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RESUMO

INTRODUCAO: As neuropatias periféricas sdo as complicagdes neurologicas
mais freqiientes na infec¢do pelo HIV e apesar de acarretarem importante
morbidade sdo pouco diagnosticadas. O presente estudo teve como objetivos:
estimar a freqiiéncia de neuropatia periférica em individuos HIV e identificar
possiveis associagdes entre neuropatia periférica e a gravidade da infecg¢do pelo

HIV, e o uso de terapia anti-retroviral.

METODO: Estudo de corte transversal realizado em 68 individuos HIV, acima de
18 anos de idade, atendidos regularmente no programa DST-AIDS do municipio de
Blumenau. Todos com estado imunologico definido, avaliados clinicamente e

através de estudos de condugao nervosa.

RESULTADOS: As anormalidades clinicas e eletrofisioldégicas foram
diagnosticadas em 51,5% dos individuos HIV. A Polineuropatia Distal Simétrica
(PDS) representou 80,0% destas anormalidades, portanto presentes em 41,2% dos
pacientes. Os achados clinicos mais freqlientes foram parestesias (53,6%) e
diminui¢do da sensibilidade vibratéria (57,2%) nos membros inferiores e
hipo/arreflexia do aquileu (57,1%); alteragdes motoras ou nos membros superiores
foram raras. O achado eletrofisiologico mais freqiientemente encontrado foi o de
leve acometimento axonal do nervo sural (89,2%). Aplicando-se andlise de
correspondéncia multivariada, a PDS tendeu a ocorrer em individuos com maior
gravidade da infecgio pelo HIV (AIDS, CD4 menor que 200/mm’ e carga viral
maior que 30.000 copias/ml) e nos pacientes cujo esquema de terapia anti-retroviral

excluia a associa¢do de zidovudina e lamivudina.

CONCLUSOES: A neuropatia periférica é a complicagio neurologica mais
freqiiente na infec¢do pelo HIV, sendo a PDS o tipo de neuropatia periférica mais
encontrada. A PDS ¢ caracterizada como uma axonopatia distal predominantemente
sensitiva e tende a ocorrer em individuos com imunossupressdo avancada. A

associacdo de zidovudina e lamivudina tende um efeito protetor a ocorréncia de

PDS.
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SUMMARY

INTRODUCTION: Peripheral neuropathy frequently accompanies HIV infection.
Although common, they are often overlooked and add considerable morbidity to

HIV patients.

METHODS: A cross sectional study was conducted in a cohort of adults
outpatients with HIV infection; they underwent standardized -clinical and
electrophysiological assessments (median and sural nerve sensory conduction and

median and peroneal motor nerve conduction studies).

RESULTS: Of 68 patients, 28 (41.2%) had symmetric polyneuropathy (DSP).
Paresthesias in lower limbs (53.6%), decreased or absent ankle jerks (57.1%) and
decreased vibratory perception (57.2%) were the most common clinical features.
The most sensitive electrophysiological sign was low amplitude potential of sural
nerves (89.2%), which suggests affection of distal axon. DSP was more frequent in
the low CD4 cohort (less than 200 cells/mm’, AIDS and viral load greater than

30.000/ml and those patients who were not zidovudine-lamivudine users.

CONCLUSIONS: Peripheral neuropathy is a frequent neurological complication in
HIV patients. DSP is the most common type of peripheral neuropathy in these
patients and there 1is frequently correlation with moderate to severe

imunossupression. Ziduvudine-lamivudine therapy appears to protect against DSP.
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1 INTRODUCAO

1.1 Historico das Neuropatias Associadasao HIV:

Uma breve publicacdo, em 1.981, sobre cinco casos de pneumonia por
Pneumocystis carinii em individuos homossexuais, previamente higidos, foi o
primeiro relato sobre um novo tipo de imunodeficiéncia adquirida humana
associada a infecgdes oportunistas.' Nesse mesmo ano, trés outros artigos foram
publicados em um mesmo ntmero do New England Journal of Medicine,
despertando a aten¢do e ampliando os casos de pneumocistose, € agregando outras
infeccdes raras em pacientes imunodeprimidos;” em setembro de 1.982, o termo
Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (AIDS) foi pela primeira vez

empregado.’

Um extraordindrio avango consistiu no isolamento do agente etiologico, em
1.983, ¢ sua identificacdo como um virus RNA, da familia dos Retroviradae,
subfamilia Lentiviranae.* Esta familia de virus engloba os denominados virus
linfotrépicos humanos do tipo I e II, responsaveis por quadros de paraparesia
espastica tropical e leucemia de células T nos adultos.” O novo virus descoberto foi
denominado de HTLV III , hoje conhecido como virus da imunodeficiéncia humana

adquirida ou HIV.

Em 1.986, deu-se inicio ao uso de testes soroldgicos visando a identificacao
de anticorpos virais, com grande impacto principalmente na triagem de doadores de
sangue. Nesse mesmo ano, o Center for Disease Control (CDC), dos Estados
Unidos, sistematizou os conhecimentos com o primeiro sistema de definigdo e
classificagio sobre a AIDS.° Os progressos no diagndstico e tratamento ¢ a
quimioprofilaxia das infecgdes oportunistas do sistema nervoso central (SNC) e,
principalmente, o inicio da terapia anti-retroviral mudaram a perspectiva sombria

acerca da doenca, com uma drastica redu¢ao na morbidade e mortalidade.

Apesar de todos esses avangos, a AIDS continuou dizimando vidas,
estimadas em cerca de vinte e nove milhdes de pessoas, com trinta e seis milhdes de

infectados, um tergo criangas. Com esses numeros, O Conselho de Seguranca da
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Organizacao das Nagdes Unidas considerou um problema de seguranga mundial,
passivel de levar a instabilidade politica em paises pobres passiveis de terem parte

de sua populagdo jovem exterminada pela AIDS.’

A identificacao do HIV como lentivirus, virus responsaveis por uma série de
doencas neurologicas em animais, despertou maior atencdo para seu possivel
neurotropismo em humanos e para doencas que poderiam ser direta ou

primariamente atribuidas ao virus HIV.>®

Os primeiros relatos de envolvimento do sistema nervoso na AIDS foram
direcionados para infec¢des oportunistas pouco usuais € linfoma do SNC, que
afetavam cerca de 40% dos pacientes com doenga avangada, ¢ em 10% eram a
manifestacdo inicial que definia AIDS.>'® No entanto, crescentes descri¢des de
casos de deméncia ndo associados a neoplasias ou infec¢des oportunistas,
culminando com uma freqiiéncia de 50% nos pacientes com AIDS antes do advento
da terapia anti-retroviral,'' levaram a hipétese de que o HIV pudesse, por si, ser o
responsavel pelos quadros demenciais. Ratificando o neurotropismo do virus HIV,
acumularam-se relatos do isolamento do virus HIV em autdpsias de casos de
deméncia associada a AIDS, e a detec¢do de anticorpos anti-HIV no liquor
cefalorraquidiano (LCR) em casos acometendo tanto o SNC quanto o sistema

o 8,12, 13
nervoso periférico (SNP).” ~

Uma nova condigdo passou a ser descrita nos pacientes com
imunossupressdo avangada: a presenca de quadros intensamente dolorosos,
simétricos ¢ distais nos membros inferiores, muito similares as neuropatias
periféricas axonais do tipo dying-back,'* como por exemplo, na polineuropatia
diabética. A auséncia de agentes etiologicos especificos € a observagao em poucos
casos, hoje contestada, da presenca do virus HIV no nervo periférico ou no ganglio
da raiz dorsal,'? fizeram com que este tipo de polineuropatia predominantemente
sensitiva distal (PDS) associada ao HIV fosse considerada uma manifestagdo direta

do HIV.?

Desde a primeira observagdo de envolvimento do nervo periférico na AIDS,

em 1983, diferentes tipos de neuropatias periféricas tém sido crescentemente
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relatadas e definidas, tornando-se as manifestagdes neurologicas mais comuns nos

pacientes com infeccdo HIV, ocorrendo em quaisquer estagios desta infec¢ao e nao

NI 9,10,15,16,17,18,19, 20, 21
raramente sendo a apresentacdo inicial na AIDS.™

Nas séries iniciais, a freqliéncia de neuropatia periférica variava de 10 a 15%.
Porém, com o aumento da sobrevida dos pacientes, houve um incremento na

incidéncia das neuropatias periféricas, com uma freqii€ncia atual oscilando de 30%

a 88%.'0!119222324 Eota ampla discrepancia pode ser atribuida aos seguintes fatores:

, . . - . . , . . PR 2
o estagio da infecgdo HIV e ao interesse no diagnostico da neuropatia periférica.’?

Os exames complementares, além de confirmarem os casos de neuropatia
periférica diagnosticados clinicamente, também permitem a detec¢do de casos

26,27

subclinicos; estes exames podem ser a eletromiografia, os testes quantitativos

para limiares de sensibilidade vibratéria®™ ou de temperatura,” a bidpsia de pele

30,31

avaliando a densidade de fibras nervosas intraepidermais,” e a bidpsia do nervo

sural, onde alteracdes compativeis com degeneracdo axonal e/ou desmielinizante

. : 13,14
foram encontradas quase que universalmente nos pacientes HIV.'*

Hé4 uma reconhecida associagdo entre os diferentes tipos de neuropatia
periférica e o estado imunoldgico dos pacientes HIV. Na seroconversao € nos
estagios iniciais, sdo mais freqlientes as neuropatias imunomediadas, tais como as

polirradiculoneuropatias desmielinizantes inflamatorias agudas e cronicas,”>”

mononeuropatias cranianas - paralisias faciais periféricas, paralisias laringeas.'”*
Nos estagios mais avangados de imunossupressdo, usualmente com contagem de
células CD4 <200/mm’, o acometimento do nervo periférico ¢ mais grave,
predominando lesdes axonais com apresentagdes diversas — mononeurites multiplas,
polirradiculites  progressivas associadas a infeccdo oportunistas, como

citomegalovirus (CMV), herpesvirus ou infiltracdes neopldsicas.>°

1.2 Tipos de Neuropatias Associadas ao HIV:

Qualquer parte do SNP pode ser acometida pela infeccao HIV, desde o corno
anterior da medula até o envolvimento primério do masculo.”’ Portanto, uma grande

variedade de condi¢cdes tem sido descrita, com caracteristicas clinicas e
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eletrofisiologicas bem definidas e em estreita relagdo com o estado imunologico.*®
Passaremos a descrever os principais tipos de acometimento neuromuscular na

infecgdo pelo HIV.

1.2.1 Polineur opatia Distal Simétrica:

A polineuropatia distal simétrica (PDS), ¢ a desordem neuroldgica mais
comum associada a infec¢do HIV, com uma freqiiéncia em torno de 35% em

11,21,23,25,33,34,37,39,40,41,42,43,44,45

diversas séries clinicas e proxima a 100 % nas séries

Lo 13,404
patolégicas.' >4

O estudo MACS (Multicenter AIDS Cohort Sudy) avaliou a incidéncia de
seis diferentes condigdes neurologicas entre 1985 e 1992. A PDS foi a unica
condi¢do neuroldgica que teve um aumento na sua freqii€ncia, especialmente nos

dois tltimos anos do estudo, quando houve a introducio da terapia anti-retroviral.®

Diversos estudos confirmaram que a PDS ocorre, principalmente, nos
estagios avancados da doenga HIV, com imunossupressao avangada, e em paralelo

s . 40,474
com o decréscimo da contagem de células CD4.*0*748

Os sinais e sintomas sdo usualmente simétricos, distais, predominantemente
sensitivos, que variam desde leves parestesias nas solas dos pés até intensas
disestesias. Ao exame clinico, ha diminui¢cdo ou até mesmo auséncia dos reflexos
tendinosos, notadamente os aquileus. Raramente hd queixa de fraqueza dos
musculos intrinsecos dos pés. Nas fases mais tardias da PDS, estas anormalidades
também podem ser observadas nos membros superiores, porém menos graves do

. . 10,16,23,37,38,39,41
que nos membros inferiores. 777

Os estudos eletrofisiologicos sdo compativeis com uma neuropatia axonal
distal, sensitiva e simétrica nos membros inferiores. A redu¢do na amplitude do
potencial de acdo sensitiva do nervo sural ¢ a anormalidade mais freqiiente e
alteragdes nos estudos de condugdo motora ou respostas tardias sdo raras. A
eletromiografia de agulha pode demonstrar desnervagao parcial, particularmente nos
musculos intrinsecos dos pés. Em concordidncia com a clinica, achados

1, . - . 4
eletrofisiologicos sdo raramente encontrados nos membros superiores.”>>**>
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O LCR ¢ usualmente normal ou pode apresentar anormalidades inespecificas
nas fases de imunossupressdo avancada, tais como leve pleocitose

: : Y 25,51,52
monomorfonuclear ou hiperproteinorraquia discreta.”

Os achados patoldégicos encontrados nas bidpsias dos nervos surais sdo a
degeneragdo axonal de fibras finas mielinicas e amielinicas de varidvel intensidade,
afetando principalmente as regides mais distais, a presenca de infiltrado de
macréfagos ativados permeando o epineuro e/ou endoneuro, o aumento da
densidade de linfocitos T CD8.>>*** Rance et al. descreveram degeneracdo do trato
gracil e perda de neurdnios no ganglio da raiz dorsal, e sugeriram que estas
alteracdes determinariam uma degeneracao axonal e distal do prolongamento do

nervo periférico.”

Estudos, empregando técnicas de amplificacio de DNA, falharam em
demonstrar a presenca do HIV nas cé¢lulas de Schwann, axonios e fibras musculares,
concluindo que a infeccdo direta pelo virus ndo é responsavel pela PDS. 2%2°>3¢37-
%59 A hipétese mais aceita ¢ a de que a acdo linfotropica do virus HIV diminui o
numero de linfocitos CD4 Th2, com deplecao das interleucinas 4 e 10 e
conseqiiente aumento de macrdéfagos ativados e linfécitos CD8 no ganglio da raiz
dorsal e no nervo periférico. Esta proliferacdo celular seria a via final comum para o

dano axonal observado na PDS.>%%-¢°

Outras condi¢des comuns associadas a infecgdo HIV, que podem predispor
ou agravar a PDS, sdo deficiéncias nutricionais, deficiéncia de vitamina B12,01:6%63
, . L,y . .. 4 , . . .. .
acido folico e acetilcarnitina,’ drogas neurotoxicas como isoniazida, metronidazol,

alcaloides da vinca, talidomida, dapsona,3 764,65

, € a co-infecg¢do pelo Mycobacterium
avis-intracellulare® A desnutri¢io e a perda de peso sdo comuns em pacientes
com AIDS, com ou sem PDS, podem refletir apenas um marcador indicativo de

doenca avancada pelo HIV.**®

Nas necropsias dos casos de PDS grave e contagem de CD4 <50/mm’ foram
descritas inclusdes citoplasmaticas ou particulas de citomegalovirus nos nervos

periféricos e ganglio da raiz dorsal, embora a presenca destas particulas possa
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refletir infeccdo sistémica pelo citomegalovirus, comum em fase avancadas de

imunossupressdo.' %7

O tratamento da PDS ¢ apenas sintomatico, com a estratégia para analgesia
semelhante a dor no céncer, porém com resultados modestos.”® As opcdes
terapéuticas mais empregadas sdo a carbamazepina, fenitoina, lamotrigina,
nortriptilina, amitriptilina, mexetiline, lidocaina topica, fator de crescimento neural

: . . 61,69,70,71,72,73,74,75,76
recombinante, peptideo T, capsaicina, acupuntura.

1.2.2 Paolirradiculoneur opatia Desmielinizante | nflamatoéria:

Estas neuropatias apresentam duas formas de apresentacdo, aguda e cronica e

foram descritas em todos os estdgios da infec¢do pelo HIV, com uma freqiiéncia

11,17,20,77

maior nas fases iniciais ou na seroconversao, € menos comum nos estagios

33,78

mais avangados de imunossupressao. Por outro lado, atualmente o virus HIV é

: . _— . N S L 111
considerado a principal condi¢io associada & Sindrome de Guillain-Barré.'"'%33>

79,80,81

A polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda ou Sindrome
de Guillain-Barré associada ao HIV nao difere dos casos idiopaticos, em relacao a
idade de inicio, sexo, apresentacdo clinica, evolugdo, prognostico, alteracdes

eletrofisiologicas e tratamento.” #8288

A progressdo clinica ¢ monofasica, usualmente em dias e alcanca seu nadir
em quatro semanas, estabilizagdo em até oito semanas e partir dai, melhora
progressiva; o envolvimento respiratdrio ¢ incomum, ocorrendo somente nos casos

mais graves.3 379

As anormalidades eletromiograficas sao compativeis com desmielinizacao
segmentar, com significante prolongamento da laténcia motora e reducao na
velocidade de conducdo motora, presenca de bloqueio de condu¢do motora ou

dispersdo temporal, ¢ prolongamento das laténcias minimas das Ondas F. >****

A celularidade do LCR aponta diferengas relevantes entre os casos
idiopaticos e os associados ao HIV; naqueles o padrdo ¢ de dissociacdo albumino-

citologica, com celularidade normal e nos casos associados ao HIV observa-se
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pleocitose =~ com  predominio  linfocitico,  usualmente  entre  20-50

, 3 16,33,35,79,80,81
células/mm>. >

Na polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatdria cronica a fraqueza
muscular tende a ser simétrica, progressiva, moderada a severa, proximal e distal,
discreto acometimento sensitivo € diminui¢cdo ou até mesmo abolicdo dos reflexos

tendinosos.’

