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RESUMO

Desde os primeiros casos de AIDS descritos, alta prevaléncia de diarréia de
etiologia parasitaria era reportada; antes da terapia anti-retroviral potente (HAART), era
elevada a prevaléncia de enteroparasitos em portadores de HIV/AIDS no Brasil. Com o
advento da HAART, isto tem se modificado. O objetivo deste trabalho foi determinar a
prevaléncia de parasitos intestinais em portadores de HIV/AIDS atendidos no Hospital Sdo
José de Doencas Infecciosas e no Hospital Universitario Walter Cantidio, em Fortaleza-CE,
nas eras pré-terapia anti-retroviral potente — HAART (janeiro de 1990 a marco de 1995),
retrospectivamente, e pos-HAART (setembro de 2005 a janeiro de 2007), de forma
prospectiva, e comparar os achados dos dois periodos. A populacéo do estudo foi composta de
2 grupos de portadores de HIV/AIDS, de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18
anos: GRUPO | — 482 pacientes da era pré-HAART e GRUPO Il — 100 pacientes da era
HAART. A metodologia consistiu na realizacdo de exame parasitologico de fezes em 01
amostra fecal fresca obtida de cada paciente, sendo executadas as seguintes técnicas: exame
direto, a fresco e com lugol; método de Lutz; método de Baermann-Moraes modificado e
coloragdo de Ziehl-Neelsen modificada. Foram lidas de 8 a 10 laminas por amostra fecal. Os
resultados obtidos no GRUPO 1 revelaram prevaléncia geral de enteroparasitos de 63,9%,
sendo encontrados: ancilostomideos—13,7%, Ascaris lumbricoides—15,6%, Strongyloides
stercoralis—30,1%, Trichuris trichiura—13,1%, Cryptosporidium sp.—8,1%, Entamoeba
histolytica/dispar-3,3%, Giardia duodenalis—7,9%, Isospora belli-4,8%, além das espécies
ndo patogénicas Chilomastix mesnilii-0,6%, Entamoeba coli-17%, Endolimax nana-7,3% e
lodamoeba butschilii-7,1%. No GRUPO Il a prevaléncia geral foi de 24%, sendo detectados:
ancilostomideos—2%, A. lumbricoides—2%, S. stercoralis—11%, T. trichiura, Hymenolepis
nana, E. histolytica/dispar, G. duodenalis e I. belli — cada uma destas espécies em 1% da
amostra, além dos ndo patogénicos Entamoeba coli-8%, Endolimax nana—-3% e lodamoeba
butschilii-3%; o coccidio Cryptosporidium sp. ndo foi detectado neste grupo. Houve reducao
significante (p<0,0001) na prevaléncia geral de enteroparasitos na era HAART em relacdo a
era pre-HAART. Os seguintes parasitos tiveram a prevaléncia reduzida significativamente na
era HAART em relacdo a era pré-HAART (p<0,05): Strongyloides stercoralis, Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura, ancilostomideos, Cryptosporidium sp. e Giardia
duodenalis. O estudo revelou que, na era HAART, o0s pacientes estdo menos sujeitos as
enteroparasitoses, provavelmente, por influéncia dos seguintes fatores: uso da terapia anti-
retroviral potente, utilizacdo de quimioprofilaticos, melhor manejo clinico e melhor
conscientizacdo dos pacientes em adotar medidas de prevencao contra parasitos intestinais. O
trabalho ressalta a importancia da realizacdo periédica do exame parasitologico de fezes para
portadores de HIV/AIDS, principalmente aqueles que se encontram com baixa contagem de
linfocitos T CD4+, mais sujeitos a algumas parasitoses e as complicacdes decorrentes das
mesmas.

Palavras-chave: Parasitos Intestinais. HIV. Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida. Terapia
Anti-Retroviral.



ABSTRACT

Since the description of the first cases of AIDS, a high prevalence of diarrhea due
to parasitic diseases in HIV-infected individuals has been reported. Before the onset of highly
active antiretroviral therapy (HAART), the prevalence of enteric parasites in HIV/AIDS
patients was high in Brazil; after its introduction, this picture seems to have been modified.
The aim of this work was to determine and compare the prevalences of intestinal parasites in
HIV/AIDS patients who had been admitted at two public hospitals of Fortaleza-CE, Brazil, in
the periods before (from January, 1990 to March, 1995) and after (September. 2005 to
January, 2007) the introduction of HAART, to see if this form of anti-retroviral treatment
contributed to a significant reduction of parasitic diseases in HIVV/AIDS patients. Two groups
of HIV/AIDS patients of both the sex, of ages 18 years and above were recruited: GROUP |
(before-HAART era) with 482 patients and GROUP |1 (after-HAART era) with 100 patients.
Each patient provided a single fresh stool sample for detection of intestinal parasites. The
samples were analyzed by the methods of direct microscopy of the stool-smears in saline and
Lugol’s iodine, the Lutz’s method, the Baermann-Moraes’ technique and the modified Ziehl-
Neelsen staining. About 8 to 10 smears from each fecal sample were analyzed by light
microscopy. Intestinal parasites were prevalent in 63,9% of the patients in GROUP I, as
follows: hookworms-13,7%, Ascaris lumbricoides—15,6%, Strongyloides stercoralis—30,1%,
Trichuris trichiura—13,1%, Cryptosporidium sp.—8,1%, Entamoeba histolytica/dispar—3,3%,
Giardia duodenalis—7,9%, Isospora belli-4,8%, and the non-pathogenic species Chilomastix
mesnilii-0,6%, Entamoeba coli-17%, Endolimax nana-7,3% and lodamoeba butschilii-7,1%.
In the GROURP II, the general prevalence of intestinal parasites was 24%, and consisted of the
following: hookworms—2%, A. lumbricoides—2%, S. stercoralis—=11%, T. trichiura,
Hymenolepis nana, E. histolytica/dispar, G. duodenalis e I. belli — each specie in 1% of the
samples, and the non-pathogenic protozoa Entamoeba coli-8%, Endolimax nana-3% and
lodamoeba butschilii-3%. The coccidian Cryptosporidium sp. was not detected in this group.
There was a significant reduction in the prevalence of enteric parasites after onset of HAART,
in comparison with the before-HAART period (p<0.0001). The prevalences of the species S.
stercoralis, A. lumbricoides, T. trichiura, hookworms, Cryptosporidium sp. and G. duodenalis
were significantly reduced between the before-HAART and after-HAART periods (p<0.05).
These findings reveal that a significant improvement resulted in the condition of HIV/AIDS
patients, with respect to the occurrence of some important enteric parasites, in the after-
HAART era, which may have resulted from the introduction the highly active antiretroviral
therapy alone, or from the combined influence of HAART, other medicines, better clinical
practices and better awareness of the patients to take care of themselves. This work possibly
suggests that periodic evaluations of stools for enteric parasites may be of some importance
for the assessment of the general health conditions of HIV/AIDS patients under treatment,
particularly in those with low CD4" cell counts.

KEY-WORDS: Enteric Parasites. HIV. Acquired Immunodeficiency Syndrome.
Antiretroviral-Therapy.
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideracdes gerais

As enteroparasitoses constituem-se num grave problema de satde publica,
sobretudo em paises em desenvolvimento, como o Brasil, sendo um dos principais fatores
debilitantes da populagdo, tanto entre individuos imunocompetentes, quanto em individuos
imunossuprimidos, associando-se, com freqiiéncia, a quadros de diarréia cronica e desnutrigao
(CIMERMAN; CIMERMAN; LEWI, 1998; LUDWIG et al., 1999; WIWANITKIT, 2006).

Pacientes com patologias que levam ao comprometimento imunoldégico, como
doencas hematologicas e neoplésicas, ou outras condi¢gdes que levam a imunossupressao tais
como transplantes, uso de medicamentos imunossupressores, corticoides e alcoolismo,
apresentam maiores chances de, uma vez infectados por parasitos, manifestar sintomatologia,
muitas vezes com alto grau de severidade (CHIEFFI et al., 1998; CHIEFFI et al., 2000;
RODRIGUES et al., 2001; ZAGO-GOMES et al., 2002).

Entre os imunocomprometidos, a exemplo dos portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (“Human Immunodeficiency Virus” — HIV), certos
comportamentos de risco, como relacdes homossexuais desprotegidas e pratica de sexo oro-
anal, podem exacerbar as possibilidades de se adquirir algumas parasitoses intestinas tais
como giardiase, criptosporidiose e estrongiloidiase, sendo os quadros sintomaticos mais
graves do que entre individuos com sistema imunologico ndo comprometido (CIMERMAN S.
et al., 2002; PETERS et al., 1986). Keystone et al. (1980) demonstraram o maior risco de
infeccdo por parasitos intestinais através destes comportamentos de risco, antes mesmo da
descoberta da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (“acquired immune deficiency
syndrome” — aids), quando compararam a prevaléncia de enteroparasitos entre grupos de
heterossexuais e de homossexuais masculinos.

Desde os primeiros casos de aids descritos, uma alta prevaléncia de diarréia de
etiologia parasitaria era reportada, tanto em paises desenvolvidos, quanto naqueles em
desenvolvimento (CIMERMAN; CIMERMAN; LEWI, 1999a; MORAN et al., 2005).
Diarréia cronica era relatada em mais de 70% dos pacientes infectados pelo HIV na Africa e
estudos vinham demonstrando que protozoarios intestinais estavam freqlientemente

associados a estes quadros de diarréia (GUMBO et al., 1999).
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Com a introdugao progressiva da terapia anti-retroviral altamente potente e efetiva
(HAART), a partir de 1996, que auxilia no controle da infec¢ao pelo HIV e na reconstituicao
do sistema imunologico dos pacientes, tém-se observado modificagdes no perfil das infecgdes
oportunistas, incluindo aquelas causadas por enteroparasitos, entre os portadores do virus
(BRASIL, 2006a; NOBRE et al., 2003; WILLEMOT; KLEIN, 2004).

Apesar de todos os achados mundiais, os estudos sobre a prevaléncia de
enteroparasitos ¢ a influéncia da HAART sobre as infecgdes intestinais oportunistas entre os
portadores de HIV/aids sdo escassos no estado do Ceara/Brasil.

Em vista da grande freqiiéncia de parasitoses intestinais em nosso meio, muitas
delas de carater oportunista, afetando de forma grave os pacientes imunocomprometidos, faz-
se necessario o conhecimento da prevaléncia destes parasitos em portadores de HIV/aids.

A partir da compreensdo sobre as taxas de infec¢@o por parasitos entéricos nestes
pacientes, bem como sobre os métodos de detecgdo que fornecem estes dados, pode-se avaliar
a importancia do exame parasitologico de fezes (EPF) como rotina para individuos HIV-
positivos e adequar a metodologia laboratorial das instituigdes para se ter um diagnostico mais

fiel, melhorando a eficacia da conduta terapéutica.

1.2 Breve historico sobre a aids e o HIV

Entre os anos de 1979 e 1981, tipos raros de pneumonia, cancer e linfadenopatia
persistente comecaram a ser reportados por médicos de Los Angeles e Nova York, nos
Estados Unidos da América (EUA). Estas condigdes, ndo encontradas normalmente em
pessoas com o sistema imunoldgico saudavel, estavam sendo apresentadas por individuos do
sexo masculino e que mantiveram ou mantinham relagdes sexuais com outros homens (CDC,
2007a; FAUCI, 2003).

Em 1982, o termo Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, do inglés “Acquired
Immunodeficiency Syndrome” (AIDS), comegou a ser usado pela comunidade cientifica para
descrever a ocorréncia de infecgdes oportunistas, sarcoma de Kaposi e pneumonia causada
por Pneumocystis jiroveci — na época, P. carinii — em pessoas até entdo saudaveis (CDC,
2007a; STRINGER et al., 2002). A partir deste momento, foi iniciado o acompanhamento e a
vigilancia da aids nos EUA (CDC, 2007a).

O agente etiologico da aids foi identificado em 1983 por uma equipe de cientistas

liderados por Luc Montagnier, no Instituto Pasteur, Franca (BARRE-SINOUSSI et al., 1983).



22

A descoberta foi confirmada em 1984 por outro grupo de pesquisadores, desta vez norte-
americanos, sob a coordenacao de Robert Gallo (BRODER; GALLO, 1984). A principio, o
virus foi chamado de LAV (“Lymphadenopathy-Associated Virus”), pelos franceses, e de
HTLV-II (“Human T-cell Lymphotropic Virus type III”’) pelos norte-americanos (CDC,
2007a; MELBYE, 1986). Em 1986, ap6s a recomenda¢ao de um Comité Internacional de
Nomenclatura, recebeu o nome de HIV (“Human Immunodeficiency Virus”), através do qual
¢ identificado até os dias de hoje (COFFIN et al., 1986).

A génese do HIV e a forma como o virus apareceu entre os seres humanos foram
discutidos por varios anos entre os cientistas. Em 1999, uma equipe internacional de
pesquisadores relatou a descoberta da origem do HIV-1, cepa mais predominante do virus no
mundo desenvolvido, que tem a espécie de chimpanzés Pan troglodytes troglodytes como
fonte original. A introducdo do virus na espécie humana teria ocorrido acidentalmente quando
cacadores foram expostos ao sangue de chimpanzés infectados (FAUCI, 2003; GAO et al.,
1999).

1.3 Epidemiologia da infeccio pelo HIV/aids

Desde quando foi descoberta, na década de 1980, a infec¢do pelo HIV/aids tem
demonstrado um carater pandémico, com tendéncia global de crescimento, sendo considerada
um dos maiores problemas de saude publica mundial. Segundo a “World Health
Organization" — WHO (Organizagdo Mundial da Satde — OMS) e o “Joint United Nations
Programme on HIV/aids” — UNAIDS —, cerca de 39,5 milhdes de pessoas encontravam-se
infectadas pelo HIV ao redor do mundo no ano de 2006 — 2,6 milhdes a mais do que em 2004
— ¢ o numero de 6bitos por aids naquele ano foi de aproximadamente 2,9 milhdes, sendo 380
mil mortes entre criangas menores de 15 anos. As mulheres t€m sido particularmente afetadas,
com o aumento do numero de casos em mais de um milhdo entre os anos de 2004 e 2006
(WHO, 2006).

O Brasil, juntamente com Argentina, Colombia e México, concentra dois tergos
dos 1,7 milhdes de casos de infec¢dao pelo HIV/aids na América Latina estimados em 2006
(WHO, 2006). Do inicio da pandemia até¢ junho de 2006, foram notificados 433.067 casos de
aids no Brasil, com maior concentracdo na regido Sudeste (62,3%); a regido Nordeste ¢

responsavel por 5,6% das notificacdes. A taxa de incidéncia de infec¢do pelo HIV calculada
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para o ano de 2003 no pais foi de 20,7/100.000 habitantes, com as maiores taxas sendo
verificadas nas regides Sul e Sudeste (29,9 e 26,8, respectivamente), ficando o Nordeste em
ultimo lugar com 9,5 casos por 100.000 habitantes (BRASIL, 2006b).

No inicio da década de 1980, a infec¢ao pelo HIV tinha como principais meios de
transmissdo a via sexual afetando, sobretudo, homens que faziam sexo com homens, a via
sangiiinea, por transfusao de sangue ¢ hemoderivados, e por uso de drogas injetaveis. Porém,
este perfil epidemiologico vem se modificando ao longo dos anos no Brasil. A razdo de sexos
vem diminuindo, passando de 15,1 homens infectados por mulher (H:M) em 1986 para 1,5
H:1M em 2005, refletindo o que tem sido definido como a feminizagdo da epidemia no pais,
observada a partir dos anos 1990 (BRASIL, 2006b; CASTILHO; CHEQUER;
SZWARCWALD, 1999; RODRIGUES-JUNIOR; CASTILHO, 2004).

Outras mudancas de perfil t€ém ocorrido, tais como a heterossexualizagdo da
epidemia, com a manuten¢do do aumento proporcional da transmissdo heterossexual em
ambos os sexos e reducdo persistente, embora pequena, na propor¢cao de casos nas sub-
categorias homo e bissexual, além da diminui¢do da transmissdo entre usudrios de drogas
injetaveis (BRASIL, 2006b; RODRIGUES-JUNIOR; CASTILHO, 2004).

A faixa etaria mais afetada na populacao brasileira encontra-se entre 20 e 49 anos,
representando 85,9% dos casos masculinos ¢ 81,5% dos casos entre mulheres. Tem-se
observado o aumento do nlimero de casos em mulheres particularmente entre os 40 e 49 anos,
com taxas de incidéncia passando de 17,9 por 100.000 habitantes no ano de 1998 para 27,9
por 100.000 habitantes em 2003 (BRASIL, 2006b).

No ano de 2005, a taxa de mortalidade por aids no Brasil foi de 6,0/100.000
habitantes. Os dados epidemioldgicos demonstram o aumento da mortalidade nas regides
Norte e Nordeste, estabilizacdo nas regides Centro-Oeste e Sul e decréscimo na regido
Sudeste. Em 25 anos de epidemia (de 1980 a 2005), ocorreram 183.074 &bitos por aids no
Brasil (BRASIL, 2006b).

O primeiro registro de aids no Ceara foi feito em 1983 e, desde entdo, o estado
apresenta 7.183 casos notificados até o ano de 2006, sendo registrados, em média, 627 novos
casos por ano nos ltimos cinco anos (CEARA, 2006). As taxas de incidéncia de casos no
Ceara acompanham aquelas observadas no Brasil e mostram a tendéncia ascendente da
doenca (Figura 1). Dentre os casos registrados (7.183), ocorreram 2.743 dbitos e, ao contrario
do que vem ocorrendo nos estados do Sudeste do pais, a queda da mortalidade no Ceara nao

vem sendo observada (CEARA, 2006).
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Atualmente, no Ceara, observa-se uma tendéncia de estabilizagdo da doenca
entre homens, grupo populacional em que foi registrada uma taxa de incidéncia de 10,6
casos/100.000 habitantes do sexo masculino em 2005, a mesma observada no ano de 2001,
enquanto o numero de casos em mulheres vem crescendo. A razdo de sexos ¢ de 19 casos
masculinos para cada 10 femininos (1,9:1), demonstrando o crescimento da epidemia em
mulheres, o que vai ao encontro da feminizagdo que tem sido observada no pais (CEARA,

2006).

Taxa 100.000hab.
20

10

Q T
1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2007 | 2003 | 2004
Brasss| 121 | 135 | 15 164 | 175 15.a| 15,5 | 149 | 177 ] 192 | 172
Ceard#*| 31 | 43 | 48 63 77 7.7 72| 75 77 83 89

Figura 1 — Taxas de incidéncia de aids no Brasil e Ceara, 1994-2004
Fonte: (CEARA, 2006)

A faixa etaria compreendida entre 20 e 39 anos tem sido a mais acometida,
representando 70% dos casos de infec¢do pelo HIV/aids no Ceard. No Brasil, esta mesma
faixa etaria contribui com 85,9% dos casos masculinos e 81,5% dos casos femininos. A taxa
de incidéncia na faixa etaria de 40 a 59 anos no Ceara vem aumentando nos ultimos anos,
passando de 6,1 casos/100.000 habitantes para 15,3/100.000 habitantes em 2005, a exemplo
do que vem ocorrendo no Brasil, em que o aumento do nimero de casos nesta faixa etaria ¢
ainda mais evidente entre mulheres, passando de 17,9/100.000 habitantes em 1998 para
27,9/100.000 hab. em 2003 (BRASIL, 2006b; CEARA, 2006).

Quanto ao nivel de escolaridade, no Ceara, como no resto do Brasil, tem sido

observada a expansao da doenca entre os individuos de baixa escolarizacdo, caracterizando o
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fenomeno da pauperizagio da epidemia (BRASIL, 2006b; RODRIGUES-JUNIOR;
CASTILHO, 2004; CEARA, 2006).

No final da década de 1980, apenas 5% dos municipios cearenses registravam
casos de aids anualmente, chegando a 60% a partir de 1998. Em 2006, a infeccdo pelo
HIV/aids atingiu 92% dos municipios (171), acompanhando uma tendéncia nacional de
interiorizacao da doenca (RODRIGUES-JUNIOR; CASTILHO, 2004; CEARA, 2006).

O controle da aids no Ceard prioriza os municipios de Fortaleza (capital),
Caucaia, Maracanati, Sobral, Juazeiro do Norte e Aracati que, juntos, concentram 42% da
populacdo cearense e registraram 73,5% dos casos de aids no ano de 2005. Dos municipios
prioritarios, apenas Juazeiro do Norte ndo supera a média da taxa de incidéncia do estado
(CEARA, 2006).

Entre os anos de 1983 a 2006, a cidade de Fortaleza registrou 4.678 casos de
infec¢cdo pelo HIV/aids, sendo 2004 o ano com maior nimero de notificagcdes (438). No ano

de 2006, foram notificados 248 casos da doenca na capital cearense (CEARA, 2006).

1.4 O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

O HIV ¢ um retrovirus humano (RNA-virus) pertencente a familia Retroviridae,
subfamilia Lentivirinae, género Lentivirus. Dois tipos de HIV sdo descritos, o HIV-1 ¢ o HIV-
2, sendo que o HIV-1 ¢ o agente etiologico da aids ao redor do mundo, enquanto o HIV-2,
diferente em sua estrutura gendmica e antigenicidade, causa uma sindrome clinica semelhante
na Africa Ocidental (ABBAS; LICHTMAN, 2005; CLAVEL et al., 1987; KANKI; HOPPER;
ESSEX, 1987).

O ser humano pode ser infectado pelo HIV através: da via sexual, por relagdes
desprotegidas com parceiro(s) infectado(s); da transmissdo vertical, de mae para filho durante
a gestacdo, o parto e o aleitamento; da transfusdo de sangue e hemoderivados; do
compartilhamento de seringas e agulhas; de transplante; de didlise ou qualquer meio que
inclua contato com sangue ou esperma, que sdo os substratos efetivos na difusdo do virus
(BRASIL, 2006a; CDC, 2007b; UNAIDS, 2007).

A particula viral (o virion do HIV-1) ¢ esférica e contém um nucleo em forma de
cone composto pela proteina p24, principal proteina do capsideo. Este nucleocapsideo abriga,
em seu interior, o genoma do virus, que consiste em dois corddes idénticos de RNA, além das

enzimas virais transcriptase reversa, integrase e protease. O nucleocapsideo viral ¢ envolto
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pela proteina pl7 (proteina da matriz) e esta matriz, por sua vez, ¢ circundada por um
involucro fosfolipidico derivado da membrana celular do hospedeiro (Figura 2) (ABBAS;
LICHTMAN, 2005; CHAN et al., 1997; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

O involucro viral contém glicoproteinas codificadas pelo virus (gp120 superficial
e gp4l transmembrana), as quais sdo cruciais para a infec¢do das células do hospedeiro pelo
HIV, mediando a ligagdo do virus com moléculas CD4 e co-receptores como CCRS ou
CXCR4 (receptores de quimiocinas) presentes em linfocitos T CD4+, mondcitos e
macrofagos (CHAN et al, 1997, COAKLEY; PETROPOULOS; WHITCOMB, 2005;
LUSSO, 2006).

Membrana
lipidica

Transcriptase
reversa

Figura 2 — Representagdo esquematica da estrutura da particula viral do HIV-1
Fonte: (NIH, 2004)

O genoma do HIV-1 ¢ composto por nove genes, sendo trés os responsaveis pela
codificacao das proteinas estruturais (como a p24 e a p17), codificadas por gag, das enzimas
de replicagdo viral (transcriptase reversa, protease ¢ integrase), codificadas por pol, e das
proteinas do involucro (gpl120 e gp4l), que sdo originadas a partir da clivagem da gp160,
codificada por env. Outros seis genes (tat, rev, nef, vif, vpr, e vpu — genes regulatorios)
completam o genoma viral, codificando proteinas que vao influenciar na capacidade de
replicacdo viral, na infectividade as células do hospedeiro e no curso da doenca (ABBAS;

LICHTMAN, 2005; NIH, 2004).
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1.4.1 A replicagao viral

O ciclo de replicagao viral inicia-se com a entrada do virus nas células
susceptiveis do hospedeiro, como linfocitos T CD4+, monocitos e macrofagos. A entrada do
HIV na célula requer a apresentacdo de receptores na superficie celular, como CD4, e co-
receptores, como CCRS ou CXCR4, que interagem com os complexos protéicos presentes na
superficie viral (gp120 superficial e gp41 transmembrana). Quando o HIV se aproxima da
célula-alvo, gp120 se liga ao receptor CD4 e este processo promove a ligagdo ao co-receptor,
que resulta em uma mudanga de conformagdo em gp120, o que permite a gp41 se aproximar e
inserir o peptideo de fusdo na membrana celular, promovendo a fusdo entre as membranas
viral e da célula do hospedeiro. O nucleocapsideo viral entra na célula do hospedeiro e rompe-
se liberando as duas fitas de RNA viral e as trés enzimas de replicacdo viral (transcriptase
reversa, integrase e protease) (ABBAS; LICHTMAN, 2005; NIH, 2004).

