dispnéia Nunca Sem resposta Raramente Raramente Nunca
Sibilancia As vezes Sem resposta Raramente Sem resposta Raramente
Piora noturna Nio Sem resposta Sim Nio Sim
Piora diurna Sim Sem resposta Nio Nio Sim

" IVAS: infecgéo de vias aéreas superiores.

¥ DA: dermatite atdpica.

¥ AF — antecedente familiar.

Historico do seguimento:
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1.

Inicio do estudo - 11/11/10: tosse frequente com secre¢do amarelada, sem
piora a noite, sem dispneia. Exame fisico: ndn.

Conduta: iniciada a investigacdo da tosse, solicitados os exames de rotina de
acordo com as diretrizes do Programa Nacional de DST e Aids (Brasil,

2009). Prescrita a TARC.

04/01/11 — paciente bem, sem tosse. Tinha apresentado um quadro de coriza
h4 1 semana com regressao espontanea. Apresentou tosse até ha 2 semanas e
ap6s melhorou. Exame fisico: ndn.

Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do

Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a TARC.

31/03/11 — paciente bem, com tosse produtiva hd 2 semanas e cefaleia.
Exame fisico: secrecdo retrofaringea amarela abundante.

Conduta: prescrita antibioticoterapia oral por 14 dias, solicitados os exames
de rotina de acordo com as diretrizes do Programa Nacional de DST e Aids

(Brasil, 2009). Prescrita a TARC.

Visita nao programada: 17/05/11 — tosse seca hd 5 dias, atualmente produtiva, afebril,

sem dispneia. Exame fisico: secrecdo retrofaringea clara. Conduta: inalacio com soro

fisiolégico e lavagem nasal.

4.

Resumo:

31/05/11 — paciente bem, sem queixas. Exame fisico: ndn. Conduta:
solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do Programa

Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a TARC.

24/11/11- paciente bem, com coriza e tosse hd 2 dias. Afebril, sem prurido
nasal e espirros. Exame fisico: ndn. Conduta: solicitados os exames de rotina
de acordo com as diretrizes do Programa Nacional de DST e Aids (Brasil,

2009). Prescrita a TARC.

Paciente com historia de tosse de longa data, sem sintomas de atopia, com um quadro de

rinossinusite. Recebeu um ciclo de antibidtico e evoluiu com melhora. Apresentou
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quadro de tosse na evolucdo, sem caracteristicas cronicas. Paciente com antecedente de

patologias pulmonares e tuberculose pulmonar tratada em 2007. Sem histéria de prurido

nasal, espirros.

Antecedentes Etiologia Tratamento Adesao Evolucao

- PNM Rinossinusite - antibioticoterapia oral Adequada Assintomadtico

- tuberculose em

2007.

TARC atual: lamivudina + didanosina + lopinavir + ritonavir.

Histérico de TARC:

Data Esquema antirretroviral

08/10/09 lamivudina + didanosina + lopinavir + ritonavir

Exames:

Data Linfécitos TCD4* Linfécitos TCD8* Relagio Carga Viral
(células/mm>) (células/mm®) CD4'/ CD8" (copias/mL)

05/08/10 902 —26,8% 1071 —31,8% 0,84 Nio realizada

06/01/11 1142 — 29% 1331 — 34% 0,86 Nio realizada

17/05/11 851 —30% 885 -31% 0,96 Nio realizada

04/08/11 920 —32% 848 —29% 1.08 Nio realizada

24/11/11 977 —28% 918 —26% 1,06 Nio realizada

- Espirometria: 06/01/11- normal.

- PPD: 04/01/11 — 22 mm.

- Pesquisa e cultura para Mtb:
04/01/11 - negativas.
06/01/11 — negativas.
31/03/11 — negativas.

- Prick test:31/03/11-

Braco direito Braco esquerdo

inalantes | Papula | halo | Alimentos | papula | halo
Acaro 1 mm 2mm | Ovo 1 mm 2 mm
Candida | 1 mm 2 mm | Leite 2 mm 7 mm
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Fungos 2 mm 4 mm | Amendoim | 2 mm 3 mm

Cao Imm |2mm | Aspergillus | 1 mm | 3 mm
Gato 1 mm 3 mm | Controle + | 8§ mm 25 mm
Barata D. | 1 mm 2 mm | Controle - 1 mm 2 mm

Barata E. | 1 mm 2 mm

- Nasofibroscopia: 06/04/11 — normal.

- Imunoglobulinas: 12/11/10 - IgE: 44Ul/mL; IgG: 1450mg/dL; IgA: 178mg/dL; IgM:
95,7mg/dL.

