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RESUMO

Nas ultimas décadas houve um aumento global na prevaléncia de doencas alérgicas
e, em paralelo, sugestivas manifestacdes dessas doencas tém sido observadas em
pacientes com Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana Adquirida (HIV/Aids), no entanto, poucos sao os estudos dirigidos a
populacdo pediatrica. Objetivo: estimar a prevaléncia de doencas alérgicas em
menores de 18 anos com HIV/Aids da regido da Associacdo dos Municipios da
Regido de Laguna (AMUREL) e relacionar caracteristicas clinico-imunolégicas de
infeccdo e atopia. Métodos: realizou-se estudo epidemiologico transversal com 29
pacientes menores de 18 anos, em acompanhamento nos servicos especializados
em HIV/Aids da regido, de fevereiro a outubro de 2012. Aplicou-se o questionario do
protocolo Estudo Internacional de Asma e Alergia na Infancia e Adolescéncia
(ISAAC), levantamento de dados nos prontuarios médicos investigando dados socio-
demograficos e laboratoriais. Foi coletado sangue para dosagem de Imunoglobulina
E (IgE) sérica total e Radioallergosorbent Test (RAST) para acaros, barata, epitélios
de animais, penas e fungos. Os dados foram compilados em base informatizada do
Excel 2007 e a analise realizada no programa Prism 6. Aplicou-se os testes: t-
student, qui-quadrado, prova exata de Fischer e teste Mann-Whitney, quando
indicados, sendo considerados significativos valores de p<0,05. Resultados: entre
os 29 individuos avaliados, a prevaléncia de sintomas de doencas alérgicas foi de
65,5% (ICgs0, 56,1-74,8), sendo a mais frequente a rinite 44,8% (ICgs0 35,0-54,5),
seguida de asma 37,9% (ICgsy, 28,3-47,4) e eczema 27,6% (ICgysy 18,8-36,3). O
RAST foi positivo em 20,7% dos individuos, sem diferenca significativa entre os
grupos. Nao houve diferenca significativa quanto aos niveis de IgE sérica total, entre
individuos com e sem relato de sintomas de doenca alérgica. Contudo, observou-se
alta frequéncia de medidas de IgE sérica total elevada 40,7% e relacdo entre IgE
elevada e estadio clinico da doenca HIV/Aids. Obteve-se ainda associacdo entre
contagem de células CD8+ e a prevaléncia de sintomas de doencas alérgicas
(p=0,014). Conclusdo: houve alta prevaléncia de doenca alérgica, assim como alta
frequéncia de niveis elevados de IgE sérica total. A relacdo IgE elevada com estadio
clinico, sugere-se investigacfes futuras, com medidas seriadas da IgE total para

verificar se ha agravamento do HIV/Aids. A associacdo entre contagem de CD8+ e



prevaléncia de sintomas de doengas alérgicas corrobora estudos que provaram o

papel dessas células no desenvolvimento de doencas alérgicas.

Palavras-chave: Criancas. Adolescentes. Doencas alérgicas. IgE. HIV/Aids.



ABSTRACT

In the past decades, there has been a global raise in the prevalence of allergic
diseases and, in parallel, suggestive manifestations of such diseases have been
observed in patients with Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immune
Deficiency Syndrome (HIV/Aids), however, there are few studies concerning the
pediatric population. Objective: estimating the prevalence of allergic diseases on
subjects under 18 years old who have HIV/Aids in the Association of Municipalities of
Laguna Region (AMUREL) region and relating clinical-immunological characteristics
of infection and atopy. Methods: a cross sectional study has been carried out with 29
outpatient aged under 18 years old followed in the HIV/Aids specialized clinic of the
region, from February to October 2012. A questionnaire of the International Study for
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) protocol has been applied, data
collection from the medical records investigating socio-demographic and laboratory
data. Blood has been collected for total IgE serum dosage and Radioallergosorbent
Test (RAST) for mites, cockroaches, and epithelium of animals, feathers, and fungi.
The data were compiled on the computerized base of Excel 2007 and the analysis
was carried out on the Prism 6 program. The following tests were applied: t-student
test, chi-squared test, Fisher’s exact test and Mann-Whitney U test, when indicated,
where values of p<0,05 were considered significant. Results: among the 29
evaluated individuals, the prevalence of symptoms of allergic diseases was 65.5%
(IC95% 56.1-74.8), rhinitis being the most frequent 44.8% (IC95% 35.0-54.5),
followed by asthma 37.9% (1C95% 28.3-47.4) and eczema 27.6% (1C95% 18.8-36.3).
The RAST test was positive in 20.7% of the individuals with no significant difference
among the groups. There was no significant difference concerning total IgE serum
levels among individuals with and without records of allergic disease symptoms.
Nevertheless, a high frequency of elevated total IgE measures 40.7% and a relation
between elevated IgE and clinical stage of the HIV/Aids disease have been
observed. A relation between CD8+ cell count and the prevalence of allergic
diseases symptoms has also been obtained (p=0.014). Conclusion: there has been
a high prevalence of allergic disease as well as high frequency of elevated total IgE
serum. The relation elevated IgE with clinical stage deserves future inquiry, with
serial measurements of total IgE serum for the identification of aggravation of
HIV/Aids. The association between CD8+ count and prevalence of allergic diseases



symptoms corroborates studies that have proved the role of these cells in the

development of allergic diseases.

Key-words: Children. Adolescents. Allergic Diseases. IgE. HIV/Aids.
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1 INTRODUCAO

As doencas alérgicas sdao muito comuns na infancia e adolescéncia,
sendo que nas ultimas décadas diversos estudos vém demonstrando um aumento
na sua prevaléncia e na sua gravidade (ABERG et al., 1995; BURR et al., 1989;
PEARCE et al., 2007; SOLE et al., 2008). Na fisiopatologia das doencas alérgicas a
atopia que é a predisposicdo genética a produzir elevada quantidade de
Imunoglobulina E (IgE) esta frequentemente implicada, assim como a eosinofilia e a
participacdo de linfécitos, principalmente dos tipos sub-populacdo de Linfocitos T
com antigenos de superficie 4+ (CD4+) e T helper (Th).

Em paralelo ao aumento da prevaléncia das alergias, vem sendo
observado uma alta frequéncia de manifestacdes clinicas sugestivas de doencas
alérgicas mediadas por IgE em pacientes infectados por Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), tais como: congestdo nasal, sinusite, erupcdes cutaneas
consistentes com dermatite atdpica, asma, sintomas de hipersensibilidade a drogas
e alteracdes cutaneas pruriginosas (LIN; LAZARUS, 1995). Sabe-se que as células
alvo do HIV séo as que possuem o marcador CD4+ em sua superficie. Assim, é
intrigante perceber aumento no aparecimento de doencas alérgicas entre individuos
que apresentam o linfécito Th como a célula que mais sofre disfuncdo e/ou
destruicao.

Estudos epidemiol6gicos que investigam a relacdo entre doencas
alérgicas em pacientes com HIV, sdo mais comumente dirigidos a populacdo adulta,
tornando-se carentes as informacdes na literatura em relacdo as criancas e
adolescentes. Em Santa Catarina, desde o primeiro caso notificado de HIV em 1984
até o ano de 2011, o numero de casos de Sindrome da Imunodeficiéncia Humana
Adquirida (Aids) totaliza 26.998, sendo 26.074 casos em adulto. Em menores de 13
anos foram notificados 941 casos (DIVE, 2012). Na regido da Associacdo dos
Municipios da Regido de Laguna (AMUREL), em 2012 foram notificados 809 casos
de Aids em adultos.

Devido a falta de estudos envolvendo criancas e adolescentes e tendo em
vista a importancia do tema, desenvolveu-se um estudo epidemioldgico transversal
com a finalidade de estimar a prevaléncia de doencas alérgicas em criancas e
adolescentes que vivem com HIV/Aids da regido da AMUREL e relacionar
caracteristicas clinicas e imunoldgicas da infec¢ao por HIV e atopia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO HIV

A Aids é causada pelo HIV. Em seu estagio mais avancado a doenca
ataca o sistema imunolégico. Como esse virus ataca as células de defesa do corpo
humano, o organismo fica mais vulneravel a diversas doencas, de um simples
resfriado até infeccbes mais graves como tuberculose ou cancer (BRASIL, 2012b).

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (WHO, 2011), 34 milhdes de
pessoas foram notificadas com HIV/Aids em todo o mundo, e dentre elas 3,4 milhdes
de criancas menores de 15 anos estao infectadas.

No Brasil, dados do Ministério da Saude (BRASIL, 2012a) de 1980 a
junho de 2011 apresentam 608.230 casos registrados de Aids. Em 2010, foram
notificados 34.218 casos da doenca e a taxa de incidéncia de Aids no Brasil foi de
17,9 casos por 100 mil habitantes.

De 1980 a junho de 2011, no Brasil, foram notificados 14.127 casos de
Aids em menores de cinco anos. Em 2010, foram notificados 482 novos casos, com
taxa de incidéncia de 3,5 casos por 100 mil habitantes. No Brasil, a taxa de
incidéncia em menores de cinco anos € utilizada como indicador de monitoramento
da transmissao vertical (BRASIL, 2012b).

Observando-se a epidemia por regido no Brasil em um periodo de 10
anos, 2000 a 2010, a taxa de incidéncia na regiao Sul cresceu de 27,1 para 28,8
casos por 100 mil habitantes. Vale lembrar que o maior nimero de casos
acumulados esta concentrado na regido Sudeste (BRASIL, 2012a).

A regidao Sudeste contribuia de forma mais expressiva para os valores
elevados das taxas de deteccéo no pais, porém, a partir de 2007, observou-se que a
regido Sul passou a ter maior participacdo nesse valor. A diminuicdo da deteccao
dos casos na regidao Sudeste influencia de forma determinante a estabilizacdo da
taxa do pais (BRASIL, 2012c).

Em 2010, o Boletim Epidemiologico (BRASIL, 2012c), apresentou oito
unidades federativas com taxas de incidéncia de Aids superior a média nacional de
17,9 casos por 100 mil habitantes: Rio Grande do Sul (37,6); Roraima (35,7);
Amazonas (30,9); Santa Catarina (30,2); Rio de Janeiro (28,2); Espirito Santo (20,4);
Para (19,5); e Parana (19,0).
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Dentre as capitais brasileiras, Porto Alegre e Floriandpolis continuam
liderando a classificacdo por taxa de incidéncia de casos de Aids, ocupando os dois
primeiros lugares desde 1998. Em 2010, as taxas para essas duas capitais foram,
respectivamente, de 99,8 e 57,9 casos de Aids por 100.000 habitantes (BRASIL,
2012c).

Em Santa Catarina, desde 1984 até 2011 foram notificados 26.998 casos,
sendo 26.074 casos de Aids em adultos, 941 casos de Aids em criangcas menores de
13 anos. Dos 293 municipios existentes no estado, 256 (87,4%) j& notificaram um
caso ou mais de Aids (DIVE, 2012).

No estado, a partir de 1989, constatou-se uma transicdo do perfil
epidemioldgico resultando na heterossexualizacdo (aumento dos casos na categoria
de exposicao heterossexual), feminizacdo (aumento dos casos no sexo feminino),
pauperizacdo (atingindo a populagdo com baixo nivel socioeconbémico) e a
interiorizacdo (atingindo municipios com menor numero de habitantes) (DIVE, 2012).

A regido da AMUREL compreende os municipios de Armazém, Braco do
Norte, Capivari de Baixo, Grao Para, Gravatal, Imarui, Imbituba, Jaguaruna, Laguna,
Pedras Grandes, Rio Fortuna, Sangdo, Santa Rosa de Lima, S&o Ludgero, Sao
Martinho, Treze de Maio e Tubardo (AMUREL, 2011). Em dezembro de 2012, na
AMUREL foram notificados 809 casos de Aids em adultos, segundo dados da 202

Geréncia Regional de Saude de Tubarao.

2.2 HIV NA INFANCIA

A partir da década de 1990, houve o inicio dos avancos no cuidado as
criangas infectadas pelo HIV, marcado pelo desenvolvimento tecnolégico de
recursos para o diagnostico, os exames de deteccdo da carga viral e o tratamento
medicamentoso, 0 que levou a uma mudanca na progressdo clinica da doenca,
resultando na diminuicdo da morbidade e mortalidade (FERREIRA et al., 2009).

A transmissdo do HIV para a crianga pode ocorrer mediante o contato
sexual (abuso sexual ou relacbes consentidas entre adolescentes), parenteral
(transfusdo de hemoderivados e uso de drogas injetaveis) ou perinatal, via mée-filho.
A transmissdo do HIV de uma mulher infectada para seus filhos (transmisséao
vertical) € considerada a principal maneira de aquisicdo do virus pelas criancas
(GAYLE; HILL, 2001; LUZURIAGA; SULLIVAN, 2002).
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A evolucdo da doenga varia muito em pacientes pediatricos, podendo
haver desde as criancas rapidamente progressoras até as progressoras lentas. 1sso
se deve a inumeros fatores que contribuem para essa progressao, tais como: a
época da infeccdo, a carga viral, 0 genétipo e fendtipo virais, a resposta imune e a
constituicdo genética do individuo. Sendo assim, torna-se necessario O
acompanhamento clinico e a avaliacdo imunoldgica (pela contagem de linfocitos T
CD4+ e CD8+) e virologica (pela amplificacdo do RNA das particulas virais
circulantes ou carga viral) de forma periédica, a fim de se avaliar o progndstico,
orientar decisfes terapéuticas e monitorar a eficacia do tratamento (BRASIL, 2007;
FERREIRA et al., 2009).