Os achados eletrofisioldgicos sao similares aos observados na forma aguda e
o LCR geralmente ¢ anormal com pleocitose linfocitica e hiperproteinorraquia
acentuada, sendo estas alteragdes menos pronunciadas nos casos nao associados ao

HIV.'

Na biopsia do nervo sural na polirradiculoneuropatia inflamatoria
desmielinizante associada ao HIV foram descritos edema subperineural, com
escasso infiltrado de células mononucleares perivenular ou endoneural,
predominantemente de células CDS8, aumento da expressio dos antigenos de
histocompatibilidade maior do tipo II e desmielinizagdo segmentar mediada por
macrofagos. Casos mais graves cursam com degeneragdo axonal concomitante. Nao

, . cor L 20,35,38,81
foram observadas particulas virais semelhantes ao HIV no nervo periférico.” >

1.2.3 Mononeur opatia M ultipla:

A mononeuropatia multipla tem como caracteristica a presenga de
acometimento multifocal e assimétrico dos nervos cranianos e/ou periféricos. Nos
estagios iniciais da infecgdo pelo HIV, com contagem celular CD4 >220/mm’, o
acometimento ¢ limitado a um ou poucos nervos, como o nervo facial e o laringeo
recorrente € com resolucdo espontanea dos sintomas ou melhora com o uso de

38,85,86

imunomoduladores. No entanto, nas fases mais avancadas da doenca HIV ¢ a

conseqiiente deple¢do de células CD4, o acometimento dos nervos periféricos ¢

mais extenso, com rapida progressio do padrdo multifocal para polineuropatia.*®®’

Os achados eletromiograficos sdo compativeis com degeneracdo axonal e na
eletromiografia de agulha desnervacdo aguda e cronica; achados desmielinizantes

podem ser encontrados nos estagios iniciais da infec¢io HIV.*® O LCR ¢ geralmente
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anormal, porém com achados inespecificos, como leve pleocitose mononuclear e
moderada hiperproteinorraquia.”® Nos casos de mononeuropatia multipla em
pacientes com contagem de células CD4 <50/mm3 a pesquisa de CMV deve ser

solicitada no LCR, principalmente quando ha retitinite ou gastrenterite pelo CMV.*

Na AIDS, quando hd acometimento de pares cranianos, outras etiologias
possiveis sdo criptococose, toxoplasmose, Herpes zoster, linfoma, crioglobulinemia

21,89.90
e CMV.” ™

1.2.4 Polirradiculopatia Progressiva:

As polirradiculopatias progressivas ou polirradiculopatias lombossacrais
agudas sdo encontradas nos estagios avancados da infec¢ao pelo HIV, e estdo entre
as complicag¢des neurologicas mais devastadoras, por serem intensamente dolorosas

e incapacitantes.””

A apresentacao clinica ¢ similar a sindrome da cauda eqiiina, com intensas
parestesias e dores irradiadas para os membros inferiores e fraqueza distal. Todas as
formas de sensibilidade sdo acometidas e evoluem rapidamente para paraplegia

flacida, arrefléxica e envolvimento dos esfincteres.>>3713

Os achados eletromiograficos confirmam extenso dano axonal com
desnervacdo aguda e em até 35% dos casos ha associacdo entre PDS e
polirradiculopatia progressiva.””* Os achados de necropsia nas polirradiculopatias
progressivas consistem de extensa inflamacgdo das raizes lombossacras dorsais e
ventrais com infiltrado de células polimorfonucleares e necrose de raizes dorsais
associados a presenca de inclusdes citomegalicas nucleares e intracitoplasmaticas

nas células endoteliais, células de Schwann e das células ependimarias.’**>*%"

Outras etiologias menos comuns da polirradiculopatia progressiva sao
infecgdes oportunistas pelo herpesvirus, toxoplasmose, Mycobacterium avis,
neurossifilis e a dissemina¢do leptomeningea de linfomas sistémico ou primario do

cone medular.®”?%%
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1.2.5 Neuropatia Periférica Induzida por Analogos dos Nucleosideos:

Um avanco considerdvel na sobrevida dos pacientes infectados pelo virus
HIV foi a introdugdo dos anti-retrovirais, reduzindo as desordens neuroldgicas

100,101,102
7 Estas

associadas ao HIV quando comparados com pacientes nao tratados.
medicagdes pertencem a trés classes diferentes: os inibidores das proteases do HIV,
os inibidores da transcriptase reversa analogo dos nucleosideos e os inibidores da

transcriptase reversa nao analogos aos nucleosideos.

Os analogos dos nucleosideos inibem a replicagdo viral por competir com as
bases nitrogenadas do DNA, impedindo sua incorporagdo do DNA viral pela
transcriptase reversa ou por causar o término precoce da cadeia viral apos a

incorporacio do DNA viral.'®

Os andlogos dos nucleosideos didanosina, estavudina e a zalcitabina
apresentam uma toxicidade seletiva para o nervo periférico, determinando um
quadro clinico semelhante a PDS.'*' O inicio dos sintomas pode ser importante
nesta diferenciagdo, pois na PDS os sintomas ocorrem ao longo de meses, enquanto
as neuropatias induzidas pelos analogos de nucleosideos tendem a ocorrer mais
agudamente, ¢ com a sua retirada os sintomas desaparecem em 4 a 8§

semanas.ms’l%’m

Esta toxicidade ¢ dose-dependente e cumulativa, quando empregadas altas
doses dos analogos dos nucleosideos.'”™. O mecanismo desta neurotoxicidade ¢ a
inibigdo da DNA y polimerase, responsavel pela replicacio do DNA

. . 1109,110,111,112
mitocondrial, '

A 1idade, escores baixos na escala funcional de Karkofsky, historia pregressa
de neuropatia periférica e deple¢do do nivel de acetilcarnitina sdo fatores de risco
reconhecidos para o desenvolvimento de neuropatia periférica induzida pelos

ARV 64110113
A azidotimidina (3’-azido-3”deoxitimidina) ou zidovudina (AZT) foi o
primeiro ARV aprovado para o tratamento da infec¢do pelo HIV, e seu uso em

monoterapia demonstrou diminuir a freqiiéncia e retardar a progressao da AIDS,
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prolongando a sobrevida. Seu principal efeito colateral ¢ a supressio da medula

, . . - ~ 100,101
Ossea, efeito este dose-dependente e reversivel com a sua interrupgao.

Em contraste com outros analogos dos nucleosideos, ndo foram descritos
sintomas ou sinais de neuropatia periférica nos estudos da fase 1 em pacientes com
HIV assintomaticos. Inclusive, em pacientes com neuropatia periférica, o uso da
zidovudina trouxe melhora dos sintomas e dos parametros eletrofisiologicos, que
foram atribuidos a agdo direta do AZT sobre a replicagdo viral e reconstitui¢ao do

: : L. 24,106,114,115,116
sistema imunolégico.”™ ™

A pancreatite ¢ a PDS intensamente dolorosa sdo efeitos adversos dose-
limitante e cumulativos bem conhecidos do uso da didanosina (ddI). As disestesias
sdo restritas as extremidades inferiores e se desenvolvem apos doze semanas do
inicio do tratamento. S3o relacionados ao uso em monoterapia em altas doses
diarias, e ap0s a retirada do ddI ocorre a resolucdo dos sintomas em quatro a oito

112,116,117
semanas. 7

A zalcitabina ou dideoxicitidina (ddC) € outro andlogo nucleosideo que inibe
in vitro a replicagdo do HIV ¢ melhora parametros como a contagem de células
CD4 e a antigenemia p24. O seu principal efeito colateral ¢ neuropatia periférica
dose e tempo limitante, € que ocorreu em cerca da metade dos pacientes nos estudos
da fase 1, com severa disestesia e parestesia acometendo predominantemente os
membros inferiores, diminuicdo do reflexo aquileu, ¢ em 10 % dos casos foi

SR ~ o 1 106,118,119,120
necessaria a suspensao da zalcitabina. ™

A estavudina ou 2’-3’dideoxitimidina (d4T), quando utilizada em
monoterapia, apresentou, nos estudos da fase 1, uma incidéncia de neuropatia
periférica em 55% dos pacientes; os sintomas dor, parestesias, amortecimento e
caibras ocorreram entre a quinta e a quadragésima sexta semana de tratamento e
estavam fortemente relacionadas com a dose total. Outros fatores que aumentam o
risco do aparecimento da PDS induzida pelo d4T sdo a baixa contagem de células
CD4, historia prévia de neuropatia periférica, anemia, indice de Karnofsky <80 e

estagio avancado da infec¢ao HIV.'"
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A lamivudina (3TC) € igualmente neurotoxica, exacerbando neuropatia pré—
existente. A ocorréncia de neuropatia periférica atribuida ao seu uso ¢ menos

. . . ;. . A . 109
descrita e 0 3TC In vitro mostrou ser menos toxico para a mitocondria.

1.2.6 Neuropatia Periférica Associada a Sindrome da Linfocitose Infiltrativa

Difusa;

A Sindrome da Linfocitose Infiltrativa Difusa ¢ rara, ocorrendo nos pacientes
HIV com alta contagem de células CD4, e ¢ caracterizada por hiperlinfocitose de
células CD8, fendmenos sica, envolvimento multivisceral e infiltracdo dos nervos

periféricos pelas células T CD8.'*

Determina uma neuropatia dolorosa, aguda ou subaguda, simétrica, com
padrao axonal. A bidpsia do nervo sural revela a presenca de infiltrados
angiocéntricos de células CD8, sem necrose mural, abundante expressao da proteina
HIV p24 em macrofagos e detec¢do da carga proviral HIV pela andlise da PCR em
homogeneizado de nervo. Esta forma de neuropatia periférica associada ao HIV

. : : . L 122,12
responde adequadamente ao uso de zidovudina e corticosterdides orais.'**'*

1.2.7 Neuropatia Autonémica:

A disfungdo do sistema nervoso autdbnomo, simpatico e/ou parassimpatico
pode ocorrer em quaisquer fases da infeccdo pelo HIV, sendo mais freqiientes nos
pacientes com doenca avancada.'”*'* A neuropatia autondémica foi primeiramente
descrita em pacientes com AIDS e infec¢do pulmonar que apresentaram sincopes
durante a realizacdo de bidpsia por aspira¢do fina do pulmdo e apresentaram
freqlientes anormalidades nos testes de variabilidade de freqiiéncia cardiaca, de
controle de pressao arterial, da manobra de Valsalva e do teste do reflexo

o125
sudomotor quantitativo.

Os sintomas comumente descritos nas neuropatias autondmicas sao:

taquicardia ao repouso, impoténcia sexual, disfuncdo de esfincteres vesical e anal,

: ~ i , T . 125,12
hipotenséo ortostatica, sincope, diarréia e anidrose.'>>'*°
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1.2.8 Neuropatia Periférica Subclinica:

Como o SNP pode estar envolvido em todas as fases da infec¢do pelo HIV,
os estudos de conducdo nervosa ampliaram a possibilidade de diagndstico das

neuropatias periféricas mesmo em pacientes assintomaticos.>¢->"127:128:129.130

Na fase de seroconversdo, os achados eletrofisioldégicos encontrados sao
preponderantemente desmielinizantes, ocasido em que as polirradiculoneuropatias
desmielinizantes inflamatdrias ocorrem com maior freqiiéncia. Com o avanco da
imunossupressado, as alteracoes mais freqiientes sdo de uma neuropatia axonal com

redu¢do nas amplitudes dos potenciais de acdo sensitiva do nervo
22,48,49,128,129,131,132
sural .~

A reducdo nas amplitudes dos potenciais de acdo motora, a redugdo das
velocidades de condugdo e o prolongamento discreto das laténcias minimas das
Ondas F sd3o achados menos frequentes. A intensidade das anormalidades
eletrofisioldgicas ¢ mais pronunciada na imunossupressdo avancada, na qual

. 21,48,129,132
usualmente a contagem de células CD4 <100mm?> .2'#%!213

1.2.9 Outras Neuropatias Periféricas Associadasao HI V:

Outras apresentagdes incomuns de desordens neuromusculares na infec¢ao
pelo HIV foram relatadas: neurite braquial aguda, com rash exantematoso na
seroconversdo,'>> polirradiculopatia motora axonal ndo-dolorosa,** sindrome do
tanel do carpo relacionada com uso de inibidores da protease® e meralgia

4,96

.. 4 .. \ o 127,136,137
parestésica, casos similares a esclerose lateral amiotrofica, "7

. . .. ~ . . 1 . , .
mleloneuropatla sensitivas nao-responsivas a cobalamma, 38 neuropatlas ataxicas

secundarias a ganglioneurites.*>"'*’

1.3 Miopatia Associadaao HIV:

O acometimento primario dos musculos estriados esqueléticos ¢ menos
comum do que o nervo periférico ¢ pode ocorre em qualquer estagio da infeccao

pelo HIV, até mesmo ser a manifestagio inicial da AIDS.'**!*!142

Mialgias e a
elevacdo de creatinofosfoquinase, apesar de freqiientes, sdo insuficientes para o

diagnostico de miopatia associada ao HIV, sendo necessaria, para tanto, a presenga
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de fraqueza muscular proximal, a eletroneuromiografia com padrdo miopatico e a

confirmacio pela biopsia muscular.'**'*

Na bidpsia do musculo esquelético, o achado patoldogico mais comum ¢ a
degeneragdo esparsa de miofibrilas, com ocasionais infiltrados inflamatérios menos
intensos do que os encontrados nas miopatias inflamatorias idiopaticas, como a
polimiosite. Outras alteragdes patologicas descritas na infeccdo pelo HIV foram: a
presenca de corpos nemalinicos, a perda seletiva de filamentos grossos e a
microvesiculagdo citoplasmatica. Nao ha relatos de identificacdo do virus HIV nos

musculos,'4>!1%

A patogénese ainda permanece desconhecida. Excepcionalmente, organismos
oportunistas podem infectar os musculos em pacientes com AIDS, incluindo
Toxoplasma gondii, CMV, microsporideo, criptococcos, Mycobacterium avis-

intracellulare e Saphylococcus aureus.*’

A miopatia induzida pela zidovudina ¢ uma manifestacdo tardia, ocorrendo
de seis meses a dois anos apds seu inicio; a biopsia muscular mostra a presenca de
red ragged fibers, que correspondem ao actimulo anormal de mitocondrias no
sarcolema. A intervengdo terapéutica mais importante nestes casos € a interrupgao
da zidovudina, com o desaparecimento gradual dos sintomas e normalizacdo da
creatinofosfoquinase.'** Apesar de raros, foram descritos casos de doenga da jungio

. . . . 144,145
neuromuscular, tais como miastenia gravis.

1.4 Historico das Neuropatias Periféricas Associadasao HIV no Brasil:

H4é poucos trabalhos sobre neuropatia periférica nos pacientes HI'V no Brasil.
Os primeiros foram dois relatos de caso. Um deles abordou polirradiculite aguda
dolorosa acompanhada de distirbios da fun¢do superior, como apresentacao inicial
da AIDS,' outro consistiu do relato de seis casos de neuropatia periférica, sendo

cinco PDS e um polirradiculoneuropatia desmielinizante cronica.'¥’

Nascimento et al estudaram 40 pacientes com AIDS com avaliagdo clinica e
neurofisioldgica; 32 apresentavam clinica de neuropatia periférica; nos estudos de

conducdo nervosa 33 apresentavam padrdo axonal e 3 desmielinizante; em seis
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pacientes os estudos eletromiograficos foram normais; os autores concluem

afirmando que a polineuropatia é frequente na AIDS.'*®

Dois outros estudos remeteram a determinagdo da freqliéncia de neuropatia
periférica na infecgdo HIV. Rocha avaliou 340 individuos em todos os estagios de
infeccao relacionados ao HIV em um hospital-escola, no periodo de seis anos. A
neuropatia periférica estavam presentes em 14,1% nos pacientes assintomaticos e

em 41 % dos pacientes com AIDS.'*

Aratijo et al estudaram uma série de 39 criangas maiores de cinco anos, a
maior parte desnutridas, no estagio AIDS e em uso de drogas neurotoxicas, treze
(34,0%) apresentaram sintomas e sinais de neuropatia periférica. Os sintomas, dor e
parestesias, ndo foram relatados espontaneamente, flutuantes no seu curso e leve em
sua intensidade. A avaliagdo neuroldgica mostrou anormalidades em 19 pacientes
(49,0%) como hiporreflexia tendinosa e diminuicao na sensibilidade vibratéria nos
membros inferiores. Em seis criangas foram realizados estudos eletrofisiologicos,

~ . 1
com padrio predominantemente axonal.'’
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20BJETIVO

Investigar a preseng¢a de neuropatia periférica em individuos HIV tratados

ambulatorialmente.
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3METODO

3.1 Tipo de Estudo:

Observacional, descritivo, de corte transversal.