A transcriptase reversa inicia a transcri¢do reversa no citoplasma da célula hospedeira
e a fita simples de RNA viral ¢ convertida em DNA dupla hélice, que ¢ levado ao nucleo
celular. A integrase promove a integragdo do DNA viral ao genoma da célula do hospedeiro,
que passa a conter as informagdes genéticas do HIV (ABBAS; LICHTMAN, 2005; NIH,
2004).

A ativacao dos linfocitos T CD4+ induz a transcrigdo do DNA pro-viral em RNA-
mensageiro, que migra para o citoplasma onde sdo formadas as proteinas longas e inativas do
virus, que ao serem clivadas pela protease viral, originam proteinas menores que formam a
particula viral infectante (ABBAS; LICHTMAN, 2005; MOYLE; GAZZARD, 1996; NIH,
2004).

Duas fitas de RNA viral e as enzimas de replicagdo viral sdo envolvidas por proteinas
estruturais formando o nucleocapsideo. As novas particulas virais brotam a partir da
membrana plasmatica da célula hospedeira, a qual constitui o involucro fosfolipidico do virus
(ABBAS; LICHTMAN, 2005; NIH, 2004).

Cada etapa da replicagdo viral constitui em alvo para o tratamento da infeccdo pelo

HIV e o controle da progressao da doenca.
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1.5 A infeccio pelo HIV

Os mecanismos patogénicos da infeccdo pelo HIV sdo extremamente complexos e
multifatoriais. O curso da doenga esta diretamente relacionado a capacidade do virus em
destruir o sistema imunoldgico do hospedeiro e a incapacidade da resposta imune do
individuo infectado em erradicar a infec¢ao (ABBAS; LICHTMAN, 2005; FAUCI, 2003).

A infeccdo pelo HIV resulta na perda progressiva da funcdo imune marcada pela
deplecao de linfocitos T CD4+, dentre outras alteracdes, deixando o individuo propenso a
infecgdes oportunistas, reativacdo de infec¢des cronicas e neoplasias caracteristicas da fase
mais avancada da doenga — a aids. A progressdao da doenca depende de fatores inerentes ao
virus, como a viruléncia da cepa, e também ao hospedeiro, como a idade, caracteristicas
genéticas e co-infeccdo com outros patdgenos, sendo que, no geral, a média de tempo do
inicio da infeccdo até o desenvolvimento da aids entre pacientes ndo tratados tem variado
entre 7 ¢ 12 anos (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000; NIH, 2004; MORGADO et al,
2000; VERGIS; MELLORS, 2000).

O estagio clinico da infec¢ao pelo HIV, bem como o risco relativo de desenvolver
infecgdes oportunistas, esta relacionado com a contagem de linfocitos T CD4+, que tem sido
utilizada como parametro para o acompanhamento da evolug¢dao clinica do paciente,
juntamente com a quantificacdo da carga viral (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000;
VERGIS; MELLORS, 2000).

A deplecao de linfocitos T CD4+ em individuos infectados pelo HIV tem como
uma importante causa o efeito citopatico direto do virus sobre estas células, com indugdo de
apoptose ou de lise osmética celular. Além do efeito citopatico, a presenca do virus interfere
na fun¢do normal dos linfocitos T CD4+, levando a falhas da reposta imunologica do
hospedeiro frente a outras infecgoes (ABBAS; LICHTMAN, 2005; ALOS et al., 2005; NIH,
2004). Contudo, apenas de 2 a 5% dos linfocitos do organismo estdo presentes no sangue
periférico, encontrando-se a maioria deles nos oOrgdo linfoéides que sdo, portanto,
drasticamente afetados pela infec¢do, desempenhando um importante papel na génese da
imunodeficiéncia (ALOS et al., 2005; GUADALUPE et al., 2003). A constante ativagdo e
destruicao dos linfocitos T e a secrecdo de citocinas inflamatérias acabam por destruir o
tecido linfoide, que ¢ substituido por tecido cicatricial, resultando em perda de funcao (NIH,
2004).

Um individuo adulto sadio apresenta de 800 a 1.200 linfocitos T CD4+/mm’ de

sangue. Durante a infec¢do pelo HIV, a quantidade destas células no portador do virus
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diminui progressivamente (NIH, 2004). De acordo com critérios do CDC (“Centers for
Disease Control and Prevention” dos EUA), os pacientes infectados pelo HIV podem ser
enquadrados em uma das categorias a seguir, segundo a contagem de linfocitos T CD4+:
categoria 1 — CD4+ > 500 células/mm’, geralmente assintomaticos; categoria 2 — CD4+ entre
200-499 células/mm’, podendo ocorrer alguma sintomatologia incipiente; e categoria 3 —
CD4+ < 200 células/mm’, momento em que o individuo encontra-se particularmente
vulneravel as infec¢des oportunistas e neoplasias, caracterizando a aids (CDC, 1992; NIH,
2004).

Os critérios de defini¢ao de aids devem se adequar as condigdes diagnodsticas
laboratoriais e ao perfil de morbidade do pais. Desta forma, dentre os critérios adotados
atualmente pelo Brasil, tem-se a defini¢do de casos de aids adaptada da classificagdo do CDC,
segundo a qual, em adultos (individuos com 13 anos de idade ou mais), além da evidéncia
laboratorial da infeccao pelo HIV, faz-se necessaria uma contagem de linfécitos T CD4+ <
350 células/mm’ e/ou o diagnostico de pelo menos uma das doencas indicativas de aids,
dentre as 17 listadas pelo CDC e adotadas pelo Ministério da Saude, para que o portador seja
considerado como tendo a sindrome (BRASIL, 2004).

A presenca do HIV no organismo e sua constante replicacdo desempenham
importante papel no estado cronico de ativagdo imunologica observada entre os infectados. A
infeccdo por outros patdogenos promove a ativagdo das células do sistema imune, como os
linfocitos T CD 4+, e acaba por estimular ainda mais a replicagdo viral, contribuindo para a

progressao da doenga (NIH, 2004).

1.5.1 O comprometimento intestinal na infec¢ao pelo HIV

A mucosa intestinal normal constitui uma importante barreira natural contra
infecgdes, tanto por patdgenos extracelulares, como os helmintos e algumas espécies de
protozoarios, quanto pelos intracelulares (BOTERO et al., 2003). O declinio progressivo dos
mecanismos imunologicos humoral e celular de defesa da mucosa intestinal torna o intestino
um orgdo particularmente susceptivel a infecgdes por patdogenos entéricos, dentre os quais
podemos citar os parasitos Cryptosporidium sp., Cyclospora cayetanensis, Isospora belli e
microsporidios (BOTERO et al., 2003; KAMINSKI et al., 1998; NANNINI; OKHUYSEN,
2002).
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O tecido linféide associado a mucosa intestinal (“gut-associated lymphoid tissue”
— GALT) abriga uma populagdo mista de células que inclui linfécitos T (CD4+ e CD8+),
linfécitos B, plasmocitos ativados, macréfagos, células dendriticas, eosinofilos e mastocitos,
tendo sido incriminado como persistente reservatorio do HIV, bem como importante sitio de
interagdo entre o virus e o hospedeiro, pois varios destes tipos celulares (linfocitos T CD4+,
macrofagos, monocitos e células dendriticas) podem ser infectados pelo virus (BATMAN et
al., 1989; CASTELLO-BRANCO et al., 1996, GUADALUPE et al., 2003; KAMINSKI et
al., 1998; SMITH et al., 1999). Deste modo, o trato gastrointestinal desempenha importante
papel na patogenia da infeccdo pelo HIV, desde a introdu¢do do virus no organismo e
manutencdo da infecg@o até os estagios mais avangados da doenga (SMITH et al., 2003).

Lima et al. (1997) demonstraram em pacientes da cidade de Fortaleza, Ceara, que
a infeccdo pelo HIV estd associada com alteragdes e disfuncgdes intestinais mesmo em
pacientes que ndo apresentam quadros diarréicos. As alteragdes entéricas causadas pelo
proprio HIV, que incluem a atrofia das vilosidades intestinais, podem desencadear a
ocorréncia de diarréia, ma absor¢ao de nutrientes, esteatorréia e diminui¢ao do peso corporal,
comumente observados em pacientes infectados pelo virus, sem que haja a identificacdo de
patogenos associados, ou seja, antes mesmo que o paciente seja acometido por alguma
infec¢do oportunista, o que ¢ definido como “enteropatia da aids” (BRANTLEY et al., 2003;
CASTELLO-BRANCO et al., 1996; CLAYTON et al., 2001; HEISE et al., 1991; KELLY et
al.,, 1997, KOTLER et al., 1984; NANNINI; OKHUYSEN, 2002). Porém, a presenga de
enteropatogenos em portadores de HIV/aids com diarréia, agrava as alteragdes na mucosa do
intestino, interferindo na avaliacdo do comprometimento intestinal pelo virus e contribuindo
de forma significativa para as disfun¢des nutricionais, a perda de peso e a redugdo da
sobrevida destes pacientes (BATMAN et al., 1998; KELLY et al., 1997, NANNINI;
OKHUYSEN, 2002).

Nos estagios iniciais da infecgdo pelo HIV, os pacientes infectados sao
vulneraveis aos mesmos patogenos entéricos que causam diarréia entre individuos
imunocompetentes, porém, com a progressao da doenga, tornam-se susceptiveis a outras
tantas desordens oportunistas, principalmente quando a contagem de linfocitos T CD4+
encontra-se abaixo de 100 células/mm’. A reconstituigdo do sistema imunolégico pela terapia
anti-retroviral utilizada nos dias atuais, que inclui o uso de inibidores de protease, tem levado
a uma modificacdo na incidéncia de diarréia entre os portadores de HIV. Paradoxalmente,
alguns destes medicamentos utilizados para o controle da infeccdo pelo HIV podem

desencadear alteragdes gastrointestinais nos pacientes em tratamento, tendo como
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conseqiiéncia a ocorréncia de episddios diarréicos moderados a severos, sendo necessaria a
distingdo da etiologia da diarréia nestes individuos (GASPARINI; PORTELLA, 2004;
HAMMER et al., 2002; MONKEMULLER; WILCOX, 2000).

1.6 As enteroparasitoses

Enquanto a infec¢do pelo HIV ¢ uma descoberta relativamente recente, com cerca
de 25 anos de epidemia, as doengas parasitarias sdo consideradas como um dos tipos mais
prevalentes de infeccao em todo o mundo ha alguns séculos, estando uma grande parcela da
populagdo mundial, em risco de contrair o HIV, vivendo também em 4areas altamente
endémicas para enteroparasitoses (KAMINSKY et al., 2004).

As enteroparasitoses sdo infecgdes entéricas causadas por protozodrios (Reino
Protista, Sub-reino Protozoa) — as protozooses intestinais — e helmintos (Reino Animalia,
Sub-Reino Metazoa) — as helmintiases —, que freqiientemente transcorrem sem sintomas, mas
que podem determinar alteragdes intestinais culminando em quadros de diarréia, ma absorcao,
nauseas, vomitos, perda ponderal, desidratacdo, anorexia, esteatorréia e dores abdominais,
com a possibilidade de ocorréncia de manifestacdes sistémicas como sintomas respiratorios,
eosinofilia, anemia, cefaléia, febre e dermatites, dependendo da espécie de parasito envolvida
(BOTERO et al., 2003; FERREIRA; BORGES, 2002; FRENKEL et al., 2003).

A transmissdo das enteroparasitoses ao homem pode ocorre de forma direta,
através da via fecal-oral, com ingestdo de cistos e oocistos de protozodrios ou ovos de
helmintos, pela via transcutanea, com a penetracdo de formas larvarias de helmintos
monoxé&nicos ou heteroxénicos na pele ou mucosas do hospedeiro, ou ainda por ingestdo de
formas larvarias presentes em carne contaminada de hospedeiros intermediarios, como no
caso da teniase. Algumas parasitoses, como giardiase, amebiase, criptosporidiose,
cisticercose, himenolepiase, estrongiloidiase e enterobiose podem ter sua incidéncia
exacerbada por praticas sexuais com contato anal-oral direto ou indireto (DIAS et al., 1992;
GASPARINI; PORTELLA, 2004; PHILLIPS et al., 1981).

O diagnostico clinico das enteroparasitoses ¢ dificultado devido a inexisténcia ou
inespecificidade dos sintomas, o que pode acarretar em falha terapéutica quando da institui¢ao
do tratamento sem a confirmag@o laboratorial. O exame parasitologico de fezes (EPF), um
exame de baixo custo e facil execugdo, ¢ o padrao-ouro para diagndstico de parasitoses

intestinais por ser capaz de demonstrar de forma direta a presenca dos enteroparasitos,
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permitindo sua correta identificagdo e, conseqiientemente, permitindo a institui¢do do
tratamento adequado. Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), o EPF completo ¢
aquele que langa mdo de técnicas capazes de detectar a maior diversidade de formas
parasitarias possivel. A sensibilidade do EPF ¢ diretamente influenciada pelo nimero de
amostras fecais submetidas a exame, quantidade de laminas examinadas (bem como a
qualidade da leitura das mesmas), e também pela adequacao das técnicas empregadas (DE
CARLI, 2001).

A ocorréncia de parasitoses intestinais esta associada as condi¢des demograficas e
socio-econdmicas das populagdes, constituindo importante problema de saude publica em
paises em desenvolvimento e ocupando papel de destaque entre as doengas tropicais,
sobretudo nas regides com condi¢des sanitarias inadequadas, sendo categorizadas como
doengas relacionadas a pobreza. Em vdarios paises da América Latina, as parasitoses
intestinais endémicas sdo prevalentes e persistentes em individuos de todas as faixas etarias,
especialmente as helmintiases transmitidas através da contaminacao do solo e as protozooses.
Fatores ligados ao estado nutricional e imunoldgico da populagdo também tém influéncia
sobre a incidéncia e a gravidade das enteroparasitoses (BOTERO et al., 2003; GASPARINI;
PORTELLA, 2004; KAMINSKY et al., 2004).

1.6.1 As enteroparasitoses Versus imunocomprometimento

Pacientes em condicdes que levam ao imunocomprometimento ou
imunodeficiéncia, a exemplo dos portadores do HIV, apresentam maiores chances de, uma
vez infectados por parasitos, manifestar sintomatologia, sendo os quadros sintomaticos mais
graves do que entre individuos com sistema imunoldgico ndo comprometido (CIMERMAN;
et al., 2002; CHIEFFI et al., 1998; CHIEFFI et al., 2000; RODRIGUES et al., 2001; ZAGO-
GOMES et al., 2002). Desta forma, observa-se que a infec¢ao pelo HIV modifica a historia
natural de algumas infec¢des parasitarias, facilitando a replicagdo dos patdgenos devido ao
deficiente controle imunologico nos hospedeiros (MORGADO et al., 2000). Por outro lado,
algumas parasitoses podem contribuir com a progressao da doenca por HIV, a medida que
estimulam constantemente a secre¢do de citocinas inflamatdrias e a ativacao de linfocitos T,
favorecendo a replicacdo viral (HARMS; FELDEMEIER, 2002).

Dentre as 17 doencgas consideradas como indicativas de aids em adultos

(individuos com 13 anos de idade ou mais) pelo MS-Brasil, bem como pelo CDC-EUA, estdo
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incluidas neoplasias, infec¢des virais, bacterianas, fungicas e parasitarias, sendo duas delas

parasitoses intestinais — a criptosporidiose € a isosporose (CDC, 1992; BRASIL, 2004).

1.6.2 As protozooses intestinais em portadores de HIV

Com o advento da aids, a partir da década de 1980, observou-se a emergéncia de
protozoarios intestinais, alguns até entdo desconhecidos ou ndo incriminados como
patogénicos para o homem, causando infecgdes de carater oportunista em pacientes
imunocomprometidos. Dentre eles, podemos citar os coccidios (Filo Apicomplexa, Classe
Sporozoa, Sub-classe Coccidia) Cryptosporidium sp., Isospora belli, Cyclospora cayetanensis
e os microsporidios (Filo Microspora) Enterocytozoon bieneusi e Encephalitozoon
intestinalis, todos intracelulares e adquiridos através da via fecal-oral, com a ingestdo de
formas infectantes através da agua e alimentos contaminados e outras vias (BOTERO et al.,
2003; CIMERMAN; CIMERMAN; LEWI, 1999a; ESCOBEDO; NUNEZ, 1999;
FERREIRA; BORGES, 2002; LINDSAY; DUBEY; BLAGBURN, 1997; MANZI; GARCIA-
ZAPATA, 2000; SUN; TEICHBERG, 1988; WUHIB et al., 1994).

Outros protozoarios extracelulares, com prevaléncias semelhantes entre
individuos imunocompetentes e imunocomprometidos, quando encontrados parasitando
pacientes portadores de HIV, causam, nestes, sintomatologia similar ou mais pronunciada que
em pacientes com o sistema imunoldgico ndo comprometido, como Giardia duodenalis
(sinonimia G.intestinalis ou G. lamblia) ¢ Entamoeba histolytica, ndo tendo, porém, carater
oportunista (BOTERO et al., 2003; CIMERMAN; CIMERMAN; LEWI, 1999b; FERREIRA,
2000; HEWAN-LOWE et al., 1997; MORAN et al., 2005).

O diagnostico destas protozooses intestinais ¢ feito através da demonstracdo dos
parasitos através de exames parasitologicos de fezes (EPF) com a detec¢do de oocistos (no
caso de infec¢des causadas por Cryptosporidium sp., I. belli e C. cayetanensis), cistos ou
trofozoitas (nas infec¢des por G. duodenalis e E. histolytica) ou esporos (nas infecgdes por
microsporidios) (FERREIRA, 2000; GASPARINI; PORTELLA, 2004; GELLIN; SOAVE,
1992).

M¢étodos apropriados para a pesquisa de protozoarios nas fezes devem ser
utilizados com o objetivo de aumentar a sensibilidade do EPF. Assim, para a detec¢do de
coccidios intestinais, sdo utilizadas coloragdes que se baseiam na alcool-acido resisténcia de

seus oocistos, como as coloragdes de Ziehl-Neelsen modificada e de Kinyoun (GARCIA et
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al., 1983; GASPARINI; PORTELLA, 2004; HENRIKSEN; POHLENZ, 1981 apud DE
CARLI, 2001; RIGO; FRANCO, 2002). A microscopia em contraste de fases apresenta
sensibilidade e especificidade similares aos métodos de coloracdo 4lcool-acido resistente para
o diagndstico de infeccdes entéricas por coccidios, mas necessita de equipamentos
apropriados para que seja realizada, ndo sendo normalmente utilizada na rotina laboratorial
(DE CARLLI, 2001; GASPARINI; PORTELLA, 2004).

A detecgdo de cistos de protozoarios como G. duodenalis e E. histolytica, dentre
outros, pode ser realizada através da utilizacdo de técnicas de concentracdo como os métodos
de flutuacdo, que utilizam reagentes de alta densidade com o objetivo de separar, no meio, as
estruturas menos densas, como os cistos. O método de Lutz (1919 apud DE CARLI, 2001) ou
de Hoffmann, Pons e Janer (1934 apud DE CARLI, 2001), que se baseia na sedimentagdo dos
elementos parasitarios em agua, também ¢ utilizado com sucesso na detec¢do de cistos de
protozoarios (DE CARLI, 2001). Esfregacos fecais corados pela hematoxilina férrica ou pelo
tricomio sdo uteis na deteccdo destes protozoarios em suas formas trofozoitas e também
cisticas, quando em fezes diarréicas e recém-emitidas. No entanto, estas técnicas de coloragao
ndo tém sido utilizadas rotineiramente nos exames de fezes (van HAL et al., 2007).

O encontro de protozoarios com caracteristicas de Entamoeba dispar ou E.
histolytica compromete a determinac¢do da real prevaléncia de amebiase através de exames
parasitologicos de fezes, uma vez que estas duas amebas sdo morfologicamente idénticas,
tanto na forma cistica quanto na forma trofozoita. S30 necessarias, entdo, técnicas mais
especificas para a determinacdo da espécie, tais como técnicas de biologia molecular,
detecgdo de antigenos de E. histolytica nas fezes ou ainda a detec¢do de anticorpos anti-E.
histolytica no soro do paciente quando ocorrer amebiase invasiva (Van HAL et al., 2007).

A pesquisa de esporos de microsporidios nas fezes através da utilizacdo de
coloragdes apropriadas, como o Chromotrope 2R e suas variagdes, também pode ser realizada
(SLODKOWICZ-KOWALSKA, 2004). Porém, devido as diminutas dimensdes dos esporos ¢
a necessidade de pessoal técnico qualificado para a correta identificacdo, a deteccdo
microscopica de microsporidios pode ficar comprometida, sendo necessarias técnicas mais
avancadas, como a ‘“Polymerase Chain Reaction” (PCR) para o diagndstico confirmatério
(SARFATI et al., 2006).

O protozoario Blastocystis hominis tem patogenicidade questionavel, nio
confirmada. Embora seja freqiliente nas fezes, sua pesquisa ¢ negligenciada, seja por falta de
capacitagdo técnica para identifica-lo, seja porque as técnicas mais usuais na rotina do EPF

ndo permitem sua deteccdo, ja que a agua e certas solugdes, como o lugol, promovem sua
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lise. Seus cistos sO sdo detectados através do exame direto em solugdo fisiologica ou nos
esfregacos permanentes corados por hematoxilina férrica ou tionina, técnicas que raramente
sdo realizadas nos EPF (AMATO NETO et al., 2003). Tais restri¢des diagnosticas também se
aplicam a Dientamoeba fragilis, um flagelado comprovadamente patogénico, uma vez que
esta espécie se apresenta apenas na forma vegetativa (JOHNSON; WINDSOR; CLARK,
2004).

Protozoarios tidos como ndo patogénicos para o homem também podem ser
detectados pelo EPF, porém sua importancia limita-se ao diagndstico diferencial para com as
espécies patogénicas, além de refletir as condigdes do meio, uma vez que sdo transmitidos, em
sua maioria, pela mesma via dos protozoarios causadores de infeccdo — a via fecal-oral.
Dentre as espécies ndo patogénicas mais comuns encontradas nos exames de fezes humanos,
podemos citar Entamoeba dispar, Entamoeba coli, Endolimax nana e lodamoeba butschilii
(GASPARINI; PORTELLA, 2004). Alguns autores sugerem que o potencial patogénico de
algumas destas espécies seja reavaliado mediante imunodeficiéncias (CIMERMAN 8. et al.,
2002).

Alguns medicamentos sdo eficazes no tratamento contra protozodrios entéricos,
tais como a combinacdo sulfametoxazol + trimetropim, que tem eficacia contra I. belli e C.
cayetanensis; o albendazol, com moderada atividade contra microsporidios — ¢ mais eficiente
contra Encephalitozoon intestinalis —, agindo também nas infecgdes por G. duodenalis; ¢ o
metronidazol, o secnidazol e outros derivados nitroimidazolicos com atividade contra G.
duodenalis e E. histolytica. Para este tltimo, recomenda-se ainda a adigdo de um amebicida
de a¢do luminal, como as dicloroacetamidas ou a paramomicina. Até o momento, ndo existe
nenhum medicamento especifico para o tratamento das infec¢des por Cryptosporidium sp.,
pois nenhuma droga mostrou-se capaz de erradicar o parasito nos individuos tratados.
Observa-se melhora sintomdtica na criptosporidiose com o uso de paramomicina,
azitromicina, roxitromicina e espiramicina (FERREIRA, 2000; FERREIRA; BORGES, 2002;
GASPARINI; PORTELLA, 2004; GELLIN; SOAVE, 1992; LEVINE, 1991). Com aprovacao
mais recente (2002), a nitazoxanida tem sido utilizada com sucesso no tratamento de algumas
destas protozooses, incluindo a criptosporidiose, ¢ também em algumas helmintiases
(DUPOUY-CAMET, 2004; GILLES; HOFFMAN, 2002). O tratamento com anti-retrovirais,
que proporciona uma restauracdo na imunidade celular dos portadores de HIV, tem
influenciado diretamente o controle e a ocorréncia de sintomas de criptosporidiose, entre
outras parasitoses intestinais, nestes pacientes (CIMERMAN S. et al., 2002; FRENKEL et al.,
2003).
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1.6.3 As helmintiases em portadores de HIV

As infec¢des humanas causadas por helmintos sdo, em geral, ocasionadas por
espécies pertencentes aos filos Platyhelminthes e Aschelminthes, sendo encontrados no Brasil
principalmente: o Schistosoma mansoni, espécie pertencente a classe Trematoda, a Taenia
solium, a Taenia saginata e o Hymenolepis nana, pertencentes a classe Cestoidea e os
nematodides (classe Nematoda) Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Enterobius
vermicularis, Strongyloides stercoralis e ancilostomideos (Necator americanus e
Ancylostoma duodenale) (GASPARINI; PORTELLA, 2004). A partir deste conhecimento,
pode-se observar que a generalizagdo a respeito dos mecanismos ¢ da natureza dos efeitos
destes parasitos sobre seus hospedeiros ndo deve ser adotada, devendo ser analisadas as
particularidades de cada infeccdo (BROWN et al., 2006).