O primeiro caso notificado em crianca (menores de 13 anos) em Santa
Catarina foi em 1988; ap6s 10 anos deste marco 0S casos nhesta faixa etaria
aumentaram ano a ano. A partir de 1998 houve significativa redugéo da transmisséo
do HIV pela via perinatal, devido a introducdo da terapia antirretroviral no ano de
1996. Posteriormente houve também a introducdo da Zidovudina (AZT) (protocolo
ACTG 076) na gestagcao no parto e na crianga ao nascer (DIVE, 2012; SANTOS et
al., 2002).

Em Santa Catarina de 1988 a 2011 a categoria perinatal responde por
97,9% do total dos casos notificados de Aids. Ocorre em trés momentos: durante a
gestacdo 35%, parto 65% e amamentacdo 7 a 22%. Desde 1994 comprovou-se a
reducdo desta categoria pelo uso do AZT. Atualmente sdo preconizadas como
estratégias de prevencao, a realizacdo do exame de HIV no 1° e 3° trimestre de
gestacao, a utilizacdo do antirretroviral e a ndo-amamentacéo (utilizacdo do inibidor
da lactacdo na alta hospitalar e distribuicdo da formula infantil até o 6° més de vida).
Em situagbes de falha do pré-natal ainda é realizado nas maternidades o teste
rapido anti-HIV como triagem, a fim de identificar as parturientes infectadas que
estdo ainda em tempo de receber profilaxia para a reducédo da transmisséo vertical
(DIVE, 2012).

2.2.1 Diagnostico da infeccao pelo HIV em criancas
Conforme protocolo do Ministério da Saude (2009), o diagnostico

laboratorial em criangcas deve ser dividido de acordo com a faixa etaria em que se

inicia a pesquisa. A crianga com 18 meses ou menos serd considerada infectada
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quando se obtiver resultado detectavel de Acido Ribonucleico (RNA) ou Acido
Desoxirribonucleico (DNA) viral acima de 10.000 copias/ml em duas amostras
obtidas em momentos diferentes, testada pelo método de quantificacdo do RNA viral
plasmatico — carga viral ou por deteccdo do DNA pro-viral e carga viral entre um e
seis meses, sendo um destes apos o0 quarto més de vida. Estes testes deverdo ser
realizados a partir do primeiro més de vida. Caso a primeira quantificacdo de RNA
viral plasmatico tenha um resultado detectavel, esta deve ser repetida
imediatamente. Se a segunda carga viral também for detectavel, deve-se considerar
a crianca como infectada pelo HIV (BRASIL, 2009).

Em criancas com idade superior a 18 meses, 0 diagndstico sera
confirmado por meio da realizacdo de um teste de triagem para deteccao de anti-
HIV-1 e anti-HIV-2 e pelo menos um teste confirmatério. Em caso de resultado
positivo, uma nova amostra devera ser coletada para confirmar a positividade da
primeira amostra. Em casos especiais, na impossibilidade de realizacdo de
diagndstico laboratorial convencional, este diagnostico também pode ser realizado
utilizando-se o algoritmo de testes rapidos. Nessa situacdo, sdo usados dois testes
em paralelo, com metodologias diferentes. As amostras que apresentarem
resultados positivos nos dois testes rapidos terdo seu resultado definido como
amostra positiva para o HIV. Em casos de resultados discordantes nos dois
primeiros ensaios, devera ser realizado um terceiro teste rapido. Quando o terceiro
teste apresentar resultado positivo, a amostra serd considerada positiva para o HIV
(BRASIL, 2009).

2.2.2 Classificacdo da infeccao pelo HIV em criangas

O Center for Disease Control and Prevention (CDC) utiliza parametros
clinicos e imunolégicos para classificacdo da infeccdo pediatrica (criancas e
adolescentes menores de 13 anos) pelo HIV, utilizando sistema alfanumérico (CDC,
1994), (Quadro 1). Esta classificagdo clinica foi adaptada a realidade brasileira
(BRASIL, 2012c).
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Quadro 1 - Classificacdo dos estagios da infecgdo pelo HIV segundo caracteristicas

imunologicas e clinicas.

Alteracdo imunoldgica — Ausente (1)

N1 Auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos.
Al Sinais e/ou sintomas clinicos leves.

Bl Sinais e/ou sintomas clinicos moderados.
C1l Sinais e/ou sintomas clinicos graves.

Alterac&o imunoldgica — Moderada (2)

N2 Auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos.
A2 Sinais e/ou sintomas clinicos leves.

B2 Sinais e/ou sintomas clinicos moderados.
C2 Sinais e/ou sintomas clinicos graves.

Alteracdo imunoldgica — Grave (3)

N3 Auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos.
A3 Sinais e/ou sintomas clinicos leves.

B3 Sinais e/ou sintomas clinicos moderados.
C3 Sinais e/ou sintomas clinicos graves.

Fonte: Guia de tratamento clinico da infeccao pelo HIV em pediatria. Ministério da Saude. (BRASIL,
2007).

Nas categorias clinicas, temos:
“Categoria N - Auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos:
- Estdo incluidas nesta categoria, as criangcas que nao apresentam sinais e/ou
sintomas resultantes da infeccéo pelo HIV. Ou apenas um dos sinais ou sintomas da
categoria A.
Categoria A - Sinais e/ou sintomas clinicos leve:
- Criangas com presenca de dois ou mais sinais das condi¢des listadas abaixo,
porém nenhuma das categorias B ou C:
- Linfadenomegalia (> 0,5 cm em mais de duas cadeias diferentes);
- Hepatomegalia;
- Esplenomegalia;
- Dermatite;

- Parotidite;
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- Infeccdo persistente ou recorrente de vias aéreas superiores (otite média, ou
sinusite).

Categoria B - Sinais e/ou sintomas clinicos moderado:

- Criangas com uma ou mais condi¢cdes listadas abaixo, porém nenhuma da
categoria C:

- Anemia (hemoglobina < 8 g/dl), neutropenia (contagem de neutréfilos < 1.000/mm?®)
ou trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100.000/mm?®) com duracéo igual ou
superior a 30 dias;

- Meningite bacteriana, pneumonia ou sepse;

- Tubercolose pulmonar (critérios CDC modificados pelo MS);

- Candidiase de orofaringe que persiste por mais de dois meses em crianca maior de
seis meses de idade;

- Miocardiopatia,

- Infeccao por citomegalovirus (CMV) com inicio antes de um més de idade; Diarréia
recorrente ou cronica,

- Hepatite;

- Estomatite herpética recorrente (mais de dois episddios em dois anos);

- Bronquite, pneumonite ou esofagite pelo virus herpes simples (VHS) com inicio
antes de um més de idade;

- Herpes zoster envolvendo mais de um dermatomo, ou, pelo menos, dois episodios;
- Leiomiossarcoma;

- Pneumonia intersticial linfocitica;

- Nefropatia;

- Nocardiose;

- Febre persistente (com duracdo maior que um més);

- Toxoplasmose com inicio antes de um més de idade;

- Varicela disseminada ou complicada.

Categoria C - Sinais e/ou sintomas clinicos grave:

- Criangas que apresentam quaisquer das condi¢cdes listadas abaixo, com excecéo
de Pneumonia Intersticial infocitica:

- Infeccdes bacterianas graves, multiplas e recorrentes (confirmadas por cultura, dois
episodios em intervalo de um ano): sepse, pneumonia, meningite, osteoarticulares,
abscesso de 6rgaos internos;

- Candidiase de esb6fago ou pulmonar;
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- Coccidiomicose disseminada;
- Criptococose extra-pulmonar;
- Criptosporidiose ou isosporiase com diarréia por mais de um mes;
- Doenca por CMV com inicio ap6s um més de idade e em local além de figado,
baco e linfonodos;
- Encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de dois meses), em razéo
de:
a) déficit do desenvolvimento neuropsicomotor;
b) evidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada
por medidas de perimetro cefalico ou atrofia cortical mantida em tomografias
computadorizadas ou ressonancias magnéticas sucessivas de cranio;
c) déficit motor simétrico com dois ou mais dos seguintes achados: paresias, reflexos
patologicos, ataxia e outros;
- Infeccdo por HSV, ulceras mucocutaneas com duragdo maior do que um més ou
pneumonite ou esofagite (criangas > um més de vida);
- Histoplasmose disseminada;
- Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;
- Mycobacterium, outras espécies ou nao identificadas, disseminadas;
- Mycobacterium avium ou M. kansasii disseminados;
- Pneumonia por Pneumocystis jiroveci;
- Salmonelose disseminada recorrente;
- Toxoplasmose cerebral com inicio apds o 1° més de vida;
- Sindrome da caquexia, manifestada por:
a) perda de peso > 10% do peso anterior; ou
b) queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade; ou
C) peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas; e
d) diarréia crénica (duracdo maior que 30 dias); ou
e) febre por 30 dias ou mais, documentada.
- leucoencefalopatia multifocal progressiva,
- sarcoma de Kaposi;
- linfoma primario do cérebro ou outros linfomas” (BRASIL, 2007, p. 54).
A categoria imunoldgica da crianca baseia-se na contagem de linfocitos T

CD4+ (namero absoluto e percentual) relacionado com a idade (Quadro 2).



24

Quadro 2 - Categorias imunoldgicas da classificacdo da infeccdo pelo HIV em
criancas e adolescentes menores de 13 anos, segundo faixa etaria e contagem dos
linfécitos T CD4+.

Idade da Crianca
Categoria >12 meses 1-5anos 6 - 12 anos
Imunolégica | Célsimm3 | (%) | Célsimm?® | (%) | Célsimm?3 | (%)
Ausente (1) >1.500 (>25) =1.000 (£25) =500 (£25)
Moderada (2) | 750-1.499 | (15-24) | 500-999 | (15-24) | 200-499 | (15-24)
Severa (3) <750 (<15) <500 (<15) <200 (<15)

Fonte: Guia de tratamento clinico da infeccao pelo HIV em pediatria. Ministério da Saude. (BRASIL,
2007).

2.2.3 Tratamento antirretroviral em criancas e adol  escentes

Diferentes fatores como sistema imunolégico em desenvolvimento e uso a
longo prazo de Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (HAART) em criancas que nao
€ bem conhecida tornam o tratamento da infec¢cdo pediatrica mais problematica do
que no adulto (RESINO et al, 2006). Em criangcas, a terapia antirretroviral tem o
objetivo de reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida de criangas
infectadas, assegurar crescimento e desenvolvimentos adequados, preservar,
melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema imunolégico, reduzindo a
ocorréncia de
prolongada da replicacédo do HIV (BRASIL, 2009).

A progresséao da Aids é mais rapida em criancas que em adultos e isso se

infeccbes oportunistas e proporcionar supressdo maxima e

deve a inumeros fatores que contribuem para essa progressao, tais como: a época
da infeccdo, a carga viral no estado de equilibrio, o gendtipo e fendétipo virais, a
resposta imune e a constituicdo genética do individuo (BRASIL, 2007; FERREIRA et
al., 2009). Os parametros laboratoriais (T CD4+ e carga viral) sdo menos sensiveis
para predizer o risco da progressao, especialmente em menores de 12 meses de
idade. A dindmica viral da infeccdo vertical pelo HIV é diferente da observada no
adulto. A crianga apresenta viremia primaria no inicio da vida e seu sistema imune é
relativamente imaturo. Sendo assim, torna-se necessario o0 acompanhamento clinico
e a avaliacado imunoldgica de forma periodica (BRASIL, 2007; BRASIL, 2009).
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Um estudo clinico em criancas menores de 3 meses de idade,
assintomaticas e com CD4+ >25%, randomizadas para inicio imediato de HAART ou
inicio ap6s critérios clinicos e imunoldgicos, resultou em reducdo de 75% na
mortalidade no grupo de tratamento precoce. Diante do elevado risco de progressao
da doenca e da evidéncia da eficacia do tratamento precoce, recomenda-se iniciar
tratamento em todos os menores de 12 meses, independente de sintomatologia
clinica, classificacdo imunolégica ou carga viral (BRASIL, 2009). No entanto, o
critério para indicacdo do inicio da terapia antirretroviral baseia-se na classificacédo
da infecgao pelo HIV (CDC, 1994).

A terapia combinada com trés drogas antirretrovirais, incluindo duas
classes de farmacos diferentes, € o tratamento inicial recomendado para criancas e
adolescente em infeccdo pelo HIV. E fundamental manter a adesdo ao tratamento e
a identificacao de potenciais problemas. (BRASIL, 2009).

A combinacdo inicial para terapia antirretroviral em criancas e
adolescentes com HIV/Aids consiste de dois Inibidores da Transcriptase Reversa
Anélogos Nucleosideos (ITRN) (por exemplo, zidovudina e lamivudina), em conjunto
com um Inibidor da Transcriptase Reversa ndo Analogos de Nucleosideos (ITRNN)
(por exemplo, efavirenz) ou um Inibidor da Protease (IP) (por exemplo, ritonavir) e 0s
Inibidores de Fusdo a membrana celular (IF). No entanto, ndo ha uma combinacéo
especifica. O namero real de comprimidos/solucdo para tomar e a frequéncia da
dosagem vai depender dos tipos de medicamentos antirretrovirais prescritos pelo
médico (BRASIL, 2007).