3.2 Amostra:

Sessenta e oito pacientes acima de 18 anos, 51 homens e 17 mulheres, HIV
positivos, determinados por dois métodos diferentes ELISA e Western Blot, que
freqiientavam regularmente o Ambulatorio DST/AIDS da Prefeitura Municipal de
Blumenau. A sele¢do da amostra foi nao probabilistica, independente do estagio da
infeccdo pelo HIV e a adesdo ao estudo foi espontdnea, e a participacdo dos
pacientes consentidas apds os mesmos serem informados sobre os objetivos do

estudo e assinatura do Termo de Consentimento Informado (ANEXO II).

3.3 Critériosdelnclusao:

Pacientes acima de 18 anos, HIV positivos que freqlientavam regularmente o

Ambulatorio DST/AIDS da Prefeitura Municipal de Blumenau.

Estado clinico definido pelos critérios do CDC 1993 e estado imunoldgico
determinado pela contagem de células CD4 e carga viral, até seis meses da data de

coleta dos dados.

3.4 Critériosde Exclusao:

Foram excluidos do estudo pacientes com historia de diabetes mellitus,
etilismo severo, déficit cognitivo severo suficiente para colocar em duvidas a
confiabilidade das respostas do questionario, historia pregressa de cirurgia lombar
prévia, sintomas paroxisticos, flutuantes ou marcadamente assimétricos e o uso de

drogas reconhecidamente toxicas para o nervo periférico.

3.5 Coleta dos Dados:

A coleta dos dados foi realizada em um tnico momento, pelo pesquisador

principal, utilizando-se de um formulario (ANEXO III), com questionamentos sobre
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a presenga de sintomas de neuropatia periférica, parestesias, hiperestesias, fraqueza
motora, atrofia e a realizacdo de testes para avaliar as sensibilidades tateis,

vibratorias e reflexos tendinosos profundos.

Os dados demograficos e os relativos a sexo, idade, grupo étnico, categoria
de exposi¢do e estagio da doenga foram obtidos no momento da coleta dos dados e

completados com dados do prontuario médico do Ambulatério DST/AIDS.

As informagoes relativas a idade, tempo da infec¢do do HIV, contagem de
c¢lulas CD4 e carga viral, inicio e tempo de uso dos ARV tiveram como referéncia
o momento da coleta de dados. A categoria de exposicao ao HIV foi a inicialmente

descrita pelo individuo ou a documentada no prontudrio médico.

O indice de massa corporal (IMC) foi obtido pela relagdo entre o peso em
quilogramas e altura em metros quadrados (Kg/m?); e a classificagio das categorias

quanto ao IMC seguiu os padrdes empregados na literatura atual.""

A capacidade funcional dos pacientes foi mensurada de acordo com a escala

de Karnofsky."”* (ANEXO IV)

Quanto a gravidade da infec¢ao HIV, utilizou-se o Sistema Revisado de
Classificagio do CDC 1993, que engloba parimetros clinicos e contagem de
linfécitos CD4 (ANEXO V). Nesta classificacao, a infeccdo HIV estd dividida em
trés categorias clinicas: A- infeccdo assintomatica; B- sintomaticos, porém sem
doenca que definam AIDS e C- AIDS. Esta mesma classificacdo distingue trés
diferentes classes quanto a contagem de linfocitos CD4 1- >500/mm’; 2- entre 200—

499/mm’; e 3- contagem <200/mm”.

Ainda dentro da avaliacdao da gravidade da infeccao pelo HIV, foi utilizada a
determinacdo do nivel do RNA viral plasmatico ou carga viral, expresso em
numeros de coOpias/ml e subdividido conforme trabalhos prévios relacionando
neuropatia periférica e AIDS em: 1- <1.000 copias/ml; 2- entre 1.000-30.000

copias/ml; e 3- >30.000 copias/ml.">*
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3.6 Métodos de Avaliacao e | nstrumentos:

Os estudos de condugdo nervosa seguiram um protocolo padronizado
(ANEXO VI). Os estudos de condugdo nervosa foram realizados pelo pesquisador
principal, utilizando um eletromiografo de dois canais da marca Dantec Cantata,
(Copenhagen, Dinamarca), empregando estimuladores bipolares com uma distancia
fixa de dois centimetros entre o cadtodo e o anodo, mantendo-se fixa a voltagem e
variando a intensidade dos estimulos; para o registro dos potenciais de agao motor e
sensitivo, empregaram-se eletrodos de superficie (13K60, Dantec”) de aco
inoxidével, igualmente com uma distancia fixa de dois centimetros entre o eletrodo
ativo (G1) e o indiferente (G2). Foi levada em conta a preocupagdao de manter a
temperatura do membro aquecido entre 32 e 34 C, sendo a correspondente afericao

mensurada por termdmetro digital (Electro-Therm, TMA 99, Boston, USA).

3.6.1 Estudos de Conducéo Nervosa Motor a:

Os estimulos foram feitos empregando-se um estimulador bipolar, com
estimulos supramaximos; os parametros avaliados dos potenciais de acdo motora
incluiram a determinagdo das laténcias distais e proximais no inicio da resposta
negativa e expressas em milesegundos(ms); as amplitudes dos potenciais compostos
de acdo motora de agdo em milivolts(mV), medidas pico a pico e a determinacao da
velocidade de conducao motora foi aferida de maneira convencional, relacionando a
distancia entre os pontos de estimulo e a diferenca de laténcias entre estes

segmentos em metros por segundo(m/s).

Para o estudo de condu¢ao motora do nervo mediano, o eletrodo de captacao
foi colocado no musculo abdutor curto do polegar e os estimulos distais aplicados
no punho, a uma distancia fixa de seis centimetros do eletrodo de captagdo, e os
sitios proximais estimulados foram na fossa antecubital do cotovelo e na axila. Para
o nervo fibular, o eletrodo de captacao foi colocado no musculo extensor curto dos
dedos, e os estimulos no tornozelo (distancia fixa de oito centimetros do eletrodo de

captacdo), cabega da fibula e cavo popliteo.
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3.6.2 Estudos de Conducéo Nervosa Sensitiva:

Para o estudo de conduc¢do sensitiva do nervo mediano e sural foi mantida
uma distancia fixa de catorze centimetros entre o local do estimulo elétrico e o pdélo
ativo (G1) do eletrodo de captagao e do modo antidromico; os registros para o nervo
mediano foram feitos no segundo dedo e para o nervo sural, abaixo do maléolo
lateral; as amplitudes dos potenciais de acdo sensitivos foram mensurados pico a
pico em uV, sendo os valores das laténcias determinados no inicio do potencial e
expressos em ms; a velocidade de condugdo foi calculada pela razdo entre a

distancia e a laténcia de inicio em m/s.

3.6.3 Respostas Tardias.

No estudo das Ondas F dos nervos motores, o catodo foi direcionado
proximal e aplicado no minimo dez estimulos supraméximos. Para o nervo
mediano, o eletrodo de captagdo foi colocado no musculo abdutor curto do polegar,
com os estimulos a seis centimetros do punho. Para o estudo das Ondas F do nervo
fibular os eletrodos de captacdo foram colocados no musculo extensor curto dos

dedos, e os estimulos a oito centimetros proximal do eletrodo de captagao.

Nao foram realizados estudos eletromiograficos com emprego de agulhas.
3.7 Categorias de Diagnostico:

3.7.1 Diagnostico Eletr ofisiol 6gico:

As anormalidades dos estudos de conducdo nervosa foram categorizadas
como diagnostica ou nao-diagnostica para neuropatia periférica. Quando
diagnostica, foram classificadas em axonal, desmielinizante ou mista (axonal e
desmielinizante); sensitiva, motora ou sensitivomotora. Os parametros utilizados na
literatura foram empregados para determinar os valores das laténcias, amplitudes

dos potenciais de acdo e das velocidades de condugio e laténcias das Ondas F.">
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3.7.1.1 Padr &o Axonal:

A neuropatia periférica foi classificada como axonal se preenchidos os

. . . 1, . 48
seguintes critérios eletrofisiologicos.

1 velocidade de condu¢do normal ou >60,0% do valor superior da
normalidade.

2 laténcias motoras distais normais.

3 laténcias minimas das Ondas F dentro do normal ou <125,0% do limite
superior da normalidade.

4 auséncia de bloqueio de condugao.

3.7.1.2 Padr do Desmi€linizante:

A neuropatia periférica foi classificada como desmielinizante se preenchidos

pelo menos trés critérios abaixo.™

I redugdo na velocidade de condugdao motora em mais de dois nervos,

80,0% do valor inferior da normalidade se a amplitude dos potenciais

de a¢dao motora for >80,0% ou 70,0% do valor inferior da normalidade

e se amplitude dos potenciais de agdo motora for <80,0% do limite
inferior da normalidade.

2 presenga de bloqueio de condugdo, ou seja, reducdo na amplitude dos
potenciais de acao proximal 40,0% em relagdo aos potenciais de acdo
distal ou a presenga de dispersao temporal.

3 prolongamento das laténcias distais 125,0% do limite superior da
normalidade em mais de dois nervos se a amplitude dos potenciais de
acao motora for >80,0% do limite inferior da normalidade ou >150,0%
do limite superior da normalidade se amplitude dos potenciais de agdo
motora for <80,0% do limite inferior da normalidade.

4 auséncia ou prolongamento das laténcias minimas das Ondas F em mais
de dois nervos motores >125,0% do limite superior da normalidade,

quando a amplitude dos potenciais de ag¢do motora for >80,0% e
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150,0% quando a amplitude dos potenciais de acdo motora for <80,0%

do limite inferior da normalidade.
3.8 Definicéo dos Tipos de Neuropatia Periférica:

3.8.1 Polineuropatia Distal Simétrica:

Inclui PDS associada ao HIV e a induzida pelo uso ARV, definidas segundo

g . 848,154,156
0s critérios abaixo.” 7"

1 presenca de pelo menos um dos sintomas sensitivo (dor, parestesias e
disestesias) predominantemente simétricas e distais nos membros
inferiores.

2 presenga de pelo menos um dos sinais: hipopalestesia (sensibilidade
vibratoria <10 s), hipoalgesia ou hiperalgesia dolorosa, diminui¢do ou
auséncia dos reflexos aquileus, paresia de musculos distais
predominantemente simétrica € nos membros inferiores.

3 alteragdes dos estudos de neuroconducao compativel com dano axonal.

4 auséncia de doengas sistémicas (ex.diabetes mellitus) ou emprego de
drogas neurotdxicas,como vincristina, isoniazida, metronidazol,

talidomida e dapsona.

3.8.2 Palirradiculoneur opatia Desmielinizante I nflamatodria Aguda:

Os critérios empregados para definir a Sindrome de Guillain-Barré ou

polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda foram:'"’

1 critérios necessarios: fraqueza progressiva de mais de um membro e
diminui¢ao ou abolicao dos reflexos tendinosos.

2 critérios suportivos: fraqueza simétrica e progressao em até quatro meses;
presenga de sinais e sintomas sensitivos, envolvimento de pares
cranianos, disfungdo autondmica, hiperproteinorraquia, achados
eletromiograficos desmielinizantes e recuperacdo funcional.

3 achados que colocam em duvida o diagndstico: marcante assimetria dos

sinais € envolvimento de esfincteres.
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4 critérios de exclusdo: descartar porfiria intermitente aguda, difteria,

botulismo.

3.8.3 Palirradiculoneur opatia Desmielinizante I nflamatéria Cr énica:

Os critérios empregados para polirradiculoneuropatia desmielinizante

. ‘e A 157
inflamatoéria cronica foram:

1 achados clinicos mandatorios: progressao da fraqueza muscular proximal
e distal nas extremidades superiores e inferiores por mais de oito
semanas, e aboli¢ao dos reflexos tendinosos.

2 achados complementares: estudos eletromiograficos compativeis com

desmielinizacao.

3.8.4 Polirradiculopatia Progressiva:

Sintomas de fraqueza e perda sensitiva, leve ou severa. A perda sensitiva
pode ser esparsa ou mais comumente nos dermatomos sacrais e presenca de
disfun¢do dos esfincteres vesical e/ou anal. As caracteristicas neurofisiologicas
consistem estudos de condugdo normais ou discretamente alterados e redu¢do nas

amplitudes dos potenciais de a¢do motora.”>"*!

3.8.5 Mononeuropatia M ltipla:

Acometimento assimétrico dos nervos periféricos com preservacao dos
reflexos tendinosos. Estudo eletromiografico com padrio de acometimento

. .. C e . 41
multifocal, motor e sensitivo, axonal e¢/ou desmielinizante.>*?"

3.9 Andlise Estatistica:

Os procedimentos descritivos constituiram das seguintes medidas
estatisticas: média, mediana, desvio padrdo, amplitude minima e maxima para as
variaveis quantitativas, tais como idade, tempo de infec¢ao pelo HIV, contagem de

células CD4, carga viral, capacidade funcional e IMC.

Para testar a associacdo entre os grupos diagnosticos para neuropatia

periférica e as variaveis, idade, tempo de infec¢do pelo HIV, contagem de células
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CD4, carga viral, foram utilizados os testes de Levene e a Analise de Varianga
(ANOVA). O teste de Levene avaliou, entre os grupos, se os dados possuiam
semelhanca de variabilidade (homocedasticidade). Se homocedasticos, entdo o teste
paramétrico ANOVA foi utilizado para avaliar a diferenca entre as variaveis; caso

contrario, utilizou-se o teste ndo-paramétrico U de Mann Whitney.

Para testar a associagdo entre os grupos diagnosticos para neuropatia
periférica e as variaveis categoria clinica e contagem de células CD4 pelos critérios

do CDC 1993, foram empregados os testes estatistico do qui-quadrado (teste y°).

Para investigar a existéncia de associacao entre as variaveis categoricas, PDS
e estado imunoldgico e a relagdo entre PDS e o uso de andlogos de nucleosideos foi

empregado o procedimento de Andlise de Correspondéncia Multipla (ACM).

A ACM ¢ uma técnica multivariada, descritiva e exploratoria que possibilita
analisar simultanecamente um conjunto de variaveis categéricas.””’ E analoga ao
teste y° usualmente empregado para analisar a associacdo entre duas varidveis
categoricas. Os resultados oriundos da ACM ¢ uma ampla tabela de freqiiéncia
conhecida como tabela de Burt e uma representacdo simplificada dos dados. Esta
representagdo grafica pode ser demonstrada em dois ou trés eixos ou dimensodes. Em
duas dimensdes pode ser observar o padrao de associagdo em plano relacional, € em

trés em um espago relacional.

Da analise destes resultados € possivel identificar padrdes de associacao
existentes entre as variaveis analisadas. A intensidade do padrdo de associagdo esta
relacionada ao percentual de inércia alcancado neste procedimento e que depende
das caracteristicas dos dados em andlise. Geralmente ¢ considerado para a
exploracao do padrdao um grau de inércia de pelo menos 60,0%. O percentual de
inércia expressa o grau da variabilidade total dos dados, explicado pelo padrdo de
associacio identificado e representado graficamente. A medida que se inclui uma

nova dimensdo na ACM, aumenta-se numericamente o percentual de inércia. A

primeira dimensado ¢ a de maior inércia.

O nivel de 5,0% fo1 utilizado para avaliar significancia estatistica.
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3.10 Aspectos Eticos:

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Santa Catarina (ANEXO I). A adesdo ao estudo foi espontanea, casual e

consentido segundo termo de Consentimento Informado. (ANEXO II)
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas Gerais da Amostr a:

A casuistica foi composta de 68 pacientes HIV (51 homens e 17 mulheres),
com média de idade de 38,7 anos, etnia predominantemente branca, € com bom
estado nutricional e boa capacidade funcional mensurada pela escala de Karnofsky.
A média do tempo de infeccao pelo HIV foi de 44,7 meses e o grupo como um todo
apresentou uma contagem de células CD4 de 396,29/mm’ e com uma mediana de
392,5 copias/ml para carga viral. Em relagdo a classificagdo do CDC 1993, 53,0%
dos pacientes eram assintomadticos € o restante na classe C, ou seja, com doengas

que definem AIDS (Tabelas1 e ?2).