Virias espécies de helmintos realizam uma passagem pelos pulmdes durante seu
ciclo vital no hospedeiro, momento em que sofrem transformacdo larvaria ao nivel alveolar,
sendo esta etapa denominada de ciclo pulmonar ou ciclo de Looss. Esta passagem das larvas
de helmintos pelos pulmdes do hospedeiro pode causar a sindrome de Loeffler, caracterizada
por tosse, febre, dispnéia, estertores e sibilos, infiltrado pulmonar migratério fugaz e
eosinofilia periférica. O achado de larvas no escarro e/ou aspirado gastrico do paciente
confirma a ocorréncia desta sindrome, que ¢ autolimitada e desaparece em uma a duas
semanas caso nao ocorram reinfec¢des. Dentre os helmintos que realizam ciclo pulmonar e
que podem ser encontrados parasitando o homem, encontram-se o A. lumbricoides, o S.
stercoralis e os ancilostomideos (N. americanus e A. duodenale) (GASPARINI; PORTELLA,
2004).

Nas infecgdes por helmintos, ocorre imunomodulagdo que pode ser benéfica ou
prejudicial ao hospedeiro (BROWN et al., 2006). Ha evidéncias de beneficios ligados as
infecgdes helminticas em relacdo a doengas atopicas e auto-imunes (ELLIOTT; SUMMERS;
WEINSTOCK, 2007; MAIZELS, 2005; SUMMERS et al., 2005). Por outro lado, estudos
demonstram que o controle da replicacdo e a eliminagdo de bactérias e virus encontram-se
prejudicados na presenga de infeccdo helmintica associada (ACTOR et al., 1993; BRADY et
al., 1999; CHENINE et al., 2005; ELIAS et al., 2005).

Estudos observacionais vém tentando descrever as complexas interagdes bi-
direcionais entre os helmintos e o HIV, em que cada uma das entidades pode promover ou

impedir a aquisi¢do ou progressdo da outra. Porém, a dire¢do destes efeitos ndo ¢ facilmente
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demonstrada, além do qué devem ser levados em conta a possibilidade de diferentes respostas
frente a diferentes espécies de helmintos, estagios evolutivos e intensidade da infecgdo
parasitaria, bem como a progressdo da infeccdo pelo HIV e ainda a presenca de outras
infecgOes associadas (BROWN et al., 20006).

Entre os nematoides, ha evidéncias de associagdo positiva entre S. stercoralis e
HIV, quando comparados grupos de pacientes com e sem o virus. Este helminto ¢ capaz de
realizar todo o seu ciclo vital em um tnico hospedeiro, causando auto-infec¢gdes e podendo
desencadear manifestacdes severas com a disseminagdo do parasito, o que pode ser facilitado
em situacdes de imunossupressdo, a exemplo dos portadores de HIV/aids. Estas
manifestagdes, no entanto, sdo mais comuns entre individuos em uso de corticdides e
portadores do HTLV-1 (“Human T-cell Lymphotropic Virus type I”’) (FEITOSA et al., 2001;
GOMEZ MORALES et al., 1995; KEISER; NUTMAN, 2004; PINLAOR et al., 2005;
WEHNER; KIRSCH, 1997).

A transmissdo do nematdide S. stercoralis pode ser exacerbada por praticas
sexuais com contato anal-oral direto ou indireto, mas parece também poder ocorrer através de
relagdes sexuais com penetracdo anal, quando larvas infectantes, presentes na regido ano-retal
de um individuo, penetrariam diretamente no pénis do parceiro. Tal fato pode contribuir para
a maior ocorréncia desta parasitose e reinfecgdes entre individuos do sexo masculino (DIAS
etal., 1992; PHILLIPS et al., 1981).

Outros estudos sugerem associacdo negativa entre o HIV e a infeccdo por
nematodides, em que o virus exerceria um efeito protetor contra helmintos quando do avango
da infecgdo viral com alteragdes na mucosa intestinal, que geraria um ambiente ndo propicio
ao desenvolvimento dos parasitos extracelulares como o A. lumbricoides e o T. trichiura.
Deste modo, estes parasitos poderiam ser mais detectados entre pacientes HIV-negativos do
que entre portadores do virus (LINDO et al., 1998).

O diagnostico das infecgdes intestinais por helmintos baseia-se no encontro de
ovos destes parasitos detectados por meio de EPF de rotina, através da realizacdo de métodos
de concentragdo como o método de Lutz (1919 apud DE CARLI, 2001) ou de Hoffmann,
Pons e Janer (1934 apud DE CARLI, 2001) ou de técnicas especiais, como os métodos para
pesquisa de larvas como o de Baermann (1917 apud DE CARLI, 2001) modificado por
Moraes (1948 1917 apud DE CARLI, 2001), cujo objetivo ¢ a detecgdo destes estagios
evolutivos, principalmente do nematoide S. stercoralis, com base no termo ¢ hidrotropismo
das formas larvarias (BLATT; CANTOS, 2003; DIAS et al., 1992; GASPARINI;
PORTELLA, 2004).
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As helmintiases sdo tratadas atualmente por uma grande variedade de
medicamentos, sendo mais comuns: o0s derivados benzoimidazolicos — albendazol,
mebendazol, tiabendazol e cambendazol — e a ivermectina, que tém espectro de acdo variavel
contra nematdides, ndo agindo, por exemplo, sobre ancilostomideos. O tratamento da
estrongiloidiase requer atencao especial, pois poucas destas drogas tem acdo larvicida; mesmo
as que a possuem — tiabendazol e cambendazol — requerem dosagens mais elevadas para
surtirem este efeito. Outros farmacos apresentam ag¢do mais especifica contra trematddeos,
como a oxamniquine, € contra cestdides, como a niclosamida; além do praziquantel, que ¢
uma droga com atividade tanto contra cestdides quanto contra trematodeos. A nitazoxanida,
farmaco com atividade anti-protozoaria, também apresenta atividade anti-helmintica

(GASPARINI; PORTELLA, 2004).

1.7 Os medicamentos anti-HIV

Os medicamentos utilizados no combate a infeccdo pelo HIV tém como alvo
diferentes pontos da replicagdo viral, agindo sobre moléculas do virus essenciais para a
manuteng¢ado da infeccdo (SOUZA; ALMEIDA, 2003).

Estes medicamentos sdo divididos em classes de acordo com a atividade

exercida sobre o virus.

1.7.1 Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo e nucleotideo (ITRN)

Os ITRN interrompem a replicagdo do HIV ao inibir a acdo da enzima
transcriptase reversa do virus através da competi¢do de sub-produtos, originados pela
fosforilagdo dos compostos por agdo de quinases, pelo sitio de ligagdo da enzima (FURMAN;
BARRY, 1988; SOUZA; ALMEIDA, 2003).

O AZT (3’-azido-2’,3’-didesoxitimidina), um ITRN também conhecido por
zidovudina, azidotimidina, ou Retrovir® (Figura 3), teve sua atividade antiviral descrita pela
primeira vez no inicio da década de 70. Em 1985, foi reconhecido como o primeiro composto
a apresentar atividade anti-HIV e em 1986, foi aprovado pelo 6rgdo norte-americano de
controle sobre produtos farmacéuticos, o “Food and Drug Administration” (FDA) para uso

em pacientes portadores de HIV. At¢ 1993, o tratamento de combate ao HIV consistia em
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uma monoterapia, em que o AZT era o tinico medicamento utilizado; em 1994, a didanosina
(ddI) passou a ser incorporada a terapia anti-retroviral juntamente com o AZT (BROOK,

1987; MUKHERJEE, 2004; SOUZA; ALMEIDA, 2003).
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Figura 3 — Molécula do AZT (3’-azido-2’,3’-didesoxitimidina): primeiro fAirmaco utilizado
na terapia anti-HI'V
Fonte: Souza e Almeida (2003)

Ap6s a descoberta da atividade anti-HIV do AZT, foram sintetizados varios
analogos, com o objetivo de se obter medicamentos mais eficazes.

Atualmente, cerca de cinco outros ITRN, além do AZT, fazem parte da lista de
medicamentos anti-retrovirais disponiveis no Brasil. Sdo eles: abacavir (ABC), didanosina

(ddl), estavudina (d4T), lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) (Figura 4) (BRASIL, 2006a).
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Figura 4 — Moléculas do ITRN disponiveis no Brasil para o tratamento anti-HIV: abacavir

(ABC), didanosina (ddI), estavudina (d4T), lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF)
Fonte: Souza e Almeida (2003)

1.7.2 Inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideo (ITRNN)

Os ITRNN sao utilizados no tratamento da infec¢do por HIV-1 em associagdo aos
ITRN. A agdo desta classe de farmacos anti-HIV tem como alvo a enzima transcriptase
reversa do virus, com conseqiiente comprometimento da replicagdo viral (DE CLERCQ,
1998).

Dezenas de compostos estruturalmente diferentes, agrupados em cerca de 30
classes farmacologicas, tém sido identificados como ITRNN, porém, apenas dois,
pertencentes a duas classes diferentes, estdo disponiveis para uso no Brasil. Sdo eles:

efavirenz (EFV) e nevirapina (NVP) (Figura 5) (BRASIL, 2006a; DE CLERCQ, 1998).
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Figura 5 — Moléculas dos ITRNN disponiveis no Brasil para o tratamento anti-HIV:
efavirenz (EFV) e nevirapina (NVP)
Fonte: Souza e Almeida (2003)

1.7.3 Inibidores de protease (IP)

A enzima protease do HIV ¢ um componente essencial para o ciclo de replicagao
viral e a maturagdo da particula viral. E esta enzima que processa as poliproteinas virais
formadas em proteinas e enzimas estruturais funcionais (BOUDES; GEIGER, 1996;
MOYLE; GAZZARD, 1996).

Os IP foram aprovados para uso pelo FDA em 1995 (FAUCI, 2003). Estes anti-
retrovirais atuam mimetizando peptideos endogenos e bloqueando, desta forma, o sitio ativo
da aspartil-protease do HIV, uma proteina retroviral que cliva a poliproteina viral gag-pol.
Esta a¢do resulta na ndo formacdo e liberagdo de novas particulas infectantes (virions) no
final do ciclo de replicacdo viral (POZIO; GOMEZ MORALES, 2005; SERENI;
LASCOUX; GOMEZ, 1996; SOUZA; ALMEIDA, 2003).

No Brasil, sete IP fazem parte da lista de anti-retrovirais utilizados na terapia anti-
HIV. Sdo eles: amprenavir (APV), atazanavir (ATV), indinavir (IDV), lopinavir (LPV),
nelfinavir (NFV), ritonavir (RTV) e saquinavir (SQV) (FIGURA 6) (BRASIL, 2006a).
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Figura 6 — Moléculas dos IP disponiveis no mercado brasileiro para o tratamento anti-HIV:
nelfinavir (NFV), amprenavir (APV), indinavir (IDV), ritonavir (RTV), lopinavir (LPV),

saquinavir (SQV) e atazanavir (ATV)
Fonte: Souza e Almeida (2003)
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1.7.4 QOutras classes de medicamentos anti-HIV

Cada passo da replicacdo viral constitui um alvo para o combate da infec¢ao pelo
HIV. Atualmente, novas estratégias baseiam-se na concep¢ao de compostos capazes de inibir
diferentes pontos da replicacdo do virus; desta forma, novas classes de medicamentos com
atividade anti-HIV surgiram ao longo dos anos, tais como: inibidores de fusdo, inibidores da
proteina nucleocapsidica, inibidores da enzima integrase, inibidores da enzima de transcri¢ao
(SOUZA; ALMEIDA, 2003).

Os farmacos pertencentes as classes acima citadas ainda ndo sd3o amplamente
utilizados e muitos deles encontram-se em fase de estudos clinicos e pré-clinicos. Até o
momento, a classe dos inibidores de fusao apresenta um Unico medicamento disponivel na
pratica clinica, a enfuvirtida (Fuzeon®), disponivel no Brasil para terapia de resgate. Algumas
caracteristicas tais como a administracao subcutanea, a necessidade de duas aplicacdes ao dia,
os efeitos adversos locais, a fugaz efetividade se utilizado em monoterapia e o alto custo,
fazem com que este medicamento sO seja indicado em esquema de resgate sugerido por

genotipagem (BRASIL, 2006a; SOUZA; ALMEIDA, 2003).

1.7.5 A terapia anti-retroviral de alta poténcia

Em 1996, na XI Conferéncia Internacional sobre aids, realizada em Vancouver,
Canada, foi proposto que, quando usados em combinagdo, os medicamentos anti-retrovirais
atuariam de modo a reduzir significativamente a replicacdo do HIV, dando tempo para a
recuperacdo do sistema imunoldgico. Esta terapia anti-retroviral de alta poténcia (“Highly
Active Antiretroviral Therapy” — HAART, ou terapia anti-retroviral — TARV, no Brasil),
vulgarmente conhecida como “coquetel anti-HIV”, tem reestabelecido a saude de pacientes
com aids e permitido que portadores do virus vivam mais. Quinze anos ap6s a descoberta da
aids, o advento da HAART modificou o perfil da doenca, com a melhora do quadro geral do
paciente, reconstituicdo de seu sistema imunoldgico, diminui¢do da carga viral e,
conseqiientemente, redugao das infecgdes oportunistas (LI et al., 1998; MUKHERIJEE, 2004).

Em paises desenvolvidos, antes mesmo do surgimento da HAART, ja havia sido
observada uma tendéncia & diminuicdo da morbi-mortalidade relacionada a infec¢do pelo
HIV, o que era atribuido a profilaxia e ao melhor manejo clinico das infec¢des oportunistas.

Porém, com o advento dos IP e a adogdo da terapia anti-retroviral de alta poténcia, este
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fendmeno se acentuou, refletindo-se na redugdo da ocorréncia de infecgdes oportunistas € na
diminui¢do da hospitalizacdo de pacientes infectados pelo HIV (ALMEIDA et al., 2006;
DOURADO et al., 2006; MOUTON et al., 1997, PALELLA et al., 1998; PAUL et al., 1999;
PEZZOTTI et al., 1999; VITTINGHOFF et al., 1999).

O Brasil foi um dos primeiros paises em desenvolvimento a garantir o acesso
universal e gratuito aos medicamentos anti-retrovirais, através do Sistema Unico de Satde
(SUS), a partir de 1996 (DOURADO et al., 2006). No ano de 2004, o programa nacional de
DST/aids beneficiou cerca de 160 mil pessoas, com estimativa de 170 mil beneficiados no ano
de 2005, incluindo os pacientes com indicagdo de tratamento, os casos de situacdo de risco de
exposicao ocupacional e os recém-nascidos de maes infectadas pelo HIV (BRASIL, 2005).

A HAART consiste na administracdo simultanea de pelo menos trés anti-
retrovirais, sendo dois inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideo (ITRN)
associados a um inibidor de transcriptase reversa nao-andlogo de nucleosideo (ITRNN) ou a
um inibidor da protease (IP), que pode ser associado ainda a um outro IP potencializador
(ritonavir) (HAMMER et al., 2002; PIACENTI, 2006). Outros esquemas de anti-retrovirais
podem ser considerados em situagdes como resisténcia do virus as combinagdes ja utilizadas
ou terapia de resgate (HAMMER et al., 2002; BRASIL, 2006a). As combinagdes de anti-
retrovirais recomendadas pelo Ministério da Satide do Brasil, encontram-se na Figura 7
(BRASIL, 2006a).

No tratamento anti-retroviral, a Ginica exce¢do na qual a terapia dupla pode ser
utilizada ¢ no caso de exposicdo ocupacional, ainda assim, em situagdes especificas
(BRASIL, 2006a). A monoterapia, atualmente, s6 ¢ indicada no caso de gestantes portadoras
do HIV e em recém-nascidos de maes infectadas, a fim de reduzir as chances de transmissao
vertical, que cai de 25% para 8,3% com a administracdo de AZT (BRASIL, 2006c).

O objetivo da terapia anti-retroviral de alta poténcia € retardar, através do controle
da replicagdo viral, a progressdo da imunodeficiéncia e/ou restaurar, tanto quanto possivel, a
imunidade, o que pode ser observado através do acompanhamento de parametros laboratoriais
como a contagem de linfocitos T CD4+ e a carga viral plasmatica, podendo ainda ser avaliado
o perfil de citocinas do paciente (ALMEIDA et al., 2006; BRECHTL et al., 2001; MEIRA et
al., 2000; MILDVAN et al., 1997). Tem-se observado, como resultado do tratamento com os
anti-retrovirais, o aumento da sobrevida e a melhora na qualidade de vida do individuo
portador de HIV, a despeito das reagdes adversas e efeitos colaterais dos medicamentos
utilizados (BRASIL, 2006a; BRENCHTL et al., 2001; HAMMER et al., 2002; MOCROFT et
al., 2003; PIACENTI, 2006; VERHEGGEN, 2003).
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Grupo farmacolégico 1.7 escolha 2.% escolha
2 ITRN AZT+3TC ABC + 3TC ou ddI+3TC ou TDF + 3TC""
ITRNN EFZ’ NVP*
1P LPV/r ou ATV/r ATV ou NFV° ou SQV/r
Abreviaturas

ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo ou nucleotideo

AZT = zidovudina: ddI = didanosina; d4T = estavudina; 3TC = lamivudina: TDF = tenofovir

ITRNN = inibidor da transcriptase reversa nao-analogo de nucleosideo

EFZ = efavirenz; NVP = nevirapina

IP = inibidor da protease: r = ritonavir como adjuvante farmacolégico: IDV = indinavir;

NFV = nelfinavir; LPV = lopinavir; ATV = atazanavir

1. Caso a alternativa TDF + 3TC seja utilizada com IP, somente opg¢des de IP
potencializados com ritonavir devem ser considerados.

2. Oesquema AZT + ddI € uma opg¢ao para pacientes com intolerancia ao 3TC ou que
tenham feito uso prévio de 3TC para tratamento de hepatite B.

3. O EFZ deve ser prescrito preferencialmente a NVP, exceto em gestantes.

4. A NVP deve ser usada com cautela em mulheres com CD4 = 250 células/mm”® devido ao
risco elevado de hepatotoxicidade.

5. O NFV néo deve ser indicado em caso de carga viral = 100.000 cépias/ml, com excecgio
de gestantes em que é o [P preferencial.

Figura 7 — Sugestdes terapéuticas para a terapia anti-HIV preconizadas pelo Ministério da
Satde do Brasil
Fonte: (BRASIL, 2006a)

O inicio da HAART ¢ recomendado para os pacientes com manifestagdes clinicas
associadas ao HIV, quando forem diagnosticadas uma ou mais doengas definidoras de aids,
independentemente dos parametros imunolégicos (contagem de linfocitos T CD4+) e
virolégicos (carga viral). Outras condigdes indicativas para inicio da HAART sao: os
pacientes com contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 350 células/mm’, com ou sem a
presenca de sintomas, na dependéncia da carga viral detectada — nesta situag¢do, a adocao da
HAART ¢ recomendada quando a carga viral encontra-se acima de 100.000 cépias/ml; ou os
pacientes com contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 200 células/mm’, com ou sem a
presenca de sintomas e independente da carga viral encontrada. Além da HAART, a
quimioprofilaxia para infeccdes oportunistas, como pneumocistose e toxoplasmose, dentre
outras, ¢ indicada sempre que a contagem de linfécitos T CD4+ estiver proxima ou inferior a
200 células/mm’ ou ainda quando houver condigdo clinica sugestiva de imunodeficiéncia

associada ao HIV. Em individuos assintomaticos com contagem de linfocitos T CD4+ entre
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200 e 350 células/mm’, o tratamento deve ser considerado dependendo da evolugdo dos
b
parametros laboratoriais e deve levar em conta outras caracteristicas do paciente tais como

motivagdo, capacidade de adesdo e co-morbidades. (BRASIL, 2006a; PIACENTI, 2006).

1.8 A influéncia da HAART sobre as infec¢des oportunistas e parasitarias

Individuos portadores de HIV encontram-se sob risco de contrair e/ou agravar
diversas infecgdes causadas por diferentes tipos de agentes tais como bactérias, fungos,
protozodrios e helmintos, bem como neoplasias. Porém, o perfil clinico dos pacientes com
infec¢do pelo HIV tem se modificado a medida que a terapia anti-retroviral avanca. Mocroft
et al. (2003) observaram, através de um estudo que envolveu a analise de dados de 9803
pacientes atendidos em 70 centros de referéncia em HIV pela Europa, Isracl e Argentina, que
a incidéncia de aids entre os portadores de HIV sob HAART foi aproximadamente 50%
menor entre os anos de 1998 e 2002 do que no periodo pré-HAART (1994-1995), bem como
quando comparada com a incidéncia da sindrome nos anos iniciais em que a terapia anti-
retroviral de alta poténcia comecou a ser introduzida (1996-1997).

Um estudo de coorte realizado por Bini e Cohen (1999), em Nova York,
comparou a resposta entre um grupo de pacientes portadores de HIV com diarréia cronica de
etiologia desconhecida, sob tratamento para diarréia e em uso de IP, com um grupo similar de
pacientes sem que, porém, fizessem uso de IP. Os resultados deste estudo demonstraram que
houve uma melhor resposta a terapia antidiarréica entre os pacientes tratados com os
inibidores de protease.

Com o advento da terapia anti-retroviral de alta poténcia, o espectro das infec¢des
oportunistas (I10), incluindo aquelas causadas por parasitos, em pacientes com HIV vem se
modificando ao redor do mundo (BRASIL, 2006a; CALL et al., 2000; MONKEMULLER et
al., 2000; NOBRE et al., 2003; WILLEMOT; KLEIN, 2004). No Brasil, Nobre e
colaboradores (2003) avaliaram retrospectivamente a freqiiéncia de IO em pacientes com HIV
atendidos em um hospital de Belo Horizonte, no estado de Minas Gerais, em periodos pré
(1989 a 1996) e po6s-HAART (1997 a 2000) observando o decréscimo de doencas como
sarcoma de Kaposi, histoplasmose e criptococose, bem como a reducdo da mortalidade intra-
hospitalar, possivelmente como reflexo da melhor terapia anti-HIV.

A importante reducdo da ocorréncia de IO em pacientes tratados com a HAART ¢

atribuida principalmente a reconstituicdo da imunidade celular, a qual desempenha importante
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papel no controle destas infecgdes (AUTRAN et al., 1999). No entanto, ha varios relatos com
evidéncias clinicas ¢ microbiologicas, tanto in Vvitro quanto in vivo, sugestivos de que o
controle de infecgdes oportunistas parasitarias em individuos portadores do HIV sob HAART
¢ também induzido pelos inibidores de protease do HIV, os quais podem agir diretamente
sobre a aspartil-protease dos parasitos (GRUBE et al., 1997, HOMMER; EICHHOLZ;
PETRY, 2003; MELE et al., 2003; POZIO, 2004).

Desde que os primeiros casos compativeis com a aids foram descritos, nos anos
que precederam a HAART — anteriores a 1996 — a prevaléncia de parasitos intestinais nas
amostras fecais de portadores do HIV mostrava-se elevada no Brasil, sendo Strongyloides
stercoralis, Cryptosporidium sp., Giardia lamblia ¢ Isospora belli os parasitos encontrados
com maior freqiiéncia (CIMERMAN; CIMERMAN; LEWI, 1999c). Em nosso estado, um
grupo de pesquisadores do Setor de Parasitologia da Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Ceard, realizou um trabalho com 759 pacientes portadores de HIV/aids na era pré-
HAART (1990-1995), também encontrando prevaléncias elevadas dos parasitos S. stercoralis,
Cryptosporidium sp., G. lamblia ¢ I. belli, dentre outros (CHAVES et al., 1996). Porém, a
diminui¢do da prevaléncia de enteroparasitos, como o C. parvum, na era atual em relacdo a
periodos anteriores a HAART, vem sendo observada (CIMERMAN S. et al., 2002).