Entre as vantagens da combinacdo da terapia antirretroviral cita-se a
poténcia, facilidade de uso, disponibilidade de formulacdes genéricas da maioria das
drogas, drogas que ndo requerem refrigeracdo e preservacdo da classe de
inibidores de protease para os regimes de falha. Nas desvantagens observa-se a
discrepancia entre a meia vida das drogas (curta nos ITRN e longa nos ITRNN) e a
baixa barreira genética dos ITRNN, onde uma simples mutacdo pode induzir
resisténcia a toda classe (BRASIL, 2007).

Os parametros clinicos, imunolégicos e virolégicos para inicio da terapia

antirretroviral em criancas, por faixa etaria, sdo mostradas no quadro 3.
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Quadro 3 - Parametros clinicos, imunoldgicos e viroldgicos para inicio da terapia

antirretroviral em criancas, por faixa etaria.

Idade Critérios Recomendacéao
<12 meses Independentemente de manifestacdes Tratar
clinicas, T-CD4+ e carga viral.
Critérios clinicos: categoria CDC B* ou C. Tratar
Critérios laboratoriais:
- T-CD4+: <25% ou <750 céls/mm?, Tratar
212 e <36 meses
- Carga viral: >100.000 cépias/mm?. Considerar
tratamento
Critérios clinicos: categoria CDC B* ou C. Tratar
Critérios laboratoriais:
>36 e <60 meses | - T-CD4+: <20% ou <500 céls/mm?®. Tratar
- Carga viral: >100.000 cépias/mm?. Considerar
tratamento
Critérios clinicos: categoria CDC B* ou C. Tratar

Critérios laboratoriais:

>5 anos - T-CD4+: <15% ou <350 céls/mm>. Tratar
- Carga viral: >100.000 copias/mm?®. Considerar
tratamento

Fonte: Recomendacg®es para terapia antirretroviral em criancas e adolescentes Infectadas pelo HIV.
Ministério da Saude. (BRASIL, 2009).
* Exceto LIP, plaguetopenia, tuberculose pulmonar, febre persistente e episodio Unico de pneumonia.

2.3 HISTORIA NATURAL DE DOENCAS ALERGICAS EM CRIANCAS

A alergia é um fendmeno inflamatério sistémico que determina o
aparecimento de varias patologias, as quais afetam varios tecidos ou 06rgaos,
resultando especialmente em doencas como dermatite atdpica, rinite alérgica, asma
e alergia a alimentos (YUKSEL et al., 2008).

As doengas alérgicas sdo muito comuns na infancia e, ao longo dos anos,
inUmeros estudos tém demonstrado um aumento na sua prevaléncia, assim como na
sua gravidade (ABERG et al., 1995; BURR et al., 1989). De fato, a prevaléncia das
doencas alérgicas em criancas e adolescentes tem aumentado em todo mundo
(PEARCE, 2007), inclusive no Brasil (SOLE et al., 1998; SOLE et al., 2008).
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O conhecimento dos mecanismos imunologicos e a associagdo entre
asma, rinite e eczema, facilitam os estudos epidemiologicos. Nas ultimas décadas,
houve aumento no numero de estudos epidemiolégicos de doencas alérgicas, em
diversos paises e com métodos variados (KALINER; LEMANSKE, 1992).

A asma, rinite e eczema sdo considerados doencas atopicas e estdo
associadas a sintese de anticorpos especificos da classe IgE contra alérgenos
ambientais. Os sintomas associados a essas doencas sdo caracterizados pela
inflamacé&o, levando a hiper-reatividade cutanea e de mucosas (WAHN; VON
MUTIUS, 2001).

No inicio dos anos 1990, surgiram estudos colaborativos internacionais na
tentativa de se uniformizar os dados e de se estabelecer a prevaléncia mundial de
asma e de sintomas respiratérios, independentemente de diferencas culturais e de
linguagem (ASHER, 1995; ISSAC, 1993).

Deste modo foi langado o International Study for Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC), uma ferramenta simples com a proposta de padronizar uma
metodologia de coleta de dados que pudesse ser aplicada em populagbes
especificas de qualquer regido do mundo, permitindo fazer comparacdes entre
dados de prevaléncia e de gravidade para asma, rinite e eczema, dentro de um
mesmo pais e entre diversos paises participantes do estudo. Outra questdo tambéem
importante € que esse questiondrio padrédo veio resolver e permitir 0 monitoramento
dessas doencas alérgicas ao longo do tempo em diferentes partes do mundo
(ASHER, 1995; ISSAC, 1993).

O protocolo ISSAC tem o seu questionario composto de trés maédulos,
asma, rinite e eczema, com questdes objetivas e definidas, a fim de permitir sua
traducdo para outros idiomas sem perder sua reprodutibilidade (ASHER, 1995;
ISSAC, 1993).

O questionario foi traduzido para o portugués e validado para uso no
Brasil em seus 3 mdédulos (SOLE et al., 1998; VANA et al., 2001; YAMADA et al.,
2002).

O mesmo ja foi validado em relacdo a avaliacdo médica apresentando
sensibilidade de 0,85 e especificidade de 0,81 ao ser comparado com diagnostico de
especialistas em pneumologia caracterizando o valor epidemiolégico deste
instrumento (JENKINS et al., 1996; SHAW et al., 1995).
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2.3.1 Asma

A asma é considerada uma das principais doencas inflamatorias cronica
da infancia, sendo certamente a principal doenca respiratoria da crianga (AMORIM;
DANELUZZI, 2001; MAIA et al.,, 2004) e do adolescente (MAIA et al., 2004).
Manifesta-se clinicamente por episédios recorrentes de sibilancia, dispnéia, aperto
no peito e tosse, particularmente a noite e pela manha ao despertar. Resulta de uma
interacdo entre genética, exposicdo ambiental a alérgenos e irritantes, e outros
fatores especificos que levam ao desenvolvimento e manutencdo dos sintomas
(BUSSE; LEMANSKE, 2001; COOKSON, 1999; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012).

Além dessas caracteristicas, a associa¢cdo com outras doencgas alérgicas,
como rinite e eczema, € comum em asmaticos (KUIKKA et al., 1994). Se nao for
bem controlada, pode tornar-se crbnica, cursar com limitacdo permanente ao fluxo
aereo, levar a limitacéo fisica e social significativa e até causar a morte por ataques
graves (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012).

Cerca de 5% a 10% da populagdo mundial tem asma, sendo que 1/3 tem
idade inferior a 18 anos. Metade de todos 0s casos comeca a apresentar sintomas

antes dos cinco anos de idade e 25% apds os 40 anos (MASOLI et al., 2004).

2.3.2 Rinite

A rinite é definida como uma inflamacdo aguda ou crbnica, infecciosa,
alérgica ou irritativa da mucosa nasal (BOUSQUET et al., 2008). Os sintomas se
iniciam na infancia ou adolescéncia e se mantém na idade adulta. A rinite € a
doenca alérgica mais comum no mundo (LI; BAUDOIN, 2004). Induzida pela
exposicdo a alérgenos que, apos sensibilizacdo, desencadeiam uma resposta
inflamatdéria mediada por IgE, da qual podem resultar sintomas crénicos ou
recorrentes. Os principais sintomas incluem rinorréia aquosa, obstrucdo/pruridos
nasais, espirros e sintomas oculares, tais como prurido e hiperemia-conjuntival, os
quais se resolvem espontaneamente ou através de tratamento. Os sintomas da
rinite, independentemente da presenca de asma, determinam piora na qualidade de

vida dos pacientes, uma vez que os podem levar a fadiga, a cefaléia, a dificuldade
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de atencdo e aprendizagem, para além de outros disturbios sistémicos como apnéia
do sono (IBIAPINA et al., 2008).

A rinite € uma condicéo clinica comum que afeta pelo menos 10 a 20% da
populacdo mundial, representando um problema global de saude publica (GREINER;
MELTZER, 2006; SMALL; KIM, 2011). Embora n&o seja normalmente uma doenca
grave, ela altera a vida social dos seus portadores, afeta 0 desempenho escolar e a
produtividade no trabalho, além de representar um importante fator de risco para a
asma (BOUSQUET et al., 2001; LEYNAERT et al., 2000).

2.3.3 Eczema

O eczema, também conhecido como dermatite atépica € uma doenca de
pele de carater cronico e recidivante, caracterizada clinicamente por lesfes
pruriginosas, descamativas, com distribuicdo variavel e peculiar conforme a idade do
paciente (ASHER et al., 1995; LEUNG; BIEBER, 2003). E uma doenca cutanea
inflamatéria (CAMELO-NUNES et al.,, 2004), quando apresenta historia familiar
positiva. A atopia € um importante fator de risco para o seu desenvolvimento, mas
varios fatores ambientais também s&o considerados importantes na expressao desta
doenca (ASHER et al., 1995 ; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

E uma doenca caracteristica da infancia, acometendo com frequéncia,
cerca de 10% a 20% das criangas nos paises desenvolvidos (ASHER et al., 2006;
DEVENY et al., 2004).

Entre os ultimos 20 a 30 anos a prevaléncia desta doenca tem aumentado
progressivamente (FALADE et al., 2009), e a incidéncia € mais elevada em criangas
menores, principalmente no primeiro ano de vida, diminuindo na adolescéncia e na
fase adulta, apresentando um pequeno predominio de casos no sexo feminino e em
criancas de menor nivel socioeconémico (FENNESSY, et al., 2000).

Diferentes estudos tém tentado identificar marcadores imunoldgicos para
o desenvolvimento de doencas alérgicas, entre elas o eczema. Avaliou-se a
presenca de IgE em sangue de corddo umbilical, a menor producdo de interferon
gama (IFN-y) em lactentes e criancas maiores de um ano de idade e a producéo de
interleucinas (IL), entretanto, a baixa sensibilidade e especificidade destes achados
ndo permitem sua utilizagdo na pratica clinica. Além disso, a associa¢cdo de eczema

com outras doengas alérgicas € bastante comum (SPERGELL; PALLER, 2003;
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WUTHRICH, 1999). Devido as altera¢Bes imunoldgicas, os individuos acometidos
pelo eczema atdpico, sdo mais suscetiveis a infeccbes bacterianas, virais e fungicas
(DUPRE et al., 1981; GOKSURGUR et al., 2007).

2.4 O HIV E A RELACAO COM DOENCAS ALERGICAS

Pacientes infectados pelo HIV apresentam alteracbes imunologicas
complexas, devido a deplecdo de células T CD4+ e alteracdes na funcdo de
diferentes células efetoras do sistema imunoldgico, tais como a ativacdo de células
B policlonais e consequente aumento na producéo de imunoglobulinas (EGGENA et
al., 2005; KINTER et al., 2004).

Estas alteragbes imunolégicas sao representadas clinicamente por
infeccbes bacterianas recorrentes, infeccdes oportunistas e neoplasias
(LUZURIAGA; SULLIVAN, 2002).

Embora o sistema imunologico desenvolva um importante papel na
defesa do hospedeiro contra as infec¢Bes, a resposta imune € capaz de causar
lesdo tecidual e algumas doencas. Os disturbios causados pela resposta imune
incluem-se nas chamadas doencas de hipersensibilidade, que sao tambéem
consideradas como um reflexo de resposta imune aberrante ou excessiva. A reacéo
de hipersensibilidade imediata (tipo I) relaciona-se a atopia. Sendo a rinite alérgica, a
asma, o eczema e as reacdes anafiladticas os exemplos mais comuns envolvendo
esse tipo de reacdo (ABBAS, 2012; CRUVINEL et al., 2010).

Do ponto de vista da fisiopatologia, o conceito corrente é que as doencas
alérgicas sdo multifatoriais e complexas, necessitando de uma combinagdo entre
fatores genéticos e ambientais para sua exteriorizacdo (MORGAN; MARTINEZ,
1992). Assim sendo, a expressdo fenotipica das doencas alérgicas parece ser
regulada por fatores genéticos e modulada por fatores ambientais, e 0 seu
desenvolvimento resulta de multiplas interacdes do sistema imunolégico com
agentes desencadeantes externos (R1ZZO, 1998).

Diferentes estudos tém sugerido um possivel aumento na prevaléncia de
doencas alérgicas em pacientes com HIV, que, paradoxalmente, tém evoluido em
direcdo a imunossupressado (COROMINAS et al., 2000; LIN; LAZARUS, 1995).

Esse efeito contraditério tem sido atribuido as alteracdes quantitativas e
funcionais em células T reguladoras (EGGENA et al., 2005; KINTER et al., 2004).
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Estas observacdes sugerem que alteracdes imunoldgicas secundarias a infeccéo
pelo HIV alteram os mecanismos normais de controle da alergia, permitindo assim
um aumento na expressao clinica das doencas alérgicas (BACOT et al., 1997).

Desde o inicio da década de 1980, com a descricdo dos primeiros casos
de Aids e a posterior identificagdo do HIV como seu agente causal, 0s
conhecimentos sobre as alteracdes imunolégicas que ocorrem na evolucdo da
doenca vém adquirindo aprimoramentos constantes (CRUZ et al., 2010).