TABELA 1: Caracteristicas demograficas dos 68 pacientes HIV

Caracteristicas Total daamostran =68
Idade, anos
Média; desvio padrao 38,7; 10,0
Sexo
Masculino 51 (75%)
Feminino 17 (25%)
Etnia
Branco 61 (89,7%)
Negro 7 (10,3%)
Categoria de Exposicao
Heterossexual 32(47,0%)
Homossexual 16 (23,5%)
Usuario de drogas injetaveis 6 (8,9%)
Ignorado 14 (20,6%)
CDC 1993 Diagnostico Clinico
A Assintomatico 36 (53%)
C AIDS 32 (47%)

CDC 1993 Contagem Células CD4
>500

22 (32,3%)

200-499 22 (32,3%)
<200 24 (35,4%)
Uso de ARV 61 (89,7%)
3TC 43 (70,5%)
AZT 32 (52,5%)
D4T 21 (34,5%)
DDI 7 (11,5%)
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TABELA 2: Variaveis continuas da amostra de 68 pacientes HIV

Variave Média Desvio- Mediana Minimo-
Padrao Maximo

Idade, anos 38,7 10,1 37,0 22-66

Duracao da infecg¢ao pelo 44,7 61,9 28,6 0-453

HIV, meses

Contagem de células 396.4 275,8 392.5 3-1113

CD4, cel/mm’

Carga viral, copias/ml ’ 55377,3 275,8 392,5 80-700000

Capacidade  funcional, 97,3 8,0 100 60-100

Karnofsky

[ndice de  Massa 27,3 3,4 23,2 18,5-35,1

Corporal, kg/m”

*Em 62 pacientes

4.2 Anor malidades Diagnosticas.

A avaliagdo clinica e neurofisioldgica dos pacientes foi anormal em 51,5%
(35/68). A anormalidade mais freqiiente foi a PDS, que ocorreu em 80% (28/35) dos
pacientes sintomaticos. Alteragcdes restritas somente aos estudos de condugdo
nervosa, ou seja os casos assintomaticos, ocorreram em 14,3% (5/35) e destes
11,4% (4/35) as anormalidades eletrofisioldgicas foram compativeis com PDS. A
sindrome do tinel do carpo e a polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica contribuiram com um caso cada. A tabela 3 ilustra as anormalidades

diagndsticas na nossa casuistica.

TABELA 3:Categorias diagnosticas em 68 individuos HIV.

Diagnostico Numero % Intervalo de confianca %
Inferior Superior

Normal 33/68 48,5

Neuropatia periférica 35/68 51,5 36,7 60,4
PDS 28/35 80,0 66,7 93,3
PDIC 1/35 2,9 0,0 8,4
STC 1/35 2,9 0,0 8,4
Subclinico 5/35 14,3 0,0 25,9

PDS: Polineuropatia Distal Simétrica.
PDIC: Polineuropatia Desmielinizante Inflamatéria Cronica.
STC: Sindrome do Tunel do Carpo.
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As anormalidades clinicas e eletrofisiologicas estavam presentes em 51,5%
(35/68) dos casos, em um nivel de confianca de 95,0%, possibilitando concluir que

podem ocorrer de 36,7% até 60,4% dos pacientes com HIV.

Ja a PDS definida ou clinicamente ou pelos estudos de condu¢do nervosa
ocorreu em 80% dos pacientes, em um nivel de confianga de 95%; logo, espera-se

que a PDS possa ocorrer de 66,7% a 93.3% dos pacientes.

Tanto a Sindrome do tinel do carpo quanto a polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica ocorreram em 2,9% dos pacientes,
respectivamente, e existe 95,0% de confianga de que possam ocorrer em até 8,4%

dos individuos HIV.

As anormalidades subclinicas ocorreram em 14,3%.,e existe 95,0 % de

confianga que possam ocorrer em até 25,3% dos individuos HIV.
4.3 Polineuropatia Distal Simétrica (PDS).

4.3.1 Caracteristicas Clinicas:

A PDS ocorreu em 80,0% das anormalidades diagnosticas, € as principais

caracteristicas clinicas estio mostradas na tabela 4.

TABELA 4: Sinais e sintomas clinicos de PDS em 28 pacientes HIV.

Achados Clinicos NUmero (%)
N=28
Sintomas
Formigamento 15 (53,6)
Dor 8 (28,6)
Queimacao 7 (25,0)
Fraqueza 5(17,9)
Caibra 1(3,6)
Sinais
Perda sensitiva em bota
Hipopalestesia 15 (57,1)
Hipoalgesia 3 (10,7)
Hipo ou arreflexia de aquileus 16 (57,2)
Paresia, atrofia 3 (10,7)

Os sintomas descritos pelos pacientes com PDS foram: formigamento em

53,6%, hiperestesia (dor) em 28,6%, queimagao em 25,0% , fraqueza em 17,9% e
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3,6% caibras. Todos os pacientes com PDS apresentavam sintomas e/ou sinais nos
membros inferiores. Parestesias distais nos membros superiores foram relatadas
apenas por 10,7% (3/28) dos pacientes.
4.3.2 Anor malidades Eletr oneur omiogr aficas:

As anormalidades nos estudos de condu¢do estdo ilustradas na tabela 5,

expressas pelo namero de nervos estudados.

TABELA 5: Anormalidades eletromiogréaficas nos pacientes com PDS.

Anormalidades Eletroneuromiogréficas ~ Numer o de nervos estudados (%)

Sural 56 (100,0)
Auséncia de resposta 5(10,7)
Laténcia 8 (16,0)
Amplitude 50 (100,0)
Velocidade de condugao 10 (5,0)

Mediano sensitivo 55 (100,0)*
Laténcia 0(0,0)
Amplitude 2(3,6)
Velocidade de conducgao 0 (0,0)

Fibular motor 55 (100,0)
Laténcia 2(3,6)
Amplitude 10 (17,8)
Velocidade de condugao 4(7,1)

Fibular motor 53 (100,0)
Laténcia da Onda F 8 (15,0)

*Um paciente apresentava uma cicatriz no punho esquerdo, o que exclui o estudo
do nervo mediano sensitivo esquerdo.

Observa-se que a maior parte das alteracdes eletroneuromiograficas sao do
nervo sural. As alteragdes consistiram na redugdo da amplitude dos potenciais de
acdo sensitiva em 89,30% (50/56), discreta reducao na velocidade de condugao
sensitiva em 20,0% (10/50) e prolongamento discreto da laténcia distal em 16,0%
(8/50) e auséncia de resposta sensitiva em 8,30% (5/56) dos casos de PDS As
alteragdes de conducdo sensitiva nos membros superiores foram raras, como a
reducdo na amplitude dos potenciais de acdo sensitiva do nervo mediano observada

em apenas 3,6% (2/55) dos nervos estudados.
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O acometimento motor nos membros inferiores foi menos freqiiente e grave,
com a redu¢do na amplitude dos potenciais compostos de acdo motora em 18,2%
(10/55) dos nervos estudados, seguido pela reducao na velocidade de condugao
motora em 7,3% (4/55) e discreto prolongamento da laténcia distal em 3,6% (2/55).

Nao foram observadas alteracdes nos estudos de conduc¢do do nervo mediano motor.

4.3.3 Associacdo entre a ldade e PDS

TABELA 6:Associagao entre idade e presenca de PDS

Diagnéstico Numero | dade, anos Teste  Resultados
Média Desvio- Mediana estatistico
Padrao
Normal 33 37,2 10,0 35 Levene F=0,2793
p=0,5991
PDS 28 40,1 9,4 39 ANOVA  F=1,3783
p=0,2451

Embora a média de idade dos individuos com PDS tenha sido maior do que

no grupo normal, no entanto esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa.

4.3.4 Associacdo entre Tempo de Infeccao pelo HIV e PDS

TABELA 7: Associagdo entre tempo de infecgao HIV e presenca de PDS

Diagnéstico NUumero _ Tempodeinfeccdo HIV, meses Teste Resultados
Média Desvio- Mediana estatistico
Padr ao
Normal 33 31,4 27,4 28,2 Levene F=6,9777
p=0,0105
PDS 28 46,3 45,8 29,1 Mann U=398

Whitney p=0,3543

Embora a média do tempo de infec¢ao pelo HIV tenha sido maior do que a
do grupo normal, aplicou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney e nao houve

diferencga estatisticamente significativa.
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4.3.5 Associacdo entre o estado imunolégico e PDS

4.3.5.1 Contagem de células CD4:

TABELA 8:Associacao entre a contagem de células CD4 e a presenga de PDS

Diagnéstico NUmero _Contagem decélulaCD4, cel/mm®  Teste  Resultados
Média Desvio- Mediana estatistico

Padréo
Normal 33 426,8 261,1 459 Levene F=0,1231
p=0,7268
PDS 28 3233 286,1 210 ANOVA  F=0,2179
p=0,1451

Observando-se a tabela 8, a média e a mediana da contagem de células CD4
do grupo normal foi maior do que no grupo com PDS na média ¢ o dobro na
mediana; no entanto a aplicagdo de testes estatisticos ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa o que pode ser explicada pela grande variabilidade
entre os valores minimos € maximos da contagem de células CD4 (de 3 a 1.113) em

ambos grupos.

4.3.5.2 Categoriasde células CD4 CDC 1993:

TABELA 9: Associacdo entre as categorias de células CD4 e a presenca de PDS.

Categoriasde Normal PDS Teste Resultados
células CD4 estatistico
Qui-quadrado  X*=2,4130
p=0,2992
1->500 18 11 Teste de p=0,1308
propor¢oes
2-200-499 15 17 Teste de p=0,1913
propor¢oes
3- <200 9 13 Teste de p=0,2346
proporg¢oes

Observa-se que os individuos das categorias 1 e 2 da classificacdo do CDC
1993 para contagem de células CD4 tendem a pertencer ao grupo normal e que os
pertencentes a categoria 3 podem ou ndo apresentar PDS. Na comparacdo global
entre as diferentes categorias de células CD4 nao houve diferenca estatisticamente

significativa, pois a diferenga entre as freqiiéncias das variaveis foi pequena e
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utilizando-se do teste de propor¢des para andlise individual de cada categoria nao

houve diferenga estatisticamente significativa.

4.35.3 CargaViral:

TABELA 10: Associagdo entre carga viral e presenga de PDS em 59 pacientes HIV.

Diagnéstico Numero  Carga Viral, copiagml Teste Resultados
Média Desvio- Mediana estatistico
Padrao
Normal 32 58546,6 171217,2 850 Levene F=0,1178
P=0,7327
PDS 27 58726,4 149362,4 2000 ANOVA F=1,8121
P=0,9966

Observa-se que no grupo de PDS a mediana foi de 2,5 vezes maior no grupo
que apresentava PDS do que no grupo normal, onde foi aplicado o teste de ANOVA
para a mediana, devido o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis ndo apresentar

diferenga estatisticamente significativa.(H=0,3285 e p=0,5665)

4.3.5.4:Categoriasde Carga Viral:

TABELA 11: Associacdo entre as categorias de carga viral e presenga de PDS em
59 pacientes HIV positivos..

Diagnostico Numero Carga Viral, copias/ml Teste Resultados
<1000 1000- >30000 estatistico
30000
Normal 16 16 10 6 Qui-quadrado X*=0,9697
P=0,6157
PDS 12 12 7 8

Na andlise global entre os diferentes intervalos de carga viral ndo houve
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos normal ou com PDS,
possivelmente devido a distribuicdo de freqiiéncia entre os diferentes intervalos de

carga viral.
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4.3.5.5:Categorias Clinicas CDC 1993

TABELA 12: Associacao entre as categorias clinicas do CDC e a presenga de PDS.

Variave Normal PDS Teste estatistico Resultados
CategoriaCDC

Qui-quadrado X*=1,1443

P=0,2343

A-Assintomatico 18 11 Teste de p=0,0729
proporgoes

C-AIDS 15 17 Teste de p=06329
proporc¢oes

Na andlise global entre os grupos ndo houve diferenca estatisticamente
significativa para afirmar que a PDS ocorre mais freqiientemente na categoria C ou
AIDS. Utilizando o teste de proporcdes, no grupo de individuos assintomaticos ha
uma tendéncia (p=0,0729) de que ndo tenham PDS; entretanto os individuos da

categoria C podem ou ndo apresentar PDS.
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4.4 Associacdo entre a gravidade da infecgdo pelo HIV-1 e PDS:

A figura 1 mostra a representag¢do grafica da ACM em um plano com duas
dimensdes. H4 uma clara divisao espacial em dois grupos de varidveis, a qual a ¢
norteada pela distancia entre os pontos que representam as variaveis categoricas que
refletem o estado imunoldgico, tais como a classificacdo clinica pelo CDC,
contagem de células CD4 e categoria de carga viral. Desta forma o achado ¢
sustentado por um total de inércia de 59,40%, ou seja 37,81 %e 21,59% referentes a
primeira e segunda dimensdo, respectivamente. No ANEXO VII estdo as tabelas
referentes a inércia e a tabela de Burt, que descrevem a distribuicdo conjunta de

freqiiéncia das variaveis.

1,2
1,0 GCM 1
0,8
0,6 GCD4 1

0,4

CDC 3
;2 NORMAL

0,0 &) PDS
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FIGURA 1 — Representacao bidimensional entre as diversas varidveis indicativas
de imunossupressao e presenga de PDS, total de inércia de 59,40%.

LEGENDASCDC 1 assintomatico CDC 3 AIDS
GCD41 maior 500/mm3 GCD4 2 200-499-mm3
GCD4 3 menor 200 mm3 GCV 1 menor 300/ml

GCV 2 3.000-30.000/ml GCV 3 maior 30000/ml
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Nesta analise evidenciou-se a existéncia de associagdo direta entra a presenca
de PDS e AIDS definida clinicamente (CDC 3), contagem de células CD4
<200/mm’ (GCD4 3) e a carga viral >30.000 coépias/ml. No grupo normal, sem
neuropatia periférica, foi observada uma associacdo direta entre o estagio
assintomatico (CDC 1), contagem alta de células CD4 (GCD4 1 e 2) e carga viral
entre 1.000 e 30.000 copias/ml (GCD4 2). Interessante notar a fraca associacao

entre carga viral <1.000 copias/ml entre os grupos diagndsticos.

Este padrao de associag@o ¢ corroborado pela representagdo grafica, figura 2
incluindo a informag¢dao de uma terceira dimensdo. Desta forma, este achado ¢
suportado por um total de inércia de 79,66%, ou seja 37,81%, 21,60% e 20,25%

referentes a primeira, segunda e terceira dimensao respectivamente.
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FIGURA 2 — Representagdo tridimensional entre as diversas variaveis indicativas
de imunossupressado e presenca de PDS, total de inércia de 79,66 %.

LEGENDAS CDC 1 assintomatico CDC 3 AIDS
GCD4 1 maior 500/mm3 GCD4 2 200-499-mm3
GCD4 3 menor 200 mm3 GCV 1 menor 300/ml

GCV 2 3.000-30.000/ml GCV 3 maior 30000/ml
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4.5: Associacao entre o uso de analogos dos nucleosideos e PDS.

A figura 3 mostra a representag¢ao grafica da ACM em um plano com duas
dimensdes. Mostra uma clara divisao espacial em dois grupos de varidveis, a qual ¢
norteada pela distdncia entre os pontos que representam as varidveis categdricas
entre os grupos diagndsticos e o uso de andlogos dos nucleosideos. Este padrdao de
associacdo ¢ corroborado pela representacao grafica bidimensional, suportado por
um total de inércia de 73,36%, ou seja 47,44%, 25,92% referentes a primeira e
segundas divisdes. No ANEXO VIII estdo as tabelas referentes a inércia e a tabela
de Burt, que descrevem a distribui¢do conjunta de freqiiéncia das variaveis.

Nesta analise evidenciou-se a existéncia de associagcdo de variaveis em dois
grupos. No grupo normal, foi observada uma associacdo direta entre a auséncia de
PDS e o uso de AZT e 3TC e também o nao uso de ddI e D4T. De modo andlogo no
grupo com PDS houve uma associagdo entre o nao uso de AZT e 3TC e o uso de

ddl e d4T.

GDAT 1

GDDI 0 G3TC 1

NORMAL
0,0 PDS °
GDAT 0

® GAZT 1
-0,5 G3TC O

-2,0 GDDI 1

-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
Dimensao 1 ( 47,44% de Inércia )

FIGURA 3- Associagdo entre a presenca de PDS e o uso de analogos dos
nucleosideos

LEGENDAS: GAZT: zidovudina G3TC: lamivudina 0: ndo uso
GDAT: zalcitabina GDDI: didanosina 1: uso
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5 DISCUSSAO

O interesse na realizacdo do presente trabalho, sobre a neuropatia periférica
em pacientes HIV, originou-se da pratica clinica, onde observamos quadros de
neuropatias periféricas intensamente dolorosas e incapacitantes, em pacientes HIV e

em uso de terapia anti-retrovirais.

Outro fator relevante prendeu-se ao fato de haver poucos dados na literatura
sobre esta condicdo, especialmente sobre sua freqliéncia e possiveis associagoes
entre a presenca da neuropatia periférica e o estado imunoldgico e uso de anti-
retrovirais. Com estas preocupagdes, iniciou o presente estudo, que procura
contribuir para o melhor entendimento desta condi¢ao e despertar a atencao para a

importancia do diagnostico e manejo das neuropatias periféricas associadas ao HIV.