- Cultura e RT-PCR para B. pertussis:04/01/11 — negativa.

- TC de térax: (19/11/10) — area de opacidade em vidro fosco nodular no segmento

superior do lobo inferior esquerdo.

- TC de seios da face: (19/11/10): seios maxilares, esfenoidal direito e etmoidais com

espessamento de mucosa, as vezes em forma cistica de aspecto inflamatoério. Obstrug¢ao

dos complexos dstio-meatais.

- Na e Cl no suor: 17/05/11- normal.

- ECO: 04/01/11 — normal.

Provavel etiologia da tosse: rinossinusite

Tratamentos recebidos: antibioticoterapia (1 ciclo de amoxicilina)

Evolucao da tosse: assintomaético.
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TC de torax:

Area de opacidade em vidro fosco nodular no segmento superior do lobo inferior esquerdo.

TC de seios da face:

Seios maxilares com espessamento de mucosa, as vezes em forma cistica de aspecto inflamatdério.
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TC de seios da face:

Obstrucao do complexo dstio-meatal.
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Paciente 3.
Data de nascimento: 27/04/1998
Sexo: feminino

Primeira consulta: 28/04/2004

Classificacao clinica/imunolégica: B2

Diagnésticos clinicos: herpes zoster; otites de repeticdo; baixa estatura e ganho
ponderal; artropatia de tornozelo associada ao HIV; uveite anterior em olho esquerdo,

verruga plana.

Resumo da histéria clinica ligada ao aparelho respiratorio:

Inicio do acompanhamento no servico de otorrinolaringologia por otites médias
cronicas bilaterais. Em 2009, diagndstico de HIV apds diagndstico materno. Quadro de
otites de repeticio. Em setembro de 2010 queixa de tosse seca que evoluiu como

produtiva em outubro de 2010 e persistia em novembro.

Dados — paciente 3 Avaliacao 1 Avaliacdo 2 | Avaliacdo 3 Avaliacio 4 Avaliacio 5
Tosse Sim Sim Nio Nio Sim
Tempo de tosse 1 més 3 meses Sem resposta Sem resposta 1 ano
Secrecdo Clara Clara Sem resposta Sem resposta Clara
Medicacdes Xarope caseiro Nio Sem resposta Nao Nio
Relagio com IVAS™ Nio Sim Nio Nio Nio
Sintomas de RA Nio Nio Nio Nio Nio
Secrecdo retrofaringea Nio Nio Sim Nao Nio
Sintomas de DAY Nio Nio Nio Nio Nio
Sintomas extrapulmonares Nio Nio Nao Nao Nio
Outro diagndstico Nio Nio Nao Nao Nio
AF® asma Nao Nio Nio Nio Nio
Tabagismo domiciliar Sim Sim Sim Sim Sim
Outros tossidores Sim Sim Sim Sem resposta Sim
Dispnéia Nunca Nunca Raramente Nunca Nunca
Sibilancia Raramente Raramente Nunca Nunca Nunca
Piora noturna Nio Sim Sem resposta Sim Nio
Piora diurna Sim Nio Sem resposta Nao Sim

“IVAS: infecgio de vias aéreas superiores.
% DA: dermatite atdpica.
% AF — antecedente familiar.

Historico do seguimento:
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1. Inicio do estudo: 15/02/11 — Tosse atual esporadica e queixa de secregdo
nos ouvidos. Exame fisico: membrana timpanica perfurada bilateralmente
com secre¢ao nos condutos.

Conduta: iniciada a investigacdo da tosse, solicitados os exames de rotina de
acordo com as diretrizes do Programa Nacional de DST e Aids (Brasil,

2009). Prescrita a TARC.

2. 19/05/11 - paciente com falha importante de adesdo ao tratamento, refere
melhora da tosse atualmente, mais importante a noite, produtiva ha 1
semana. Afebril. Exame fisico: murmurio vesicular diminuido globalmente
com alguns sibilos e estertores nas bases, tiragem intercostal leve, membrana
timpanica perfurada bilateralmente com secrec¢do principalmente a esquerda,
hiperemia de orofaringe. Radiografia de térax sem condensacao.

Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do
Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita
antibioticoterapia oral e tdpica, corticdide oral e inalacio com fenoterol,

TARC. Refor¢ada a importancia da adesao ao tratamento.

Visita nao programada: 31/05/11 — paciente melhor, ainda com pouco de tosse, afebril
sem dispneia. Exame fisico: supuracao bilateral dos ouvidos.

Conduta: Prescrita a TARC. Refor¢cada a importancia da adesdo ao tratamento.