Na crianca, as alteracfes imunolégicas mais precoces e marcantes na
infeccdo pelo HIV estéo relacionadas a imunidade humoral; aumento do ndmero de
linfécitos B, hipergamaglobulinemia policlonal e déficit na producdo de anticorpos
especificos. O mecanismo sugerido para o comprometimento dos linfoécitos B € a
producdo aumentada de IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) induzida pelo
HIV. Os niveis aumentados de imunoglobulinas podem envolver as seguintes
classes: IgA, IgG, IgM e IgE, mas ndo necessariamente todas (NAHMIAS et al.,
1998).

Dados de literatura apontam que o desenvolvimento de atopia em
criangas infectadas pelo HIV pode ser modulado, além dos fatores genéticos e
ambientais, pela condi¢cao imunologica. Foi verificado que a reatividade aos extratos
alergénicos ambientais sofre modificacbes positivas e negativas associadas as
alteracdes imunes ligadas ao padréo Th2, ou seja, a producao de citocinas como IL-
4, IL-5 e IL-13, comuns da atopia (CRUZ et al., 2010).

Uma alta incidéncia de manifestacdes clinicas sugestivas de doencas
alérgicas mediadas por IgE tem sido descrita em pacientes infectados pelo HIV,
doengas como congestao nasal, sinusite, erupg¢des cutaneas consistentes com
dermatite atOpica, asma, sintomas de hipersensibilidade a drogas e alteracdes
cutaneas pruriginosas (LIN; LAZARUS, 1995).
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3 JUSTIFICATIVA

A complexidade de interacfes entre o HIV e o sistema imune, implica do
ponto de vista clinico, em uma andlise criteriosa e individualizada de parametros
imunoldgicos e viroldgicos, especialmente em caso de estudos que integram a
atopia/doencas alérgicas como foco de pesquisa.

Aspectos relacionados a fisiopatologia da atopia em individuos que vivem
com HIV/Aids tém sido estudados preferencialmente na populacdo adulta, em
avaliacdes transversais.

Dados na literatura, sobre as doencas alérgicas em criancas e
adolescentes com HIV sdo escassos.

Tendo em vista o aumento da prevaléncia de doencas alérgicas
observada de forma global, principalmente na populacdo infantil, surge a
necessidade de maior conhecimento sobre o tema. Nesse sentido, torna-se
relevante um estudo que estime a prevaléncia e fatores associados a doencas

alérgicas em criancas e adolescentes portadores de HIV/Aids.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Estimar a prevaléncia de doencas alérgicas em criangcas e
adolescentes que vivem com HIV/Aids da regido da AMUREL e relacionar

caracteristicas clinicas e imunologicas da infeccdo por HIV e atopia.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Identificar pacientes com asma, rinite e eczema, através do questionario
ISAAC,;

2) Investigar a presenca de mediadores de atopia, tais como IgE sérica total
e presenca de IgE especifica para cinco principais aereoalergenos
(acaros, barata, epitélio de animais, penas e fungos), e eosinofilia;

3) Estudar a associagdo entre parametros imunoldgicos da infeccdo por HIV
(determinacédo de linfécitos T CD4+ e CD8+), virologia (carga viral),
marcadores de atopia como IgE sérica total, e contagem de eosindfilos no
sangue periférico;

4) Estudar a associagao entre os dados laboratoriais levantados e relato de

doencas alérgicas.
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5 METODOS

Este estudo faz parte do projeto aprovado pela Coordenacédo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) no edital do Programa de
Suporte a Pos-Graduacéo de Instituicbes de Ensino Particulares (PROSUP) (Edital
n° 59/2010), intitulado “Comorbidades e perfil de utilizacdo de medicamentos em
pacientes portadores de HIV da regiao da Associacdo dos Municipios da Regido de
Laguna/SC — AMUREL". Tal projeto teve como objetivo geral estimar a prevaléncia
de determinadas comorbidades e analisar o perfil de utilizagdo de medicamentos em

pacientes da regido que vivem com HIV.

5.1 TIPO DE ESTUDO

Caracteriza-se por ser epidemiolégico observacional transversal

envolvendo criancas e adolescentes menores de 18 anos.

5.2 LOCALIZACAO DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido na area de abrangéncia na regido da AMUREL.
Esta regido localiza-se ao Sul do Estado de Santa Catarina e compreende 17
municipios: Armazém, Braco do Norte, Capivari de Baixo, Grdo Para, Gravatal,
Imarui, Imbituba, Jaguaruna, Laguna, Pedras Grandes, Rio Fortuna, Sangdo, Santa
Rosa de Lima, S&o Ludgero, Sdo Martinho, Treze de Maio e Tubarao.

O acompanhamento das pessoas que vivem com HIV séo realizados nas
unidades bésicas de referéncia em sadde nos municipios de Capivari de Baixo,
Laguna, Imbituba e no Centro de Atendimento Especializado em Saude (CAES) de
Tubardo/SC.

A populacdo de residentes na regido da AMUREL, em 2009, estava
estimada em 333.704 habitantes (AMUREL, 2011). A localizacdo dessa regido no

estado de Santa Catarina e seus municipios podem ser observados na figura 1.
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Figura 1: Localizacao da regido da AMUREL no estado de Santa Catarina e municipios.
FONTE: http://www.amurel.org.br/conteudo/?item=1470&fa=889&cd=3592&menu=Geoci%EAncia

5.3 PLANO AMOSTRAL

Constituiu-se de um censo de 36 individuos entre 1 a 18 anos de idade,
que vivem com HIV em acompanhamento regular nos diferentes servicos

especializados em HIV da regido da AMUREL.

Critérios de incluséao:

- Individuos com diagndstico de HIV confirmado;

- Individuos em acompanhamento ambulatorial h4 pelo menos quatro meses,
periodo este que corresponde ao primeiro atendimento dos individuos, seguido da

realizacdo do teste sorologico que faz conhecer o diagndstico.

Critérios de exclusao:

- Individuos que ndo aceitaram a participar do estudo ou que ndo assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), (ANEXO A).

- Individuos que estavam fazendo uso de farmacos que poderia interferir nos
resultados laboratoriais como imunomoduladores, corticosteréide, cloroquina e

gamaglobulina hiperimune.
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5.4 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Para investigacdo de doencas alérgicas (asma, rinite e eczema), foi
aplicado o questionario ISSAC (ANEXO B). O mesmo j& foi validado em relacdo a
avaliacdo médica apresentando sensibilidade de 0,85 e especificidade de 0,81 ao
ser comparado ao diagnostico de especialistas em pneumologia, caracterizando o
valor epidemioldgico deste instrumento (ASHER et al.,, 1995; JENKINS et al.,
1996; SHAW et al., 1995).

A asma foi detectada através de respostas afirmativas as perguntas
(questao 3), itens 3 e 4 “ter 4 ou mais crises de sibilos no ultimo ano?”, ou (questao
3) “ter 1 a 3 crises?” associada a (questdo 4) “sono interrompido por sibilancia no
altimo ano?”, ou ainda sem interrup¢do do sono, porém com “sibilos apés exercicio
fisicos?” e “tosse seca noturna?” (questdes 7 e 8).

A rinite foi detectada através de respostas positivas as perguntas “teve
espirros e coriza nos ultimos 12 meses?” (questao 2), e “presenca de coceira nos
olhos com lacrimejamento?” (questao 3), e “ja teve rinite?” (questao 6).

O eczema foi detectada através de respostas positivas tomando por base
a combinacao das questdes 2 e 3, “manchas com coceira na pele que apareceram e
desapareceram nos ultimos 12 meses?”, e “que tinham localizacdo em dobras?”, ou
a (questédo 6) “eczema alguma vez na vida?”.

Além disso, foi realizado levantamento de dados nos prontuarios médicos
para ser preenchido o roteiro de entrevista (APENDICE A), completando a
investigacdo dos aspectos socioecondémicos, demograficos e registro de dados

laboratoriais.

5.5 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

Os pais/responsaveis pelo menor que compareceram as instituicdes para
a consulta agendada ou para a busca de sua medicacdo eram convidados a
participar da pesquisa. Apos explicacdo do estudo, e mediante o aceite o
pai/responsavel assinava o TCLE. Por muitas vezes, as criangas ndo compareciam a
consulta, ou somente os pais/responsaveis buscavam a medicacédo. Nesse contexto,
houve a realizag@o da busca ativa do menor com consentimento do responsavel da
Unidade de Saude.
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Apos obtencgdo da assinatura do TCLE foi iniciada a coleta de dados pela
aplicacdo do roteiro de entrevista. Diferenciando-se do protocolo do estudo
internacional ISSAC, o roteiro de entrevista foi aplicado pelo pesquisador aos pais/
responsaveis pela crianga ou, se maior de 13 anos de idade, diretamente ao
adolescente.

Na sequéncia, verificava-se a data que a crianca realizaria exames
laboratoriais de rotina para o controle do HIV. Nessa data, o pesquisador
comparecia no local para coleta de 15 ml de sangue para andlise biolégica
suplementar. O material coletado foi identificado com nome, etiqueta e cddigo de
barra, acondicionado em caixa térmica e gelox, encaminhado pelo pesquisador ao
Laboratério de Andlises Clinicas Unisul (LAC UNISUL), onde foi dosado IgE sérica
total e Radioallergosorbent Test (RAST) para cinco principais aeroalérgenos (acaros,
barata, epitélios de animais, penas e fungos).

A dosagem de |IgE sérica total foi realizada pelo método
quimioluminescéncia, sendo que o limite de deteccdo variou com a idade dos
individuos. O RAST foi realizado pelo método fluoroimunoensaio Immunocap sendo
pesquisado a sensibilidade para os alérgenos: acaros, barata, epitélios de animais,
penas e fungos. O grau de sensibilizacdo variou de baixo, moderado, alto a muito
alto (classes 0 até 6) de acordo com a concentracao (KU/L) das IgE especificas para
os alérgenos.

Os dados obtidos foram transcritos em uma base informatizada, usando
programa Excel 2007, e transportados para o programa de analise de dados
denominado GraphPad Prism 6.

5.6 VARIAVEIS DO ESTUDO

O quadro 4 apresenta as caracteristicas das variaveis dependentes e

independentes do estudo.
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Quadro 4 - Caracteristicas das variaveis dependentes e independentes investigadas.

Variaveis Classificacao Tipo de Utilizacao Informacdes/
variavel Valores
Idade Independente | Quantitativa | Discreta Ponto de corte:
até 12 anos e
acima de 12 anos
Sexo Independente | Qualitativa Nominal Masculino e
dicotdbmica Feminino
Uso de Independente | Qualitativa Nominal Sim e Nao
antirretroviral dicotdbmica
Asma Dependente Qualitativa Nominal Sim e Nao
dicotdbmica
Rinite Dependente Qualitativa Nominal Sim e Nao
dicotdbmica
Eczema Dependente Qualitativa Nominal Sim e Nao
dicotdbmica
IgE Total Independente | Quantitativa | Continua Ponto de corte:
1 a 4 anos até 351,6
5a 10 anos até 393,0
11 a 15 anos até
170,0
acima de 15 anos até
165,3 (Ul/ml)
Marcadores | Independente | Quantitativa | Discreta Ponto de corte:
de superficie até 500 e
CD4+ acima de 500
(cél/mm®)
Marcadores | Independente | Quantitativa | Discreta Ponto de corte:
de superficie até 1400 e
CD8+ acima de 1400
(céls/mm?)
Carga viral Independente | Quantitativa | Discreta Ponto de corte:
Indetectével
até 10.000 e
acima de 10.000
(copias/ml)
Eosinofilos Independente | Quantitativa | Discreta Ponto de corte:
Sanguineos até 200 e
acima de 200 (mm?®)
RAST Independente | Qualitativa Ordinal Ponto de corte:

Classe 0: < 0,35
Classe 1: 0,35a 0,70
Classe 2: 0,70 a 3,50

Classe 3: 3,50 a

17,50
Classe 4: 17,50 a 50
Classe 5: 50 a 100
Classe 6: > 100 KU/L

Fonte: Elaboracéo do autor, 2012.
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5.7 ANALISE DE DADOS

ApoOs aplicacdo do teste de D'Agostino (1986), as variaveis quantitativas
foram expressas de acordo com a forma de distribuicdo na populagéo, ou seja, como
média £ desvio padrdo quando em distribuicdo normal, e como mediana associada a
valores minimo e maximo, quando em distribuicdo anormal. As variaveis qualitativas
foram expressas em numeros absolutos e proporcoes.

Foram utilizados testes paramétricos e nao-paramétricos para
comparacao das variaveis entre os grupos. Foram aplicados os testes t de Student,
qui-quadrado ou prova exata de Fischer e Mann-Whitney quando indicados. Foram

considerados significativos os valores de p menores que 0,05.

5.8 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi realizado em conformidade com a resolucdo 196/96 de
10/10/1996 do Conselho Nacional de Saude. O TCLE foi apresentado e assinado
por todos o0s pais/responsaveis pelos sujeitos da pesquisa. Os dados de
identificacdo dos sujeitos foram e serdo mantidos em sigilo.