5.1: FregUéncia da Neuropatia Periférica:

Nas séries iniciais sobre as complicagdes neuroldgicas na infec¢do pelo HIV,
a freqiiéncia de neuropatia periférica era de cerca de 5,0%, ocupando uma posi¢do
de importancia secundaria, pois as infec¢des oportunistas € as neoplasias do sistema
nervoso central detinham a maior parte da atencdo, visto serem condigdes

19,1037
ameacadoras a vida.”

Atualmente, estima-se que entre 15-50% dos individuos com AIDS
apresentam neuropatia periférica,'® e em algumas séries clinicas atingindo uma
freqiiéncia proxima a 90%."' O incremento na freqiiéncia dos diversos tipos de
neuropatia periférica na infeccdo pelo HIV tem como argumento mais solido o
emprego dos ARV,® que reduziram de maneira drastica a mortalidade das doengas

infecciosas na infeccao HIV, permitindo uma maior sobrevida aos pacientes.

Em nosso estudo, as anormalidades clinicas e ou dos estudos de conducgao
nervosa foram encontrados em 51,50% (36/68), sendo que a PDS representou
sozinhas 80,00% (28/35) destas alteracdes. Dois outros tipos de neuropatia
periférica foram encontrados na nossa casuistica: sindrome do tinel do carpo e

polirradiculopatia inflamatoria desmielinizante cronica cada qual com 3,0% (1/35).
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Devido a sindrome do tinel do carpo ser raramente descrita nos pacientes
com HIV," possivelmente nosso caso apenas reflita a prevaléncia desta afeccdo na

populagdo em geral.'®’

Por outro lado, a polirradiculopatia inflamatéria desmielinizante cronica
merece uma maior atengdo; este tipo de neuropatia periférica pode ocorrer em
qualquer fase da infeccdo pelo HIV, sendo mais comum nos seus estagios
iniciais.'"*! Apresentam em geral um curso insidioso, com fraqueza proximal e
distal nos membros superiores e inferiores, reducdo ou abolicdo dos reflexos
tendinosos € comprometimento sensitivo associado; a conduc¢do nervosa ¢
compativel com desmielinizagdo segmentar, ¢ respondem de modo favoravel a

terapia imunomoduladora.’**'

Nosso unico caso ocorreu em um homem de 42 anos, sem imunossupressao
grave (CDC 1.993 A, CD4 388/mm’, carga viral 5.000 copias/ml), estado
nutricional normal e indice de Karnofsky de 70. Apresentava intensas disestesias e
parestesias nos membros inferiores € ao exame hiporreflexia de aquileus e
diminui¢ao da sensibilidade vibratoria no halux. Fazia uso de lamivudina ha um ano
e mesmo com uso de diversas drogas para o tratamento da dor ndo havia melhora do
quadro algico. O estudo de condugdo nervosa mostrou uma neuropatia

sensitivomotora, desmielinizante, multifocal e grave.

5.2 Polineuropatia Distal Simétrica (PDS):

A PDS ¢ o tipo mais comum de neuropatia periférica na infec¢ao pelo HIV,
acometendo cerca de um ter¢o dos pacientes com AIDS, uma vez excluidas outras

causas de neuropatia periférica.”>=*'**

Cornblath et al., em uma série de 26 pacientes com PDS encontraram como
sintomas mais freqiientes disestesias e parestesias nos pés, respectivamente
relatados por 62,0% e 38,0% dos pacientes; a auséncia (50,0%) ou diminui¢do
(46,0%) dos reflexos aquileus e diminui¢do da sensibilidade dolorosa e vibratoria
estava presente em 85,0% dos pacientes e apenas 13,0% apresentavam queixas

motoras, tais como fraqueza dos musculos intrinsecos dos pés. A reducdo nas
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amplitudes dos nervos surais foram as alteracOes eletrofisiologicas mais

encontradas.’’

So et al. estudaram 37 pacientes com AIDS e sem queixas de neuropatia
periférica prévia. Treze pacientes (35,0%) tinham queixas compativeis com PDS,
formigamento em 77,0%, queimacdo em 46,0% e dor em 23,0% dos pacientes.
Todos apresentavam abolicdo do reflexo aquileu e da sensibilidade vibratoria;
discreta fraqueza e hipotrofia estavam presentes em 65,0% dos pacientes. A redugao
da amplitude dos potenciais de a¢do do nervo sural foi o principal achado

eletromiografico.”

Shiffito et al. avaliaram 272 pacientes antes da era da terapia anti-retroviral
combinada; vinte por cento apresentaram critérios clinicos para PDS assintomatica,
diagnosticada pela presenga de arreflexia de aquileus e 35,0% com PDS
sintomatica, quando apresentaram parestesias € dores nos membros inferiores. Os
pacientes assintomaticos foram acompanhados por trinta meses com avaliagdes

periodicas e destes 72,0% (64/89) desenvolveram PDS.*

Leger et al estudaram pacientes com HIV em diversas fases da
imunossupressao. A PDS estava presente em 64,0%, maior no grupo com AIDS.
Dor nos membros inferiores e a abolicdo do reflexo aquileu em 82,0% foram os
principais achados no exame fisico e apenas 18,7% apresentavam leve fraqueza
distal nos pés. Os estudos de conducdo nervosa indicaram uma axonopatia distal,
com reducdo na amplitude dos potenciais de acdo do nervo sural e menos comum

no nervo fibular.*

Tagliati et al encontraram uma prevaléncia de 45,0% de neuropatia periférica
em individuos HIV. Parestesias distais nao dolorosas em 71,0%, dor distal em
38,0%, ¢ caibras em 25,0% dos casos, foram os sintomas mais comuns. Entre os
sinais, a diminui¢ao das sensibilidades térmica e dolorosa foi observada em 71,0%
(45/63), a diminuigao da sensibilidade vibratoria em 65,0 e a redugdo ou até mesmo

a abolicdo dos reflexos aquileus em 66,0% dos pacientes.*®

Simpson et al. avaliaram 221 pacientes em diferentes estdgios da infeccao

pelo HIV. Visaram relacionar o estado imunolédgico, especialmente contagem de



47

células CD4, com anormalidades no estudo de conducdo nervosa. As amplitudes
dos potenciais de agdo sensitiva e as velocidades de conducdo dos nervos surais
apresentaram valores significativamente mais baixos na coorte com células CD4

menores que 100/mm”.*’

Nosso estudo ratifica que a PDS ¢ uma condicdo comum ocorrendo em
qualquer estagio da infeccao pelo HIV. Dos 68 pacientes de nossa casuistica, vinte e
oito apresentaram sinais € ou sintomas, bem como anormalidades nos estudos de
conducdo nervosa compativel com PDS, em uma freqiiéncia de 41,2%. De igual
forma, e concordante com a literatura, a PDS representou o tipo de neuropatia

periférica mais comum, respondendo por 80,0% das anormalidades encontradas.

As queixas sensitivas foram as predominantes, tais como formigamento
(53,6%), seguidas de dor na sola dos pés (28,6%), queimacdo em bota (25,0%) e
fraqueza nos pés (17,9%). No exame fisico a distribui¢do da perda sensorial foi em
bota, porém de modo objetivo a hipostesia tatil foi observada em apenas 10,7% dos
casos. A modalidade de sensibilidade mais afetada foi a diminui¢ao da sensibilidade
vibratoria com uma freqiiéncia de 57,1% e esta mesma freqiiéncia foi observada na
diminuicao ou auséncia dos reflexos aquileus. Alteracdes no trofismo e na forga dos

musculos intrinsecos dos pés foi observada em 10,7% dos casos.

Estes dados permitem inferir que na nossa casuistica, os casos de PDS sdo
leves, nao incapacitantes e podem refletir a natureza nao selecionada de nossa
casuistica, demonstrando um equilibrio na distribuicao dos pacientes em relagao ao
estagio imunoldgico, representado pela contagem de células CD4. Estes dados sao
comparaveis aos relatados nos estudos prévios sobre neuropatia periférica em HIV,
nos quais dor e fraqueza muscular distal nos membros inferiores sdo achados

Incomuns € presentes apenas nos estdgios maia avangados da infeccdo pelo

23,37,128,132
HIV. .

As anormalidades eletromiograficas foram predominantemente uma
axonopatia distal freqliente no nervo sural, onde a reducdo na amplitude do

potencial de agdo sensitivo estava presente em 89,2% (50/56) e em seis nervos
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ausentes; o acometimento axonal do nervo fibular motor foi observado em 17,8%

(10/55) dos nervos avaliados."

Gastaut et al. estudaram 56 pacientes com amplo espectro da doenca pelo
HIV e encontraram 89,0% de anormalidades diagndsticas para neuropatia periférica,
destas 58% eram subclinicas e ocorriam nos estagios mais avangados de
imunossupressdo.””' Chavanet et al. realizaram estudos de condugio nervosa em 57
individuos infectados pelo HIV e encontraram duas ou mais anormalidades

eletrofisiologicas em estagios mais avancados de imunossupressao.

Nos nossos casos, a freqiiéncia de anormalidades subclinicas compativeis
com PDS foi de 6,0% (4/68); estes casos apresentaram uma leve axonopatia
acometendo o nervo sural € em um caso o nervo mediano sensitivo. Todos os
pacientes apresentavam bom estado imunoldgico, com contagem de células CD4

>200/mm” ¢ carga viral plasmatica <1.000 copias/ml.

O reconhecimento precoce destas alteragdes pode auxiliar na escolha da
terapia antiretroviral, diminuindo o risco de neurotoxicidade pelos andlogos de
nucleosideos, embora permanecam na literatura duvidas sobre a evolucao dos casos

ro: . . ye 42
subclinicos para neuropatia sintomatica.

5.3 Associacgao entre a gravidade da infecgdo pelo HIV-1 e PDS:

Os parametros indicativos de gravidade de infec¢dao pelo HIV foram os
definidos pelo CDC 1993 como contagem de células CD4 <200/mm’, estagio

clinico AIDS '** ¢ a carga viral plasmatica >30.000 copias/ml.">*

Bacellar et al. avaliaram o efeito da imunossupressao na incidéncia de
neuropatia sensitiva que ocorreu primariamente com contagem de células CD4 <
200/mm’. A taxa de incidéncia foi de 7,34 casos por 100 pessoas/ano com contagem
inferior a 100/mm’, caindo para 3,43 na contagem entre 100-200/mm’ com raros

casos descritos com contagem superior a 500/mm”.

Husstedt et al. estudaram as possiveis relacOes entre a prevaléncia de
neuropatia periférica com a progressao da imunossupressao em 670 pacientes HIV

ambulatoriais, utilizando com parametro a contagem de células CD4. Os autores
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chamaram a aten¢do, que mesmo com altas contagens de células CD4, 32,0% dos
pacientes apresentaram pelo menos um sinal de neuropatia periférica e em 25,0%
tinham alteracdes nos estudos de conducao nervosa. Ja nas fases mais avancadas de
imunodeficiéncia a PDS ocorreu em 55,0% dos pacientes. Ressaltaram que a
incidéncia de PDS estava aumentando rapidamente, incremento este atribuido ao

aumento da sobrevida dos pacientes HIV.'®

Com o objetivo de determinar a associagdo entre a fung¢do do nervo
periférico e o grau de imunossupressdao, Simpson et. al. analisaram 161 pacientes
HIV e constataram que a prevaléncia da PDS na infeccao pelo HIV ¢ altamente
relacionada com o grau de imunossupressao; nos pacientes com contagem inferior a
100/mm’ a PDS estava presente em 66,0% dos pacientes; entre 100 e 300/mm’ em

26% e naquelas com contagem superior a 300/mm’ em apenas 8,0% dos casos.'®

A combinagdo da contagem de cé€lulas CD4 e a carga viral plasmatica do
HIV proporcionam um indicador preciso para o prognostico dos pacientes com
infeccdo pelo HIV-1.' Childs et al. compararam o valor preditivo positivo da
carga viral plasmatica e a contagem de células CD4 para a ocorréncia de neuropatia
periférica e deméncia. Seus achados indicaram que altos niveis de carga viral
plasmatica e baixa contagem de células CD4 apontaram para um risco aumentado

A e ;. . . . 154
de ocorréncia de doencas neuroldgicas primariamente associadas ao HI.

Os pacientes com carga viral alta tém um risco aumentado em 2,3 vezes de
desenvolver neuropatia periférica do que naqueles com menos de 500 copias/ml e
os que apresentaram contagens de células CD4 <750/mm3 tiveram um risco
aumentado de 1,4 vezes ao desenvolver neuropatia periférica quando comparados
com aqueles com contagem >750/mm3. Os autores afirmam que altos niveis de
RNA viral plasmatico refletem um alto numero de monocitos infectados pelo HIV,

L. ~ ~ s 152
responsavels pela lesao neuronal e ou agressao ao nervo perlferlco.

Simpson et al., em um recente estudo, visando avaliar a possivel associacao
entre carga viral e PDS, encontraram que a carga viral plasmatica estava associada

com a gravidade dos sintomas, com a freqiiéncia de 48,0% de PDS nos pacientes
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com AIDS e de acordo com a contagem de cé¢lulas CD4 ou seja 57,0% abaixo de

100/mm3; 34,0% entre 100-300/mm3 e 10,0% acima de 300/mm3.'%

As variaveis discutidas acima indicam que as gravidades da infec¢ao pelo
HIV, estdo de algum modo inter-relacionados como demonstrado pelos nossos
achados que compararam estas mesmas variaveis. Quando tomadas juntas, mostram
a existéncia de uma associacdo direta entre a presenca de PDS e AIDS definida
clinicamente, ou seja entre o grupo C da categoria CDC 1993, contagens de células
C <200/mm3 e carga viral >30.000 copias/ml. O oposto foi observado no grupo
denominado normal, ou seja sem neuropatia periférica, que pertenciam ao estagio
assintomatico ou grupo A, naqueles com contagem de células CD4 >200/mm3 e

carga viral <30.000 copias/ml.

5.4 Associagao entre o uso dos analogos dos nucleosideos e PDS:

Os anélogos dos nucleosideos, ddI, d4T e ddC, apresentam uma toxicidade
dose-dependente para o nervo periférico e determinam uma PDS indistinguivel

.. . : : 1,73,104,105,12
clinica e eletrofisiologicamente da PDS associada ao HIV.®!7-10410%.120

Quando utilizados em monoterapia, permitiram o aparecimento da resisténcia
viral com conseqiiente perda da eficicia. A politerapia combinada entre os ARV,
associacdo entre dois analogos dos nucleosideos e um inibidor das proteases, e.
mais efetiva na supressdo viral, resultando na reducdo dos niveis de RNA
plasmatico viral abaixo dos niveis de deteccdo (<50 copias/ml), reducdo da
resisténcia viral e conseqiiente diminui¢do da morbidade e mortalidade causadas
pelo HIV. Em pacientes com contagem de células CD4 <100/mm3 a mortalidade

declinou de 29.4 por 100 pessoas/ano em 1995 para 8,8 em 1997.'*

Sao descritos casos sobre a melhora das condi¢des neuroldgicas do sistema
nervoso central e da clinica de PDS com terapia anti-retroviral combinada,
enfatizando a restauracao da funcdo do sistema imune relacionada a diminui¢ao dos
macrofagos e linfocitos ativados, reduzindo a producdo de neurotoxinas para o

cor o165
nervo periférico.
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Simpson et al.avaliaram 168 pacientes com carga viral plasmatica e sintomas
sensitivos, que foram mensurados por escalas clinicas de dor e testes quantitativos.
Os pacientes com carga viral plasmatica detectdvel apresentavam uma correlagdo
significativa entre a intensidade dos sintomas sensitivos e valores elevados da carga

viral 1%

Paradoxalmente, estudos atuais demonstram que apesar de sua reconhecida
neurotoxicidade, os pacientes que usam andlogos dos nucleosideos apresentam
menor freqiiéncia de neuropatia periférica e ate mesmo exercem um efeito protetor,
atribuido a manutencdo da fungdo imune em detrimento de sua possivel

. 163
neurotoxicidade.