3. 21/07/11 — paciente bem, sem tosse hd 15 dias, afebril. Exame fisico:
membrana timpanica perfurada bilateralmente com secregao.
Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do
Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a TARC.

Reforcada a importancia da adesdo ao tratamento.

4. 11/10/11 — paciente bem, sem tosse, chiado ou febre. Persiste com secre¢ao
nos ouvidos. Exame fisico: membrana timpénica direita perfurada sem
secrecao no momento, edema e hiperemia nas regides proximas ao l6bulo da
orelha com algumas lesdes crostosas.

Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do

Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita
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antibioticoterapia oral e TARC. Reforcada a importancia da adesdo ao

tratamento.

Visita nao programada: 17/11/11 — paciente bem, sem tosse ou coriza. Exame fisico:
membrana timpanica perfurada a direita e drea de opacidade a esquerda.

Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do Programa
Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a TARC. Reforcada a importancia da

adesdo ao tratamento.

Visita ndo programada: 31/01/12 — Paciente com tosse hd alguns dias, afebril. Exame
fisico: otorreia pequena quantidade bilateralmente, hiperemia de orofaringe.
Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do Programa

Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a TARC.

5. 22/03/2012 - paciente bem, hd 3 dias com otalgia e secre¢do em ambos os
ouvidos, com tosse. Exame fisico: secre¢do em ambos os condutos auditivos.
Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do
Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita
antibioticoterapia oral e topica, TARC. Reforcada a importancia da adesdo

ao tratamento.

Resumo:

Paciente com dificuldade importante de adesao ao tratamento, apresentando descontrole
da infeccdo pelo HIV com sindrome linfoproliferativa, otite média crOnica e tosse
cronica. Mae tabagista, higiene ambiental inadequada. Paciente evoluiu com

persisténcia da tosse crOnica apesar dos vdrios tratamentos prescritos € indmeras

orientacoes.
Antecedentes Etiologia Tratamento Adesao Evolucao
- otites médias - Rinossinusite - antibioticoterapia oral (3 Irregular Tosse cronica
cronicas - hipertrofia de ciclos), corticéide oral
adendides - inala¢@o com fenoterol

TARC ATUAL: zidovudina + lamivudina + lopinavir + ritonavir.
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Historico TARC:

Data Esquema antirretroviral

10/09/09 zidovudina + lamivudina + nevirapina

09/09/10 zidovudina + lamivudina + lopinavir + ritonavir

Exames:

Data Linfécitos TCD4* Linfécitos TCD8* Relacao Carga Viral Logaritmo

(células/mm®) (células/mm®) CD4'/ CD8* (copias/mL) (log) carga

viral

09/09/10 453 —25,6% 631 —35,6% 0,72 40005 4,60

01/12/10 707 —29% 863 —35,45% 0.82 7440 3,87

19/05/11 598 — 27% 773 —35% 0,77 3600 3,6

10/08/11 655 -28% 814 —34% 0,81 19925 4,3

03/10/11 554 - 25% 770 — 34% 0,72 29135 4,5

02/01/12 379 - 22% 670 — 38% 0,57 38846 4,6

17/05/12 288 — 14% 913 —44 0,32 37593 4,6

- Espirometria:31/05/11 — normal.

- PPD: néo realizado.

- Pesquisa e cultura para Mtb: nao realizada

- Prick test: 18/05/11

BRACO DIREITO BRACO ESQUERDO

COTOVELO > COTOVELO >

INALANTES | PAPULA | HALO | ALIMENTOS | PAPULA | HALO

Acaro 2 3 Ovo 1 2

Candida 0 3 Leite 0 2

Fungos 0 2 Amendoim 0 2

Cao 0 2 Aspergillus 0 2

Gato 0 2 Controle + 5 25

Barata D. 0 2 Controle - 0 2

Barata E. 0 4

- Nasofibroscopia: 08/06/11— hipertrofia de adendides.

- Imunoglobulinas: 19/05/11 — IgE 275UI/mL; IgA 581mg/dL; IgG 2620mg/dL; IgM

170mg/dL.

- Cultura e RT-PCR para B. pertussis: negativas.

103




- TC de térax: 15/10/10: escassos espessamentos septais periféricos basais.

- TC de seios da face: 15/10/10: seios maxilares e esfenoidal com conteido de

densidade de partes moles, mais intenso no seio maxilar esquerdo.

- Na e Clno suor: 11/10/11 — normal.

- ECO: 31/05/11- normal.

Provavel etiologia da tosse: Rinossinusite, hipertrofia de adenoides e otite média

cronica.
Tratamentos recebidos: Antibioticoterapia oral (3 ciclos - amoxicilina (2 tratamentos)
e sulfametoxazol + trimetoprim (1 tratamento), corticoide oral (1 tratamento) e inalacao

com fenoterol (1 tratamento).