O projeto maior, do qual este estudo faz parte, foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Unisul (CEP) sob nimero de registro: 11.060.4.01.11I
(ANEXO C).
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6 RESULTADOS

Embora tenha se estimado a participacdo de 36 individuos que estariam
em acompanhamento na AMUREL, foi possivel avaliar 29 individuos com idade
entre 1 e 18 anos, totalizando uma taxa de resposta de 80,5%. As perdas ocorreram
devido ao ndo comparecimento a consulta agendada e as tentativas sem sucesso de
recuperar os individuos através de busca ativa. Nesse contexto, ocorreu 1 perda no
CAES de Tubardo (21 individuos em acompanhamento), e 2 na Policlinica de
Imbituba (8 individuos em acompanhamento). No municipio de Laguna, onde
apenas 4 individuos eram acompanhados, a responsavel da unidade ndo consentiu
a realizacdo do estudo. Na Unidade Béasica de Referéncia em Saude de Capivari de

Baixo ndo houve perdas.

6.1 DADOS DEMOGRAFICOS E CARACTERISTICAS CLINICAS

Entre os 29 individuos avaliados 27 (93,1%) frequentavam a escola, a
renda média das familias foi de 3,34 salarios minimos (DP= 2,5), ou seja, R$
2.077,50 (DP= R$ 1.610,00), tendo uma média de pessoas vivendo no domicilio de

4,31 (DP=1,5). Os demais dados socio-demograficos sdo apresentados na tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas socio-demograficas dos individuos que vivem com HIV.
AMUREL - SC, 2012. (n=29).

Caracteristicas n %
Sexo
Masculino 12 41,4
Feminino 17 58,6
Grupo etério
<12 anos 19 65,5
13 a 18 anos 10 34,5
Etnia
Branca 21 72,4
Nao branca 8 27,6
Escolaridade
Ensino fundamental 13 44.8
Ensino médio 12 41,4
Outras 4 13,8
Renda em SM*
<3 18 62,0
>3 11 38,0
Pessoas residentes no
domicilio
<4 18 62,0
>4 11 38,0
Total 29 100,0

*SM= Salario minimo no més de agosto/2012 (R$ 622,00).
Fonte: Elaboracéo do autor, 2012.

A procedéncia dos 29 individuos avaliados na regido da AMUREL esta

mostrado na tabela 2.

Tabela 2 - Procedéncia dos individuos que vivem com HIV. AMUREL - SC, 2012.
(n=29).

CIDADES n %
Brago do Norte 2 7,0
Capivari de Baixo 2 7,0
Grao Para 2 7,0
Gravatal 2 7,0
Imarui 1 3,5
Imbituba 5 17,0
Laguna 2 7,0
Tubarao 13 445
Total 29 100,0

Fonte: Elaboracéo do autor, 2012.
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O tempo médio de diagnostico do HIV foi de 74,4 meses (DP= 54,2
meses), sendo a mediana de 72 meses, 0 tempo minimo de cinco meses e o0
maximo de 174 meses. A tabela 3 apresenta dados da forma de transmisséo, uso

de antirretroviral e categoria CDC.

Tabela 3 — Forma de transmissédo, uso de antirretroviral e categoria CDC dos
individuos que vivem com HIV. AMUREL - SC, 2012. (n=29).

n %
Forma de transmissao
Vertical 28 96,6
Ignorado 1 3,4
Uso de antirretroviral
Sim 24 82,8
Nao 5 17,2
Categoria CDC
N1 11 38,0
No 1 3,4
A 5 17,3
A, 1 3,4
B 6 20,7
B> 3 10,4
C: 1 3,4
C, 1 3,4
Total 29 100,0

Fonte: Elaboracéo do autor, 2012.

6.2 CARACTERISTICAS LABORATORIAIS

O valor médio da contagem de linfécitos T CD4+ foi de 829,8 céls/mm?
(DP= 488,1), sendo a mediana de 707 céls/mm? com minimo de 234 e a maximo
2474 céls/mm?. Para a contagem de linfécitos T CD8+ a média foi de 1431,3
cél/mm?® (DP= 842,4), sendo a mediana de 1137 céls/mm?, com minimo de 577 e a
méaximo 4064 céls/mm?®. A relacéo de linfocitos T CD4+/CD8+ teve como valor médio
e de mediana de 0,7 (DP=0,4), sendo o minimo 0,08 e maximo 1,5. Foram utilizados
exames dos prontuarios médicos mais recentes. A tabela 4 mostra as demais

caracteristicas laboratoriais dos individuos estudados.
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Tabela 4 — Caracteristicas laboratoriais dos individuos que vivem com HIV. AMUREL
- SC, 2012. (n=29).

Exames laboratoriais Valor n %
CD4+ (céls/mm?®) <500 6 20,6
=500 23 79,4
CD8+ (céls/mm?®) < 1400 19 65,5
= 1400 10 34,5
Relacdo CD4+/CD8+ <1 21 72,4
>1 8 27,6
Carga viral (copias/ml) Indetectavel 13 44,8
< 10 mil 10 34,6
=10 mil 6 20,6
Total 29 100,0

Fonte: Elaboracéo do autor, 2012.

Foi observado nos prontuarios médicos que 16 individuos apresentavam
alguma doenca decorrente da infeccéo por HIV, sendo que as mais frequentes foram
herpes simples (50%) e pneumonia (44%).

Na investigacdo de doencas alérgicas houve relato de historia familiar
positiva por 13,8 individuos.

6.3 DISTRIBUICAO DAS RESPOSTAS DO QUESTIONARIO ISAAC

O relato de doenga alérgica foi obtido através da avaliacdo do
questionario ISAAC que investiga prevaléncia de asma, rinite e eczema.

Deste modo, foram encontrados 11 individuos (37,9%; 1Cgysy, 28,3-47,4)
com asma. A tabela 5 mostra a distribuicdo das respostas as questfes de asma.
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Tabela 5 — Distribuicdo das respostas de asma ao questionario ISAAC, aplicado aos
individuos que vivem com HIV. AMUREL - SC, 2012. (n=29).

Relato Relato

Questdes ISAAC positivo negativo

de asma de asma

n (%) n (%)

Alguma vez na vida, vocé teve sibilos (chiado no 16 (55,2) 13 (44,8)
peito)?
Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve sibilos 10 (34,5) 19 (65,5)
(chiado no peito)?
Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas crises de 12 (41,4) 17 (58,6)
sibilos (chiado no peito) vocé teve?
nenhuma crise ( ) 1la 3 crises( )4 a 12 crises ( )
mais de 12 crises
Nos ultimos 12 (doze) meses, com que frequéncia 11 (38,0) 18 (62,0)
VOCé teve seu sono perturbado por chiado no peito?
Nunca acordou com chiado ( ) Menos de 1 noite
por semana ( ) Uma ou mais noites por semana ( )
Nos ultimos 12 (doze) meses, seu chiado foi tdo 3(10,3) 26 (89,7)
forte a ponto de impedir que vocé conseguisse dizer
mais de 2 palavras entre cada respiracao?
Alguma vez na vida vocé teve asma? - 29 (100,0)
Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve chiado no 7(24,1) 22 (76,9)
peito apds exercicios fisicos?
Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve tosse seca 10 (34,5) 19 (65,5)

a noite, sem estar gripado ou com infeccao
respiratoria?

Fonte: Elaboracéo do autor, 2012.

Foram encontrados 13 individuos (44,8%; ICgss, 35,0-54,5) com rinite. A

tabela 6 mostra a distribuicdo das respostas as questdes de rinite.
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Tabela 6 — Distribuicdo das respostas de rinite ao questionario ISAAC, aplicado aos
individuos que vivem com HIV. AMUREL - SC, 2012. (n=29).

Relato Relato

Questdes ISAAC positivo negativo
de rinite de rinite

n (%) n (%)

Alguma vez na vida vocé teve problema com 11 (38,0) 18 (62,0)

espirros ou coriza (corrimento nasal), quando né&o

estava resfriado ou gripado?

Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve algum 10 (34,5) 19 (65,5)
problema com espirros, coriza (corrimento nasal) ou

obstrucdo nasal quando nao estava gripado ou

resfriado?

Nos ultimos 12 (doze) meses esse problema nasal 3(10,3) 26 (89,7)
foi acompanhado de lacrimejamento ou coceira nos

olhos?

Nos ultimos 12 (doze) meses, quantos vezes suas 6 (20,7) 23 (79,3)

atividades diarias foram atrapalhadas por esse

problema nasal?

Nada ( ) Um pouco( ) Moderado ( ) Muito ( )

Algumas vez na vida vocé teve rinite? 7(24,1) 22 (76,9)
Fonte: Elaboracéo do autor, 2012.

Através das respostas do questionario ISAAC, o eczema foi detectado em

8 individuos (27,6%; 1Cgs¢, 18,8-36,3). A tabela 7 mostra as questdes de eczema.
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Tabela 7 — Distribuicdo das respostas de eczema ao questionario ISAAC, aplicado
aos individuos que vivem com HIV. AMUREL - SC, 2012. (n=29).

Relato Relato
Questdes ISAAC positivo negativo
de eczema de eczema
n (%) n (%)
Alguma vez na vida vocé teve manchas com 10 (34,5) 19 (65,5)
coceira na pele (eczema), que apareciam e
desapareciam por pelo menos 6 meses?
Nos ultimos 12 (doze) meses, VOCcé teve essas 8 (27,6) 21 (72,4)
manchas na pele (eczema)?
Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) 6 (20,7) 23 (79,3)
afetaram algum dos seguintes locais: dobras dos
cotovelos, atras dos joelhos, na frente dos
tornozelos, abaixo das nadegas ou em volta do
pescoco, orelhas ou olhos?
Alguma vez estas manchas com coceira (eczema) 5(17,2) 24 (82,8)
desapareceram completamente nos udltimos 12
meses?
Nos dultimos 12 (doze) meses, quantas vezes, 1(3,4) 28 (96,6)

aproximadamente, vocé ficou acordado a noite por

causa dessa coceira na pele?

Nunca nos ultimos 12 meses ( ) Menos de 1 noite

por semana ( ) Uma ou mais noites por semana ( )

Alguma vez vocé teve eczema? 4 (13,8) 25 (86,2)
Fonte: Elaboracéo do autor, 2012.

Ao avaliar a presenca de dois ou mais sintomas de doencas alérgicas,
verificou-se que 8 individuos (27,6%) tiveram asma e rinite, 3 individuos (10,3%)

tiveram rinite e eczema, 3 individuos (10,3%) tiveram asma e eczema.

6.4 CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS DE ACORDO COM RELATO
DE DOENCA ALERGICA

Os resultados sobre as caracteristicas socio-demograficas relacionados
ao relato positivo e negativo de doencas alérgicas como asma, rinite e eczema, séo

apresentados na tabela 8.
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Tabela 8 — Caracteristicas socio-demogréficas dos individuos que vivem com HIV,
de acordo com relato de doenca alérgica. AMUREL - SC, 2012. (n=29).

Relato positivo de Relato negativo de
Caracteristicas doenca alérgica doenca alérgica Valor de p
n=19 (%) n=10 (%)
Idade
(Média + DP) 98+4,4 10,1+4.4 0,906*
Sexo
Masculino 8 (42,1) 4 (40,0) 0,912**
Feminino 11 (57,9) 6 (60,0)
Etnia
Branca 15 (79,0) 6 (60,0) 0,278**
N&o branca 4 (21,0) 4 (40,0)
Renda em SM***
<3 12 (63,1) 6 (60,0) 0,867**
>3 7 (36,9) 4 (40,0)
Pessoas residentes
no domicilio
<4 12 (63,1) 6 (60,0) 0,867**
>4 7 (36,9) 4 (40,0)

*Teste t de student.

**Prova exata de Fisher.

***SM= Salarios minimo no més de agosto/2012 (R$ 622,00).
Fonte: Elaboracéo do autor, 2012.

6.5 CARACTERISTICAS LABORATORIAIS DE ACORDO COM RELATO DE
DOENCAS ALERGICAS

As caracteristicas laboratoriais relacionadas ao relato positivo e negativo

de doencas alérgicas como asma, rinite e eczema, sédo apresentados na tabela 9.



48

Tabela 9 — Caracteristicas laboratoriais dos individuos que vivem com HIV, de
acordo com relato de doencas alérgicas. AMUREL - SC, 2012. (n=29).

Relato positivo de Relato negativo de
doenca alérgica doenca alérgica
Caracteristicas n=19 (%) n=10 (%) Valor de p
Mediana (Min-Max) Mediana (Min-Max)
ou Média = DP ou Média + DP
Eosinodfilos (Abs.) 180 (110-868) 115 (34-279) 0,141*
Eosindfilos (%) 2,5 (2-14) 1,5 (1-5) 0,068*
Carga viral (copias/ml) 50 (50-35411) 367,5 (50-8141) 0,613*
IgE T (UI/mL) 262 (25-813) 57 (13-1217) 0,410*
CD4+ (céls/mm®) 707 (234-2474) 772 (293-1323) 0,679*
CD8 + (céls/mm?®) 1277 (638-4064) 903 (577-1511) 0,014*
Relagcdo CD4+/CD8+ 0,610 + 0,09 0,900 + 0,155 0,073**
Tempo com HIV em 64,5+12,8 93,2+15,3 0,181**

meses

*Teste Mann-Whitney.
**Teste t de student.
Fonte: Elaboracéo do autor, 2012.

A variavel que apresentou associacdo significativa com presenca de
doenca alérgica foi a contagem de CD8+ (p= 0,014).

Entre os individuos estudados 6 (20,7%) apresentaram RAST positivo,
sendo que 2 (6,9%) tinham relato positivo para alguma doenca alérgica e eram
sensiveis ao alérgeno acaro (Dermatophagoides pteronyssinus), 4 (13,8%) tinham
relato negativo para doenca alérgica, sendo que 2 (6,9%) eram sensiveis ao acaro,
3 (10,3%) a barata e 1 sensivel a ambos, acaro e barata. O RAST foi negativo para
os demais alérgenos.