Martin et al. com intuito de avaliarem os efeitos neurotoxicos dos andlogos
dos nucleosideos sobre as fibras nervosas de pequeno calibre, responsaveis pela
sensibilidade térmica e dolorosa, estudaram pacientes em uso de terapia anti-
retroviral combinada com testes quantitativos para sensibilidade térmica. Apos oito
meses de tratamento, um terco dos pacientes apresentavam melhora objetiva nos
testes quantitativos para sensibilidade térmica proporcional a melhora imunologica,
ou seja aumento da contagem de células CD4 e diminui¢dao da carga viral, em
oposicao a nenhuma melhora no grupo que nio apresentavam resposta adequada ao

uso dos ARV,

Masche et al. observaram um declinio significativo na prevaléncia de PDS
associada ao HIV no intervalo entre 1995-1996 em comparagao ao periodo de 1997-
1998, passando de 42,5% para 34,4% respectivamente. No entanto, houve um
aumento nos casos de neuropatia periférica induzida pelos ARV, de 20,4% no
periodo de 1995-1996 para 31,2% no periodo de 1997-1998. Os autores inferem que
o declinio da PDS associada ao HIV resulta da acao efetiva da terapia anti-retroviral
combinada sobre macréfagos ativados, diminuindo a produ¢do de neurotoxinas para
o nervo periférico e o aumento da PDS induzida pelos ARV, sobretudo pelo uso

combinado do ddI e d4T potencialmente téxicos para o nervo periférico.'®’

No estudo MACS, também foi mensurado o efeito do tratamento profilatico

e da terapia anti-retroviral combinada sobre a incidéncia da neuropatia periférica na
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coorte com baixa contagem de cé€lulas CD4. A incidéncia de neuropatia periférica
mostrou-se mais alta entre os individuos com contagem de células CD4 abaixo de
200/mm3 e foi 42,0% maior entre os que utilizaram ddI, d4T ou ddC em relacao aos

que nao usaram estes agentes.8

A zidovudina (AZT) apresenta um efeito neuroprotetor reconhecido em
varios estudos. Yarchoan et al. Relataram melhora sustentada dos sintomas de
neuropatia periférica e nos parametros neurofisioldégicos em trés pacientes que
iniciaram o uso de AZT em monoterapia.'”” Bozzete at al. ndo observaram o
aparecimento de sintomas e sinais de neuropatia periférica em pacientes que usaram
0o AZT em monoterapia quando comparado com placebo, concluindo pela ndo

neurotoxicidade pelo AZT na populacdo estudada.'™

Nos pacientes com PDS
induzida pelo ddC, o uso de AZT trouxe melhora significativa na clinica e nas

, . o . 1
amplitudes dos potenciais de agio sensitiva dos nervos sural e ulnar.'®

Blum et al. Compararam trés regimes de ARV: monoterapia com ddC e AZT
e a associacdo de AZT com ddC em 79 pacientes.A neuropatia periférica se
desenvolveu em 34,0% do grupo de ddC em monoterapia, e apenas 4,0% no grupo
AZT em monoterapia, ou seja um aumento de oito vezes no risco para o
desenvolvimento de neuropatia periférica.'**

E reconhecida a baixa neurotoxicidade do 3TC para o nervo periférico em

109,112,116,121 :
09.N2H6.121 * 1 oher et al. em um estudo randomizado,

contraste com o ddl e d4T.
controlado, compararam a monoterapia com duas doses de ddI (500 e 750 mg/dl),
monoterapia com zidovudina e a terapia combinada com ddl e zidovudina ou
zalcitabina e zidovudina, ndo encontraram diferengas significativas entre a
ocorréncia de neuropatia periférica entre os regimes empregados. Neste mesmo
estudo, a contagem de células CD4 foi preditiva para a ocorréncia de neuropatia
periférica, e a cada diminui¢do no intervalo de 100/mm3 estava associada a um
aumento no risco relativo de 17,0%, levando os autores a concluirem que a
freqiiéncia de neuropatia periférica estava mais fortemente associada com a doenga

HIV-1 avancada e baixos niveis de c¢lulas CD4 do que o regime de ddI nas doses

recomendadas.'!’
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Berger et al. avaliaram pacientes com estudos de conducao nervosa e testes
quantitativos de sensibilidade; todos os pacientes tratados com altas doses de ddC
desenvolveram uma neuropatia dolorosa, predominantemente sensitiva, com uma
média de inicio de sete semanas, que alcancaram sua maxima intensidade em
poucos dias. Em doses menores de ddC, a neuropatia periférica foi leve, com inicio
um pouco mais tardio. Os autores concluiram que nos regimes com altas doses de
ddC somente a rapidez e a progressdao de instalagdo de neuropatia periférica

diferenciaram a PDS induzida pelos ARV da primariamente associada ao HIV.'®

Em nossa série, aproximadamente 90,0% (61/68) dos pacientes usavam
ARV, com predominio de 3TC em 70,5% (43/61), seguidos de AZT em 52,5%
(32/61) e d4T em 34,5% (21/6). Aproximadamente metade dos pacientes usava dois
ou mais ARV como parte do esquema de imunossupressdao devido a facilidade de
seu uso ¢ a disponibilidade no SUS. Interessante notar que nenhum dos pacientes

usou ddC e apenas um paciente usou ddl.

A andlise comparada multipla entre os ARV utilizados em nossos casos,
evidenciou a existéncia de associagdo de varidveis em dois grupos diagnosticos. No
grupo normal, sem neuropatia periférica, foi observada uma associacao direta forte
entre o uso de AZT e 3TC e a nao utilizagdo de ddl e D4T. No grupo de PDS esta
associado entre o nao uso de AZT e 3TC e o uso de ddI e D4T.

O d4T foi utilizado por 34,5% (21/61) dos pacientes e o ddI por 11,5%
(7/61) e interessantemente nenhum paciente fez uso do ddC, considerado o analogo

, . cer 104,121
de nucleosideos mais toxico para o nervo periférico.'**

Uma melhor conscientizagdo sobre a importancia clinica no reconhecimento
da neuropatia periférica e no seguimento dos pacientes com infec¢ao pelo HIV pode
contribuir para a detecg¢do precoce da PDS, evitando a piora da mesma com uso de

analogos de nucleosideos , devido a sua neurotoxicidade.

O paciente HIV, independente de seu estagio de imunossupressao, deve ser
questionado sobre os sintomas de neuropatia periférica e ter um exame neurologico
visando a pesquisa de sinais de acometimento do nervo periférico, pois o

diagnostico de PDS ¢ simples e deve ser buscado.
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Ja os pacientes com imunossupressdo avancada, ou seja pelo estagio AIDS,
altos niveis de carga viral plasmatica e baixa contagem de células CD4 devem ser
avaliados clinicamente e por estudos de condugdo nervosa, devido uma maior

tendéncia da ocorréncia de PDS neste grupo.
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6 CONCLUSOES

As anormalidades clinicas e ou nos estudos de conducdo nervosa ocorreram
em 35 dos 68 pacientes HIV, com uma freqiiéncia de 51,5%, ressaltando a

importancia do envolvimento do sistema nervoso periférico na doenga pelo HIV.

A Polineuropatia Distal Simétrica (PDS) representou o tipo mais freqiiente
de neuropatia periférica, ocorrendo em 41,2% (28/68) de todo o grupo estudado e

responsavel por 80% (28/35) das anormalidades diagnosticas.

H4 uma tendéncia que os casos de PDS ocorram nos pacientes HIV com
indicadores de imunossupressao grave, como nos pacientes com AIDS, contagem

de células CD4 inferior a 200/mm’ e carga viral superior a 30.000/ml.

Os pacientes HIV em terapia anti-retroviral com zidovudina (AZT) e
lamivudina (3TC) tendem a apresentar uma menor incidéncia de PDS dos que os

que ndo usam estes antiretrovirais como parte da terapia anti-retroviral.

Os pacientes HIV em terapia anti-retroviral com didanosina (ddl) e
zalcitabina (d4TC) tendem a apresentar uma menor incidéncia de PDS dos que os

que ndo usam estes anti-retrovirais como parte da terapia anti-retroviral.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
PARECER CONSUBSTANCIADO  PROJETO N° 123 /2001

I- Identificagdo
Titulo do Projeto: Neuropatia periférica em Individuos Portadores do Virus da Imunodeficiéncia
Humana Adquirida
Pesquisador Responséavel: Prof® Dr? Silvia Modesto Nassar
Instituicdo onde se realizara: Prefeitura Municipal de Blumenau
Policlinica Poeta Lindolfo Bell
Data de apresentagdo ao CEP: 30/ 07/01
Il- Objetivos

Determinar a freqiiéncia de neuropalia periférica sensitiva distal possivel de ocorrer em

individuos HIV positivos; identificar as possiveis associagbes entre neuropatia periférica

sensitiva distal e as seguintes varidveis: tempo de soropositividade ou de doenga, tempo de
uso, dose de anti-retrovirais, estado imunolégico e estado nutricional,
I1l- Sumério do Projeto

A presente pesquisa constitui-se no projeto de dissertagdo de mestrado em Clinica Médica de
Jodo Natel Pollonio Machado. Trata-se de uma pesquisa observacional, analitica, de corte
transversal a ser conduzida em, no minimo, 150 individuos de ambos os sexos, acima de 18
anos, com diagnodstico sorologico HIV positivo determinado por imunoensaio enzimatico (teste
ELISA) e confirnado por Western Blot, com contagem de linfécitos do tipo T CD4+ e carga
viral atuais (até 6 meses da data de coleta dos dados). Serdo excluidos do estudo individuos
com historia de diabetes, insuficiéncia renal, cirurgias lombares prévias, etilismo severo e
déficit cognitivo suficiente que dificulte a avaliagdo clinica. Os participantes serdo submetidos
a um questiondrio e exame clinico para avaliar a sensibilidade e reflexos tendinosos, em
seguida, serdo realizados estudos da conducfo nervosa, motora e sensitiva para detectar a
presenca de formas assintomaticas de neuropatia periférica e/ou definir o tipo de neuropatia.
Estes dados seréo correlacionados com o estado nutricional e imunolégico, sendo anotadas
as datas do diagnéstico de soropositividade e medicagdo antiretroviral em uso. Os dados
serdo analisados utilizando-se regresséo logistica e anédlise de correspondéncia multipia.

IV- Comentérios do relator frente 4 Resolugdo CNS 196/98 e complementares:

A pesquisa é de grande interesse e relevincia social, estando o projeto bem escrito e
fundamentado em literatura pertinente. O capitulo 3 - Método - no entanto, ndo esclarece
suficientemente sobre o que sera realizado, pois em nenhum momento cita a realizagdo de
um queslionario, que aparece apenas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
e no Requerimento para Parecer do Comité. Solicita-se que seja anexado ao projeto um
modelo do questionario. No mesmo capitulo (paragrafo 3), € citado que : "As neuropatias
periféricas associadas ao uso de antiretrovirais seréo definidas pela histéria de exposigéo, e a
melhora dos sinais / sintomas apdés a retirada dos mesmos”. Pergunta-se: Quem fara a
substituigho da medicacgo se o estudo & observacional e porque esta possibilidade néo se
encontra citada no TCLE? Salienta-se também que a declaragdo de ciéncia para a realizagéo
da pesquisa, embora assinada pela Superintendente de Assisténcia 8 Saide da Prefeitura
Municipal de Blumenau, encontra-se em papel com o timbre da UFSC e néo da Instituigao
onde a mesma sera realizada .

V- Parecer

Pelo exposto considera-se o projeto Com Pendéncia.
VI- Data da Reunido
Florianopolis, 27 de agosto de 2001 )
7/%’64 Gk, ™.

Marcia Margaret Menezey Pizzichini
Presidente do Comité de Etica da UFSC

Fonte: CONEP/ANVS-Res.196/96 e 251/97 do CNS,
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el ,. Universidade Federal de Santa Catarina
E Centro de Ciéncias da Savide
Mestrado em Ciéncias Médicas

Floriandpolis, 21 de mar ¢o de 2002.

A

Prof 2Dr #VeraL tcia Bosco

Presidente do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC
Florianopolis-SC

Prezada Professora:

Solicito considerar as retificacdes e a reavaliagdo do projeto de pesquisa niimero
123/2001 denominado NEUROPATIA PERIFERICA EM INDIVIDUOS PORTADORES
DO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA ADQUIRIDA , tendo como
pesquisadora responsdvel Prof * Dr * Silvia Modesto Nassar e que se encontra em
pendéncia no Comite de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal
de Santa Catarina.

Na apreciacao de Agosto de 2.001 , os comentdrios colocados no item IV,
referente ao capitulo Método, necessitam das corregoes:.

a- quanto a inexisténcia de um questionario de avaliacdo clinica , no item coleta de dados
¢ colocado “ a triagem de casos sera feita através de um protocolo ( ANEXO I ); neste
protocolo constam os itens a serem investigados, o que ¢ o mesmo citado no Termo
Livre de Consentimento Livre e Esclarecido e no Requerimento para Parecer do
Comité. Logo, solicito considerar equivalentes o Protocolo de Investigacdo como o
termo empregado Questionario. Da mesma forma estamos anexando ao projeto um
modelo de questionario aplicado para a coleta de dados da pesquisa.

b- Serd retirado no capitulo Método, a assertiva . “ as neuropatias periféricas associadas
ao uso de antiretrovirais serdo definidas pela histéria de exposi¢do, e a melhora dos
sinais/sintomas apds a retirada dos mesmos”; de fato o estudo é observacional e esta
possibilidade de definicdo de neuropatia periférica atribuida ao uso de antiretroviral
ndo pode ser aplicada neste projeto, pois o tempo de coleta de dados e exame
eletromiografico ¢ tUnico, nd3o havendo um outro momento de avaliagdo dos

individuos. Apenas ao término da coleta de dados de cada paciente, ¢ informado ao
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médico assistente um parecer sobre a presenca ou nao da neuropatia periférica e
caberd ao médico assistente a decisdo da troca dos medicamentos antiretrovirais.
Segue uma nova declaracdo de ciéncia para a realizagdo da pesquisa, desta feita em
papel timbrado da Secretaria de Assisténcia a Satde da Prefeitura Municipal de
Blumenau e assinado Superintendente de Acao Integral a Saude.

Certos de vossa consideragao, atenciosamente.

Jodo Natel Pollonio Machado
Pesquisador Principal

X2
<

Hospital Universitario - Andar Térreo - Campus Universitario  CEP 88040-970 Floriandpolis- SC - Brasil
Telefone: (048) 3319150 Fax: (048) 2349744 E-mail: posmed@hu.ufsc.br



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
PARECER CONSUBSTANCIADO  PROJETO N° 123/ 2001

I- l[dentificagio .
Titulo do Projeto; Neuropatia periférica em Individuos Portadores do Virus da Imunodeficiéncia
Humana Adquirida
Pesquisador Responséavel: Prof* Dr® Silvia Modesto Nassar
Instituig&o onde se realizard: Prefeitura Municipal de Blumenau
Policlinica Poeta Lindolfo Bell
Data de apresentagéo ao CEP: 30/ 07/01

Tendo em vista o atendimento das pendéncia s apontadas, recomenda-se a Aprovagio do

projeto.

Florianépolis, 2% de abril de 2002

Chio. i Goocs

Vera Lucia Bosco
Coordenadora do CEPSH da UFSC

Fonte: CONEP/ANVS-Res.186/96 e 251/97 do CNS.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
Centro de Ciéncias da Saude/ Hospital Universitario
Curso de Pés-Graduacdo em Ciéncias M édicas.

CONSENTIMENTO INFORMADO

ESTUDO:" Neuropatia periférica em individuos HIV positivos.”

Eu,

- confirmo que

o pesquisador Joao Natel Pollonio Machado discutiu comigo este estudo. Eu compreendi que:

1.

Participante: Data
Pesquisador: Data

Testemunha: _ Data

O questionario abaixo ¢ parte da tese de Mestrado de Jodo Natel Pollonio Machado, do Curso
de P6s-Graduagao em Ciéncias Médicas da UFSC.

Nos individuos portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida humana com carga viral e
contagem de células CD4 de até seis meses da data da entrevista serdo coletados dados clinicos
segundo um formulario aplicado diretamente com os individuos participantes do estudo. Serao
realizados estudos de condug@o nervosa motora e sensitiva, sem risco para os participantes.

O objetivo deste estudo ¢ determinar a freqiiéncia de neuropatia periférica em individuos HIV
positivos que freqlientam regularmente o Ambulatorio de DST/AIDS da Policlinica Lindolfo
Bell da Prefeitura Municipal de Blumenau. Além disto, este estudo pretende relacionar a
presenga de neuropatia periférica com algumas caracteristicas da populagdo estudada, tais
como estado imunoldgico, tempo da seropositividade ou da doenga (AIDS) e sua relacdo com
medicagdes anti-retrovirais usados pelos pacientes para imunossupressao viral.

Minha participacdo respondendo a este questiondrio ¢ muito importante porque permitira
estimar a freqiiéncia de neuropatia periférica em pacientes portadores do virus HIV, permitindo
seu diagndstico precoce e tratamento especifico.

Eu posso escolher participar ou ndo deste estudo. Minha decisdo em participar desta pesquisa
ndo implicard em quaisquer beneficios pessoais bem como ndo resultard em prejuizos
pessoais.

Eu também sou livre para ndo participar desta pesquisa. Isto ndo implicard em quaisquer
prejuizos pessoais. Respondendo ao questionario, eu estarei concordando em participar da

pesquisa.

Todos os dados contidos no meu questionario serdo sigilosos e somente serdo utilizados para
esta pesquisa.

Se eu tiver alguma duvida a respeito, eu posso contatar o pesquisador Jodo Natel Pollonio
Machado pelos telefones ( 047 ) 326-2525 ou ( 047 ) 326-0330.