Nos dias atuais, em que a HAART ¢ amplamente utilizada, sente-se a necessidade
da realizacdo de novos estudos a fim de avaliar como se encontra a prevaléncia de
enteroparasitoses entre os pacientes portadores de HIV/aids no estado do Ceard. Esta
prevaléncia nos dias atuais poderd, entdo, ser comparada com os achados anteriores e a partir
dai, observarmos se tem ocorrido reducdo das infec¢des parasitarias nestes individuos, como
vem sendo relatado na literatura, através de trabalhos realizados em outros estados e paises.

No presente trabalho, serdo determinadas e comparadas as prevaléncias de
parasitos intestinais em portadores de HIV/aids atendidos nas eras pré e pos-terapia anti-
retroviral potente, em Fortaleza, Ceard, Brasil. Os achados da era atual (era-HAART) serao
correlacionados com o uso da terapia anti-retroviral, bem como com os parametros

laboratoriais (contagem de linfocitos T CD4+ e quantificacao de carga viral) dos pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Determinar a prevaléncia de enteroparasitos em portadores de HIV atendidos no
Hospital Sao José de Doencas Infecciosas (HSJ) e no Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC), em Fortaleza, Ceard, nas eras pré e pos-terapia anti-retroviral altamente potente e

efetiva (HAART).

2.2 Objetivos especificos

e Comparar a prevaléncia de enteroparasitos em portadores de HIV atendidos no
HSJ entre janeiro de 1990 e marco de 1995 (era pré-HAART) com a prevaléncia
de enteroparasitos em portadores de HIV atendidos neste hospital e no HUWC
entre setembro de 2005 e janeiro de 2007 (era HAART);

e Correlacionar o uso da terapia anti-retroviral altamente potente e efetiva com a
prevaléncia de parasitos intestinais em portadores de HIV na era HAART;

e Correlacionar o uso de quimioprofilaticos com a ocorréncia de enteroparasitos;
e Correlacionar os achados laboratoriais de contagem de linfocitos e
quantifica¢do da carga viral com a prevaléncia de enteroparasitos em portadores

de HIV na era HAART.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Delineamento do estudo

O presente trabalho consistiu em um estudo transversal, quantitativo, descritivo,

em parte retrospectivo e em parte prospectivo.

3.1.1 Populacdo e amostra

Este estudo teve como populagdo de referéncia os pacientes portadores de HIV
atendidos nos Ambulatérios de Infectologia do Hospital Sao José de Doencas Infecciosas
(HSJ) e do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) ou internados nos respectivos
hospitais.

A amostra do estudo foi dividida em dois grupos, a saber:

a) GRUPO I (era pré-terapia anti-retroviral potente ou era pré-HAART) — trabalho
retrospectivo realizado com 482 pacientes portadores de HIV atendidos no HSJ entre janeiro

de 1990 e margo de 1995;

b) GRUPO II (era da terapia anti-retroviral potente ou era HAART) — estudo
prospectivo com 100 pacientes, sendo 42 provenientes do HSJ e 58 do HUWC atendidos no
periodo de setembro de 2005 a janeiro de 2007.

3.1.2 Critérios de inclusao

Para o GRUPO I, foram analisados retrospectivamente os resultados dos exames
parasitolégicos de fezes de todos os pacientes portadores de HIV encaminhados pelo HSJ ao
Setor de Parasitologia do Departamento de Patologia e Medicina Legal da Faculdade de
Medicina, Universidade Federal do Ceara (SP/DPML/UFC), entre janeiro de 1990 e margo de
1995. Foram incluidos os pacientes com idade igual ou superior a 18 (dezoito) anos, de ambos

0s sexos, cujas amostras fecais tivessem sido examinadas através de 4 técnicas de exame
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parasitoldgico de fezes (EPF), a saber: método direto, método de Lutz, método de Baermann-
Moraes modificado e coloracao de Ziehl-Neelsen modificada.

No GRUPO II, foram incluidos os pacientes atendidos no HSJ e no HUWC, com
duas sorologias anti-HIV positivas (triagem e confirmagdo), em tratamento ou ndo com
terapia anti-retroviral altamente potente e efetiva (HAART), sem uso de medicamentos anti-
infecciosos ha pelo menos 30 dias do EPF, com ou sem diarréia, de ambos os sexos, com
idade igual ou superior a 18 (dezoito) anos, e que concordaram em participar do estudo
através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndices A

e B).

3.1.3 Obtengao de dados

As fontes de dados utilizadas foram: entrevistas, coleta de dados dos prontuarios e

execucao de exames laboratoriais.

3.1.4 Aspectos éticos

Por se tratar de um estudo envolvendo seres humanos, de acordo com a Resolugao
196/96 do Conselho Nacional de Satde, o projeto passou pela avaliagio do Comité de Etica
em Pesquisa do HSJ (processo/protocolo n® 021/2005) obtendo parecer favoravel a sua
realizagdo em 06 de setembro de 2005 (BRASIL, 1996). Tal parecer foi extendido para a
inclusdo dos pacientes do HUWC em 23 de dezembro do mesmo ano (Anexos A e B).

Os pacientes do GRUPO II foram informados sobre o estudo e receberam as
explicacdes sobre o objetivo principal do trabalho, os procedimentos a que seriam submetidos
e a garantia de confidencialidade de suas informagdes e exames.

Todos os pacientes do GRUPO II concordaram com sua participacao no estudo e
assinaram voluntariamente o TCLE, elaborado especificamente para cada um dos hospitais

envolvidos.
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3.2 Protocolo do estudo

3.2.1 Levantamento de dados dos pacientes do GRUPO I

Foram estudados os arquivos digitais e livros de registro de exames do
SP/DPML/UFC, dos quais foram coletadas as seguintes informagdes sobre os pacientes: sexo,
idade, categoria de exposicdo ao HIV (habitos sexuais em relagdes desprotegidas e outras
condig¢des de risco), métodos utilizados no exame parasitologico de fezes (EPF) e resultados

dos EPF.

3.2.2 Recrutamento de pacientes para o GRUPO II

Para a abordagem dos pacientes, aproveitou-se a rotina dos hospitais do estudo, de
modo que foram respeitados os horarios de atendimento ao paciente, bem como o prazo para

entrega dos exames laboratoriais, os EPF, que passaram a ser de responsabilidade da pesquisa.

3.2.2.1 Pacientes do HSJ

a) Pacientes atendidos no ambulatorio

No HSJ, os pacientes ambulatoriais foram abordados durante o horario de entrega
de amostras no Laboratério de Analises Clinicas do HSJ (de segunda a sexta-feira, de 7 a 9h
da manha), momento em que foram levar ao Laboratdrio de Andlises Clinicas do hospital suas
amostras de fezes para realizacdo de EPF. Estes exames haviam sido solicitados em uma
consulta ambulatorial anterior pelo médico responsavel por seu acompanhamento. As
instrugdes para a coleta de fezes foram feitas pela recepcionista do laboratorio.

A recepgdo do material fecal dos pacientes foi realizada pela funcionéria do
hospital, segundo sua rotina normal de trabalho. Neste momento, observou-se, na requisicao
dos exames, o diagnostico dos pacientes e/ou a justificativa do pedido de exame, bem como se
a amostra trazida era livre de fixadores. Nos casos em que constou na requisi¢do o diagndstico

de sida, aids, HIV ou a justificativa do pedido do exame foi diarréia associada ao HIV ou



52

alguma outra sintomatologia associada ao virus, € se a amostra trazida era fresca, os pacientes
foram encaminhados para a explicagdo da pesquisa.

Ainda no Laboratéorio de Analises Clinicas do HSJ, em local discreto e
individualmente, o estudo foi apresentado aos pacientes pela propria pesquisadora que, nesta
ocasido, explicou-lhes sobre o TCLE. Com a concordancia dos pacientes em participar da
pesquisa, foram coletadas as assinaturas no TCLE (Apéndice A) e também alguns dados
pessoais, socioecondmicos, epidemiologicos e clinico-laboratoriais, utilizando-se para isto a
Ficha para Coleta de Dados de Pacientes Portadores de HIV (Apéndice C). Para cada paciente
do estudo, foi preenchida uma ficha.

As amostras fecais dos pacientes admitidos no estudo foram, entdo, encaminhadas
ao SP/DPML/UFC, sendo transportadas em isopor e processadas tdo logo chegaram ao

destino.

b) Pacientes internados

No HSJ, a abordagem aos pacientes internados foi feita quando o laboratorio do
hospital recebeu amostras de fezes provenientes das enfermarias e cujos diagnosticos ou
justificativas dos pedidos de exames foram compativeis com infec¢ao por HIV. Nestes casos,
a pesquisadora dirigiu-se as enfermarias para apresentar a pesquisa aos pacientes e obter o
consentimento em participar do estudo. Dados destes pacientes também foram coletados nesta
ocasido e as amostras de fezes encaminhadas ao SP/DPML/UFC.

Todos os pacientes abordados no HSJ, ambulatoriais ou internados (42),

concordaram em participar do estudo e tiveram suas amostras incluidas na pesquisa.

3.2.2.2 Pacientes do HUWC

a) Pacientes atendidos no ambulatorio

No HUWC, os pacientes ambulatoriais foram abordados no dia de suas consultas
no Ambulatorio de Infectologia, que ocorrem as quarta-feiras a partir de 13h. Inicialmente,
todos os médicos do referido ambulatério foram informados sobre a pesquisa e concordaram

que fosse solicitado EPF de seus pacientes portadores de HIV.
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Para ter a certeza de que os pacientes que estavam se apresentando na recepcao do
ambulatorio eram portadores de HIV, os prontuarios foram brevemente checados na busca
pela sorologia anti-HIV ou por exames de Quantificagdo de Carga Viral ou Contagem de
Linfécitos. Confirmado o diagndstico, os pacientes foram entrevistados individualmente antes
de suas consultas com os médicos, momento eu que lhes foi explicada a pesquisa e quando
procurou-se obter o consentimento através da assinatura no TCLE (Apéndice B). Seus dados
iniciais foram coletados na Ficha para Coleta de Dados de Pacientes Portadores de HIV
(Apéndice C).

Durante a entrevista, foram entregues as Instru¢cdes para Coleta de Fezes
(Apéndice D) e foi requisitado aos pacientes que levassem ao SP/DPML/UFC uma amostra

de fezes frescas o mais proéximo possivel do dia da entrevista.

b) Pacientes internados

Requisi¢cdes de EPF contendo dados do paciente juntamente com amostras de
fezes de portadores de HIV internados no HUWC chegam rotineiramente ao SP/DPML/UFC.
Durante o periodo da pesquisa, aqueles cujo perfil foi enquadrado nos critérios de inclusao,
foram abordados nas enfermarias, momento no qual a pesquisa foi apresentada a estes
pacientes. Aqueles que concordaram em participar do estudo assinaram o TCLE (Apéndice B)
e, sO entdo, suas amostras passaram a fazer parte do trabalho. Estes pacientes tiveram seus
dados iniciais coletados na Ficha para Coleta de Dados de Pacientes Portadores de HIV
(Apéndice C).

Ao todo, foram abordados 112 pacientes no HUWC para participar do estudo, que
assinaram voluntariamente o termo de consentimento e se comprometeram a trazer a amostra
fecal para analise. Porém, apenas 58 compareceram, passando a integrar o estudo a partir do

momento da entrega do material para exame.

3.2.3 Recursos técnicos € materiais para a execugao dos exames

O processamento das amostras fecais de todos os pacientes do estudo (GRUPOS I
e II) foi realizado no Laboratério de Parasitologia do Setor de Parasitologia do Departamento
de Patologia e Medicina Legal da Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceara

(SP/DPML/UFC). Para isto, foram utilizados recursos materiais (equipamentos, vidraria e
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reagentes) e recursos técnicos (técnicos de nivel superior e de nivel médio) disponiveis

naquele setor.

3.2.4 Processamento das amostras

As fezes foram coletadas pelos pacientes em recipientes limpos e secos, de acordo
com as instru¢des que receberam, e foram identificadas por eles proprios ou pelo laboratorio
no momento do recebimento.

Ao chegar ao SP/DPML/UFC, as amostras foram submetidas aos seguintes
métodos qualitativos de EPF: Exame Direto (DOBELL, 1921 apud DE CARLI, 2001; KATO;
MIURA, 1954 apud DE CARLI, 2001), Método de Lutz (1919 apud DE CARLI, 2001) ou de
Hoffmann, Pons e Janer (1934 apud DE CARLI, 2001), Método de Baermann (1917 apud DE
CARLLI, 2001) modificado por Moraes (1948 apud DE CARLI, 2001) e Coloragdo de Ziehl-
Neelsen (1883 apud DE CARLI, 2001) modificada por Kinyoun (1915 apud DE CARLI,
2001).

Foram lidas de 2 a 3 laminas por método para cada paciente, tendo sido
examinadas entre 8 e 10 ldminas por amostra fecal.

As amostras fecais dos pacientes dos GRUPOS I e II foram submetidas aos

mesmos métodos qualitativos no EPF.

3.2.4.1 Exame Direto

Este método ¢ indicado para triagem rotineira das amostras que chegam ao
laboratorio. (DOBELL, 1921; KATO; MIURA, 1954 apud DE CARLI, 2001).

O exame direto a fresco ¢ o tnico método para observagao de trofozoitas vivos de
protozoarios em fezes frescas diarréicas recém-emitidas. Alguns oocistos, como os de
Isospora belli, devido ao seu tamanho e forma caracteristica, podem ser visualizados por esta
técnica. Quando utilizado, o lugol promove a fixacdo das formas parasitarias e ¢ usado sempre
que se deseja observar cistos de protozodrios, pois cora o glicogénio presente no citoplasma e
melhora a visualiza¢do dos nucleos; também fixa e cora larvas de nematodeos. Pelo método

direto, também podem ser detectados ovos de helmintos.
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As vantagens do exame direto sdo a rapidez, a simplicidade e a economia. Porém,
a sensibilidade do método fica em torno de 70%.
No presente trabalho, foram lidas 1 1amina a fresco e 1 ldmina com lugol de cada

amostra fecal, preparadas a partir do exame direto (LAINSON; SILVA, 1999).

Preparo do lugol:
e Reagentes necessarios: iodeto de potassio, iodo em cristais e agua
destilada.
e Preparagdo de 100ml:
- dissolver 10g de iodeto de potassio em 100ml de agua destilada;
- adicionar lentamente 5g de cristais de iodo até sua completa dissolugao;

- filtrar e manter em frasco ambar de 10 a 14 dias.

Descricao da técnica utilizada no exame direto:

e Colocar 2 a 3 gotas de soro fisiologico (solucdo comercial de cloreto de
sodio a 0,9%), consistindo no exame direto a fresco, ou 2 a 3 gotas de
lugol, que por sua vez corresponde ao exame direto com lugol, em uma
lamina previamente limpa;

e Tocar com a ponta de um palito ou bastdo de vidro em véarios pontos
das fezes frescas, transferindo uma pequena por¢ao para a lamina;

e [Espalhar as fezes, fazendo um esfregaco cuja espessura ndo impega a
passagem de luz;

e Cobrir com laminula;

e Examinar ao microscopio Optico com as objetivas de 10X e 40X.

3.2.4.2 Método de Lutz (1919 apud DE CARLI, 2001) ou de Hoffmann, Pons ¢ Janer (1934
apud DE CARLLI, 2001)

E um método de sedimentacdo espontanea indicado para a pesquisa de estruturas
de densidades variaveis, preferencialmente os ovos de helmintos. Porém, o método de Lutz

pode detectar também estruturas menos densas, como os cistos de protozoarios.
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E empregado na rotina laboratorial, juntamente com o método direto, por ser de

baixo custo, de facil execucdo e por detectar uma grande variedade de formas evolutivas de

helmintos e protozoarios.

Neste estudo, foram lidas 2 a 3 laminas originadas deste método por cada amostra

fecal.

Descricao da técnica utilizada no método de Lutz:

Colocar aproximadamente 2g de fezes em um frasco de Borrel com
cerca de Sml de 4gua e triturar bem com bastao de vidro;

Acrescentar mais agua até completar o volume do Borrel;

Filtrar a suspensao para um calice conico de aproximadamente 200ml
de capacidade, por intermédio de gaze cirargica dobrada em quatro;
Lavar os detritos retidos no frasco de Borrel com mais 20ml de agua,
devendo o liquido da lavagem ser recolhido no mesmo calice;
Completar o volume do calice com agua;

Deixar esta suspensao em repouso de 2 a 24 horas;

Findo este tempo, observar o aspecto do liquido sobrenadante: se o
liquido estiver turvo, descartd-lo cuidadosamente sem levantar ou
ressuspender o sedimento, colocar mais agua até o volume anterior e
deixar em repouso por mais pelo menos 60 minutos; se o liquido estiver
limpido, proceder a coleta de uma amostra do sedimento para exame
microscopico;

Introduzir um canudo obliterado com o dedo indicador até o fundo do
calice, onde estara o sedimento, retirar o dedo e deixar subir uma
pequena porcao do sedimento — recolocar o dedo e retirar o canudo do
calice levando-o a uma lamina previamente limpa;

Colocar na lamina uma pequena quantidade deste sedimento;
Acrescentar uma gota de lugol (cujo preparo foi descrito no item
3.2.4.1);

Cobrir com laminula;

Examinar ao microscopio Optico com as objetiva de 10X e de 40X.
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3.2.4.3 Método de Baermann (1917 apud DE CARLI, 2001) modificado por Moraes (1948

apud DE CARLLI, 2001)

O método de Baermann-Moraes ¢ uma técnica que se destina a pesquisa de larvas
de helmintos nas fezes, principalmente do nematoide S. stercoralis, e se baseia na migragao
destas devido ao seu termo e hidrotropismo positivos. A estes fenomenos biologicos, soma-se
um fenomeno de ordem fisica que ¢ a sedimentacao das larvas no fundo do célice.

Levando em conta que o método s6 funcionard se as larvas estiverem vivas na
amostra, deve-se ter certeza de que o material a ser examinado n3o foi adicionado de
substancias fixadoras. O uso de conservantes de qualquer natureza torna o material
imprestavel para a aplicagdo do método (PICANCO, 1963).

O método de Baermann-Moraes se caracteriza por permitir que uma quantidade
relativamente grande de material seja examinado, tendo um poder de deteccao maior a medida
que o numero de laminas lidas aumenta, bem como conforme aumenta a quantidade de fezes
examinada. Foram lidas 2 a 3 laminas obtidas a partir deste método por amostra fecal.

A técnica original lanca mao do uso de suporte de madeira para sustentagdo de um
funil, tubos de borracha, pingas de Hoffman, tela metéalica, dentre outros materiais. Porém,
uma modificagdo simplificada e com equipamentos mais acessiveis, foi proposta por Picango

(1963) e adaptada no SP/DPML/UFC, tornando a técnica mais exeqiiivel.

Descri¢ao da técnica utilizada no método de Baermann-Moraes:
o Adaptar a boca de um calice de sedimentacdo um coador pléstico com

trama de nailon;

o Sobre o coador, colocar uma gaze ciriirgica dobrada em quatro;
. Espalhar na gaze cerca de 8 a 10g de fezes frescas;
. Encher o calice com agua previamente aquecida entre 40 e 45°C até que

as fezes contidas no sistema coador-gaze fiquem parcialmente submersas;

. Apo6s o tempo minimo de 1 hora, introduzir um canudo obliterado com
o dedo indicador até o fundo do calice, onde estara o sedimento, retirar o dedo
e deixar subir uma pequena por¢do do sedimento — recolocar o dedo e retirar o

canudo do calice;
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o Desprezar as primeiras gotas;

o Colocar numa lamina previamente limpa uma pequena quantidade do
sedimento;

o Acrescentar uma gota de lugol,

. Cobrir com laminula;

o Examinar ao microscopio Optico com as objetiva de 10X e de 40X.

3.2.4.4 Coloragdo de Ziehl-Neelsen (1883 apud DE CARLI, 2001) modificada por Kinyoun
(1915 apud DE CARLI, 2001)

A coloracdo de Ziehl-Neelsen modificada, embora j& descrita h4 bastante tempo,
sO apds o advento da aids passou a ser utilizada para pesquisa de parasitos em fezes humanas,
permitindo a deteccdo e identificagdo de oocistos de coccidios intestinais como
Cryptosporidium sp., C. cayetanensis e I. belli, apos a amostra fecal ter sido submetida a um
método de concentragdo. O emprego da técnica se baseia na alcool-acido resisténcia dos
oocistos apos serem corados por carbol-fuccina e submetidos a lavagem com solugdo alcool-
acida — os oocistos retém a cor purpura conferida pelo corante (GARCIA et al., 1983;
HENRIKSEN; POHLENZ, 1981 apud DE CARLI, 2001; RIGO; FRANCO, 2002).

No presente estudo, a coloragdo de Ziehl-Neelsen modificada foi empregada apos
a preparagdo de esfregagos fecais obtidos: 1) do sedimento depositado a partir do método de
Lutz, ap6s a diluigdo inicial; ii) do sedimento depositado a partir do método de Lutz apos as 2
primeiras horas de sedimentagdo. Desta forma, foram coradas e lidas 2 laminas de cada
amostra fecal. Esta técnica vem sendo empregada satisfatoriamente na rotina laboratorial do
SP/DPML/UFC, tendo sido adequada as condicdes locais, e foi validada para este estudo
através da execuc¢dao do método em 6 amostras fecais positivas para Cryptosporidium sp.
fornecidas pelo Laboratorio de Doengas Infecciosas do Centro de Biomedicina, Unidade de
Pesquisas Clinicas da Universidade Federal do Ceard. Técnica semelhante foi utilizada por

Rigo e Franco (2002).
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Preparo das solucoes:
1) Corante carbol-fuccina:
e Reagentes necessarios: fuccina basica, etanol a 95%, fenol liquefeito,
Tween 20 e agua destilada.
e Preparagdo de 100ml:
- dissolver 4g da fuccina basica em 20ml de etanol;
- acrescentar Sml de fenol e homogeneizar bem;
- adicionar a 4dgua destilada até completar o volume de 100ml;
- acrescentar 2 gotas de Tween 20;

- filtrar e conservar em frasco escuro.

2) Solugdo descolorante (solucao alcool-acida):
e Reagentes necessarios: acido cloridrico P.A., etanol e 4gua destilada.
e Preparagdo de 100ml:
- preparar 100ml de etanol a 95% misturando 95ml de etanol + 5ml de 4gua
destilada;
- diluir 1ml de acido cloridrico P.A. em 99ml do etanol a 95% previamente
preparado;

- conservar em frasco ambar.

3) Contra-corante azul de metileno:
e Reagentes necessarios: azul de metileno e dgua destilada.
e Preparagao de 100ml:
- diluir 0,3g de azul de metileno em 100ml de agua destilada;

- filtrar e conservar em frasco ambar.

Descricao da técnica utilizada na coloracio de Ziehl-Neelsen modificada:
e Preparar esfregagos de fezes a partir do sedimento obtido por um método de
concentragcdo de uma amostra fixada em formalina a 10%;
¢ Deixar que os esfregacos sequem ao ar;

e Fixar os esfregacos em alcool metilico por cerca de 3 a 5 minutos;
e Colocar o corante carbol-fuccina sobre o esfregaco por 1 minuto;

e Lavar a ldmina em agua corrente para retirar o excesso de corante;
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e Cobrir a lamina com a solugdo alcool-acida por cerca de 20 segundos;
e Lavar em agua corrente;

e Aplicar o contra-corante azul de metileno por 1 minuto;

e Lavar em agua corrente;

e Apés a lamina secar, examinar ao microscopio em objetiva de imersao (100X).

3.2.5 Entrega de resultados

Os resultados dos EPF dos pacientes do HSJ foram entregues, em até 48h da data
do recebimento das amostras, ao Laboratério de Analises Clinicas do hospital e protocolados.
O proprio laboratoério se encarregou de encaminhar os laudos para que fossem anexados aos
prontudrios dos respectivos pacientes.

Para os pacientes ambulatoriais do HUWC participantes do estudo, os resultados
dos EPF foram entregues em maos, caso o proprio paciente desejasse buscar o laudo no
SP/DPML/UFC, ou foram levados a recep¢do do Ambulatério de Infectologia para que
fossem anexados aos respectivos prontuarios.

Os resultados dos EPF dos pacientes internados no HUWC foram liberados por
telefone atendendo a urgéncia do médico ou interno responsavel e ficaram registrados no livro
de resultados de exames parasitolégicos de fezes do SP/DPML/UFC.