Foi investigada a relacdo entre niveis de IgE e as caracteristicas dos
sujeitos, separando-os em um grupo com IgE elevada para a idade e um com IgE
normal. Observou-se que dois individuos ndo possuiam dosagem de IgE total, e
59,3% (n=16), tinham IgE normal, enquanto 40,7% (n=11), apresentaram niveis de
IgE elevados para idade.

Verificou-se ainda que o estadio clinico foi mais elevado (p= 0,004) no
grupo com IgE elevada que no grupo com IgE normal. Nao houve diferenca
significativa entre 0os grupos quanto a prevaléncia de doencas alérgicas, e demais

caracteristicas avaliadas. Tais como idade, tempo de diagndstico, estadio
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imunoldgico, contagem de CD4+, contagem de CD8+, relacdo de CD4+/CD8+ e

carga viral.
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7 DISCUSSAO

Manifestacdes clinicas sugestivas de doencas alérgicas mediadas por IgE
tém sido descritas em individuos HIV positivos, como congestdo nasal, sinusite,
erupgbes cutdneas consistentes com eczema atOpica, asma, sintomas de
hipersensibilidade a drogas e alteracbes cutaneas pruriginosas (LIN; LAZARUS,
1995). Em paralelo, percebe-se nas Uultimas décadas, inclusive no Brasil, um
aumento global da prevaléncia de doencas como asma, rinite e eczema,
principalmente na populacdo pediatrica (ISAAC, 1998a; ISAAC, 1998b; SOLE et al.,
2008).

No entanto, os aspectos clinicos e imunoldgicos relacionados da atopia e
infeccdo por HIV tém sido estudados preferencialmente na populacdo adulta em
avaliacdes transversais (COROMINAS et al., 2000; SAMPLE et al., 1990; SMALL et
al.,1993). Devido a caréncia de pesquisas na populacdo de menores de 18 anos,
este estudo objetivou investigar a prevaléncia de asma, rinite e eczema em
individuos de 1 a 18 anos que vivem com HIV/Aids na regido da AMUREL e
relacionar caracteristicas clinicas e imunoldgicas da infec¢ao por HIV e atopia.

Na avaliacdo das caracteristicas socio-demograficas dos individuos,
observou-se que houve predominio do sexo feminino 58,6%, este fato esta de
acordo com os dados mais recentes sobre a epidemia de Aids no Brasil, que indicam
um aumento da incidéncia de HIV/Aids entre as adolescentes, sendo constante a
partir de 1996, ultrapassando o niumero de casos do sexo masculino, o que destaca
0 processo de feminizacdo da Aids. Nos ultimos 25 anos, a relacdo entre homens e
mulheres passou de 26 por um para 1,7 homens para cada caso em mulheres em
todas as faixas etarias. Porém, essa relacdo se inverte na populagéo adolescente de
modo que existem 1,4 mulheres infectadas para cada homem (BRASIL, 2012c). A
etnia branca foi muito frequente, com 72,4% dos individuos. De acordo com dados
da populacéo geral com HIV/Aids, houve um predominio da etnia branca (49,6%) no
namero de notificacbes do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN), no ano de 2010 (BRASIL, 2011; BRASIL, 2012c).

Foi utilizado como ponto de corte nesse estudo, a idade de até 12 anos
devido a classificacdo CDC que diferencia em categorias imunoldgicas 0os grupos
etarios de menores dessa idade. Apesar de a maioria dos individuos ter idade menor
ou igual a 12 anos (65,5%), a média de idade foi 10 anos (DP=4,3 anos).
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Segundo o Boletim Epidemioldgico Brasil (2012c), de 2000 a 2011, houve
uma reducéo de 40,7% dos casos de Aids em menores de 5 anos de idade, como
reflexo da politica de reducédo da transmissao vertical e das medidas preventivas,
sendo essa faixa etaria utilizada como indicador de monitoramento da transmisséo
vertical no Brasil. Nesse estudo apenas 17,2% dos individuos tinham menos que 5
anos (dado ndo mostrado), enquanto 34,5% tinham mais que 13 anos, evidenciando
talvez a expansao do programa de prevencdo da transmissdo vertical em nivel de
atencado primaria que vem reduzindo os indices dessa transmissdo (MOSES, 2009).

A maior procedéncia dos individuos foi de Tubardo 44,5%, o que era
esperado, ja que € o municipio de maior populacdo da regido da AMUREL, com
97.833 habitantes residentes (AMUREL, 2011).

O tempo médio de infeccdo foi de 6,2 anos (74,4 meses), tendo como
tempo maximo 14,5 anos. Vem-se observando uma melhor expectativa de vida nos
individuos que vivem com HIV, especialmente devido aos avancos da terapia
antirretroviral, permitindo caracterizar o HIV/Aids como uma enfermidade cronica
(BRASIL, 2009; CHEN; HOY; LEWIN, 2007).

Nesse estudo 96,6% dos individuos adquiriram o virus por transmissao
vertical e 82,8% faziam uso de medicacdes antirretrovirais. Atualmente um grande
namero de criangas infectadas por transmissao vertical atinge a adolescéncia e
idade adulta, apresentando maior sobrevida e com mais qualidade de vida (BROWN,;
LOURIE, 2000; GUERRA; SEIDL, 2009; THORNE, 2002).

A disponibilidade do uso de HAART, que permite a combinacédo de trés ou
mais antirretrovirais, reduziu significativamente a morbidade e mortalidade de
criancas e adolescentes infectados pelo HIV (MELVIM et al., 2002; SCHERPBIER et
al., 2006; VERWEEL et al., 2002), de tal modo que transformou o tratamento dos
individuos. Tornou a infeccdo pelo HIV em doenca tratavel, porém croénica, sendo
fundamental o acompanhamento a longo prazo para a eleicdo dos melhores
tratamentos iniciais e sub sequentes (OLESKE, 2006; PRENDERGAST et al., 2007).
Com base nas informagfes dos prontuarios médicos e de dados laboratoriais,
verificou-se que na classificacdo imunoldgica do CDC dos individuos prevaleceu a
categoria N1 (auséncia de sinais e/ou sintomas clinicos) com 38% dos individuos. A
recomendacdo para N1 é de acompanhamento clinico e laboratorial regular, sem
tratamento. Nos prontuarios ndo havia descricdo do estadio inicial dos pacientes,
assim é possivel que parte dos individuos foram considerados N1 em nossa
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avaliacao por estarem sob uso de antirretrovirais e por isso controlados quanto aos
sinais e sintomas clinicos.

Quanto ao objetivo geral do estudo, observou-se uma alta prevaléncia de
doencas alérgicas na populagdo estudada, com 65,5% (ICgs 56,1-74,8) dos
individuos apresentando relato de sintomas de alguma das doengas alérgicas
investigadas, sendo a mais frequente delas a rinite 44,8% (ICgs9, 35,0-54,5), seguida
de asma 37,9% (ICgse, 28,3-47,4) e eczema 27,6% (ICgs0, 18,8-36,3). Estudos
mostram uma prevaléncia de doencas alérgicas na populagédo pediatrica com HIV
gue varia entre 10 a 52% (BACOT et al., 1997; BOWSER et al., 2007; CRUZ et al.,
2010; KOUTSONIKOLIS et al.,, 1996; MASEKELA et al., 2009). Tais estudos
apresentaram metodologias diferentes entre si quanto ao diagndstico de alergia,
alguns investigaram atopia através de medidas de IgE total (BACOT et al., 1997;
CRUZ et al., 2010; KOUTSONIKOLIS et al., 1996), RAST (KOUTSONIKOLIS et al.,
1996) e/ou testes cutaneos de alergia (BOWSER et al., 2007; CRUZ et al., 2010;
MASEKELA et al., 2009). A atopia esta associada a doencgas alérgicas como asma,
rinite e eczema, as quais envolvem na sua fisiopatologia a presenca de IgE
especifica para determinados alérgenos, e em geral, apresentam niveis elevados de
IgE (KER; HARTERT, 2009; ROBINSON; SMART, 2008). A maior prevaléncia
encontrada no presente estudo pode ser devido a forma de investigar as doencas
alérgicas. Optou-se pelo uso do questionario do ISAAC por este ser padronizado,
validado no Brasil e ter sensibilidade e especificidade elevados na deteccdo de
asma, rinite e eczema (JENKINS et al., 1996; SHAW et al., 1995; SOLE et al., 1998;
VANA et al., 2001; YAMADA et al., 2002).

O fato de identificar as doencas de acordo com o relato de sintomas e nao
por historia e exame clinico, associados a testes alérgicos e/ou medidas de IgE
séricas pode ter superestimado a prevaléncia das doencas alérgicas nessa
populacao.

Entretanto, outros estudos também demonstraram alta prevaléncia de
sintomas de asma, rinite e eczema na populacdo com HIV (LIN; LAZARUS, 1995;
VANKER; RHODE, 2009). Por exemplo, um estudo avaliando o auto-relato de
sintomas de rinite em ambulatorio geral de HIV observou que a doenca tem muito
alta prevaléncia, alcancando 80% dessa populacédo investigada (PORTER et al.,
1999). Entre as criangas e adolescentes a historia de rinite pode chegar a 60%
(MASEKELA et al.,, 2009). A asma também é considerada uma doenca de alta
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prevaléncia entre criancas e adolescentes com HIV em diferentes estudos (FOSTER
et al., 2007; FOSTER et al., 2008; SIBERRY et al., 2011; KYNYK et al., 2012), sendo
encontrado evidéncias de maior suscetibilidade genética para asma em algumas
criancas que fazem uso de HAART (FOSTER et al., 2010). Quanto ao eczema, entre
os diferentes estudos dirigidos a investigacdo de manifestacdes cutaneas no HIV, o
eczema tem sido citado como uma doenca bastante frequente, inclusive em criancas
(CEDENO-LAURENT et al., 2011; DIAS; CUNHA; TALHARI, 2012; HUANG et al.,
2011; LOWE et al, 2010; PUNYARATABANDHU; PRASITHSIRIKUL;
JIRACHANAKUL, 2012).

Em um estudo realizado em pacientes com HIV internados e/ou
acompanhados em hospital, a avaliacdo clinica de 796 casos mostrou que 19,2%
deles apresentavam manifestacdo de eczema (HUANG et al., 2011). No Brasil, foi a
causa mais frequente de dermatose entre 70 criangas com HIV atendidas na
Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas, surgindo em 22,9% delas (DIAS;
CUNHA; TALHARI, 2012). Esses estudos fizeram avaliacdo clinica dos pacientes e
talvez reflitam de forma mais fidedigna a real prevaléncia do eczema em criancas
com HIV. No entanto, a frequéncia de 27,6% de eczema, obtida através do relato de
sintomas no presente estudo, néo ficou longe dessa realidade.

Quando se compara a prevaléncia de doencas alérgicas na populacdo em
geral em levantamento nacional observa-se que a prevaléncia de asma, rinite e
eczema foi maior no presente estudo, pois verificou-se que criangas de 6 e 7 anos
tiveram asma em 24,3%, e adolescentes de 13 e 14 anos tiveram 19,0%. A rinite
esteve presente em 12,6% das criancas de 6 e 7 anos e 14,6% em adolescentes de
13 e 14 anos. Quanto ao eczema esteve presente em 8,2% das criangcas de 6 e 7
anos e 5,0% em adolescentes de 13 e 14 anos (SOLE et al., 2008).

Testes cutaneos, assim como a identificacdo de IgE especifica contra
alérgenos por RAST, tém sensibilidade e propriedades diagndsticas similares na
investigacdo de doencas alérgicas (BERNSTEIN et al., 2008; CHAFEN et al., 2010).
A vantagem do teste cutaneo é que o resultado é imediato e € um exame de baixo
custo, no entanto, exige profissional devidamente capacitado para realizacdo e
interpretacdo do mesmo, o que nao era disponivel nas unidades de saude da
AMUREL.

Assim, o RAST foi preferido nesse estudo. Observou-se que 20,7% dos
individuos tiveram RAST positivo, sendo que 6,9% tinham relato positivo, sem
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diferenca significativa quando comparado ao grupo de relato negativo 13,8% de
sintomas de doencas alérgicas. A presenca de IgE sérica positiva ou teste cutaneo
denota um estado de sensibilizacdo. No entanto, a deteccéo de sensibilidade a um
alérgeno nédo é equivalente a um diagndstico clinico, por isso a importancia de uma
histéria médica e do conhecimento das caracteristicas da doenca especifica ao
selecionar e interpretar testes (SICHERER; WOOD, 2012). Nesse sentido, ndo é
incoerente verificar uma alta prevaléncia de sintomas de doencas alérgicas com uma
frequéncia de sensibilizacdo néo diferenciada de individuos sem sintomas de
doencas alérgicas.

Nesse estudo ndo houve diferenca significativa quanto aos niveis de IgE
total, entre individuos com e sem relato de sintomas de doenca alérgica. Além disso,
quando separados em grupos com e sem IgE elevado, a prevaléncia de doenca
alérgica néo foi significativamente diferente.