Eu concordo em participar deste estudo.
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ANEXO 111
FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

FORMULARIO PARA A COLETA DE DADOSCLINICOS

86

NEUROPATIA PERIFERICA EM INDIVIDUOSHIV POSITIVOS,

Identificagéo : Data:

1- Infeccdo pelo HIV (data aproximada da primeira sorologia), ety R

2- Sexo
Masculino
Feminino

3-Etnia
Branco
Negro
Amarelo

4- |dade —;

5- Categoria de exposi¢ao
Homossexual
Heterossexual

Usuario de Droga Injetavel
Outro/Néo informado

6- Sintomas apr esentados pelo paciente:

Dor distal bilateral nos membros inferiores
Queimacao distal bilateral nos membros inferiores
Formigamento distal bilateral nos membros inferiores
Fraqueza distal bilateral nos membros inferiores

7- Sinais presentes :

Sensibilidade vibratoria menos do que 10 segundos no halux
Hipoalgesia nas extremidades inferiores

Hipo(a)rreflexia aquileu comparados com o reflexo patelar

8 - Sintomag/sinais estao associados com medicagdes neur otoxicas ?
Zidovudina

Didanosida (ddI )

Estavudina (d4T)

Zalcitabina (ddC)

9- Eletromiogr afia —acometimento de fibras
Normal

Sensitiva

Motora

Sensitivomotora

N —

AW — p— AW N = W =

W N - O



10- Eletromiografia - padr o patoldgico
Nao realizada

Axonal

Desmielinizante

Normal

11- Categoria de célula CD4
> 500/mm3

200-499/mm3

<200/mm3

12- Categoria clinica—infeccdo HIV CDC 1993

A
B
C

13- Cargaviral

Estado nutricional ( Indice de Massa Cor pérea) kg/m2
Desnutrigao leve (17.0-18.4)

Desnutrigao moderada (16.0-16.9)

Desnutri¢do grave (13.0-15.0)

Normal (18.5-24.0)

Sobrepeso (25.5-29.9)

Obeso (30.0-39.9)

Informagdo ndo disponivel

14- Capacidade funcional - Escala de K ar nofsky

87
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ANEXO IV
ESCALA DA CAPACIDADE FUNCIONAL DE KARNOFSKY

88



CAPACIDADE FUNCIONAL —ESCALA DE KARNOFSKI

Critérios de capacidade funcional

Capaz de realizar a atividade normal, ndo sendo
requerido nenhum, cuidado especial

Incapaz de trabalhar; pode viver em casa e
realizar a maioria de seus cuidados pessoais;
requer ajuda variavel.

Incapaz de cuidar de si mesmo; requer o
equivalente da ateng¢do institucional e
hospitalar; a doenca pode estar progredindo
rapidamente.

100
90

80
70

60
50

40
30

20

10

Normal, sem sintomas, sem evidéncias de doenga.

Capaz de realizar atividade normal, sintomas e sinais leves de doenga
Atividade normal com esfor¢o; alguns sinais e sintomas de doenga
Cuida de si proprio; incapaz de realizar atividades normais ou trabalho
ativo.

Requer ajuda ocasional, mas pode realizar a maioria de suas necessidades
Requer ajuda consideravel e atencdo médica freqiiente

Incapacitado; requer cuidados e ajudas especiais.

Gravemente incapacitado, estd indicado hospitalizagdo embora a morte
nao seja iminente

Muito doente; hospitalizacdo necessaria, embora a morte nao seja
iminente.

Moribundo, transtornos fatais que progridem rapidamente

Obito

Karnofsky DA, Abelman WH, Carver LF. The use of nitrogen mustards in the palliative treatment of carcinoma. Cancer 1948;1:634-56
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ANEXO YV
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SISTEMA REVISADO DE CLASSIFICACAO DO CDC 1993

Quadro 1: Defini¢ao dos casos de AIDS em adolescentes e adultos para fins de

vigilancia epidemiolédgica, 1993

Categoriasde Categorias clinicas

célulasCD4
A B C*
Assintométicaou | Sintomatica * Doenca
infeccdo aguda (exceto A eC) Indicadora de
pelo HIV AIDS

1) >500/mm° Al Bl Cl

2) 200-499/mm’ | A2 B2 C2

3) <200/mm° A3 B3 C3

Todos os pacientes nas categorias A3, B3 e C1-3 sdo notificados como tendo AIDS,

com base nas doencas indicadoras de AIDS (Quadro 2) e/ou na contagem de células

CD4 <200/mm”.

As afecgdes sintomaticas ndo incluidas nas categorias C sdo:

a)

b)

atribuidas a infec¢do pelo HIV ou indicadoras de deficiéncia da imunidade

celular, ou

consideradas como tendo uma evolugdo clinica ou tratamento complicados
pela infecg¢do pelo HIV. Exemplos de doengas B compreendem, entre outras,
angiomatose bacilar, candidiase oral, candidiase vulvovaginal persistente,
freqliente ou que responde mal ao tratamento; displasia cervical (moderada
ou grave); carcinoma cervical in Situ, sintomas constitucionais tais como
febre (38,5C) ou diarréia por mais de um més; leucoplasia pilosa oral, herpes
zoster com mais de dois episédios em mais de um dermatomo, purpura
trombocitopénica idiopatica, listeriose, doenca inflamatoria pélvica
(especialmente se complicada por abscesso tubo-ovariano) e neuropatia

periférica.
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SISTEMA REVISADO DE CLASSIFICACAO DO CDC 1993

Quadro 2: Doengas indicadoras na defini¢ao de casos de AIDS*.

Cancer cervical invasivo

Candidiase de esofago, traquéia, bronquios ou pulmao
CMV exceto em figado, baco, linfonodos, retinite
Coccidioidiomicose extrapulmonar

Criptococose extrapulmonar

Criptosporideose com diarréia por mais de um meés
Demeéncia associada ao HIV

Herpes simples com tlcera mucocutdnea por mais de um més ou bronquite,

pneumonite, esofagite

Histoplasmose pulmonar

Infecgdo disseminada por Mycobacterium avium

Isosporiase com diarréia por mais de um més

Leucoencefalopatia mulifocal progressiva

Linfoma de Burkitt — imunoblastico — primario do SNC

Pneumonia por Pneumocystis carinii

Sarcoma de Kaposi em paciente abaixo de 60 anos ou acima de 60 anos em HIV

Septicemia consuntiva associada ao HIV; perda ponderal involuntdria superior a
10% do peso e diarréia cronica (duas evacuacdes diarias por no minimo 30 dias) ou

fraqueza cronica e febre de origem obscura documentada por mais de 30 dias.
Toxoplasmose de 6rgdo interno

Tuberculose pulmonar e extrapulmonar.

Center for Disease Control 1993 Revised classification system for HIV infection
and expanded case definition for AIDS among adolescent and adults

MMWR1992:41(RR17);1-16




ANEXO VI
FORMULARIO PARA ESTUDOS DE NEUROCONDUCAO NERVOSA

93



ANEXO VI
FORMULARIO PARA ESTUDOS DE NEUROCONDUGCAO NERVOSA

NERVO TRAJETO LATENCIA (ms) AMPLITUDE (uV) VELOCIDADE DE ONDA F
CONDUCAO (m/s) laténcia (ms)
Kk
Estimulo Captacdo | Direito | Esquerdo | Normal | Direito | Esquerdo | Normal [ Direito | Esquerdo | Normal [ Direito | Esquerdo
Mediano(s) punho | II dedo <3,5 >19,0 >44.0
Sural (s) | terco distal | maléolo <3,1 >12,9 >452
perna lateral
Mediano punho | abdutor <4,2 >3500 >48.0
(m) curto do
polegar
cotovelo 8.8 3500 >51,0
axila 11,6 3500
Fibular (m) tornozelo | extensor <5,5 >2500 >40,0
curto dos
dedos
cabeca da 12,9 2500 >40,0
fibula
cavo 14,9 2500
popliteo

(s) = sensitivo, (m) = motor;

AR = auséncia de resposta; dados em negrito sdo anormais

** Os valores das laténcias minimas das Ondas F sdo variaveis conforme a altura do individuo

Kimura J. Electrodiagnosis in diseases of nerve and muscle: principles and practice, 2™ ed. Philadelphia:FA Davis; 1989:78-102.
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Calculo da Inércia entre a Gravidade da Infeccdo pelo HIV e PDS
Valor IAuto Percentual Percentual Qui

Dimensao Singular \Valor de Inércia Acumulado  |Quadrado

1 0,8 0,63 37,81 37,81 141,3
2 0,6 0,36 21,6 59,41 80,7
3 0,6 0,34 20,25 79,66 75,68
4 0,48 0,22 13,36 93,01 49,91
5 0,34 0,11 7 100 26,1

Tabela de Burt Relativa a Associagdo entre o Uso dos Analogos de Nucleosideos e PDS

GAZT GAZT G3TC G3TC GDA4T GD4T  |GDDI GDDI
1 1 0 1 1 0 1 Total
GAZT:0 29 0 14 15 11 18 25 4 14 15 145
GAZT:1 0 32 4 28 29 3 29 3 19 13 160
G3TC:0 14 4 18 0 9 9 13 5 8 10 90
G3TC:1 15 28 0 43 31 12 41 2 25 18 215
GDAT:0 11 29 31 40 0 37 3 24 16 200
GDAT:1 18 3 9 12 0 21 17 4 9 12 105
GDDI:0 25 29 13 41 37 17 54 0 31 23 270
GDDI:1 4 3 2 3 4 0 7 2 35
G:1 14 19 25 24 31 2 33 165
G:2 15 13 10 18 16 12 23 5 0 28 140
Total 145 160 90 215 200 105 270 35 165 140 1525
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Inércia de Associagao entre o Uso de Analogos de Nucleosideos e PDS

Valor Auto Percentual de Percentual Qui-
Dimenséao Singular Valor |Inércia Acumulado Quadrado
1 0,69 0,47 47,44 47,44 153,31
2 0,51 0,26 25,92 73,35 83,76
3 0,42 0,17 17,47 90,83 56,47
4 0,30 0,09 9,17 100,00 29,65

Tabela de Burt Relativa a Associagao entre o Uso dos Analogos dos Nucleosideos e PDS

GAZT GAZT |G3TC |G3TC GDAT  |GD4T |GDDI |GDDI |GRUPO |GRUPO

0 1 0 1 0 1 0 1 1 2 Total
GAZT:0 29 0 14 15 11 18 25 4 14 15 145
GAZT:1 0 33 4 29 30 3 30 3 20 13 165
G3TC:0 14 4 18 0 9 9 13 5 8 10 90
G3TC:1 15 29 0 44 32 12 42 2 26 18 220
GDAT:0 11 30 32 41 0 38 3 25 16 205
GDAT:1 18 3 9 12 0 21 17 4 9 12 105
GDDI:0 25 30 13 42 38 17 55 0 32 23 275
GDDI:1 4 3 5 2 3 4 0 7 2 5 35
GRUPO:1 14 20 8 26 25 9 32 2 34 170
GRUPO:2 15 13 10 18 16 12 23 5 0 28 140
Total 145 165 90 220 205 105 275 35 170 140 1550
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PLANILHA DE DADOS DOS 68 INDIVIDUOS HIV-1 ESTUDADOS