Evolucao da tosse: mantinha tosse cronica.
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TC de torax

\J

Escassos espessamentos septais periféricos basais.

TC de seios da face

Seios maxilares com conteido de densidade de partes moles, mais intenso no seio maxilar esquerdo.
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TC de seios da face

Seios maxilares e esfenoidal com contetido de densidade de partes moles.

TC de seios da face

Hiprtroﬁa de adendide
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Paciente 4.

Data de nascimento: 05/10/2000

Sexo: masculino

Primeira consulta: 17/11/08

Classificacao clinica/imunolégica: SIDA C3

Diagnésticos clinicos: herpes zoster, moniliase esofagica, colite por Citomegalovirus,

cardite reumadtica, anemia, desnutri¢do proteico caldrica.

Resumo da histéria clinica do aparelho respiratdrio:

Paciente com histéria de internagdes precoces por PNMs, bronquite. Iniciou

acompanhamento na reumatologia por quadro de febre reumadtica evoluindo com

cardite. Em 2010, inicio da queixa de tosse, em dezembro desse ano foi feito o

diagnéstico de infeccdo pelo HIV.

Dados — paciente 4 Avaliacao 1 Avaliacio 2 Avaliacdo 3 | Avaliacio 4 Avaliacio 5
Tosse Sim Sim Sim Sim Sim
Tempo de tosse 1 ano + de I ano 2 anos Quase 4 anos + de 2 anos
Secrecdo Amarelada Clara Seca Seca Seca
Medicacdes Nio Nao sabe Nio Sem resposta Amoxicilina
Relagdo com IVAS Nio Nio Nio Sem resposta Nio
Sintomas de RA Sim Nio Nio Nio Nio
Secrecdo retrofaringea Nio Nio Nio Nao Nio
Sintomas de DAY Nio Nio Nio Nio Nio
Sintomas Nao Nao Nao Nao Nio
extrapulmonares

Outro diagndstico Nio Nio Nio Nao Nio
AF® asma Nao Nio Nio Nio Nio
Tabagismo domiciliar Nio Nio Nio Nio Nio
Outros tossidores Nao Nao Nao Sim Nio
Dispnéia As vezes As vezes Raramente Raramente Nio
Sibilancia Raramente Nao Nao Nio Nio
Piora noturna Sim Nao Sim Sim Sim
Piora diurna Sim Sim Nao Nio Nio

“IVAS: infecgdo de vias aéreas superiores.
% DA: dermatite atdpica.
% AF — antecedente familiar.

Historico do seguimento:
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1.

Inicio do estudo: 06/01/11 — Paciente com tosse cronica produtiva. Exame
fisico: palidez cutinea, taquicardia, sopro cardiaco e roncos na ausculta
pulmonar.

Conduta: internacgdo, iniciada a investigacdo da tosse, solicitados os exames
de rotina de acordo com as diretrizes do Programa Nacional de DST e Aids

(Brasil, 2009). Prescrita antibioticoterapia endovenosa e iniciada a TARC.

24/02/11 — paciente bem, ainda com tosse. Paciente apresentava melhora
importante do estado geral. Exame fisico: palidez cutanea e sopro cardiaco.
Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do

Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a TARC.

Visita nao programada: 24/03/11 — paciente bem, apresentando ainda um pouco de

tosse seca, bem mais esporddica. Exame fisico: palidez cutanea e sopro cardiaco.

Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do

Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a TARC.

28/04/11 — paciente bem, ha 1 semana com piora da tosse, seca, afebril, com
coriza. Exame fisico: sopro cardiaco.
Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do

Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a TARC.

Visita nao programada: 18/05/11 — tosse persiste, mais intensa hd alguns dias, afebril

sem dispneia. Exame fisico: estertores no pulmdo direito, sopro cardiaco, hiperemia de

orofaringe e secre¢ao nasal.

Conduta: Radiografia de térax sem foco de pneumonia, solicitados os exames de rotina

de acordo com as diretrizes do Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009).

Prescrita antibioticoterapia oral, inalagdo e lavagem nasal, além de TARC.

4.

07/07/11 - paciente persiste com tosse, menos intensa, principalmente a
noite, quando corre ou ri muito. Sem chiado ou dispneia. Exame fisico:
sopro cardiaco.

Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do

Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a TARC.
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Visita nao programada: 28 — 29/07/11 — internacdo para realizacdo de broncoscopia.
Realizada a broncoscopia rigida sem intercorréncias, auséncia de alteracdes anatdomicas,

colhido lavado bronco-alveolar do lobo superior direito — culturas negativas.