De fato, o aumento nos niveis de IgE nédo reflete o aumento da
prevaléncia de doencas alérgicas em infeccdo por HIV (WRIGHT et al., 1990).
Embora resultados elevados de IgE total sérica fornecam informacédo laboratorial
que corrobore o diagnoéstico de doengas atdpicas. Na infeccdo pelo HIV essa
interpretacdo € complexa, pois a célula estimuladora da producdo de IgE por
linfocitos B, o linfocito T CD4+ ou Th, esta comprometida em quantidade e funcao.
Alteracdes no perfil de citocinas Th-1 e Th-2, apds interacdo com proteinas virais,
sdo indicadas para explicar os niveis elevados de IgE total encontrados em
pacientes com HIV (BECKER, 2004). H4 estudos que identificaram niveis de IgE
total elevados para a idade em algumas criancas infectadas por HIV (BACOT et al.,
1997; KOUTSONIKOLIS et al., 1996; SECORD et al.,, 1996) e em um deles foi
detectada presenca de IgE especifica contra antigenos do HIV (SECORD et al.,
1996). Esses dados sugerem que a elevacao dos niveis de IgE total encontrada em
individuos menores de 18 anos com HIV, também encontrada em alguns adultos
com HIV (ISRAEL-BIET et al., 1992; WRIGHT et al., 1990), possa ser devido a uma
ativacdo policlonal inespecifica, tipica da infeccdo, ou em alguns casos, devido a
producao de IgE especifica contra o HIV.

Nesse estudo houve alta frequéncia de medidas de IgE total elevada
40,7%, corroborando o achado de outros estudos em populacédo pediatrica com HIV
(BACOT et al., 1997; CRUZ et al., 2010; KOUTSONIKOLIS et al., 1996; SECORD et
al., 1996). Além disso, o grupo com niveis de IgE elevados teve estadio clinico
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significativamente maior que o grupo de IgE normal, mas nao houve diferenca
guanto ao estadio imunologico.

Dados de literatura apontam para uma relacdo direta entre niveis
elevados de IgE e progresséo da doenca, tanto em adultos (ISRAEL-BIET et al.,
1992; WRIGHT et al., 1990), quanto em criancas (BOWSER et al., 2007; VIGANO et
al., 1995). Uma sintese anormal de IgE durante a infeccdo pelo HIV pode ser
explicada pela mudanca no perfil de citocinas do tipo Th-1 para o Th-2 com a
progressdo da doenca. Citocinas como IFN-y, do perfil Th-1, e IL-4, do perfil Th-2,
sofrem alteracdo na producdo durante a infeccdo pelo HIV, observando-se uma
menor concentracdo de IFN-y e maior de IL-4. O perfil Th-2 favorece a sintese de
IgE e proteinas virais parecem estimular a producao de IgE ao inibir o perfil Th-1 que
contrabalanceia o perfil Th-2. Essas alteracbes podem se tornar pronunciadas no
decorrer da infeccéo por HIV (BECKER, 2004).

Assim como em outros estudos realizados em menores de 18 anos
(BOWSER et al., 2007; VIGANO et al., 1995), a populacdo avaliada nesse estudo
apresentou niveis de IgE elevada relacionados apenas com estadio clinico da
doenca, que variou de auséncia até a presenca de sinais e/ou sintomas graves. O
defeito na funcéo de células CD4+ pode ocorrer independe do estadio clinico da
infeccéo por HIV (CLERICI et al., 1989), sendo provavel que a hiperproducao de IgE
nos individuos avaliados seja reflexo da alteracdo na funcdo da células CD4+. A
medida sequenciada de IgE nesses individuos realizada em futuras avaliagfes
podera ser uma ferramenta simples e de baixo custo para monitorar a progressao da
doenca e confirmar a relacdo encontrada nos resultados.

Um achado interessante e talvez original nesse estudo foi a relagéo entre
a contagem de CD8+ e a prevaléncia de sintomas de doencas alérgicas (p=0,014).
Estudos apontam um papel das células CD8+ na fisiopatologia de doencas alérgicas
como na asma (CHO et al., 2002; CHO et al., 2005), no eczema (NAKAZAWA et al.,
1997) e mais recentemente na rinite (QIU et al., 2011; QIU et al., 2012). Em tais
estudos as células CD8+ parecem ter funcdo semelhante a das células CD4+, seja
produzindo citocinas como IL-4, seja outros mediadores que promovem inflamacao,
caracteristica da doenca alérgica.

Na revisao de literatura efetuada ndo aparecem estudos referindo relacéo
entre contagem de células CD8+ e doencgas alérgicas em pacientes com HIV. No
entanto, varios estudos apresentam uma relacéo entre células CD8+ e elevacgéo de
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IgE em HIV (KEMENY et al.,, 1995; MAGGI et al.,, 1994; MAGGI et al.,, 1997;
PAGANELLI et al., 1995). As células CD8+ no HIV podem induzir a sintese de IgE,
mesmo em individuos com contagem baixa de células CD4+. Isso se deve a
propriedade de um subtipo de células CD8+ semelhante a das células Th-2,
chamadas de T citotdcicas (Tc)-2, que produzem citocinas estimuladoras da sintese
de IgE, como IL-4, (KEMENY et al., 1995). A acdo dessas células CD8+ também
pode ocorrer em doencas alérgicas (MEISSNER et al.,, 1997), e embora na
populacdo estudada ndo tenha ocorrido relacdo entre niveis de IgE e contagem de
CD8+, €& possivel que essas células tenham exercido alguma funcdo no
aparecimento de doencas alérgicas através de outros mediadores liberados que
levaram a inflamacéo alérgica.

Assim como em muitos estudos realizados na populacdo pediatrica com
HIV (BACOT et al.,, 1997; BOWSER et al., 2007; KOUTSONIKOLIS et al., 1996;
MASEKELA et al., 2009; SECORD et al., 1996), esse também teve uma amostra
pequena, o que inviabilizou a realizacdo de uma analise mais consistente, tornando
0 estudo mais descritivo e, as vezes, com menores condi¢ces para inferir os
resultados encontrados. Desse modo, sugere-se que novos estudos sejam
realizados em individuos menores de 18 anos, preferencialmente em

acompanhamento longitudinal e com maior amostra.
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8 CONCLUSAO

Os individuos menores de 18 anos com HIV/Aids acompanhados nos
ambulatorios da regido da AMUREL possuem uma elevada prevaléncia de doencas
alérgicas 65,5% (ICgs0, 56,1-74,8), de acordo com seus relatos de sintomas. A mais
frequente das doencas alérgicas investigadas foi a rinite 44,8% (ICgs0, 35,0-54,5),
seguida de asma 37,9% (ICgs0, 28,3-47,4) € a menos frequente o eczema 27,6%
(ICqs0 18,8-36,3), sendo que essa € uma realidade nao distante do que se verifica na
literatura sobre a prevaléncia de doencas alérgicas na populagdo com HIV.

A atopia nao foi significativamente diferente entre os individuos alérgicos
e nao alérgicos, tanto na avaliacdo pelo RAST quanto pela IgE total sérica,
entretanto isso também pode ocorrer na populacao geral.

Quanto as caracteristicas clinico-imunoldgicas houve alta frequéncia de
medidas de IgE total elevada, sendo que o grupo com niveis de IgE elevados
apresentaram estadio clinico significativamente maior que o grupo de IgE normal. E
possivel que uma alteracdo na funcdo da célula CD4+ seja a razdo da
hiperproducéo de IgE encontrada, por isso sugere-se a medida seriada de IgE em
futuras investigacdes para verificar se ha progressao da doenca.

Finalmente, a relacdo entre a contagem de CD8+ e a prevaléncia de
sintomas de doencas alérgicas foi um resultado original, haja vista a auséncia dessa
informacgao na literatura procurada em pacientes com HIV. Esse achado corrobora
dados encontrados em estudos que provaram que células CD8+ exercem um papel

no desenvolvimento de doencas alérgicas.
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APENDICE A — Roteiro de Entrevista

Roteiro de entrevista (< 18 anos)
Numero do entrevistado | | | | ||
Numero do prontuério | | | || Data da entrevista: / /

| - ASPECTOS DEMOGRAFICOS E SOCIOECONOMICOS

1 |Quantos anos seu filho (a) ou dependente tem?

anos

2 |Qual araca ou cor de pele de seu filho (a) ou dependente?

(1) Branca (2) Mista/Mulata (3) Negra (4) Oriental (5) india

(6) Negro+indio  (7) Mulata+indio (10) Branco+indio (99) N&o respondeu
3 |Qual a cidade de residéncia de seu filho (a) ou dependente?

4 | Seu filho (a) ou dependente estuda?
(1) Sim (2)Nao
5 |Até que série seu filho (a) ou dependente concluiu seus estudos?

6 |Em relagdo arenda de sua familia: Qual a renda familiar e qual o nimero de
pessoas que moram na mesma casa? [Lembrar que inclui salarios, aluguéis,
pensdes, auxilios, etc...]

Renda familiar:
Numero de pessoas:
(88) Nao sabe (99) Nao respondeu

Il — ASPECTOS CLINICOS

7 | Alguma vez na vida, seu filho (a) ou dependente teve sibilos (chiado no
peito/piango)?

(1) Sim  (2) Nao

Se responder NAO, passe para a questdio NUMERO 12,

8 |Se sim, nos ultimos 12 (doze) meses, seu filho (a) ou dependente teve sibilos
(chiado no peito/pian¢o)?

(1) Sim (2) Nao

9 |Nos dultimos 12 (doze) meses, quantas crises de sibilos (chiado no
peito/pianco), seu filho (a) ou dependente teve?

(1) nenhuma crise

(2) 1 a 3 crises

(3) 4 a 12 crises

(4) mais de 12 crises

10 | Nos ultimos 12 (doze) meses, com que frequéncia, seu filho (a) ou
dependente teve seu sono perturbado por sibilos (chiado no peito/piango)?
(1) Nunca acordou com chiado
(2) Menos de 1 noite por semana
(3) Uma ou mais noites por semana
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11

Nos ultimos 12 (doze) meses, seu sibilo (chiado no peito/pianco) foi téo forte
a ponto de impedir que, seu filho (a) ou dependente conseguisse dizer mais
de 2 palavras entre cada respiracao?

(1) Sim (2) Nao

12

Alguma vez na vida seu filho (a) ou dependente teve asma?
(1) Sim (2) Nao

13

Nos ultimos 12 (doze) meses, seu filho (a) ou dependente teve sibilos (chiado
no peito/pianco) apos exercicios fisicos?
(1) Sim (2) Nao

14

Nos ultimos 12 (doze) meses, seu filho (a) ou dependente teve tosse seca a
noite, sem estar gripado ou com infec¢ao respiratéria?
(1) Sim (2) Nao

15

Todas as perguntas séo sobre problemas que ocorrera  m quando, seu
filho (a) ou dependente / vocé nao estava gripado o u resfriado .

Alguma vez na vida, seu filho (a) ou dependente teve problemas com
espirros ou coriza (corrimento nasal), quando nao estava resfriado ou
gripado?

(1) Sim (2) Nao

Se responder NAO, passe para a questdio NUMERO  20.

16

Se sim, nos ultimos 12 (doze) meses, seu filho (a) ou dependente teve algum
problema com espirros, coriza (corrimento nasal) ou obstrucao nasal quando
nao estava gripado ou resfriado?

(1) Sim (2) Nao

Se responder NAO, passe para a questdio NUMERO  20.

17

Se sim, nos ultimos 12 (doze) meses esse problema nasal foi acompanhado
de lacrimejamento ou coceira nos olhos de seu filho (a) ou dependente?
(1) Sim (2) Nao

18

Em qual dos ultimos 12 (doze) meses esse problema nasal ocorreu com seu
filho (a) ou dependente? (Por favor, marque em qual ou quais meses isso
ocorreu)

1( ) Janeiro 5( ) Maio 9 ( ) Setembro
2 ( )Fevereiro 6 ( )Junho 10 () Outubro

3 ( ) Marco 7 () Julho 11 ( ) Novembro
4 () Abril 8( )Agosto 12 ( ) Dezembro

19

Nos ultimos 12 (doze) meses, seu filho (a) ou dependente teve quantas
vezes suas atividades diarias atrapalhadas por esse problema nasal?
1( ) Nada
2( ) Um pouco
3( ) Moderado
4( ) Muito

20

Alguma vez na vida, seu filho (a) ou dependente teve rinite?
(1) Sim (2) Nao

21

Alguma vez na vida, seu filho (a) ou dependente teve manchas com coceira
na pele (eczema), que apareciam e desapareciam por pelo menos 6 meses?
(1) Sim (2) Nao

Se responder NAO, passe para a questio NUMERO 26.
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22

Se sim, nos ultimos 12 (doze) meses, seu filho (a) ou dependente teve essas
manchas na pele (eczema)?

(1) Sim  (2) Nao

Se responder NAO, passe para a questio NUMERO 26.

23

Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) afetaram, seu filho (a) ou
dependente em algum dos seguintes locais: dobras dos cotovelos, atras dos
joelhos, na frente dos tornozelos, abaixo das nddegas ou em volta do
pescoco, orelhas ou olhos?

(1) Sim (2) Nao

24

Alguma vez estas manchas com coceira (eczema) desapareceram
completamente nos ultimos 12 meses de seu filho (a) ou dependente?
(1) Sim (2) Nao

25

Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas vezes, aproximadamente, seu filho (a)
ou dependente ficou acordado a noite por causa dessa coceira na pele?