. fat ks lat~ Tat- amp- vel- vel- lat- mp- wel- vel- amp- | smp-
agiente | suralD | suralB | amp-grall) amp-suralE | vel-suralD | vel-suralE | medsD | medsE | msDy amp-msE| medsD | medsE | medmD Iat-nu:del mmD | amp-ounE | medmD | medmE | FmedmD | FredmE | laifibD | lathbE | fibD | fibE | velfibD valfibE | FiibD | FfibE
1 .0 1.8 16,0 20, 70,0 50,0 32 24| 4% 480 430 583 4.0 36] 1360¢ 9600 52.7 69,4 216 264 18 4.2| 12600] 20000 313 Sp0| 420] 468
2 34 18 30 3 41,1 394 3l 10| 280 320 43,1 46,6 42 4,0 180 10800 50,0 522 19,2 188 52 46| 4600) 3000 §7] 39 36,0] 562
3 3.0 3,0 52 8 46,6 46,6 24 24 592 69 i8,3 83 30 34 2600 7400 sn.0 596 176 276 4.4 42| 3600| 10000] 4354| 405| 50| 532
4 24 1.8 208 L7.6 583 EER 28 28] 352 36, 30, 50,0 3.6 40 7500 4600 583 636 25,2 252 4.8 4 6800) 9400] 645| 677 456] 4356
§ 3 33 104 10,0 428 424 25 2,5 160 15, 56, 550 34 32 23100 10200 61,3 62,0 28,0 26,8 4.6 S50 11600) 7800 300( S51.7] 496] 520
6 1 2.6 12,0 8.4 66,6 538 28 28| 84| 284l 50 s0.0 36 38| 9000 1700 66,6 60.0 21,2 2761 _40] 42| 11800] 7400] 488] Sp0| 492] 504
7 L0 3,0 184 16,8 44,6 46,6 30 26 240 62,4 43 624 42 36 2200 7600 66,6 638 17,6 276 50 46| 6000[ 19800 2,5 ST1| 464| 464
8 Al 1.7 6,0 10,4 43,1 51,8 28 30| 256 164 0, 45,0 4.0 42 700 7200 56,5 563 29,2 29,2 52 4.6] 2130 2640 66] 515 580] 548
9 .0 30 144 13,0 46,6 45,3 26 25| 432 41,6 33 56,0 38 36] 2160( 12400 60,8 60.8 304 296 54 52| 6200 4400] 479| 471[ 548] 5356
10 2,7 1.5 144 15,2 31,8 56,0 23 22| 280 392 60, 63,3 36 34 13504 5200 0,5 533 23,2 252 3.8 44| 6200 s000| s62| 642| 41.2] 412
11 3,1 2.7 76 10,4 436 51,8 28 270 224 1.0 30, 51.8 38 42 BAD( 4200 580 7.8 216 27,8 4.0 4 4200 3600] 483| 51.7| 464| 456
12 29 2.7 17,6 18,4 482 §1.8 26 6| 280 424 50, 538 4.0 40] 9200 12200 63,0 637 21,2 26,8 4,2 42| 3440] 11200] 625 S35| 456] 454
13 0,0 0.0 0,0 0.0 0,0 00 32 320 192 200 43,7 43,7 41 42] 6600 6600 59.0 619 33,6 LS| 104 0.0 49 1] 89 00l 00| 00
i4 2,8 .8 12,0 12, 50,0 S00 29 27] 336 424 48,2 518 36 3l LSBOO 16200 i7.8 34, 27,6 27,6 8 4.8 Ei'_gg___&ﬂﬂ A57]  S00] S1.2] 442
5 1.0 3,0 208 20 44,6 46,6 26 4] 304 24 63,8 58,2 36 34l 17200 11800 58,5 61.8 26,4 264 54 S| _8600) 3400] $3S| 56.7) 444] 450
1] 3.2 1.7 T4 8 46,0 51,8 28 6] 280 0.4 i, 518 A0 8 841 11600 5h.6 59.5 28,0 16,8 4.6 Al 5200 %800[ S33| 673] 458| 468
7 2.9 25 15,2 13, 48,2 36,0 24 24| 376 4.4 38, 58,7 30 300 S60 4600 53,5 50,0 24,0 4.0 4,2 4.6 40001 2300|595 48,01 39.3] 432
8 2.6 3.0 20, 15,2 538 A58 2,7 28] 272 304 31, 50,0 36 34 S60H) L3800 4.1 631 276 276 4.4 45| 8400] 114001 3534( 500 48,8 4838
19 1,7 1.8 6,4 92 51,8 500 27 5] 472 S4.4 51, 360 36 38| Lss0f 10800 61,7 64,7 16,0 26,0 4.4 4,21 _9200] 14200] 630| 51.7| 466 4z:s|
|20 3,1 3.1 9.6 8.0 43,1 45,1 30 30] 466 86,4 57, 46,6 36 ig T20( 8200 7.1 52, 21,6 276 3.6 01 1680] 920] 483[ 41,1 488| 548
1 1,6 3.6 5,6 6,0 388 388 28 9] 484 44.4 0, 432 41 6] 1080( 12000 61.9 54, 188 288 4,6 48| 6600 6800) 4835| 4771] s04] 522
12 16 .6 152 288 53,8 538 26 28 432 51,2 33, 50,0 4.2 34 4200 12400 64.7 S0, 236 FEN] 4,6 5,2) 11200] 12600 3500 482 44.8) 490
23 3,1 Al 144 153 45.0 45,0 26 30| 456 46,4 33 46,6 4.0 40 680 1600] 70,3 [ 16,0 26,0 30 5.2 _8200] 12400 353| 482 49.6] 476
24 3.6 30 4.3 80 41,6 §1,8 29 298] 210 1.6 48,2 48,3 40 4.2 7204 11200 56,5 55,0 30,0 30,0 34 S| 3400] 4600] 534 S1.7| 56.8| 584
25 1.8 18 184 184 50,0 5001 - 24 25| 456 688 383 56,0 32 30] 18204 L6400 i3 523 28,5 15,5 4.2 4,2] _6200] 6400 615 5701 43.7] 470
26 3.0 18 52 104 46,6 50,0 25 22| 368 sz 36,0 63,6 32 30] 19800 18600 LY ] 60,5 11,6 25,5 4.2 42| 6000 3400) $89| 571 484| 460
27 15 1.2 36,8 264 56,0 636 246 24| 264 70,0 53 383 31 32 9600 9200 66,6 60,0 216 23,6 34 4,20 4200 4600] 341 59.0] 38,8 3438
18 18 2.9 144 140 50,0 48,2 30 30] 304 kY] 52, 32,0 4.1 i8] 1640 4600 63,1 54,1 30,8 19, 4.8 44| 3BOO| 9200)] 468) 454| S48 548
9 3,0 3,0 16, 16 46,0 46,0 26 6] 34 300 3, 338 34 3 1204 3400 7.1 (X 212 18, 44 40| 32000 3800) S16| 71| 480] 444
30 9 2.8 16, 16 44,2 S0,0 2,6 18] 288 7.2 33, 30,0 i& 3 160 17200, 61,2 61,2 28,0 18, 4.4 500 9B0Q| 3800) S00| 596| 496 545
3 32 30 20, 152 63,6 46,6 2,6 16 5.6 96 i3 518 4.2 4 L1604 2000 60,5 6.8 26,0 16, 46 48| 5600 6800] 483| 53.8| 480 480
32 L3 28 104 EX 36,0 6.0 23 22] 264] 60| 608 636 3.0 30] 18600) 10400] 05| 638 24,8 2341 420 36| 8600 4200 4e6| seal 39.6] 420
33 3,7 1 6.8 6,8 51,8 1.8 26 26] 200 04 38 53,8 38 321 10800 4200 6.1 61,7 26,0 244 4.2 40| 5800| 4660 372) 583 444| 436
34 16 3 23,2 16,8 538 0,0/ 22 24] 252 4.0 63,06 383 34 34| 10600 18400 67,6 33,1 16,8 29,5 34 4.2 _3760] 5000] 455 553 48.0] 472
35 3,2 0 21,6 20,8 43,7 46,6 2.5 128 36,0 4.2 D60L 68.7 28,8 54 42| S5600] 7400] 485 546 518| SiE
36 13 9 104 &) 434 48,1 29 27 312 24 48,2 S18 42 42| 13800 14600 §9.5 61.9 29,6 29,6 54 48] 328| 3040) 465) 463 00| 356
37 LB B 16,0 17, 50,0 30,0 2,7 26( 208 200 311 30,0 38 40| 12604 9600 68,7 [ 21,6 184 4.2 48] 14000 7800 96] 620 456 456
38 3,2 3,2 16,0/ 18, 437 43,7 2,6 A6] 320 6.0 38 538 38 3B 6200 G400 55,0 61.1 28.8] 280 40 6,01 _3000) 4000 7.1 470] 52,01 304
39 0,0 0.0 0,0 0,0 0.0 0,0 28 a7 304 4.8 30,0 318 34 38| 15004 11200 11 52.1 28,0 180 5 5 9000] 7000 58| 450 520 51,2
40 3,0 2 74 8.0 48,3 45,6 27 24] 472 384 18| 583 34 s G20 7600 545 66,6 280 276 4,2 38| 11000 7200] 516 50.0] 49.6] 508
41 3,0 h] 20,0 13,7 46,6 56,0 25 24| 228 4.8 36,0 58,3 3 34| 16800 2800 4.7 66,6 5.6 172 4.2 3.6) _3400] 3000 69,5 ST,1| 43.6] 420
£ 3,2 ] 138 8, 4317 42,8 30 201 272 296 46,6 48,2 4,2 42 1120¢ 6RO 7.0 SB8 5.6 80 48 4.2 J200] 6600) S530| 466 48,00 484
43 3,6 9 152 18, 53,8 48,2 26 6] 232 40 3 53,8 4.2 40 920 13600 67.6 638 116 76 A 34] 9000 11000 3700 570 42.4] 436
44 12 b 96 1, 43,7 43,7 28 30 368 36,1 0, 46,6 4,2 g 660 2000/ 6i.9 61.9 30,0 310 4.8 58| 10000) 2800 486] 456| 58.0] 3584
45 3,0 0 11,6 12, 46,6 46,6 27 37 328 32 1, 51,8 4, 400 12601 11200 1A 36,0 S0.8] 88 4 6] _7400) 6000] 5.1 S6.8] 336] 518
46 il 1] 6.4 6.4 451 46,6 26 3.6] 216 264 i3, 53,3 4, 440 DR 5000 00 58,0 30,0 30 32 44| 5200) 4400 330 d6.0) s56[ Sie
47 3,6 3 &, 9.6 38.8] 188 28 29] 424 544 48,2 48,2 4 4.0 060 SRBO0 505 63,1 0.8 84 4.8 48| 10000) 7400) 434| 4435 420 54.3
48 29 .1 20,8 25,6 482 SL8 26 2.7 264 288 33, 51,8 3.4 34 15800 7 558 583 16,4 276 4.2 44| 1760] 3840) 500| 543 344] 496
49 31 3,0 24, 28,0 44,1 50,0 24 23] 632 356 38, 56,0 3.2 3,6] 1340( 4800 64,7 68,1 24,0/ 240 4,2 4.2) _4800| 4600) $35) S557| 42,0] 424
50 2.7 7 36 9.3 51,8 51,8 23 L3 720 360] 608 360 32 0 380¢ §600 588 58.8) 23,3 236 4.4 3 J400( 4800 00| 500 420] 428
51 6 6 14,0 17,6 538 518 24 2.5 800 62,4 83 56,0 3. 40] 212 13640, 60,5 62.3 244 4.0 44 300 11400) 5800) 465| 482 45.6] 45.6|
52 0.0 61 0.0 0.0 ] 0.0 28 a1 512 448 00 451 4, 42 14004 23400 46,0 522 48 (X 1200] 1280[ 365| 373
&3 3,0 E:} 19.2 13,7 446,6] 50,0 EN 2,70 240 28, 43, 1.8 4.2 4.6 7201 6200 3.0 5T.8 184 27,6 4.6 4.2 4600] 4400] 49,1 45.9] 47.6] 488)
54 16 1] 13,0 [T} 538 538 36 26 416 40, 31, 53,8 3, 42 15000 16400 500 500 32 30,8 4,0 4.4 920/ 1800] 410 473) 553 §7.2
85 1,6 2.7 10,4 10,4 53,8 1,8 24 24| 212 2.9 38, 583 34 32 5600 3600 6l,1 63,3 18,0 26,0 4,0 A1 _B60O| 4600 576[ 5351 dd4| 444
86 31 3.0 208 20, 43,1 46,6 2.6 6] 196 36,0 33, 538 32 34| 23600 18400 552 48.8 14,8 26,8 1,6 18] 23600] 18200] 335| 555 424| 428
57 34 34 1.6 6. 41,1 41,1 29 30 48 38 4B, 46,4 3.8 33 T8 13200 63,2 52,0 30,4 288 52 46| %400| 6800] 404| 739) 592 60,0
58 1.2 6,2 3 50,0 43,7 29 30 200 232 48,2 48,2 34 38 660 18200 50,0 54,0 304 300 5,2 3,61 1200] 3400 452 452) 57.6] 56.8|
59 0.0 X 0.0 0,0 A 0.0 16 26 160 16,8 30, 518 38 32 L5600 14000 571 57,1 11.6] 27,6 4.6 5.0| 6800 5200] 300 48.3] 33,00 523
&0 3,0 . 19,2 15,2 46,6 46,6 27 2.9 304 T84 31 48,2 3.6 38| L2600 5000 59,5 585 116 29,6 44 4.6] 14800) 980G| S16| 533) 504 S04
41 26 K] 336 29,3 538 53,8 29 30f 272 368) AB2| 46,6 4.2 42 T 10400 61,0 63,0 36 276 4,2 4.2| _3400] 500 3,7 00| 49,2 492
62 27 33 208 29.0 5.8 422 30 a1 32 328 46 47,1 4 4.6 T00 4600] 636 0.0 18,8 7.6 2 4.2] 4800| 6800) S18| SB3| 43,2) 416
43 16 3.0 232 14,0 53,8 50,0 2.7 30] 44, 320 31, 46,6 4, 4,1] 580 13800 56,8 571 29,2 84 %) 46| 4B00) 3200] 43 7| 421| S536]| 536
64 9 1 19.2 18,4 48,2 45,1 2.8 2.8] 28, 288 A0, 30,0 4. 44 1 340( 6800 417 523 15,6 196 0 S6( 4200] 4800| S16| §33( 49.2| s00
65 3.0 1 20,0 19,2 46,6 51,8 3.0 32| 352 60, 46,6 45,1 4, 4,2] 111804 10000 62,5 64,6 11,6 26,0 4,6 34| 6000] 6000 482| 481| 46,8 468
&6 30 3 144 13,5 46,6 50,0 26 28] 272 16,6 i1 §1 50,0 8 338] 14800 5000 543 59,5 31,2 16 4,8 42| 4600] ss00| 485| 482| S24] S20
&7 31 33 i6 8,6 45,1 437 30 30 496 il2 46,6 46,6 42 42| 12204 LOGO0 58,5 46,5 11,6 are 4,6 46| 8000] 6960 d456| 53.5) 48,8 500
48 3,2 1,9 9.0 6,8 43,7 482 30 311 304 200] 46 45,1 421 3,60 11000 11200 50,0 46,1 11,0 ar: 30 48] 7800| 6000) 525 54.5] 484 4_&!}]
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PLANILHA DE DADOS DOS 68 INDIVIDUOS HIV-1 ESTUDADOS

dats data expo- gl T doenga quei- | frmiga-

acignte | exmne | mascimento | idade | sexo | etnia | sigho | CDC| €D4 | vinl | HIV meses | KARNOF | IMC | dor | maglo | mento | fraquezs | clilbras | sinnis | vibratdria | algesin | reflexos | parcsin | ARV | AZT ATC | MT | IP| emp | empfib | emppat |
12/18/01 04/16/32] 49 1 1 9 L) 421[  3200f 07/01/9% 10 100 27 0 0 1] a 0 ] a 0 L] a 1 1 1 1 o ) 0
0%/05/01 09/16/31 50 1 1 1 L] 526| 18000) 10/32/00 11 G0 22 1 1 1 1 1] 1 1] 1 1 1] 1 1 1 1 1 I 1
03/26/02 12030672 30 L L 3 3 23[ 33000f 08/01/98 44 100 255 0 0 1 i 1] 0 a 0 ]| 1] 1 1) 1 1 | 1

4 03/26/02 03/03/78 24 2 1 2 L] 486| 2700f 10/01/98 42 100 23| 0 o Q 1] 0 0 0 0 ] 1 1 1] 0] 0 0 0
5 04/24/02 04/27/48 54 1 1 9 1] 786 1171396 a6 100] 2450 0 ] ] Q 0 ] 0 1] 1 1 1 1 1 1 1
[ D1fo4inz 06/296 35 1 1 2 3] 197 801 07/01/ 18 100] 2 0 1 1 1] 1 1 0 ] 1 1 1 1 I 1
7 04/05/02 01/07/7 135 1 1 9 1| 681 800 OB/15/99 32 100] 29, 0 ] Q 0 0 0 0 1 1 1 0] 0 ] 0
] 03/21/02 04/08/6 41 1 2 1 1] 216 2000] G9/09/06 67 100| 20, 0 o 1 1 1 a 1] 1 10 1 1 3 1
9 0919701 03/29/64 37 1 1 L 1| 500 488] 03/03/01 7 100] 2 ] Q 0 0 0 0 1 1 1 1 ] ] 0
10 0305402 08/15/64 38 1 1 2 1] 459] 63000 0B/12/01 7 100 2 1] i] 0 0 0 ] 0 0] 0 0 0
1 03714702 07/08/62 40 1 1 2 1] 402 T80] 07/10/00 3 100| 208 o 1 '] 1 | 1] 0 1 1 1 1 1 1 1
12 03112402 08/08/75 27 1 2 1 3] 120f 630000] 04/01/97 60 100 218 o Q 1] 0 a 0 1] 0 0] 0 ] 0
13 01721702 02/01/37] 45 1 1 2 1] 388| _ S000| 07/36/0 18] 0| 238 | 1 1 1 1] 1 | 0 1 1 1 1 1] 1 1 3 3
14 01717702 09/28/66 16 1 1 q 3| 204 80| 09/15/98 40 00| 21 o ] 1] 1 1] 0 1 1] 1)1 1 )i |
15 03721102 05/03/68 34 1 L 1 3] 194) 44000] 01/15/02 2 o2 0 ] 1] 0 a 1] [ 1] [ 0 0
16 04724702 10/15/79 23 1 1 2 1] 397 80] 05/ si01] 7 a0 2 0 Q 0 0 0 0 [ 0 11 1 1 1 i
17 03726702 02/20/62] 40 2 L 2 3] 36]  3400] 03/15/98 49 oof 2 1] ] 0 q ] 0 a 1 1 | 0 0 0
18 02125002 09/01/66 16 1 L ) I n §00] 0471501 11 0] 2 0 ] Q 0 ] 1] ] 1] )i 1 0 0 [ 1]
19 02126102 08/01/68 34 2 I 2 3| 190 297] 10429195 77 o0 21, 1] 1 0 1 I 0 ] 1] 0 1 t 1
20 01/24/02 11/27/39] 43 1 I 2 1| 576 45000] 08/01/00 18 90] 34 1] 1 1 [ 1 I 1] L] 1] L 0 1 k] 1
21 01/04/02 12/14/30 52 1 I 9 3| 97] 180592] 12/07/01 ‘li 60 27 1 ] 0 1 i 1] | 1] 0 1 1 1
22 0915701 02/21/64 17 1 i 1 3| 489 80) 03716100 18] oof 27 0 Q 0 ] 1] L] 1] 1 L 1] 1 0 1] 0
23 03/21/02 07/12/71 11 2 1 2 1] 642 370) 10415199 30 oo 23 0 q 0 1] 1] (] 0 1 1 1 1 0 0 0
4 0351802 01/08/38 44 1 i 2 3 298_,_ 80) 08/18/00 19 00 24 0 q 1 i 1] ] 1] 1 1 1 1 1 1 1
25 0401702 01/28/75 27 2 1 2 3| 66| 350000) 10/01/98] 43 oo 20 1] a a 0 ] 1] L] 1] 1 I A 1 0 0 0
26 04/16/02 023/13/64 18 1 | 9 1| 632 200) 04/15100 24 ool 20 © 0 1 1] [ 0 ] 1] [ 1] 1 1 1 1 1 | 1
17 02718702 02/02/67 35 2 1 2 1| 408 1100] 02/08/95 86 ] 21 o 1] Q /] 0 [} 1] ] 1] L] 1 L 1 1] 1] [}
28 04505702 05/21/39] 63 1 1 2 1] 525 200)_08/20/0] '_l—l 00f 26,3 0 0 a [ 0 ] 1] ] 1] 1 1 1 1 0 0 0
29 01714702 03/15/63] 39 1 1 if 31 1800] 02/13/00 3] ool 24] O 0 L 0 0 [/ ] { 1] 1 I 1 1 1] 0 0
30 01715702 04/22/12 10 1 1 i) 819 80| 0B/10/9, 3: oo 8 0 ] Q 0 [} /] ] 1] 1 1 1 1 1] 0 0
31 03/26/02 04/07/15 a7 2 | i| 29 10/01/0, i onf 23 0 a ] 0 ] 1] ] 1] 1 1 ] 1 0 0 0
32 04/08/0 04/11/39] 43 1 2 1| 6l 140] 06/10/9¢ 34 0oj 22,5 1 1 1 1 [/ 1] ! 0 1 1 1 1 1 1 1
33 011441 07/30/36] 66 2 1 L| S68| 6900] 02/20/9 4 00f 26,1| 0 0 1] 0 1 ] ] ! 0 1 1 1 0 1 1 1
34 0472411 09/25/68] 34 2 2 L 180 80| 08/13/0] o) 23] 0 0 1] 0 0 1] 1] 1] 1 1 11 0 0 0
35 01154 12/16/53 49 1 1 319 $0[ 01/13/99 3 00 25 0 0 0 i} 0 i} ] 0 1 1 1 0 0 ]
36 017214 06/30/72] 30 1 156]  9400| 07/24/9] 128 Loof 23| 0 0 1] 1 ] ! 0 1 1)1 1 3 1
37 04/05/1 04/10i72] 30 1 643 360| 12/21/98 40 100] 27,31 0 0 {1 0 ] [ 0 1 1 1 0 0 Q
38 0226/ 06/11751 31 1 371 200] 09/06/00 18 1o0) 223 0 0 a 0 1] 1] ] 1 1 1 1 Q [1] 0
39 09/04/1 01/06/59) 42 1 2 3l0 $0| 06/01/0 15 oo 23 1 0 0 1 1] | 0 1 1 1] 1 1 1 1
40 0242511 03/10/59) 43 1 1 L113]  2244] D4/13/94 96 100} 3511 O 0 (1] I ] ! 0 ] 1 1 1 1
41 047011 12/12/79] 23 1 1 8T8  2500| 12/06/99 28 Loof 252 0 0 a 0 ] [ 0 0 0 0 0 o
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