Os resultados dos EPF dos pacientes de ambos os hospitais foram entregues em

formulério apropriado (Apéndice E).

3.2.6 Coleta de dados dos prontuarios

Durante o periodo do estudo e em paralelo a realizacdo dos EPF, foi realizada a
coleta de dados nos prontuarios dos pacientes admitidos na pesquisa.

A consulta aos prontuarios foi executada no Servigo de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME) dos hospitais envolvidos, atendendo as normas vigentes em cada

instituigao.
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Os dados foram coletados através do uso da Ficha para Coleta de Dados de

Pacientes Portadores de HIV (Apéndice C) e incluiram:

1. Identificacdo do paciente: nimero identificador na pesquisa, numero do prontudrio,

hospital de origem, data da inclusdo no estudo, nome abreviado e condigdo de
atendimento (ambulatorial ou internamento);

2. Dados sécio-econdmicos e epidemiologicos: sexo, idade, escolaridade, procedéncia

(capital ou interior), profissdo, habitos sexuais e comportamento de risco, data do
diagnéstico soroldgico da infecgdo pelo HIV (més e ano);

3. ManifestacOes clinicas gastrointestinais e correlatas: se assintomatico ou sintomatico,

se com diarréia no momento da coleta da amostra para o EPF e qual(is) a(s) outra(s)
manifestagao(des) além de diarréia;

4. Dados sobre o tratamento: se em uso ou ndo de HAART, quais os anti-retrovirais

usados (pacientes tomando medicacao regularmente hé, pelo menos, 15 dias); se em uso
de medicacgdo profilatica para IO e quais medicamentos usados até um més antes da coleta
da amostra de fezes;

5. Parametros laboratoriais: contagem de linfocitos T (CD4+, CD8+, relagdio CD4/CD8,

obtidos pela técnica de citometria de fluxo) e a quantificacao da carga viral (obtida através
da técnica de amplificacdo seqiiencial de 4cidos nucléicos — “nucleic acid sequence-based
amplification” ou NASBA), ambas realizadas pelo Laboratorio Central de Satde Publica
do Ceara (LACEN-CE) dentro de, no maximo, 6 meses antes ou depois da coleta da
amostra fecal, sendo considerado sempre o resultado mais préximo da data do EPF
(CIMERMAN et al., 2002); estes exames foram solicitados pelos médicos responsaveis
como acompanhamento normal do paciente, ndo estando vinculados a realizagdo da
presente pesquisa, e os resultados foram obtidos através da analise dos prontuarios;

6. Resultado do exame parasitologico de fezes: data de realizagdo do EPF na pesquisa, os

parasitos encontrados e os métodos utilizados.

3.3 Analise estatistica

Foram utilizados métodos paramétricos e nao paramétricos em analises uni e

multivariadas.
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As variaveis qualitativas foram descritas através de tabelas e graficos e as
variaveis quantitativas através de quadros com medidas de tendéncia central, de variabilidade
e de separatrizes.

A associacdo entre varidveis categorizadas foi testada através do teste Exato de
Fisher e teste de Qui-Quadrado de Pearson. A estimativa do odds ratio (OR) também foi
realizada para os fatores que se associaram ao nivel maximo de significancia 5% com a era
pré-HAART e a era HAART. Nas estimativas do OR para as varidveis que se associaram com
a era pré-HAART e a era HAART com e sem uso de HAART, utilizou-se a regressao
Multinomial.

O teste de Shapiro-Wilk e o teste de Levene foram usados respectivamente para
verificar a normalidade da distribuicdo das variaveis quantitativas e igualdade de variancias.
O teste T-Student e o teste de Man-Whitney foram usados para a comparacao de duas médias.

Para a comparagao de trés ou mais populagdes independentes em relagdo a média
das variaveis quantitativas cuja distribuicdo fosse normal, foi utilizado a ANOVA, e quando
existiu diferenca significativa entre as médias, a comparagdo entre as médias duas a duas foi
realizada através do teste de Bonferrone. Nos casos em que a distribuicdo das varidveis
quantitativas ndo fosse normal, a comparacao de trés ou mais médias foi realizada através do
teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis.

O nivel de significancia maximo utilizado para as andlises estatisticas foi de 5%
(p<0,05).

Os programas de computador utilizados foram: “Statistical Package for Social
Sciences” (SPSS Inc., Chicago, IL), versdo 13 — para as analises estatisticas — , € o software

Microsoft Office Excel 2003, para a geragdo de tabelas e graficos.
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4 RESULTADOS

Os resultados obtidos no presente trabalho serdo descritos por grupo,

individualmente e, a seguir, serdo apresentadas as andlises comparativas entre 0s grupos.

4.1 Resultados do GRUPO I — era pré-HAART (1990 a 1995)

Foi realizado levantamento de dados de 482 pacientes portadores de HIV
atendidos no HSJ entre janeiro de 1990 e marco de 1995. Os resultados obtidos foram

agrupados nas seguintes categorias:

e (aracteristicas socio-demograficas: sexo e idade;
e (ategorias de exposi¢ao ao HIV;
e Resultados dos exames parasitologicos de fezes e distribuicdo da variavel

“categorias de exposi¢do ao HIV™.

4.1.1 Caracteristicas socio-demograficas da populacdo estudada na era pré-HAART

A distribuicao por sexo do GRUPO I revelou a predominancia de casos no sexo
masculino, com 82,6% (398/482), enquanto o sexo feminino contribuiu com 17,4% (84/482)
dos casos na populacio estudada. A razdo de sexos foi de 4,74 homens para cada mulher
(4,74:1).

A idade variou de 18 (idade minima segundo os critérios de inclusdo do estudo) a

70 anos, com média de 33,5 £ 9,1 e mediana de 32 anos.

4.1.2 Categorias de exposi¢ao ao HIV na populagdo estudada na era pré-HAART

Na era pré-HAART, foram analisadas as seguintes categorias de exposicdo ao
virus: homens que fazem sexo com homens (HSH), homens que fazem sexo com mulheres e

com homens (HSMH), homens que fazem sexo com mulheres (HSM), mulheres que fazem
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sexo com homens (MSH), usuarios de drogas injetaveis (UDI) e pacientes que receberam
transfusdo de sangue e hemoderivados (TSHD). O numero de pacientes enquadrados em
apenas uma categoria de exposicdo foi de 413, sendo 336 do sexo masculino e 77 do sexo
feminino, enquanto 30 pacientes (28 homens e 2 mulheres) foram incluidos em mais de uma
categoria. Nao foi possivel determinar a categoria de exposi¢do de 39 pacientes, sendo 34

homens e 5 mulheres (Tabela 1).

Tabela 1 — Categorias de exposi¢do ao HIV' de portadores do virus” atendidos no HSJ entre

jan/1990 e mar/1995

Categorias de Sexo Total
exposicao masculino feminino

ao HIV Nno.casos %  no.casos % no.casos %
HSH 156 39,19 - - 156 32,37
HSMH 100 25,13 - - 100 20,75
HSM 61 15,33 - - 61 12,66
MSH - - 71 84,53 71 14,73
TSHD 14 3,52 5 5,95 19 3,94

UDI 5 1,26 1 1,19 6 1,24

Mais de 1 condicao 28 7,03 2 2,38 30 6,22
Condicao ignorada 34 8,54 5 5,95 39 8,09
Total 398 100 84 100 482 100

' _ Categorias: HSH: homens que fazem sexo com homens; HSMH: homens que fazem sexo
com mulheres e com homens; HSM: homens que fazem sexo com mulheres; MSH: mulheres
que fazem sexo com homens; TSHD: transfusdo de sangue ¢ hemoderivados; UDI: usuario de
drogas injetaveis;

?— n=482.

4.1.3 Resultados dos exames parasitologicos de fezes da populacdo estudada na era pré-

HAART e distribui¢do da variavel “categorias de exposi¢cdo ao HIV”

A ocorréncia de parasitos intestinais no GRUPO 1 foi detectada em 63,9% (IC

95% = 59,6 — 68,2) dos pacientes (308/482), sendo consideradas como positivas as amostras
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que apresentaram pelo menos 1 (uma) espécie de helminto ou protozoario, dentre patogénicos
€ nao-patogénicos.

O poliparasitismo, definido como a presenca de duas ou mais espécies de
enteroparasitos no mesmo paciente, foi verificado em 30,1% das amostras analisadas
(145/482), representando 47,1% das amostras positivas (145/308); foram encontradas de 2 a 5

espécies de parasitos (Figura 8).

O Negativos
9,1% 5,0% O Monoparasitados
16,0%

O Com 2 espécies de parasitos

0O Com 3 espécies de parasitos

33,8% B Com4 ou 5 espécies de
parasitos

Figura 8 — Freqiiéncia de parasitismo intestinal em portadores de HIV/aids atendidos no HSJ
entre jan/1990 e mar/1995 (n=482)

O helminto encontrado com maior freqliéncia nas amostras analisadas foi o
nematodeo Strongyloides stercoralis, detectado em 30,1% (145/482; 1C 95% = 26,0% -
34,2%) dos pacientes. Os outros helmintos detectados foram os também nematddeos Ascaris
lumbricoides, em 15,6% (75/482; IC 95% = 12,3% — 18,8%) dos pacientes, ancilostomideos ¢
Trichuris trichiura, em 13,7 (66/482; 1C 95% = 10,6% — 16,8%) e 13,1% (63/482; IC 95% =
10,1% — 16,1%) das amostras, respectivamente.

Dentre os protozoarios, a maior prevaléncia verificada foi a do comensal
Entamoeba coli, presente em 17,0% dos pacientes (82/482; IC 95% = 13,7% — 20,4%). O
segundo mais freqiiente foi o coccidio oportunista Cryptosporidium sp., presente em 8,1%
(39/482; 1C 95% = 5,7% — 10,5%) dos exames. Outros protozoarios patogénicos presentes nas
amostras foram: o flagelado Giardia duodenalis, em 7,9% dos pacientes (38/482; IC 95% =
5,5% — 10,3%) e o coccidio Isospora belli (4,8%; 23/482; 1C 95% = 2,9% — 6,7%). Cistos de
Entamoeba histolytica/E. dispar foram observados em 3,3% (16/482; IC 95% = 1,7% — 4,9%)
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das amostras. Foram também encontrados outros protozoarios ndo patogénicos, dentre eles:
Endolimax nana (7,3%; 35/482; IC 95% = 4,9% — 9,6%), lodamoeba butschilii (7,1%;
34/482; IC 95% = 4,8% — 9,3%) e Chilomastix mesnilii (0,6%; 3/482; 0,0 — 1,3%) (Figura 9).

| Isospora belli

357 | Ascaris lumbricoides
30,1
30 7/ O Ancilostomideos
1 O Trichuris trichiura
25 = _
B Entamoeba coli
20 v @ Cryptosporidium sp.
/’ B Giardia duodenalis
15
| O Endolimax nana
10 - B lodamoeba butschilii
- 1

O Entamoeba
histolytica/dispar
O Chilomastix mesnilii

@ Strongyloides stercoralis

Parasitos intestinais

Figura 9 — Prevaléncia de parasitos intestinais em portadores de HIV/aids atendidos no HSJ
entre jan/1990 e mar/1995 (n=482)

Foi feita uma correlagdo entre a positividade dos EPF e as diferentes categorias de
exposicdo ao HIV ligadas a sexo. Observou-se que, entre os 156 HSH, 64,7% (101/156)
apresentavam EPF positivo; entre os 100 HSMH, a positividade do EPF ficou em 66%
(66/100) e, dentre os 61 HSM, 40 (65,6%) apresentavam pelo menos 1 espécie de
enteroparasito; o grupo feminino (71 MSH) apresentou positividade de 62%. A comparagao
da ocorréncia de parasitismo intestinal entre os sexos masculino (65,08%; 259/398) e
feminino (58,33%; 49/84) ndo revelou significancia estatistica (p=0,261).

Os 57 (18,5%) pacientes com EPF positivo e ndo enquadrados em uma das
categorias acima foram incluidos em categorias de exposicdo ndo ligadas a sexo, como

usuarios de drogas injetdveis (UDI — 3) e hemotransfundidos (transfusdo de sangue e
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hemoderivados — TSHD; 11), tiveram a condicao de exposi¢cao ao HIV ignorada (27) ou
foram incluidos em mais de uma condicao (16). A positividade do EPF nestas categorias, bem

como naquelas ligadas a sexo estdo representadas na Figura 10.

E Homens que fazem sexo com
homens

B Homens que fazem sexo com
homens e com mulheres

O Homens que fazem sexo com
mulheres

O Mulheres que fazem sexo com
homens

B Condi¢do ignorada

@ Mais de 1 condicao

Positividade do EPF (%)

B Usuarios de drogas injetaveis

O Hemotransfundidos

Categorias de exposi¢iao ao HIV

Figura 10 — Positividade do EPF nas diferentes categorias de exposi¢cdo ao HIV de portadores
de HIV/aids atendidos no HSJ entre jan/1990 e mar/1995 (n=308)

Fazendo a correlagdo entre o encontro do nematddeo Strongyloides stercoralis e
as diferentes categorias de exposicao ao HIV ligadas a sexo, observou-se que, entre os 156
HSH, 28,2% (44/156) apresentaram o parasito; nos 100 HSMH, o achado do nematdédeo
ocorreu em 37% dos pacientes e, dentre os 61 HSM, 23 (37,7%) apresentaram S. stercoralis;
no grupo feminino (71 MSH), verificou-se prevaléncia de 18,3% deste helminto (Figura 11).
A comparagdo da ocorréncia de S. stercoralis entre os sexos masculino (32,41%; 129/398) ¢
feminino (19,04%; 16/84) revelou significancia estatistica (p=0,018).

Os 28 (19,3%) pacientes positivos para S. stercoralis e ndo enquadrados em uma
das categorias acima foram incluidos em categorias de exposicao ndo ligadas a sexo, como
usuarios de drogas injetdveis (UDI — 1) e hemotransfundidos (transfusdo de sangue e

hemoderivados — TSHD; 6), tiveram a condigdo de exposi¢do ao HIV ignorada (12) ou foram
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incluidos em mais de uma condigdo (9). O encontro de S. stercoralis nestas categorias, bem

como naquelas ligadas a sexo estao representadas na Figura 11.

Strongyloides stercoralis (%)

Categorias de exposicio ao HIV

@ Homens que fazem sexo com
homens

B Homens que fazem sexo com
homens e com mulheres

O Homens que fazem sexo com
mulheres

O Mulheres que fazem sexo com
homens

B Condicao ignorada

@ Mais de 1 condi¢do

B Usuarios de drogas injetaveis

O Hemotransfundidos

Figura 11 — Detecgdo De Strongyloides Stercoralis Nas Diferentes Categorias De Exposigdo
Ao HIV De Portadores De HIV/Aids Atendidos No HSJ Entre Jan/1990 E Mar/1995 (N=145)

4.2 Resultados do GRUPO II — era HAART (2005 a 2007)

Foram incluidos no estudo 100 pacientes portadores de HIV, sendo 42

provenientes do HSJ e 58 do HUWC, atendidos no periodo de setembro de 2005 a janeiro de

2007. Os resultados obtidos foram agrupados nas seguintes categorias:

e (aracteristicas socio-demograficas: sexo, idade, procedéncia (capital ou

interior), escolaridade, profissdo e condi¢do de atendimento (ambulatorial

ou internamento);

e Informagdes sobre a exposicao ao HIV: data do diagndstico soroldgico

da infecgdo pelo virus (més e ano) e categorias de exposi¢ao;
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e Dados sobre o tratamento com anti-retrovirais € com medicamentos
utilizados para prevenir ou tratar outras infecgdes;

e Manifestagdes clinicas gastrointestinais e correlatas;

e Achados laboratoriais: contagem de linfocitos T (CD4+, relagdo
CD4/CD8) e quantificacdo da carga viral;

e Resultado dos exames parasitologicos de fezes e distribui¢do das

variaveis.

4.2.1 Caracteristicas socio-demograficas da populacao estudada na era HAART

A distribui¢ao por sexo do GRUPO II revelou a predominancia de casos no sexo
masculino, com 78,0% (78/100), enquanto o sexo feminino contribuiu com 22,0% (22/100)
dos casos na populacdo estudada. A razdo de sexos foi de 3,55 homens para cada mulher
(3,55:1).

A idade variou de 18 (idade minima segundo os critérios de inclusdo do estudo) a
64 anos, com média de 37,7 + 8,9 e mediana de 36,5 anos.

Dos pacientes incluidos na pesquisa, 58% (58/100) sdo procedentes e residentes
na capital, Fortaleza, enquanto 40% (40/100) residem no interior do Ceara. A procedéncia de
2 pacientes nao foi determinada.

Quanto a escolaridade, observou-se o maior nimero de individuos — 58%
(58/100) — na categoria de ensino fundamental (completo ou incompleto), seguido de 22%
(22/100) dos pacientes com ensino médio, completo ou incompleto. Apenas 9% (9/100) dos
pacientes do estudo possuem ensino superior (completo ou incompleto), enquanto 5% (5/100)
sdo analfabetos. Nao foi possivel obter informacdo quanto a escolaridade de 6 pacientes

(Figura 12).
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Figura 12 — Escolaridade de portadores de HIV/aids atendidos no HSJ e no HUWC

entre set/2005 e jan/2007 (n=100)
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Dentre as categorias profissionais consideradas, observou-se que 61% (61/100)

dos pacientes encontravam-se empregados (com renda fixa) no momento da entrevista. Outros

33% (33/100) foram enquadrados como desempregados (sem renda fixa), enquanto 2

pacientes (2%; 2/100) definiram-se como aposentados. A categoria profissional de 4 pacientes

nao foi esclarecida (Figura 13).

2% 4%

33%

@ Empregados
(comrenda fixa)

O Desempregados
(sem renda fixa)

O Aposentados

B Nio determinada

Figura 13 — Categorias profissionais de portadores de HIV/aids atendidos no HSJ

e no HUWC entre set/2005 e jan/2007 (n=100)
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No momento da coleta da amostra fecal para a realizacdo do EPF, 74% (74/100)
dos pacientes estavam em atendimento ambulatorial, enquanto 26 pacientes (26%)

encontravam-se internados em um dos dois hospitais do estudo.

4.2.2 Informacgdes sobre a exposi¢cdo ao HIV da populagdo estudada na era HAART

Na populagdo avaliada, 3 pacientes (3%; 3/100) tinham mais de 10 anos de
diagnostico da infeccdo pelo HIV em relagdo ao momento da entrevista. Outros 10 pacientes
(10%; 10/100) possuiam de 5 a 9 anos de diagndstico da infeccdo e 33% (33/100) estavam
com 2 a 4 anos de confirmacdo diagnodstica. Os diagndsticos mais recentes variaram de
poucos meses a 1 ano da data de coleta de informagdes, com 47% (47/100) dos pacientes
sendo enquadrados neste grupo. A data de diagnostico sorolégico de infec¢do pelo HIV de 7

pacientes ndo pdode ser determinada (Figura 14).

3% 1% I Até 1 ano
10% 47%
O de 2 a 4 anos
O de 5 a9 anos

O 10 anos ou mais

33% B N3io determinado

Figura 14 — Tempo de diagndstico da infeccao pelo HIV de portadores do virus atendidos no
HSJ e no HUWC entre set/2005 a jan/2007 (n=100)

As categorias de exposi¢do ao virus dos pacientes da era HAART foram divididas
em: 1) categorias ligadas a preferéncia sexual dos individuos, tendo como subgrupos homens
que fazem sexo com homens (HSH), homens que fazem sexo com mulheres e com homens
(HSMH), homens que fazem sexo com mulheres (HSM) e, por fim, mulheres que fazem sexo
com homens (MSH); e 2) categorias que se somaram as anteriores, porém nao diretamente

relacionadas a preferéncia sexual, tais como: relagdo com multiplos parceiros (MP), parceiro
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HIV positivo (PP), usuario de drogas injetaveis (UDI), profissional de saude (PS) e
trabalhador do sexo (TS).

Dos 100 individuos incluidos na pesquisa (78 homens e 22 mulheres), 98 foram
enquadrados quanto a preferéncia sexual e/ou quanto as outras categorias de exposi¢do ao
virus, nao sendo possivel a determinagdo destas categorias em 2 pacientes do sexo masculino.
Em Y4 dos pacientes (25/100), observou-se a preferéncia sexual associada a uma ou duas das

outras categorias. A Tabela 2 mostra as associacdes entre as categorias de exposi¢ao.
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Tabela 2 — Categorias de exposi¢do’ ao HIV de portadores de HIV/aids® atendidos no HSJ e
no HUWC entre set/2005 e jan/2007

Categorias

Preferéncia sexual OQOutras associadas Nno. casos %

Homens (n=78)

HSH - 13 13
+MP +TS 2 2
+ PP - - -
+UDI - - -
+ PS - 1 1
+ TS - - -
Sub-total 16 16
HSMH - 18 18
+ MP 3 3
+ PP 1 1
+ UDI 2 2
+ PS - -
+ TS - -
Sub-total 24 24
HSM - 29 29
+ MP 5 5
+ PP 2 2
+ UDI - -
+ PS - -
+ TS - -
Sub-total 36 36
Nao determinadas 2 2
Mulheres (n=22)
MSH - 13 13
+ MP 1 1
+ PP 8
+ UDI - -
+ PS - -
+ TS - -
Sub-total 22 22
Total 100 100

! — Categorias: HSH: homens que fazem sexo com homens; HSMH: homens que fazem
sexo com mulheres ¢ com homens; HSM: homens que fazem sexo com mulheres; MSH:
mulheres que fazem sexo com homens; MP: multiplos parceiros; PP: parceiro HIV
positivo; UDI: usuério de drogas injetaveis; PS: profissional de saude; TS: trabalhador do
sexo;

?—n=100.
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4.2.3 Tratamento com anti-retrovirais € com medicamentos utilizados para prevenir ou tratar

outras infecgoes

4.2.3.1 Tratamento anti-retroviral na era HAART

Considerando que o inicio do tratamento anti-retroviral deve seguir critérios pré-
estabelecidos pelo Ministério da Satde do Brasil (MS-Brasil), nem todos os pacientes do
GRUPO 1II estavam em uso da terapia anti-retroviral potente (HAART) no periodo da
pesquisa. Assim, na populacdo estudada, obteve-se informacdo de 99 pacientes, dentre os
quais 62 (62%; 62/100), estavam em uso regular de anti-retrovirais (ARV), combinados ou
nao, ha pelo menos 15 dias da coleta da amostra fecal e realizacdo do EPF, enquanto 37 (37%;
37/100) nao se encontravam sob HAART neste periodo.

A combinacdo de ARV mais encontrada foi aquela que lanca mdo de dois
inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo associados a um inibidor de
transcriptase reversa nao-analogo de nucleosideo (2 ITRN+1 ITRNN), utilizada por 41 dos 62
(66,1%) pacientes sob terapia anti-retroviral. Os inibidores de protease (IP) foram utilizados
por 19 dos 62 (30,7%) pacientes em terapia anti-HIV, sendo encontrado em esquemas
terapéuticos diversos que associam de 1 a 2 IP com 2 ou 3 ITRN e 1 ITRNN. Um dos
pacientes sob terapia anti-retroviral estava em uso de 3 ITRN; uma outra paciente — gestante —
encontrava-se sob monoterapia com AZT, por sua condicao fisioldégica de gravidez. Os
esquemas terapéuticos, de acordo com as classes farmacoldgicas dos ARV, empregados pelos

62 pacientes sob terapia anti-HIV incluidos no estudo estdo relacionados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Esquemas terapéuticos de anti-retrovirais' utilizados por portadores de HIV/aids
atendidos no HSJ e no HUWC no periodo de set/2005 a jan/2007

Esquema Terapéutico no. pacientes (n=62) %
2 ITRN+1 ITRNN 41 66,1

2 ITRN+1 IP 6 9,7

2 ITRN+2 IP* 10 16,1

3 ITRN+2 IP* 1 1,6
3ITRN+1 IP 1 1,6

2 ITRN+1 ITRNN+2 IP* 1 1,6
3ITRN 1 1,6
Monoterapia com AZT 1 1,6

' _ usados regularmente ha pelo menos 15 dias do EPF;

ITRN: inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo; ITRNN: inibidor de transcriptase
reversa ndo-analogo de nucleosideo; IP: inibidor da protease; AZT: zidovudina. *sendo 1 dos IP
utilizados o ritonavir como “booster”.