1 ( ) Nunca nos ultimos 12 meses

2 () Menos de 1 noite por semana

3 ( ) Uma ou mais noites por semana

26

Alguma vez, seu filho (a) ou dependente teve eczema?
(1) Sim (2) Nao

27

Alguma vez na vida, seu filho (a) ou dependente teve doenca alérgica?
(1) Sim (2) Nao

28 | Se sim, seu filho (a) ou dependente sabe informar qual?
Il — ANALISE DOCUMENTAL

29 | Sexo:

(1) Masculino (2) Feminino
30 | Data de diagnostico do HIV Data: |
31 | Tempo de diagnoéstico: meses [Calcular]
32 | Estagio Clinico da Doenca (CDC):

(1) N — Assintomatico

(2) A — Sinais e/ou sintomas leves

(3) B — Sinais e/ou sintomas moderados

(4) C — Sinais e/ou sintomas graves

(5) Ignorado
33 | Estagio Imunoldgico (CDC):

(1) 1 — Ausente

(2) 2 — Moderado

(3) 3 — Severa

(4) lgnorado
34 | CD4 atual mm?® Data: __/ __/ __ (Gltima disponivel)
35 | CD8 atual mm® Data: /| |
36 | Carga viral atual copias/ml Data: /| [
37 | Nadir (CD4 mais baixo) /mm® Data: /| [
38 | CD4 pré-tratamento /mm® Data: /| [
39 | Carga viral pré-tratamento copias/ml Data: [/ [
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40 |I1gA U/mL Data: [/ [
41 |IgET Ul/mL Data: [/ |
42 | 1gG U/mL Data: [/ |
43 | IgM U/mL Data: [/ [
44 | Presenca de doencas oportunistas:

(1) Sim (2)Néao
45 | Presenca de doencas oportunistas:

(1) Pneumonia

(2) Tuberculose

(3) Sarcoma de kaposi

(4) Nerotoxoplasmose

(5) Candidiase s

(6) Citomegalovirose

(7) Nerocriptococose
Outras:
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecid o

_/@ Universidade do Sul de Santa Catarina
—f/- Programa de P6s-Graduagédo em Ciéncias da Saude
UNISUL Programa de Suporte a P6s-Graduacéo de

Instituicbes de Ensino Particulares - Prosup
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MENORES
DE 18 ANOS DE IDADE

Senhores pais ou responsaveis

O(A) seu(sua) filho(a) esta sendo convidado para participar da pesquisa
“Comorbidades e perfil de utilizacdo de medicamento S em pacientes HIV
positivos da regido da Associacdo dos Municipios da Regido de Laguna/SC —
AMUREL”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Dr2 Rosemeri Maurici da
Silva, Dr. Jefferson Traebert, Dr2 Jane da Silva, Dr. Leonardo Schiavon e Dr2 Dayani
Galato.

Na regido da AMUREL o Programa de DST/HIV/AIDS conta com mais de
1000 pessoas cadastradas e nunca foi feito um levantamento sobre outras
condi¢cOes de saude desta populacdo. Nesta pesquisa estamos buscando conhecer
a prevaléncia o comportamento de doencas alérgicas e sua relacdo com alteracdes
imunoldgicas em criancas; estimar a prevaléncia de comorbidades e manifestacfes
orofaciais em criancas e conhecer os medicamentos em uso pelos pacientes
estimando os niveis de adesdo a terapia antiretroviral e analisando a pratica de
automedicacao.

Para essa pesquisa € necessdria sua participagdo em uma entrevista no qual
suas davidas podem ser retiradas com um colaborador de pesquisa que ficara de
prontiddo para auxilia-lo(a). Sera também necesséario que o(a) sr.(a) permita que

guando seu(sua) filho(a) faca 0 exame de sangue de rotina (para controle) uma

amostra de sangue seja utilizada para investigar mediadores que possam estar
relacionados as doencas alérgicas.

Por ultimo serad necessario também realizar um exame clinico bucal em
seu(sua) filho(a). O exame é somente visual e sera realizado no préprio CAES por
uma dentista capacitada para este tipo de exame. A dentista observara eventuais
problemas na boca da crianca. Durante o exame, a crianga permanecera sentada

em uma cadeira ao lado de uma mesa e de frente para uma janela para aproveitar o
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maximo de luz natural. Os dentes serdo secos e limpos com gaze e examinados
com auxilio de um espelho clinico plano esterilizado e espatula de madeira
descartavel. A condicdo de saude bucal de seu(sua) filho sera informada por escrito,
e em caso de deteccdo de problemas bucais, serd enviada uma indicacdo para
marcacdo de consulta na Unidade de Saude mais proxima de sua casa. A
participacédo do(a) seu (sua) filho(a) nesta pesquisa € voluntaria. A avaliacao clinica
nao acarretara qualquer risco e ndo provocara nenhum desconforto, pois se trata
apenas de uma inspec¢ao visual.

O(A) Sr.(a) ndo terd beneficios financeiros participando da pesquisa, mas
suas informacfes seguramente contribuirdo para um melhor conhecimento do
HIV/AIDS e poderdo ainda ser uUteis para o planejamento de politicas de saude de
nossa regido. Se tiver interesse, podera acompanhar os resultados da pesquisa,
bastando para isso solicitar aos pesquisadores.

Sua participacdo na pesquisa € livre. O sr.(a) pode recusar o preenchimento
do questionario, da autorizacdo para analise sanguinea ou do exame bucal e néo
dar seu consentimento para uso de seus dados a qualquer momento da pesquisa.
Sua negacao nao lhe acarretara nenhum prejuizo ao seu cuidado.

Se o(a) Sr(a) aceitar participar, devera assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, o qual recebera uma cépia.

ESCLARECIMENTOS AO VOLUNTARIO :

e Sera solicitado que respondam algumas perguntas que levantardo
informacbes sobre a doenca de seu(sua) filho(a), estilo de vida e sobre os
medicamentos que utiliza.

» A entrevista serd aplicado de forma individual, ndo sendo mencionado o
nome do paciente em nenhum momento, sendo mantido assim, sigilo completo;

* Durante a entrevista, 0os voluntarios contardo com a presenca e ajuda de
pelo menos um envolvido pelo projeto;

* Aos voluntarios ficardo assegurados quanto ao direito de se recusar a
responder a qualquer pergunta sem dar maiores explicagbes ou justificativas ao
pesquisador;

» Os voluntarios que aceitarem participar deste estudo ndo serdo submetidos
a nenhum procedimento invasivo, doloroso ou que exponha a qualquer tipo de risco

bioldgico;
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e Os voluntarios ndo receberdo nenhum valor em dinheiro e nem terdo

qualquer despesa para participar do estudo, sendo este de carater totalmente

gratuito ;
CONSENTIMENTO POS-INFORMADO:
Declaroque,em ___/ /|, concordei em participar, assim como concordei

com a participacdo de meu(minha) filho(a) no projeto de pesquisa anteriormente
referido, apos devidamente informado sobre os objetivos e finalidade do mesmao.

As informacbes fornecidas aos pesquisadores serdo utilizadas na exata
medida dos objetivos e finalidades da pesquisa, sendo que nossa identificacdo sera
mantida em sigilo e sobre a responsabilidade dos coordenadores do projeto.

N&o receberei nenhuma remuneracao, nao terei qualquer bénus financeiro
(despesas) pelo meu consentimento espontaneo em participar da presente de
pesquisa.

Independentemente deste consentimento fica assegurado meu direito a
retirar-me da pesquisa em qualquer momento e por qualquer motivo, sendo que para
iIsso comunicarei minha decisdo a um dos coordenadores do projeto acima citados.
Eu, , RG n°

declaro ter sido informado e concordo em participar,

como voluntario, do projeto de pesquisa anteriormente descrito.

Assinatura

Em caso de duvida poderd entrar em contato com os professores responsaveis
através do telefone do Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias da Saude (48
3621-3363) ou diretamente no comité de ética em pesquisa (48 3279-1036).
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ANEXO B — Questionario Estudo Internacional de Doencas Alérgicas

Questionario escrito do estudo ISAAC, composto de trés modulos asma,
rinite e eczema, traduzido para o portugués (ASHER et al., 1995).
QUESTIONARIO 1

1. Alguma vez na vida, vocé teve sibilos (chiado no peito)?
( )Sim( )Nao
Se vocé respondeu nado, passe para a questao numero 6.

2. Nos ultimos 12 (doze) meses, voceé teve sibilos (chiado no peito)?
( )Sim( )Nao

3. Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas crises de sibilos (chiado no peito) vocé
teve?
nenhuma crise
1 a 3 crises
4 a 12 crises
mais de 12
crises

()
()
()
()

4. Nos ultimos 12 (doze) meses, com que frequéncia vocé teve seu sono
perturbado por chiado no peito?
Nunca acordou com chiado ()

Menos de 1 noite por semana ()

Uma ou mais noites por ()
semana

5. Nos ultimos 12 (doze) meses, seu chiado foi tdo forte a ponto de impedir que
VOCé conseguisse dizer mais de 2 palavras entre cada respiracao?
( )Sim( )Nao

6. Alguma vez na vida vocé teve asma?
( )Sim( )Nao

7. Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve chiado no peito apds exercicios
fisicos?
( )Sim( )Nao

8. Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve tosse seca a noite, sem estar gripado
ou com infeccéo respiratoria?
( )Sim( )Nao




78

QUESTIONARIO 2

Todas as perguntas sdo sobre problemas que ocorrera  m quando vocé nao
estava gripado ou resfriado.

1.

Alguma vez na vida vocé teve problema com espirros ou coriza (corrimento
nasal), quando néo estava resfriado ou gripado?

( )Sim( )Nao

Se aresposta foi ndo, passe para a questao 6.

Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve algum problema com espirros, coriza
(corrimento nasal) ou obstrucéo nasal quando néo estava gripado ou
resfriado?

( )Sim( )Nao

Se a resposta foi ndo, passe para a questéao 6.

Nos ultimos 12 (doze) meses esse problema nasal foi acompanhado de
lacrimejamento ou coceira nos olhos?
( )Sim( )Nao

Em qual dos ultimos 12 (doze) meses esse problema nasal ocorreu? (Por
favor, marque em qual ou quais meses iSso ocorreu)

( ) Janeiro ( ) Maio () Setembro
() Fevereiro () Junho () Outubro

() Marco () Julho () Novembro
() Abril ( ) Agosto ( ) Dezembro

Nos ultimos 12 (doze) meses, quantos vezes suas atividades diérias foram
atrapalhadas por esse problema nasal?

Nada ()
Um pouco ()
Moderado ()
Muito ()

Algumas vez na vida vocé teve rinite?
( )Sim( )Nao
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QUESTIONARIO 3

1. Alguma vez na vida vocé teve manchas com coceira na pele (eczema), que
apareciam e desapareciam por pelo menos 6 meses?

( )Sim( )Nao

Se aresposta for ndo, passe para a questao 6.

2. Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve essas manchas na pele (eczema)?
( ) Sim( ) Nao
Se aresposta for ndo, passe para a questao 6.

3. Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) afetaram algum dos
seguintes locais: dobras dos cotovelos, atras dos joelhos, na frente dos tornozelos,
abaixo das nadegas ou em volta do pescoco, orelhas ou olhos?

( )Sim( )Nao

4. Alguma vez estas manchas com coceira (eczema) desapareceram
completamente nos ultimos 12 meses?
( )Sim( )Nao

5. Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas vezes, aproximadamente, vocé ficou
acordado a noite por causa dessa coceira ha pele?

Nunca nos ultimos 12 meses ()

Menos de 1 noite por semana ( )

Uma ou mais noites por ()

semana

6. Alguma vez vocé teve eczema?
( )Sim( )Nao




ANEXO C — Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa

/% UNIVERSIDADE DO SUL DE SANTA CATARINA
(

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP UNISUL

ﬁ /"’" Pedra Branca, 31 de margo de 2011.

Registro no CEP (cddigo): 11.060.4.01.11

Ao pesquisador(a): Prof(a). Rosemer Maurici da Silva
Curso de Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Sadde - Campus TB

Prezado(a) Senhor{a),

Vimos, através deste, informar que o projeto de pesquisa "Comorbidade e perfil
de utilizagdo de medicamentos em pacientes HIV positivos da Associagdo dos
Municipios da Regido de Laguna/SC- AMUREL", foi aprovado pela Comissao de Etica
em Pesguisa da UNISUL. Esta CEP-UNISUL segue a legislagio federal brasileira.
Trata-se de colegiado criado para contribuir a0 desenvolvimento da pesquisa na
UMISUL dentro da elevados padrdes éticos. Avalia, eticamente, projetos de pesguisas
em seres humanos (ndo somente os da area de salde), projetos de pesguisas em
animais, projetos envolvendo biosseguranga, pesquisas com cooperagao estrangeira,
pesquisas de novos farmacos, novas vacinas ou novos tesles diagndstlicos, ou
qualquer projeto de pesguisa que envolva um problema que exija avaliagao etica.

Gostariamos de salientar que, embora aprovado, qualguer alteragdo dos
procedimentos e metodologias que houver durante a realizagao do projeto em guestao,
devera ser informado imediatamente & Comisséo de Etica em Pesquisa da UNISUL.
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Coordenador do CEP-UNISUL
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Pro-Reroria da Pasquiza, Pigraciacda @ invasio
Comité de Etica am Pestuisa - CEP UNISUL
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