Visita ndo programada: 08/09/11 — Paciente estd bem, ficou sem tosse. Atualmente
com tosse ha 3 dias, seca, com coriza e espirros, afebril, sem dispneia. Exame fisico:
sopro cardiaco.

Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do Programa

Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita a TARC.

Visita nao programada: 17/11/11 — Paciente com tosse seca hd 2 meses, obstru¢ao
nasal, coriza e cefaléia esporddica, afebril. Exame fisico: sopro cardiaco e secrecdo
retrofaringea.

Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do Programa

Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita amoxicilina por 14 dias , TARC.

5. 09/02/12 - Paciente com pouco de tosse seca, intermitente, sem queixas de
obstru¢ao nasal. Exame fisico: sopro cardiaco.
Conduta: solicitados os exames de rotina de acordo com as diretrizes do

Programa Nacional de DST e Aids (Brasil, 2009). Prescrita TARC.

Resumo: Paciente com diagndstico recente de infec¢do pelo HIV apresentando
inicialmente uma imunodepressdo grave. Paciente recebeu TARC, prescricio de
profilaxias e tratamentos com antibidticos e antivirais, evoluindo com melhora

importante do estado geral, recuperacdo imunoldgica e melhora da tosse.

Antecedentes Etiologia Tratamento Adesao Evolucao
- PNMs - Rinossinusite - antibioticoterapia oral e Adequada Tosse esporddica
- bronquiectasias parenteral (3 ciclos)
- profilaxias

TARC atual: zidovudina + lamivudina + efavirenz.
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Historico de TARC:

Data Esquema antirretroviral
13/01/11 | estavudina + lamivudina + efavirenz
17/11/11 | zidovudina + lamivudina + efavirenz
Exames:
Data Linfécitos TCD4" Linfécitos TCD8" Relacdo Carga Viral Log.
(células/mm>) (células/mm®) CD4%/ (copias/mL) Carga
CD8" viral
06/01/11 19 -2% 562 - 63% 0,03 31030 4,5
28/02/11 91 — 8% 521 -45% 0,17 Indetectdvel
18/05/11 267 — 14% 956 — 50% 0,28 Indetectdvel
22/08/11 412 - 24% 688 —41% 0.6 Indetectdvel
19/01/12 830 —29% 1230 — 43% 0,67 Indetectdvel
19/04/12 684 —27% 1128 — 44% 0,61 Indetectavel
- Espirometria: 20/04/11 — normal.
- PPD: 21/12/10 — zero.
- Pesquisa e cultura para Mtb:
06/01/11 — negativa.
12/01/11 - negativa.
13/01/11 — negativa.
22/02/11 - negativa.
- Prick test:31/03/2011
BRACO DIREITO BRACO ESQUERDO
inalantes | papula halo | alimentos | papula halo
Acaro Sem papula | 5 mm | Ovo Sem papula | 3 mm
Candida | Sem pédpula | 2 mm | Leite Sem papula | 3 mm
Fungos Sem papula | 4 mm | Amendoim | Sem papula | 3 mm
Cao Sem papula | 4 mm | Aspergillus | Sem papula | 3 mm
Gato Sem papula | 4 mm | Controle + | 7 mm 17 mm
Barata D. | Sem papula | 4 mm | Controle - | Sem papula | 2 mm
Barata E. | Sem papula | 3 mm

- Nasofibroscopia: 18/05/11 — rinossinusite.
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- Imunoglobulinas: 17/12/10: IgE: 74Ul/mL; 1gG: 1620mg/dL; IgA: 221mg/dL; IgM:
283mg/dL.

- Cultura e RT-PCR para B. pertussis:06/01/11 — negativas.

- TC de torax:

07/01/11 — nédulo pulmonar no lobo superior direito (sequelar) e sinais de
acometimento bronquiolar compativel com processo infeccioso.

05/09/11- melhora em relagdao ao exame anterior- discretas bronquiectasias.

- TC de seios da face:

07/01/11 — material hiperatenuante em topografia de seios frontais, etmoidais, maxilares
e esfenoidais (exsudato inflamatério + espessamento mucoso).

05/09/11 — discreto contetido hiperatenuante revestindo os seios esfenoidais e maxilares
(espessamento mucoso).

- Na e Cl no suor: normal.

- ECO: 29/08/11 — prolapso de valva mitral, insuficiéncia mitral leve, insufici€éncia

adrtica moderada.

Provavel etiologia da tosse: rinossinusite e bronquiectasias.

Tratamentos recebidos: Antibioticoterapia oral (sulfametoxazol + trimetoprim — 1
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