4.2.3.2 Medicamentos usados para o tratamento ou prevencao de co-infec¢des nos portadores

de HIV/aids na era HAART

Foram encontrados dados relativos ao uso de medicamentos para o tratamento ou
prevengdo de co-infecgdes nos portadores de HIV/aids em 99 dos 100 prontuarios médicos
analisados. Pelas informacdes coletadas, 53 pacientes (53%; 53/100) fizeram uso prévio de
pelo menos um destes medicamentos ha aproximadamente 1 més da realizagdo do EPF,
enquanto 46 (46%; 46/100) ndo utilizavam este tipo de medicacdo ha, pelo menos, 6 meses. O
numero destes medicamentos variou de 1 a 4 drogas, sendo que metade dos pacientes que os

utilizaram fizeram uso (50,9%; 27/53) de dois ou mais deles (Figura 15).
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Figura 15 — Numero de medicamentos anti-infecciosos utilizados' por portadores de
HIV/aids” atendidos no HSJ e no HUWC no periodo de set/2005 a jan/2007

' até 1 més antes da realizacio do EPF;

*— 99 pacientes de quem se obteve informagdes relativas ao uso de medicamentos anti-infecciosos.

O medicamento mais utilizado com fim profilatico ou curativo de doencas
paralelas a infec¢@o pelo HIV foi a associagdo sulfametoxazol + trimetropima, empregada em
75,5% (40/53) dos pacientes que fizeram uso de algum farmaco. O anti-parasitario de amplo
espectro albendazol foi o segundo medicamento mais utilizado, por 28,3% (15/53) dos
pacientes, seguido do secnidazol — farmaco com acdo anti-protozodria — usado por 18,9%
(10/53) dos individuos. Outros farmacos anti-infecciosos que também compuseram a lista de
medicamentos consumidos pelos pacientes do GRUPO II foram: ivermectina, metronidazol,
pirimetamina, sulfadiazina — todos com agdo antiparasitaria —, cetoconazol, fluconazol,
itraconazol, nistatina, isoniazida, clindamicina, azitromicina, amoxicilina, claritromicina,
levofloxacino e ciprofloxacino. A Tabela 4 mostra os medicamentos utilizados por 53

pacientes da era HAART incluidos no estudo.
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Tabela 4 — Uso de medicamentos anti-infecciosos' por portadores de HIV/aids® atendidos no

HSJ e no HUWC no periodo de set/2005 a jan/2007

Medicamentos anti-infecciosos no. pacientes % (n=100)
Nao usaram 46 46
Usaram 53 53
Informacio nao obtida 1 1

Medicamentos usados no. pacientes3 % (n=53)
Sulfametoxazol + Trimetropima 40 75,5
Albendazol 15 28,3
Secnidazol 10 18,9
Ivermectina 5 9,4
Metronidazol 4 7,5
Outros Medicamentos® 19 35,8

—um ou mais medicamentos utilizados até 1 més antes da realizacdo do EPF;
-n=100
— pacientes em uso de 1 a 4 medicamentos;

— incluindo: cetoconazol, fluconazol, itraconazol, nistatina, pirimetamina, sulfadiazina,
isoniazida, clindamicina, azitromicina, amoxicilina, claritromicina, levofloxacino e
ciprofloxacino.

R N

O uso de medicamentos anti-infecciosos foi observado em 54,8% (34/62) dos
pacientes sob HAART e em 51,4% (19/37) dos que nao utilizavam HAART, de acordo com o
critério estabelecido para esta pesquisa — uso regular de anti-retrovirais, combinados ou nao,
ha pelo menos 15 dias da coleta da amostra fecal e realizacdo do EPF — (p=0,83). A Tabela 5
mostra a andlise comparativa entre os pacientes com e sem uso de HAART em relacao a

administracao de medicacao anti-infecciosa.
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Tabela 5 — Medicamentos anti-infecciosos' utilizados por portadores de HIV/aids®, com e sem

uso de HAART, atendidos no HSJ e no HUWC no periodo de set/2005 a jan/2007

Pacientes em uso Pacientes sem uso

de HAART (n=62)  de HAART (n=37) P

no. casos % no. casos %

Uso de medicamentos 34 54,8 19 51,4 0,83
Medicamentos no. casos % no. casos’ %
Sulfametoxazol + Trimetropima 28 82,4 12 63,2 0,18

Albendazol 7 20,6 8 421 0,11
Secnidazol 6 17,6 4 21,1 1,00
Ivermectina 2 5,9 3 15,8 0,33
Metronidazol 3 8,8 1 53 1,00
Outros Medicamentos® 14 41,2 5 26,3 0,37

—um ou mais medicamentos utilizados até 1 més antes da realizacdo do EPF;

— 99 pacientes de quem a informagao sobre o uso ou ndo de HAART foi obtida;

— pacientes em uso de 1 a 4 medicamentos;

— incluindo: cetoconazol, fluconazol, itraconazol, nistatina, pirimetamina, sulfadiazina, isoniazida,
clindamicina, azitromicina, amoxicilina, claritromicina, levofloxacino e ciprofloxacino

N N

4.2.4 Manifestacoes clinicas gastrointestinais e outras relacionadas as enteroparasitoses na era

HAART

Os pacientes do GRUPO 1I foram questionados quanto a presenca de sintomas
gastrointestinais e outros que pudessem estar relacionados a presenga de enteroparasitos, na
ocasido da entrevista e proximidades da coleta da amostra fecal. Os sintomas avaliados foram:
diarréia, dor abdominal, falta de apetite, perda de peso, nduseas, vomitos, tosse € outros —
sendo incluidos, dentre estes, febre, fraqueza, azia, gases e empachamento.

Dentre os pacientes do GRUPO 1I incluidos no estudo, 49% (49/100)
apresentaram pelo menos um dos sintomas supracitados, sendo encontrada a presenca de até 5

manifestagdes em um mesmo paciente (Tabela 6).
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Tabela 6 — Sintomas relacionados as enteroparasitoses em portadores de HIV/aids atendidos

no HSJ e no HUWC entre set/2005 e jan/2007

Condicao dos pacientes no. casos % (n=100)
Assintomaticos 51 51
Sintomaticos 49 49
Sintomas no. casos' % (n=100)" % (n=49)°
Diarréia 36 36,0 73.5
Dor Abdominal 19 19,0 38,8
Falta de Apetite 16 16,0 32,7
Nauseas 10 10,0 20,4
Vomitos 10 10,0 20,4
Perda de Peso 7 7,0 14,3
Tosse 3 3,0 6,1
Outros Sintomas* 6 6,0 12,2

— pacientes com 1 ou mais sintomas (até 5);

—na populagao total estudada do GRUPO II;

— entre os pacientes sintomdaticos do GRUPO II;
—incluindo: febre, fraqueza, azia, gases e empachamento.

B T N

A presenca de manifestacdes clinicas gastrointestinais e correlatas, dentre as
analisadas, foi detectada em 46,8% (29/62) dos pacientes em uso de HAART e em 51,4%
(19/37) dos que ndo se encontravam sob HAART, de acordo com o critério estabelecido para
esta pesquisa — uso regular de anti-retrovirais, combinados ou ndo, ha pelo menos 15 dias da
coleta da amostra fecal e realizacdo do EPF — (p=0,68). A Tabela 7 mostra a andlise

comparativa entre os pacientes com e sem uso de HAART e os sintomas analisados.



Tabela 7 — Sintomas relacionados as enteroparasitoses em portadores de HIV/aids',

com e sem uso de HAART, atendidos no HSJ e no HUWC entre set/2005 e jan/2007

Pacientes em uso

Pacientes sem uso

de HAART (n=62) de HAART (n=37) p
no. casos % no. casos %
Presenca de Sintomas 29 46,8 19 51,4 0,68
Sintomas no. casos’ % no. casos’ %
Diarréia 20 69,0 15 78,9 0,51
Dor Abdominal 14 48,3 5 26,3 0,30
Falta de Apetite 9 31,0 7 36,8 0,58
Perda de Peso 2 6,9 5 26,3 0,09
Nauseas 4 13,8 6 31,6 0,16
Vomitos 5 17,2 5 26,3 0,49
Tosse 0 0,0 3 15,8 0,04
Outros Sintomas® 3 10,3 3 15,8 0,66

' — 99 pacientes de quem se obteve a informagao sobre estar usando ou nio HAART

ha, pelo menos, 15 dias da realizagdo do EPF;

2 . . . 4
— pacientes com 1 ou mais sintomas (até 5);

3 _ incluindo: febre, fraqueza, azia, gases ¢ empachamento.

4.2.5 Achados laboratoriais da era HAART

4.2.5.1 Contagem de linfécitos T CD4+ e relacio CD4/CD8 na era HAART

Foram coletados dados referentes a contagem de linfocitos T CD4+, obtida até no
maximo 6 meses antes ou 6 meses apds a realizacdo do exame parasitologico de fezes, de 92
dos 100 pacientes incluidos no GRUPO II, levando-se em conta sempre o resultado mais
proximo da data do EPF. Prontuarios de 8 pacientes ndo apresentavam laudos deste exame ou
as datas de realizacdo da contagem de linfécitos ultrapassava o limite estabelecido para este
estudo; portanto, as informagdes destes pacientes ndo foram incluidas nesta analise.

Dois critérios de contagem de linfocitos T CD4+ foram aplicados aos pacientes da

amostra:
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1) o critério utilizado pelo MS-Brasil (BRASIL, 2004). Por este critério, a
distribuicado de pacientes segundo a contagem de linfocitos T CD4+ foi feita entre os
seguintes estratos:

I — linfocitos T CD4+ < 100 células/mm3;

11 - linfécitos T CD4+ entre 101 e 200 células/mm’;
[11 — linfocitos T CD4+ entre 201 e 350 células/mm’;
IV — linfécitos T CD4+ > 350 células/mm’.

2) o critério do “Centers for Disease Control and Prevention” dos Estados Unidos
da América — CDC-EUA (1992). Por este critério, a distribuicdo de pacientes segundo a
contagem de linfocitos T CD4+ foi feita entre os seguintes estratos:
[ - linfocitos T CD4+ < 200 células/mm’ ;
11 - linfocitos T CD4+ > 200 células/mm’.

Observa-se, através da andlise da Tabela 8, que 70,7% (65/92) dos pacientes do
estudo dos quais foi possivel coletar informagdes sobre a contagem de linfocitos T CD4+,
encontram-se na fase da infec¢ao pelo HIV definida como aids (somatorio dos estratos I, II e
111, que corresponde aos pacientes com contagem de linfocitos T CD4+ < 350 células/mm’),
segundo os critérios do MS-Brasil. J& a estratificagdo da contagem de linfocitos T CD4+ de
acordo com critérios do CDC-EUA, revela 43,5% (40/92) dos pacientes com tendo aids

(contagem de linfocitos T CD4+ < 200 células/mm’).
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Tabela 8 — Contagem de linfocitos T CD4+' de portadores de HIV/aids® atendidos
no HSJ e no HUWC no periodo de set/2005 a jan/2007

Contagem de Linfocitos T CD4+ n casos %

Estratificacdo segundo o critério do MS-Brasil

I. <100 células/mm3 22 239

II1. entre 101 e 200 células/mm3 18 19,6
III. entre 201 e 350 células/mm? 25 27,2
< 350 células/mm? (I+II+11I) 65 70,7
IV. >350 células/mm? 27 293
Total 92 100,0

Estratificacdo segundo o critério do CDC-EUA

1. <200 células/mm3 40 435
I1. > 200 células/ mm?3 52 56,5
Total 92 100,0

' _ contagens obtidas até 6 meses antes ou 6 meses apos a realizagio do EPF;
%~ 92 pacientes de quem se obteve a informagao sobre a contagem de linfocitos T CD4+.

Dentre os 92 pacientes cuja contagem de linfocitos T CD4+ foi obtida, 62%
(57/92) encontravam-se em uso de HAART, enquanto que 38% (35/92) ndo se encontravam
sob HAART, de acordo com o critério estabelecido para esta pesquisa.

A estratificacdo dos resultados da contagem de linfocitos T CD4+ segundo os
critérios do MS-Brasil (estratos: linfocitos T CD4+ < 100 células/mm’; entre 101 e 200
células/mm’; entre 201 e 350 células/mm’; e > 350 células/mm®) ndo acarretou em diferenca
estatistica significativa, quanto a definicdo de aids, entre os pacientes com e sem uso de
HAART (p=0,11). Quando os resultados foram distribuidos segundo o CDC-EUA, (estratos:
linfocitos T CD4+ < 200 células/mm’ e linfocitos T CD4+ > 200 células/mm’), observou-se
que um maior nimero de individuos em uso de HAART — 64,9% (37/57) — encontrava-se
com linfécitos T CD4+ > 200 células/mm’ em relagio aos pacientes sem uso de HAART —

42,9 (15/35) — havendo significancia marginal (p=0,05) (Tabela 9).
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Tabela 9 — Contagem de linfécitos T CD4+' de portadores de HIV/aids®, com e sem uso de
HAART, atendidos no HSJ e no HUWC no periodo de set/2005 a jan/2007

Pacientes em uso Pacientes sem uso

Contagem de de HAART de HAART p

Linfocitos T CD4+ Nno. casos % Nno. casos %

Estratificacao segundo o critério do MS-Brasil

I. <100 células/mm3 9 15,8 13 37,1
I1. entre 101 e 200 células/mm? 11 19,3 7 20,0
II1. entre 201 e 350 células/mm? 17 29,8 8 229 0,11
< 350 células/mm?* (I+I1+I1I) 37 64,9 28 80,0
IV. >350 células/mm? 20 35,1 7 20,0
Total 57 100 35 100
Estratificacao segundo o critério do CDC-EUA
I. £200 células/mm3 20 35,1 20 57,1
I1. > 200 células/ mm? 37 64,9 15 42,9 0-03
Total 57 100 35 100

! _ contagens obtidas até 6 meses antes ou 6 meses apos a realizagio do EPF;

2 — 92 pacientes de quem se obteve a informagio sobre estar usando ou nio HAART h4, pelo
menos, 15 dias da realizacdo do EPF e que apresentavam informacgdes sobre a contagem de
linfocitos T CD4+.

A relagdo CD4/CDS8 foi possivel de ser obtida nos prontudrios de 90 pacientes do
GRUPO 1I, e sdo referentes as contagens de linfocitos T CD4+ e CD8+ realizadas até no
maximo 6 meses antes ou 6 meses apos a realizagdo do exame parasitologico de fezes, sendo
levados em conta sempre os resultados mais proximos da data do EPF. Prontuarios de 10
pacientes nao apresentavam estes resultados ou as datas de realizacdo das contagens de
linfécitos ultrapassavam o limite estabelecido para este estudo, ndo sendo estas informacdes
incluidas nesta analise. A média da relacdo entre CD4 ¢ CDS8 foi de 0,31 + 0,25, com valor
minimo de 0,01, valor maximo de 1,17 ¢ mediana de 0,25.

Dentre os 90 pacientes do GRUPO II que tiveram a relagdo CD4/CD8 obtida,
62,3% (56/90) encontravam-se em uso de HAART, enquanto que 37,7% (34/90) ndo se
encontravam sob HAART, de acordo com o critério estabelecido para esta pesquisa,

observando-se significancia estatistica entre os dois grupos (p=0,001) (Tabela 10).
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Tabela 10 — Relagio CD4/CD8' de portadores de HIV/aids®, com e sem uso de HAART,
atendidos no HSJ e no HUWC no periodo de set/2005 a jan/2007

Pacientes em uso Pacientes sem uso
de HAART (n=56) de HAART (n=34) p
Média = ep mediana Média = ep mediana
Relagdao CD4/CD8 0,38 +0,04 0,31 0,20 £ 0,03 0,18 0,001

"' calculada a partir das contagens de linfocitos obtidas até 6 meses antes ou 6 meses apds a
realizagdo do EPF;

% — 90 pacientes de quem se obteve a informagdo sobre estar usando ou ndo HAART h4, pelo menos,
15 dias da realizagdao do EPF e que apresentavam dados sobre a relagdo CD4/CDS.

4.2.5.2 Quantifica¢do da carga viral na era HAART

Foram coletados dados relativos a quantificacdo da carga viral, obtida até no
maximo 6 meses antes ou 6 meses apds a realizacdo do exame parasitologico de fezes, de 89
pacientes do GRUPO II, considerando-se sempre os resultados mais proximos da data do
EPF.

Os pacientes foram agrupados levando-se em conta o limite minimo de detec¢do
da carga viral obtido através da técnica utilizada (NASBA), limite este que ¢é, segundo consta
nos laudos, de 80 copias/ml. Desta forma, os estratos nos quais os pacientes foram alocados
sdo: I — pacientes com carga viral indetectavel (<80 copias/ml); e Il — pacientes com carga
viral detectavel (=80 copias/ml).

Dos 89 pacientes com resultados de quantificagdo de carga viral obtidos dentro do
periodo estabelecido para este estudo, 64,04% (57/89) apresentaram carga viral detectavel,
enquanto 35,96% (32/89) tiveram carga viral abaixo do limite minimo de detec¢do, ou seja,
indetectavel (Figura 16).

Dentre os 57 pacientes com carga viral detectdvel, observou-se que a média
encontrada foi de 168.464 copias/ml + 283.855, com valor minimo detectavel de 80

copias/ml, valor maximo encontrado de 1.600.000 copias/ml e mediana de 42.000 copias/ml.
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@ Carga viral
35,96% detectavel (>80
coOpias/ml)

O Carga viral
indetectavel
(<80 copias/ml)

64,04%

Figura 16 — Detecgdo Da Carga Viral' De Portadores De HIV/Aids® Atendidos No HSJ
E No HUWC No Periodo De Set/2005 A Jan/2007

' obtida até 6 meses antes ou 6 meses ap0s a realizagdo do EPF;

* — 89 pacientes de quem se obteve a informagao sobre carga viral.

Dos 89 pacientes com resultados de quantificagdo de carga viral obtidos dentro do
periodo estabelecido para este estudo, 60,7% (54/89) encontravam-se em uso de HAART,
enquanto que 39,3% (34/89) nao se encontravam sob HAART. Dentre os 54 pacientes em uso
de HAART, 53,7% (29/54) apresentavam carga viral indetectavel pela técnica NASBA (<80
copias/ml), enquanto dos 35 pacientes sem uso de HAART, apenas 8,6% (3/35) estavam com

a carga viral indetectavel, observando-se significAncia estatistica entre os subgrupos

(p<0,0001) (Tabela 11).

Tabela 11 — Detecgiio da carga viral' de portadores de HIV/aids?, com e sem uso de HAART,
atendidos no HSJ e no HUWC no periodo de set/2005 a jan/2007

Pacientes em uso Pacientes sem uso
de HAART de HAART
Carga Viral no. casos % no. casos % p
Indetectavel® 29 53,7 3 8,6
4 <0,0001
Detectavel 25 46,3 32 91,4
Total 54 100 35 100

" — obtida até 6 meses antes ou 6 meses apos a realizagio do EPF;

% _ 89 pacientes de quem se obteve a informagao sobre estar usando ou ndo HAART ha, pelo menos, 15
dias da realizagdo do EPF e que apresentavam dados sobre carga viral;

3 — <80 copias/ml, segundo o limite minimo de detec¢io da técnica NASBA;

* — >80 copias/ml, segundo o limite minimo de detecgio da técnica NASBA.
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4.2.6 Resultados do exame parasitologico de fezes na era HAART

Foram detectados parasitos intestinais em 24,0% dos pacientes (24/100; IC 95% =
15,6% — 32,4%) do GRUPO II, sendo consideradas positivas as amostras que apresentaram
pelo menos .1 (uma) espécie de helminto ou protozoario, dentre patogénicos ou nao.

O poliparasitismo (presenga de duas ou mais espécies de enteroparasitos no
mesmo paciente) foi verificado em 7,0% das amostras analisadas (7/100), representando
29,2% das amostras positivas (7/24), tendo sido encontradas de 2 a 4 espécies de parasitos

(Figura 17).

1% 1% O Negativos

% |

17% O Monoparasitados

O Com 2 espécies de
parasitos

O Com 3 espécies de
76% parasitos

B Com 4 espécies de
parasitos

Figura 17 — Parasitismo intestinal em portadores de HIV/aids' atendidos no HSJ
e no HUWC entre set/2005 e jan/2007

O helminto encontrado com maior freqiiéncia foi o nematodeo Strongyloides
stercoralis, detectado em 11% (11/100; IC 95% = 4,9% — 17,1%) dos pacientes. Outros
nematodeos encontrados foram: Ascaris lumbricoides (2,0%; IC 95% = 0,0 — 4,7%),
ancilostomideos (2,0%; IC 95% = 0,0 — 4,7%) ¢ Trichuris trichiura (1%; IC 95% = 0,0 —
3,0%). Entre os cestoides, foi detectado o Hymenolepis nana (1%; IC 95% = 0,0 — 3,0%).

Dentre os protozoarios, o mais prevalente foi o comensal Entamoeba coli,
presente em 8,0% dos pacientes (8/100; IC 95% = 2,7% — 13,3%). O flagelado Giardia
duodenalis e o coccidio Isospora belli tiveram, ambos, prevaléncia de 1% (1/100; IC 95% =
0,0 — 3,0%); cistos de Entamoeba histolytica/E. dispar foram observados em apenas 1
amostra (1%; IC 95% = 0,0 — 3,0%) e o coccidio oportunista Cryptosporidium sp. ndo foi

detectado. Outros protozoarios, ndo patogénicos, foram encontrados, dentre eles: Endolimax
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nana e lodamoeba butschilii, ambos em 3,0% das amostras (3/100; IC 95% = 0,0 — 6,3%)

(Figura 18).
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B Ascaris lumbricoides
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O Trichuris trichiura
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@ Entamoeba coli

B Giardia duodenalis

O Endolimax nana

W lodamoeba butschilii

W Isospora belli
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histolytica/dispar

Figura 18 — Prevaléncia de parasitos intestinais em portadores de HIV/aids atendidos

no HSJ e no HUWC entre set/2005 e jan/2007 (n=100)

A presenca de parasitos intestinais foi detectada em 17,7% (11/62) dos pacientes

em uso de HAART e em 35,1% (13/37) daqueles sem uso desta terapia, sendo observada

significancia marginal entre os dois grupos (p=0,0575). A Tabela 12 compara estes grupos em

relacdo a freqiiéncia de enteroparasitos encontrados.




88

Tabela 12 — Prevaléncia de enteroparasitos em portadores de HIV/aids', com e sem uso de

HAART, atendidos no HSJ e no HUWC no periodo de set/2005 a jan/2007

Pacientes em uso  Pacientes sem uso

de HAART (n=62) de HAART (n=37)

no. casos % no. casos % p

Presenca de enteroparasitos 11 17,7 13 35,1 0,0575
HELMINTOS
Strongyloides stercoralis 7 11,3% 4 10,8% 1,000
Ascaris lumbricoides 1 1,6% 1 2.7% 1,000
Ancilostomideos 0 0,0% 2 5,4% 0,137
Trichuris trichiura 1 1,6% 0 0,0% 1,000
Hymenolepis nana 1 1,6% 0 0,0% 1,000
PROTOZOARIOS

Giardia duodenalis 0 0,0% 1 2,7% 0,374
Endolimax nana 2 3,2% 1 2,7% 1,000
lodamoeba butschilli 1 1,6% 2 54% 0,554
Isospora belli 0 0,0% 1 2,7% 0,374
Entamoeba histolytica/E.dispar 0 0,0% 1 2,7% 0,374
Entamoeba coli 2 3,2% 6 16,2% 0,049

' — 99 pacientes de quem se obteve a informagéo sobre estar usando ou nio HAART ha
pelo menos 15 dias da realizagdo do EPF

As seguintes variaveis foram distribuidas por resultado dos exames
parasitologicos de fezes e pelo encontro do helminto Strongyloides stercoralis (parasito
encontrado com maior freqiiéncia neste estudo) nos pacientes do GRUPO II: categorias de
exposicdo ao HIV ligadas a preferéncia sexual dos individuos, contagem de linfocitos T
CD4+, quantificacdo da carga viral, presenca de sintomas e uso de medicamentos anti-

infecciosos, profilaticos ou curativos.
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4.2.6.1 Resultados dos EPF nas diferentes categorias de exposicdo ao HIV ligadas a

preferéncia sexual na era HAART

Foi feita uma correlagdo entre a positividade dos EPF e as diferentes categorias de
exposi¢ao ao HIV ligadas a preferéncia sexual. Observou-se que, entre os 16 HSH, 18,8%
(3/16) apresentavam EPF positivo; entre os 24 HSMH, a positividade do EPF ficou em 20,8%
(5/24) e, dentre os 36 HSM, 9 (25%) apresentavam pelo menos 1 espécie de enteroparasito; o
grupo feminino (22 MSH) apresentou positividade de 31,8% (7/22). Nao foi determinada a
preferéncia sexual de 2 pacientes do sexo masculino; porém, estes apresentaram EPF
negativo. Nao houve diferenca significativa na ocorréncia de parasitismo intestinal entre

homens (21,79%; 17/78) e mulheres (31,81%; 7/22) nesta amostragem (p=0,398) (Figura 19).
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B Homens que fazem sexo com
homens e com mulheres

O Homens que fazem sexo com|
mulheres
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O Mulheres que fazem sexo
com homens

Categorias de exposiciao ao HIV ligadas a
preferéncia sexual

Figura 19 — Positividade do EPF nas categorias de exposi¢do ao HIV ligadas a preferéncia
sexual de portadores de HIV/aids atendidos no HSJ entre set/2005 e jan/2007 (n=24)

Ao se correlacionar o encontro de Strongyloides stercoralis com as diferentes
categorias de exposi¢do ao HIV ligadas a sexo, observou-se que, entre os 16 HSH, 6,25%

(1/16) apresentava o parasito; nos 24 HSMH, o encontro do nematdédeo ocorreu em 2
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pacientes (8,33%) e, dentre os 36 HSM, 5 (13,88%) apresentavam S. stercoralis; o grupo
feminino (22 MSH) apresentou prevaléncia de 13,63% (3/22) deste helminto. Em vista de
nameros pouco representativos de pacientes com S. stercoralis, ndo foi realizada a analise

comparativa entre os sexos masculino e feminino.

4.2.6.2 Resultados dos EPF de acordo com a contagem de linfécitos T CD4+ na era HAART

Foram obtidos dados relativos a contagem de linfécitos T CD4+ de 23 dos 24
pacientes que tiveram resultado positivo no EPF.

Na estratificagdo do nimero de linfocitos T CD4+ realizada de acordo com o
critério utilizado pelo MS-Brasil, observou-se que, entre os 23 pacientes com EPF positivo, 9
(39,1%) encontravam-se com contagem < 100 células/mm’; 5 (21,8%) pacientes
apresentavam resultado entre 101 e 200 células/mm’; outros 3 (13,0%) pacientes tinham
contagem entre 201 e 350 células/mm’; e 6 (26,1%) pacientes a tinham > 350 células/mm’.
Ainda pelo critério do MS-Brasil para defini¢do de aids, ao somarmos os 3 primeiros estratos
e segmentarmos a contagem de linfocitos T CD4+ em apenas duas categorias (linfocitos T
CD4+ < 350 células/mm’® e > 350 células/mm’), temos que, dos 23 pacientes com EPF
positivo e com dados sobre a contagem de linfocitos, 17 (73,9%; 17/23) apresentavam-se com
linfocitos abaixo de 350 células/mm’. Também os pacientes com EPF negativo apresentaram
proporc¢des semelhantes (69,6%; 48/69) de linfocitos T CD4+ < 350 células/mm’ (p=0,795)
(Tabela 13).

Na estratificagdo do nimero de linfocitos T CD4+ realizada de acordo com o
CDC-EUA, observou-se que, entre os 23 pacientes com EPF positivo, 14 (60,9%)
encontravam-se com a contagem de linfocitos T CD4+ < 200 células/mm’, enquanto 9
(39,1%) apresentavam contagem > 200 células/mm’. Entre os dois estratos, foi observada

significAncia marginal em relagdo ao encontro de enteroparasitos, com p=0,08 (Tabela 13).
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Tabela 13 — Contagem de linfocitos T CD4 +' em relagdo ao aesultado do EPF de portadores
de HIV/aids® atendidos no HSJ e no HUWC entre set/2005 e jan/2007

Exame parasitologico de fezes
Contagem de

linfocitos T CD 4+

Positivo Negativo p

n % n %

Estratificacao segundo o critério do MS-Brasil

I. <100 células/mm?3 9 39,1 13 18,8
IL. entre 101 e 200 células/mm? 5 21,8 13 18,8
I11. entre 201 e 350 células/mm? 3 13,0 22 31,9
< 350 células/mm? (I+II+11I) 17 73,9 48 69,5
IV. > 350 células/ mm? 6 26,1 21 30,5 0,795
Total 23 100 69 100
Estratificacdo segundo o critério do CDC-EUA
I. <200 células/mm3 14 60,9 26 37,7
I1. > 200 células/ mm? 9 39,1 43 62,3 0,08
Total 23 100 69 100

"' _ obtida até 6 meses antes ou 6 meses apos a realizagio do EPF;
* 92 pacientes de quem se obteve informagéo sobre a contagem de linfocitos T CD4+.

Os 11 pacientes nos quais foi detectada a presenca de Strongyloides stercoralis,
encontravam-se nos seguintes estratos (segundo critérios do MS-Brasil) de contagem de
linfocitos T CD4+: 4 pacientes (36,4%) com contagem < 100 células/mm’; 2 (18,2%) com
estes linfocitos entre 101 e 200 células/mm’; outros 2 (18,2%) com a contagem entre 201 e
350 células/mm’; ¢ 3 (27,2%) pacientes tinham contagem > 350 células/mm’. Na soma dos 3
primeiros estratos para segmentagdo da contagem em apenas dois estratos (linfocitos T CD4+

< 350 células/mm’

e > 350 células/mm’), observamos que, dentre os 11 pacientes com
Strongyloides stercoralis, 8 (72,8%; 8/11) apresentavam-se com contagem de linfocitos
abaixo de 350 células/mm’. Também os pacientes com auséncia de S. stercoralis
apresentaram proporgdes semelhantes (70,4%; 57/81) de linfécitos T CD4+ < 350
células/mm’ (p=1,000) (Tabela 14).

Na estratificagdo destes dados segundo o CDC-EUA, observou-se que, entre os 11

pacientes com Strongyloides stercoralis, 6 (54,5%) encontravam-se com a contagem de
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linfocitos T CD4+ < 200 células/mm’, enquanto 5 (45,5%) a apresentavam > 200 células/mm’

(p=0,523) (Tabela 14).

Tabela 14 — Contagem de linfécitos T CD4 +' em relagio ao encontro de Strongyloides
stercoralis em portadores de HIV/aids® atendidos no HSJ e no HUWC entre set/2005 e
jan/2007

Strongyloides stercoralis

Contagem de

linfocitos T CD 4+

Presente Ausente p

n % n %

Segundo o critério do MS-Brasil
I. <100 células/mm? 4 36,4 18 22,2
I1. entre 101 e 200 células/mm3 2 18.2 16 19,8
I11. entre 201 e 350 células/mm? 2 18,2 23 28,4
8
3

< 350 células/mm? (I+II+11I) 72,8 57 70,4
IV. > 350 células/ mm? 27,2 24 29.6 1,000
Total 11 100 81 100
Segundo o critério do CDC-EUA
I. <200 células/mm3 6 54,5 34 42,0
I1. > 200 células/ mm? 5 45,5 47 58,0 0,523
Total 11 100 81 100

' _ obtida até 6 meses antes ou 6 meses apos a realizagio do EPF;
? 92 pacientes de quem se obteve informagéo sobre a contagem de linfocitos T CD4+.

4.2.6.3 Resultados dos EPF de acordo com a quantificacdo da carga viral na era HAART

Foram obtidos dados relativos a quantificacdo de carga viral de 89 pacientes, dos
quais 23 (25,8%; 23/89) apresentaram EPF positivo. Dentre estes, 6 (26,1%; 6/23) estavam
com carga viral detectavel (>80 cdpias/ml), enquanto em 17 (73,9; 17/23) a carga viral foi
indetectavel (<80 copias/ml) (p=0,3175). Estes dados, aliados a comparagdo da carga viral

entre os pacientes positivos para S. stercoralis estao expostos na Tabela 15.
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Tabela 15 — Quantificacdo da carga viral' em relagdo aos resultados dos EPF de portadores de
HIV/aids” atendidos no HSJ e no HUWC entre set/2005 e jan/2007

EPF (p=0,3175) S. stercoralis (p=0,7421)
Carga viral Positivo Negativo Presente Ausente
n % n % n % n %
Indetectavel’ 17 73,9 40 60,6 6 60,0 51 64,6
Detectavel 6 26,1 26 39,4 4 40,0 28 35,4
Total 23 100 66 100 10 100 79 100

— obtida até 6 meses antes ou 6 meses ap0s a realizagdo do EPF;

— 89 pacientes de quem se obteve a informacdo sobre carga viral;

— <80 copias/ml, segundo o limite minimo de deteccdo da técnica NASBA;
— 280 copias/ml, segundo o limite minimo de detec¢@o da técnica NASBA.

1
2
3
4
4.2.6.4 Resultados dos EPF de acordo com os sintomas apresentados pelos pacientes da era

HAART

O sintoma mais freqiiente entre os 100 pacientes do estudo foi a diarréia, com
ocorréncia em 36% (36/100) deles (Tabela 6). Dentre os pacientes com EPF positivo, a
diarréia foi detectada em 41,67% (10/24); entre aqueles com EPF negativo, a diarréia esteve
presente em 34,21% (26/76), com p=0,626 (Tabela 16). A presenga de diarréia entre os
pacientes com EPF positivo foi analisada caso a caso, de acordo com os parasitos detectados

(Tabela 17).

Tabela 16 — Ocorréncia de diarréia em relagdo ao resultado do EPF de portadores de
HIV/aids' atendidos no HSJ e no HUWC entre set/2005 e jan/2007
Exame parasitologico de fezes

Presenca de diarréia Positivo Negativo p
n % n %
Sim 10 41,67 22 2895
Niao 14 58,33 54 71,05 0,316
Total 24 100 76 100
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Tabela 17 — Enteroparasitos versus diarréia em portadores de HIV/aids' atendidos
no HSJ e no HUWC entre set/2005 e jan/2007

Pacientes Parasitos detectados nos EPF Diarréia
1 Ancilostomideos Ausente
2 Entamoeba coli, lodamoeba butschilii Ausente
3 Hymenolepis nana Ausente
4 Strongyloides stercoralis Presente
5 Strongyloides stercoralis, Entamoeba coli, Presente

lodamoeba butschilii, Endolimax nana
6 Ascaris lumbricoides Ausente
7 Trichuris trichiura Ausente
8 Strongyloides stercoralis Ausente
9 Ancilostomideos Ausente
10 Strongyloides stercoralis Presente
11 Entamoeba coli Presente
12 Strongyloides stercoralis Presente
13 Strongyloides stercoralis Ausente
14 Entamoeba coli Ausente
15 Strongyloides stercoralis Presente
16 Endolimax nana Ausente
17 Strongyloides stercoralis Presente
18 Entamoeba histolytica/E.dispar, Ascaris lumbricoides, Ausente
lodamoeba butschilii
19 Strongyloides stercoralis, Entamoeba coli Ausente
20 Strongyloides stercoralis, Isospora belli Presente
21 Entamoeba coli, Endolimax nana Presente
22 Entamoeba coli Presente
23 Entamoeba coli, Giardia duodenalis Ausente
24 Strongyloides stercoralis Ausente

' — 24 pacientes com EPF positivo.

4.2.6.5 Resultados dos EPF em relagao ao uso de medicamentos na era HAART

Dos 75 pacientes com exames de fezes negativos, 40 (53,33%) utilizaram
medicagdo com acdo anti-helmintica ou anti-protozoaria at¢é 1 més antes do EPF. A
comparagdo entre os pacientes em uso ou ndo de medicamentos com agdo sobre os parasitos

detectados e os resultados do EPF encontra-se na Tabela 18.
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Tabela 18 — Uso de medicacio anti-parasitaria’ versus resultados dos EPF de portadores de
HIV/aids” atendidos no HSJ e no HUWC entre set/2005 e jan/2007

Medicamentos Parasitos sensiveis a medicacao utilizada
com acao sobre os Auséncia Presenca p
parasitos encontrados n % n %
Pacientes em uso 40 53,33 2 8,33
Pacientes sem uso 35 46,67 22 91,67 <0,001
Total 75 100 24 100

"' utilizada até 1 més antes da realiza¢do do EPF;
? — 99 pacientes de quem se obteve a informagio sobre o uso ou ndo de medicagio anti-infecciosa.

Os pacientes com EPF positivo (24) foram analisados caso a caso confrontando os
parasitos detectados com as medicagdes anti-parasitarias por eles utilizadas até 30 dias antes

do exame parasitologico de fezes (Tabela 19).
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Tabela 19 — Enteroparasitos versus medicacdo anti-parasitaria’ utilizada por portadores de
HIV/aids” atendidos no HSJ e no HUWC entre set/2005 e jan/2007

Pacientes Parasitos detectados nos EPF Medicacio anti-parasitaria
utilizada

1 Ancilostomideos ivermectina

2 Entamoeba coli, lodamoeba butschilii -

3 Hymenolepis nana -

4 Strongyloides stercoralis” sulfametoxazol+trimetropima,

albendazol*, secnidazol
5 Strongyloides stercoralis, Entamoeba -
coli, lodamoeba butschilii, Endolimax
nana

6 Ascaris lumbricoides sulfametoxazol+trimetropima
7 Trichuris trichiura -

8 Strongyloides stercoralis sulfametoxazol+trimetropima
9 Ancilostomideos -

10 Strongyloides stercoralis sulfametoxazol+trimetropima
11 Entamoeba coli -

12 Strongyloides stercoralis -

13 Strongyloides stercoralis sulfametoxazol+trimetropima
14 Entamoeba coli sulfametoxazol+trimetropima
15 Strongyloides stercoralis sulfametoxazol+trimetropima
16 Endolimax nana -

17 Strongyloides stercoralis” sulfametoxazol+trimetropima,

albendazol*, secnidazol
18 Entamoeba histolytica/E.dispar, Ascaris -
lumbricoides, lodamoeba butschilii
19 Strongyloides stercoralis, Entamoeba -
coli

20 Strongyloides stercoralis, Isospora belli -

21 Entamoeba coli, Endolimax nana sulfametoxazol+trimetropima
22 Entamoeba coli sulfametoxazol+trimetropima
23 Entamoeba coli, Giardia duodenalis -

24 Strongyloides stercoralis sulfametoxazol+trimetropima

"' _ utilizados até 1 més antes da realizacdo do EPF
* — 24 pacientes com EPF positivo;

* {inica situag@o em que ha a possibilidade de acdo do medicamento sobre o parasito encontrado.

4.3 Analises comparativas entre os grupos I e II (era pré-HAART e era HAART)

Foram incluidos na pesquisa 482 pacientes da era pré-HAART (GRUPO 1),

analisados

retrospectivamente, e

100 pacientes

prospectivamente.

da era HAART (GRUPO

10),
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4.3.1 Comparagao da razao de sexos e idade entre as populacdes estudadas nas duas eras

A razdo de sexos observada na era pré-HAART (GRUPO 1) foi de 4,74 homens
para cada mulher (4,74:1), enquanto na era HAART (GRUPO 1I), foi de 3,55:1 (p=0,32)
(Tabela 20).

Tabela 20 — Distribuicao por sexo de portadores de HIV/aids atendidos no HSJ e no HUWC
nas eras pré-HAART (jan/1990 a mar/1995) e HAART (set/2005 a jan/2007)

Era pré-HAART Era HAART
Sexo no. ¢casos % no. casos %
Masculino 398 82,6 78 78,0
Feminino 84 17,4 22 22,0
Total 482 100 100 100
Raziio de sexos' 4,74H:1M 3,55H:1M

'~ p=0,32.

Com relacdo a média de idade, observou-se diferenca estatisticamente significante
entre os grupos (p<0,001), com a menor média sendo encontrada no GRUPO I — média de

33,5+ 9,1 anos, comparada com a média de 37,7 + 8,9 do GRUPO II.

4.3.2 Comparagdo entre os resultados dos exames parasitologicos de fezes das populacdes

estudadas nas duas eras

A presenca de enteroparasitos foi detectada em 63,9% (308/482) dos pacientes do
GRUPO 1, enquanto no GRUPO 11, esta prevaléncia ficou em 24% (24/100), sendo observada
significancia estatistica entre os grupos (p<0,0001).

Dentre os parasitos encontrados, observou-se a reducdo significativa da
prevaléncia dos helmintos Strongyloides stercoralis, Ascaris lumbricoides, ancilostomideos e
Trichuris trichiura na era HAART (GRUPO II) em comparagdo com a era pré-HAART
(GRUPO 1) (p<0,001). O cestoide Hymenolepis nana foi encontrado apenas no GRUPO 1II,

em 1 paciente.
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No que diz respeito aos protozoarios intestinais, observou-se redugado significativa
no GRUPO II em comparagdo ao GRUPO I, com relagdo a Giardia duodenalis (p=0,0076) ¢ a
Cryptosporidium sp. (p=0,0007); este teve prevaléncia de 8,1% (39/482) no GRUPO I, ndo
sendo detectado entre os pacientes do GRUPO II. Ja para os demais protozodrios, entre
comensais e patogénicos (Endolimax nana, lodamoeba butschilii, Isospora belli ¢ Entamoeba
histolytica/E. dispar), ndo se observou diferenca estatisticamente significante entre os grupos
(valores de p>0,05).

A Figura 20 mostra a comparacdo entre as prevaléncias de enteroparasitos

encontradas nas eras pré-HAART (GRUPO I) e HAART (GRUPO II).
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Figura 20 — Prevaléncia de enteroparasitos nas eras pré-HAART' (jan/1990 a mar/1995) e HAART? (set/2005 a jan/2007)

em portadores de HIV/aids atendidos no HSJ e no HUWC

' n=482;% - n=100.
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Considerando a era HAART como “fator de protecdo” contra parasitoses
intestinais, foi calculada a estimativa de risco relativo (odds-ratio — OR) que os pacientes da
era pré-HAART tinham de apresentar parasitos entéricos em comparagdo a era HAART, para
os enteroparasitos em que houve redugdo de prevaléncia estatisticamente significante nesta
era. Assim, observou-se que, ao nivel de significancia de 5%, os pacientes do GRUPO I
apresentavam 5,6 vezes mais chances de contrair enteroparasitos na era pré-HAART (Tabela

21).

Tabela 21 — Estimativa do risco relativo (odds-ratio — OR)' de contrair enteroparasitos na era
pré-HAART (jan/1990 a mar/1995) em relacdo a era HAART (set/2005 a jan/2007) em
portadores de HIV/aids atendidos no HSJ e no HUWC

Estimativa do IC com 95% de confianca
Parasitos intestinais

odds-ratio (OR) Limite inferior Limite superior

Ocorréncia de qualquer espécie 5,605 3,416 9,197
Ancilostomideos 7,774 1,872 32,286
Ascaris lumbricoides 9,029 2,179 37,411
Strongyloides stercoralis 3,481 1,807 6,708
Trichuris trichiura 14,885 2,040 108,630
Giardia duodenalis 8,473 1,150 62,451

' considerando a era HAART como “fator de prote¢io” para enteroparasitoses.
Nio foi possivel estimar o odds-ratio para Cryptosporidium sp. (prevaléncia igual a zero na era
HAART).
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5 DISCUSSAO

5.1 Perfil epidemiologico da populac¢io estudada

Durante a década de 1980, a epidemia de HIV/aids no Brasil afetava,
principalmente, individuos do sexo masculino e, particularmente, aqueles incluidos na
categoria de transmissdo de homens que faziam sexo com homens e aqueles que mantinham
relagdes com ambos os sexos. A partir de 1990, o perfil epidemioldgico da infecgdo pelo HIV
vem assumindo caracteristicas de feminizacdo e heterossexualizacdo, com relato de
decréscimo na razdo de sexos de 18,9H:1M em 1984 para 1,5H:1M em 2004, no Brasil.
Também ¢ relatada a manutencdo do aumento proporcional da transmissdo heterossexual em
ambos os sexos e reducao persistente, embora pequena, na ocorréncia de casos nas categorias
de homens que fazem sexo com homens e aqueles que fazem sexo tanto com mulheres quanto
com homens (DOURADO et al., 2006; RODRIGUES-JUNIOR; CASTILHO, 2004;
GOMEZ, 2002).

Embora se observe reducao na razao de sexos entre as populagdes das eras pré e
p6s-HAART do presente trabalho (4,74H:1M e 3,55H:1M, respectivamente), esta ndo teve
significancia estatistica (p=0,32), possivelmente em funcdo de “n” diferentes nas duas eras
(482 na pré-HAART e 100 na era HAART). Em nosso estado, a razdo de sexos fica em torno
de 1,9H:1M, com uma propor¢ao de homens portadores de HIV por mulheres infectadas
muito proxima da observada no Brasil (1,5H:1M) (CEARA, 2006). Nossos achados
concordam parcialmente com o que ¢ descrito para o estado do Ceard, onde se observa uma
tendéncia de estabilizacdo da doenga entre individuos do sexo masculino e crescimento da
epidemia entre mulheres, como ocorreu, embora de forma sutil, entre as diferentes eras
avaliadas no nosso estudo.

Segundo Dourado et al. (2006), a epidemia da aids no Brasil possui
aproximadamente 60% dos casos notificados associados a alguma forma de contato sexual,
além do qué, 42,9% das notifica¢des ainda decorrem de relagdes sexuais desprotegidas entre
homens que fazem sexo com homens, apesar da heterossexualizagdo que a infec¢do por HIV
vem assumindo desde meados dos anos 1990. No presente estudo observou-se que, na era pré-
HAART, o maior nimero de casos de infec¢do por HIV (64,32%) concentrava-se entre
homens que faziam sexo com homens (39,19%) e naqueles que faziam sexo tanto com

mulheres quanto com homens (25,13%) (Tabela 1). J4 a era HAART concentrou 40% dos
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casos nestas duas categorias (16 e 24%, respectivamente) (Tabela 2), estando em
concordancia com os achados de Dourado e colaboradores (2006). Nobre e colaboradores
(2003) encontraram, nestas duas categorias, 28,2% dos pacientes da era pré-HAART e 18,8%
daqueles atendidos na era HAART. Um estudo de Cimerman e colaboradores (1999b)
encontrou 30,5% dos pacientes incluidos nas categorias de exposi¢ao ligadas a sexo
supracitadas entre os anos de 1996 e 1997 — anos iniciais da HAART no Brasil.

Quanto as categorias de exposi¢cdo ao HIV ndo ligadas a sexo, observava-se nos
primoérdios da epidemia no Brasil — inicio dos anos 1980 — a contribui¢do importante da
transfusdo de sangue e hemoderivados ¢ do uso de drogas injetaveis (CASTILHO;
CHEQUER; SZWARCWALD, 1999). Devido a eficiente introdugdo da triagem sangiiinea, a
transmissdao do HIV via transfusdo de sangue declinou rapidamente ainda nos anos iniciais da
epidemia em nosso pais. No entanto, a transmissdo entre usuarios de drogas injetaveis que
compartilham seringas sofreu um incremento, passando de 2-5% entre os anos de 1984 e 1986
para 20% em 1990, que se mantém em torno de 20-25% nos grandes centros, caracterizando a
transmissdo parenteral do HIV ainda como uma importante rota de disseminacdo viral no
Brasil (MORGADO et al., 2000).

Nosso estudo encontrou, na era pré-HAART, 3,94% dos individuos expostos ao
virus pela transfusdo de sangue e hemoderivados e 1,24% entre usuarios de drogas injetaveis
(UDI). Ja na era HAART, a categoria de exposi¢do ao HIV por transfusdo sangiiinea sequer
apresentou individuos incluidos, enquanto a categoria de drogaditos incluiu apenas 2
pacientes (2%). Nobre e colaboradores (2003) detectaram 13,7% de pacientes com histéria de
transfusdo sangiiinea na era pré-HAART e apenas 2,1% na era HAART; além de percentual
semelhante de UDI nas duas eras (7,2 e 7,3%, respectivamente) no estado de Minas Gerais.
Cimerman et al. (1999b) encontraram, em Sdo Paulo, 7% de individuos com relato de
transfusdes de sangue e hemoderivados, incluindo pacientes hemofilicos, e 12% de usuarios
de drogas injetaveis — excetuando-se aqueles que, além de drogaditos, foram incluidos em
categorias sexuais de exposi¢dao ao HIV.

Deste modo, observa-se que a participagdo de diferentes categorias de exposi¢cdo
ao HIV varia entre regides do pais com diferentes perfis de transmissdo. Assim, nas regioes
norte ¢ nordeste do Brasil, com exce¢dao do estado da Bahia, a transmissdao do HIV pela via
parenteral devido ao uso de drogas injetdveis tem sido insignificante, enquanto nas regides sul
e sudeste esta via merece atengao especial MORGADO et al., 2000).

A distribuicao da idade variou significativamente entre os grupos avaliados neste

estudo, passando de uma média de 33,5 £ 9,1 e mediana de 32 anos na era pré-HAART para a
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média de 37,7 + 8,9 e mediana de 36,5 anos na era HAART (p<0,001), sendo incluidos, em
ambos os grupos, individuos com 18 anos de idade ou mais. Observa-se, desta forma, que a
média de idade elevou-se, o que pode ser atribuido as melhores condi¢cdes de atendimento e
tratamento dos pacientes, que se reflete na redugdo da morbi-mortalidade e,
conseqiientemente, no aumento da sobrevida (DOURADO et al., 2006). Nobre et al. (2003),
no entanto, observaram uma redugdo na média de idade entre os pacientes da era pré-HAART
e os da era HAART no estado de Minas Gerais, com médias passando de 37,4 anos para 35,0
anos, respectivamente (valor de p ndo informado), considerando individuos a partir dos 15
anos de idade.

O baixo nivel de escolaridade observado entre os pacientes da era HAART neste
trabalho (Figura 12), com 63% dos individuos ndo alfabetizados ou com apenas o ensino
fundamental completo ou incompleto, reflete o que vem ocorrendo no Ceara e no restante do
pais, sendo uma das caracteristicas do fenomeno de pauperizagao na epidemia da aids; reflete
também o perfil de escolaridade da populagdo em geral, na regido Nordeste e no Brasil
(BRASIL, 2006c; IBGE, 2007; FONSECA et al, 2000; RODRIGUES-JUNIOR;
CASTILHO, 2004; CEARA, 2006). O aumento do niimero de casos de infecgdo por HIV nos
estratos de menor escolaridade nos remete a condi¢do de pior cobertura das agdes preventivas
e de assisténcia médica ainda nos dias atuais (DOURADO et al., 2006; RODRIGUES-
JUNIOR; CASTILHO, 2004). Nao podemos deixar de considerar o fato do estudo ter sido
realizado em dois hospitais publicos, o que, de certa forma, direciona o atendimento para
pacientes de menor poder aquisitivo, que ndo podem utilizar os servigos de planos de saude,
clinicas e hospitais particulares. De qualquer modo, a doenca atinge individuos de todos os
niveis sociais ¢ o fendmeno da pauperizacdo ndo deve ser mais um instrumento para a
exclusao social.

A aids, no Brasil, tem-se apresentado como uma epidemia multifacetada, nao
possuindo um perfil epidemiolégico Unico para todo o territdrio brasileiro, mas sendo
composta por sub-epidemias regionais resultantes das desigualdades socioecondmicas

(BRITO; CASTILHO; SZWARCWALD, 2000).

5.2 Achados clinicos e laboratoriais da populacio estudada

O trato gastrointestinal desempenha importante papel na patogenia da infeccao

pelo HIV, desde a introducao do virus no organismo e manuteng¢do da infec¢do até os estagios
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mais avancados da doenca (SMITH et al., 2003). A presenca do virus estd associada a
alteragdes e disfungdes intestinais que podem desencadear diarréia, culminando em ma
absorcdo de nutrientes e diminuicdo do peso corporal, mesmo sem a identificagdo de
patogenos associados; tais quadros podem ser agravados, no entanto, pela presenca de
enteropatogenos (LIMA et al., 1997; NANNINI; OKHUYSEN, 2002).

No presente estudo, a alteragdo gastrointestinal mais freqiiente foi a diarréia,
definida como a ocorréncia de pelo menos 3 evacuagdes liquidas em 24 horas nas
proximidades da realizagdo do EPF (CERTAD et al., 2005; ESCOBEDO; NUNEZ, 1999).
Esta alteragdo acometeu 36% do total de pacientes da era HAART, correspondendo a 73,5%
dos pacientes que apresentaram pelo menos 1 dos sintomas avaliados nesta era (Tabela 6). A
diarréia foi detectada em 41,67% (10/24) dos pacientes com EPF positivo e em 34,21%
(26/76) daqueles com EPF negativo, ndo sendo observada correlacdo entre a ocorréncia de
diarréia e a presenca de enteroparasitos (p=0,626). Wuhib e colaboradores (1994), em um
estudo realizado em 166 portadores de HIV/aids no Ceara, Brasil, entre os anos de 1990 e
1992 (era pré-HAART), detectaram a presenca de diarréia em 51% dos pacientes avaliados,
também ndo observando correlagdo entre a presenca de enteroparasitos e diarréia, com
excegdo para Cryptosporidium parvum (p<0,005). Considerando que a “enteropatia da aids” é
o quadro em que sdo observadas alteragdes gastrointestinais, como a diarréia, sem que se
consiga associa-las a presenga de um enteropatdogeno, nossos dados corroboram os da
literatura, mesmo considerando que nos limitamos a procura de protozoarios e helmintos,
ficando excluidos outros possiveis agentes etiologicos de infecgdes entéricas (ATTILI et al.,
2006; BRANTLEY et al., 2003; CASTELLO-BRANCO et al., 1996; CLAYTON et al.,
2001; HEISE et al., 1991; KELLY et al, 1997, KOTLER et al., 1984; NANNINI;
OKHUYSEN, 2002).

Cimerman et al. (1999b), em um estudo realizado com 200 pacientes no estado de
Sao Paulo entre os anos de 1996 e 1997, observaram que a presenca de diarréia esteve
altamente associada ao encontro de enteroparasitos (p<0,0001), principalmente aos coccidios
Cryptosporidium parvum e Isospora belli e ao flagelado Giardia lamblia. Um outro estudo
realizado em Pernambuco por Arcoverde e colaboradores (2004), entre os anos de 1999 e
2000, verificou a ocorréncia de diarréia em 73,6% dos pacientes analisados (n=110), sendo
que 82,5% dos positivos para enteroparasitos apresentavam este sintoma. Os autores
detectaram Cryptosporidium parvum em 21,8% pacientes, apresentando associagdo com
diarréia (p<0,019). No presente trabalho, entre os 11 pacientes com estrongiloidiase na era

HAART, 7 (63,6%) apresentaram diarréia, sugerindo uma correlagdo entre este sintoma e a
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presenca deste nematdide. Outros estudos encontraram associagdo significativa entre a
presenca de enteroparasitos, diarréia e também outros sintomas, como dores abdominais ou
perda de peso (ARENAS-PINTO et al., 2003; ESCOBEDO; NUNEZ, 1999).

Os coccidios intestinais oportunistas tém sido associados a ocorréncia de diarréia,
aguda ou cronica, em portadores de HIV/aids (BOTERO et al., 2003; CIMERMAN et al.,
1999b; ESCOBEDO; NUNEZ, 1999; WUHIB et al., 1994). Neste estudo, entre os pacientes
da era HAART — unica na qual dispinhamos de dados sobre sintomatologia — ndo foi
detectado o Cryptosporidium sp. e foi baixa a prevaléncia de Isospora belli (1% — 1/100). O
unico paciente positivo para este coccidio tinha também o nematédeo Strongyloides
stercoralis e apresentava diarréia — mais de 10 evacuagdes/dia —, perda de peso, diminuigdo
do apetite, fraqueza e tosse com secrecdo; embora exibindo sintomatologia exuberante, esta
ndo pode ser associada exclusivamente a |. belli, em vista do poliparasitismo detectado.

A ocorréncia de tosse foi registrada por 3 pacientes com EPF positivo. Destes,
apenas 1 tinha S. stercoralis, onde se poderia associar a tosse a migragdo pulmonar de larvas
concomitante a sua presenca nas fezes. Levando em conta que a tosse em portadores de
HIV/aids pode ter numerosas outras razdes ndo relacionadas a parasitos intestinais,
consideramos que este foi um achado fortuito e sem significado real.

Com relagdo a classificacdo dos integrantes do GRUPO II (era HAART) como
pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, foi utilizado o parametro de
contagem de linfocitos T CD4+ de acordo com os critérios do Ministério da Satide (BRASIL,
2004) ou do CDC-EUA (1992). Segundo o MS-Brasil, observou-se que 70,7% (65/92) dos
pacientes do estudo encontravam-se com aids (contagem de linfocitos T CD4+ < 350
células/mm’). Ja a estratificacio da contagem de linfocitos T CD4+ de acordo com o CDC-
EUA, revelou 43,5% (40/92) dos pacientes como tendo aids (contagem de linfécitos T CD4+
< 200 células/mm’) (Tabela 8). Como se pode notar, o critério estabelecido pelo MS-Brasil,
adequado as condi¢des de diagndstico e ao perfil de morbidade do pais, enquadrou um maior
numero de individuos do presente estudo na fase de aids. Esta constatagdo ¢ importante para
que o manejo clinico destes pacientes, inclusive no que diz respeito a introdu¢do da HAART,
seja diferenciado dos individuos em condi¢des imunoldgicas mais favoraveis.

Segundo Munier e Kelleher (2007), que descrevem a progressdo da doenca
causada por HIV, ap6s doze semanas do contato inicial com o virus e até 10 anos de infec¢do,
o portador de HIV se encontraria em fase assintomdtica, com relativa manutencdo da
contagem de linfocitos T CD4+ e controle da carga viral. Apos 10 anos de infecgdo, o

individuo entraria na fase de aids, com deplecdo significativa dos niveis de linfocitos e grande
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elevacdo da carga viral. No presente estudo, o tempo de diagndstico da infeccao pelo HIV nos
pacientes da era HAART revelou apenas 3% dos pacientes com 10 anos ou mais de deteccao
da doenga (portanto, na fase de aids, segundo os autores supracitados), enquanto 47%
apresentavam até 1 ano de diagnostico (portanto, em fase assintomatica, de acordo com a
descricdo da progressdao da infec¢do). Ao mesmo tempo, os achados laboratoriais
demonstraram que 70,7% (65/92) e 43,5% (40/92) dos pacientes do estudo encontravam-se
com aids, segundo o MS-Brasil e 0 CDC-EUA, respectivamente. Estes achados demonstram
que o tempo de diagnostico da infeccdo por HIV nos pacientes da era HAART deve ser
bastante inferior ao tempo real de infecgao.

Frente a vulnerabilidade dos individuos do presente estudo as infecgdes intestinais
oportunistas, o acompanhamento destes pacientes deve considerar como essencial a
solicitagdo do exame parasitologico de fezes, incluindo métodos especificos para a pesquisa
de coccidios ¢ de larvas de nematodeos, como o Strongyloides stercoralis, a fim de garantir a
deteccdo precoce destas parasitoses € o seu tratamento, evitando complicagdes e quadros de
maior gravidade em decorréncia da presenca destes enteropatogenos. A pratica clinica de
atendimento a portadores de HIV/aids deve considerar os aspectos aqui apresentados e
incorporar o EPF dentre os exames solicitados para avaliagdo rotineira dos pacientes.

A distribuicdo da contagem de linfocitos em relagdo aos resultados do EPF pelo
critério do MS-Brasil em dois estratos (contagem de linfocitos T CD4+ < 350 células/mm’ e
contagem de linfécitos T CD4+ > 350 células/mm’), revelou 73,9% (17/23) dos 23 pacientes
com EPF positivo com contagem de linfécitos abaixo de 350 células/mm’. Da mesma forma,
dentre os 11 pacientes positivos para Strongyloides stercoralis, 72,7% (8/11) tinham
contagem de linfécitos abaixo de 350 células/mm’. Porém, os pacientes com EPF negativo
apresentaram propor¢des semelhantes, tanto em relagdo ao achado de parasitos em geral
quanto ao encontro de Strongyloides stercoralis (69,6%; 48/69 e 70,4%; 57/81,
respectivamente), ndo sendo observada significancia estatistica entre os achados dos EPF e a
contagem de linfécitos T CD4+ (p>0,05) (Tabelas 13 e 14).

Ja na estratificagdo do niimero de linfocitos T CD4+ de acordo com o critério do
CDC-EUA, observou-se que, dos 23 pacientes com EPF positivo, 14 (60,9%) tiveram
contagem de linfocitos T CD4+ < 200 células/mm’, enquanto 9 (39,1%) apresentaram
contagem > 200 células/mm”. Neste caso, foi observada significAncia marginal em relagdo ao
encontro de enteroparasitos (p=0,08). O mesmo ndo se deu quanto ao achado de Strongyloides
stercoralis analisado por este critério: em 11 pacientes com este parasito, 6 (54,5%) tiveram

contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm3, enquanto em 5 (45,5%), esta
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contagem foi maior que 200 células/mm’ (p=0,523). Cimerman S. e colaboradores (1999¢)
ndo observaram associacdo entre niveis de linfocitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm’ e a
presenca de enteroparasitos; porém, em outro estudo (2002), detectaram alguns parasitos
patogénicos com maior freqiiéncia entre os pacientes com contagem de linfocitos T CD4+

abaixo de 200 células/mm’

, dentre eles Cryptosporidium parvum, Isospora belli e
Strongyloides stercoralis, os dois ultimos apresentando associa¢do estatisticamente
significante.

O Cryptosporidium sp. nao foi detectado no GRUPO II ¢ o unico paciente deste
grupo em que foi encontrado o coccidio Isospora belli tinha contagem de linfocitos T CD4+ =
109 células/mm’. Estes dados corroboram o achado de Cimerman S. e colaboradores (2002) e
confirmam o caréter oportunista destes parasitos (LINDSAY; DUBEY; BLAGBURN, 1997).
Datta et al. (2003) também encontraram apenas 1 paciente com criptosporidiose entre 525
portadores de HIV avaliados em Londres, e este tinha linfécitos T CD4+ abaixo de 200
células/ mm”.

A quantificagdo da carga viral ¢ um dos pardmetros utilizados para o
acompanhamento dos pacientes infectados pelo HIV, funcionando como um sinalizador dos
niveis de infec¢do e auxiliando o clinico a tomar decisdes quanto a introdu¢do da HAART ou
da modificacdo dos esquemas terapéuticos anti-retrovirais. Individuos com niveis elevados do
virus na corrente sangiiinea encontram-se mais sujeitos ao desenvolvimento de sintomas
relacionados a aids (BRASIL, 2006a; NIH, 2004). Devido a importancia deste parametro, no
presente estudo fez-se o levantamento da quantificagdo da carga viral dos pacientes avaliados
na era HAART a fim de verificar se havia, ou ndo, correlagdo entre os niveis de carga viral e a
presenca de enteroparasitos. A carga viral detectavel entre os pacientes do estudo variou de 80
(valor minimo detectavel pela técnica NASBA) a 1.600.000 copias/ml.

De uma forma geral, observou-se que, entre os 89 pacientes cuja quantificacao da
carga viral foi obtida, ndo houve relacao entre os niveis de RNA viral detectdveis e a presenca
de enteroparasitos (p=0,3175) (Tabela 15). Porém, ao avaliarmos situa¢des particulares,
observamos alguns achados interessantes: o paciente com isosporiase teve contagem de
linfocitos T CD4+ abaixo de 200 células/ mm’ e carga viral bem acima do limite minimo
detectavel (31.000 copias/ml); e 5 pacientes dos 11 infectados por Strongyloides stercoralis
no presente estudo, apresentavam baixas contagens de linfocitos T CD4+ (entre 13 e 109
células/mm”) e elevada carga viral (entre 31.000 e 490.00 copias/ml). Maggi e colaboradores
(2001) relataram 5 casos de enteroparasitoses oportunistas (1 de isosporiase e 4 de

criptosporidiose) entre pacientes atendidos na Itdlia que apresentavam baixos niveis de
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linfocitos T CD4+ (entre 14 ¢ 95 células/mm?’) e carga viral elevada (entre 100.000 ¢ 540.000
copias/ml).

Um estudo realizado na Etiopia por Wolday e colaboradores (2002), sugere uma
correlagdo entre a carga parasitdria, mais especificamente de helmintos, e os niveis
plasmaticos de HIV, de modo que o tratamento anti-helmintico proporcionaria um decréscimo
na carga viral. Porém, Modjarrad e colaboradores (2005a) ndo encontraram relagdao entre a
cura parasitoldgica e a redugdo da concentragdo plasmatica de HIV. H4, portanto, um conflito
de resultados no que diz respeito a influéncia da presenga de helmintos sobre os niveis de
carga viral em pacientes co-infectados. Mais estudos sdo necessarios para uma melhor
compreensao da relagcdo carga viral x carga parasitaria.

O acompanhamento clinico do paciente portador de HIV/aids na era HAART
avalia, dentre outras coisas, a necessidade da introducdo de quimioprofilaxia contra infecgdes
oportunistas, seja pelo enquadramento do individuo em situagdes de recomendagdo da
literatura e dos oOrgdos competentes, seja pelo encontro de manifestagdes clinicas ou
laboratoriais indicativas de co-infec¢des. Desta forma, o presente estudo revelou que 53,5%
dos pacientes avaliados fizeram uso de pelo menos 1 medicamento com finalidade profilatica
ou curativa até 1 més antes da realiza¢ao do EPF.

A associagdo sulfametoxazol + trimetropima foi a medicacdo mais empregada —
75,5% (40/53) dos pacientes que usaram pelo menos 1 fadrmaco anti-infeccioso a utilizaram.
Tal associagdo, prescrita comumente pelos médicos como quimioprofilaxia ou tratamento da
pneumocistose, tem agdo sobre Isospora belli, o que pode ter contribuido para a baixa
prevaléncia deste coccidio (1%) entre os participantes deste estudo (LINDSAY; DUBEY;
BLAGBURN, 1997; PATEL; KOZIEL, 2004). No tnico caso de isosporiase detectado, o
paciente nao havia utilizado esta medicac¢do nas proximidades do EPF. Baixa prevaléncia de
Isospora belli tem sido verificada por outros autores, que também justificam seus achados por
conta da ampla utiliza¢ao de sulfametoxazol + trimetropima pelos pacientes (CIMERMAN S;
CIMERMAN; LEWI, 1999¢c; ESCOBEDO; NUNEZ, 1999; ARCOVERDE et al., 2004).

A redugdo da incidéncia de infec¢des oportunistas e da morbi-mortalidade entre
portadores de HIV/aids verificada por Gadelha et al. (2002) no Rio de Janeiro foi atribuida
ndo sO a reconstituigdo imune pelo uso da terapia anti-retroviral potente, mas também a
quimioprofilaxia contra pneumocistose, neurotoxoplasmose e turbeculose adotada na pratica
clinica — que langam mao de medicamentos que podem atuar sobre outros agentes infecciosos,
reduzindo ndo so estas infecgdes oportunistas, mas podendo influenciar na ocorréncia de

outras, como a isosporiase.
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Os outros medicamentos mais utilizados pelos pacientes da era HAART em nosso
estudo, nas proximidades do EPF, foram fairmacos com atividade anti-helmintica (albendazol
e ivermectina) e acdo anti-protozodria (secnidazol e metronidazol) (Tabela 5) (BETHONY et
al., 2006; DUPOUY-CAMET, 2004; FOX, 2006; ROSENBLATT, 1999; Van HAL et al.,
2007).

Através da avaliagdo dos prontudrios, verificou-se a pratica de administragao do
chamado “boldo terapéutico” (esquema contendo um anti-helmintico e um anti-protozodrio,
ambos em dose unica e, por vezes, adicionado de sulfametoxazol + trimetropima) aos
pacientes com queixas de sintomas gastrointestinais, mesmo sem realizagdo do EPF para
confirmacao diagnoéstica da suspeita de enteroparasitose. O amplo uso destes medicamentos
na era atual, e também de outros firmacos em menor escala, pode ter influenciado o resultado
dos EPF, contribuindo para a diminui¢@o da prevaléncia geral de enteroparasitos entre as eras
pré-HAART e HAART, uma vez que a pratica da quimioprofilaxia tem sido uma
caracteristica enfaticamente incorporada no acompanhamento do paciente portador de
HIV/aids nos dias atuais.

Ao avaliarmos o uso de medicacdo profilética, incluindo apenas os medicamentos
que poderiam exercer algum efeito sobre enteroparasitos, observamos que, dos 75 pacientes
com EPF negativo, 40 (53,33%) utilizaram medicagdo com ag¢do anti-helmintica ou anti-
protozodria até¢ 1 més antes do EPF, enquanto entre os 24 pacientes com EPF positivo, apenas
2 utilizaram este tipo de medicamento, havendo diferenca estatisticamente significante
(p<0,001) (Tabela 18).

A andlise caso a caso dos pacientes com EPF positivo (24) (Tabela 19) apontou
uma Unica situagdo em que o medicamento utilizado (albendazol) poderia atuar sobre o
parasito detectado (Strongyloides stercoralis), sendo esta associagdo observada em 2
pacientes. Porém, em ambos os casos, esta medicagdo foi prescrita como parte integrante do
“bolao terapéutico”, em dose unica de 400mg, sem realizagdo de EPF. Nesta dose, o
medicamento ndo tem o efeito esperado sobre o referido parasito, uma vez que este € o
nematddeo intestinal que apresenta maior resisténcia aos tratamentos anti-helminticos
convencionais. A confirmac¢do diagnoéstica através do EPF proporcionaria a prescricdo de
medicacdo larvicida, como o tiabendazol, ou mesmo do albendazol na dosagem adequada
para agir sobre S. stercoralis, que seria na dose de 400mg, duas vezes ao dia, durante 3 dias
consecutivos, com repeti¢ao do esquema apos duas a trés semanas e acompanhamento através
de EPF para a avaliagdo da resposta ao tratamento (GASPARINI; PORTELLA, 2004;
WEHNER; KIRSCH, 1997). Estes achados corroboram a necessidade da solicitacdo do EPF,
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incluindo métodos especificos para a pesquisa de larvas de nematodeos, como o Strongyloides
stercoralis, a fim de otimizar a detecgdo desta parasitose € 0 seu tratamento especifico.

Um outro achado foi o uso da ivermectina em 1 paciente apresentando
ancilostomose. A ivermectina ¢ uma droga anti-helmintica de amplo espectro, com agdo sobre
os nematodeos intestinais S. stercoralis, Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e
Enterobius vermicularis. Porém, os ancilostomideos, assim como os cestoides e trematodeos,
ndo possuem receptores de alta afinidade para ivermectina, ndo sendo a ela sensiveis.
Também neste caso, a realizagdo do EPF elucidaria a parasitose presente, possibilitando o
tratamento mais adequado, que seria através do uso de albendazol ou mebendazol
(GASPARINI; PORTELLA, 2004).

Até o ano de 1996, o AZT (zidovudina) era a Unica alternativa terapéutica anti-
retroviral para o tratamento de pacientes com HIV/aids (SOUZA; ALMEIDA, 2003). Apds a
introdugdo da terapia anti-retroviral de alta poténcia (HAART), que consiste em uma
combinacdo de farmacos anti-retrovirais com diferentes alvos de acdo sobre o virus,
observou-se uma modificagdo no perfil de morbi-mortalidade entre os portadores de
HIV/aids, refletida, dentre outras coisas, na redu¢do da ocorréncia de infecgdes oportunistas
(PALELLA et al., 1998; VERHEGGEN, 2003).

A influéncia da HAART sobre infecgdes entéricas de etiologia parasitaria tem
sido demonstrada por varios autores. De acordo com um grande estudo de coorte realizado em
dez paises da Europa e Australia, o risco relativo de contrair criptosporidiose na era HAART
foi reduzido em 96%, (BABIKER et al., 2002). Conti et al. (2000) observaram que o risco
relativo de morte por criptosporidiose na Italia foi reduzido em 74% no periodo de 1997-
1998, quando os individuos HIV-positivos comecaram a receber a terapéutica HAART; neste
mesmo estudo, os autores demonstraram que a chance da isosporiase — dentre outras 3
infecgdes oportunistas — se tornar uma infec¢ao grave nos pacientes com HIV foi reduzida em
95% entre os pacientes daquele pais. Em Londres, um estudo de Ives, Gazzard e Easterbrook
(2001) demonstrou decréscimo de 60% na incidéncia de criptosporidiose entre portadores de
HIV quando compararam periodos pré (1990-1995) e p6s-HAART (1996-1998). Maggi et al.
(2001) verificaram a rapida remissao clinica ocorrida em um paciente co-infectado com HIV e
Isospora belli, previamente tratado sem sucesso com sulfametoxazol + trimetroprima, logo
apds a introducdo de HAART, que incluiu o uso de lamivudina, estavudina, indinavir e
ritonavir.

Outros estudos mostram evidéncias de que o uso da HAART pode melhorar a

diarréia cronica e levar ao desaparecimento dos esporos de Enterocytozoon bieneusi das fezes
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dos pacientes tratados (FOUDRAINE et al., 1998). A resolu¢do de infecgdes por
Cryptosporidium parvum, incluindo infecgdo biliar, e por Enterocytozoon bieneusi, tem sido
atribuida ao resultado da reconstitui¢do do sistema imunolégico pela HAART, mesmo em
pacientes sem tratamento especifico para os parasitos (CARR et al., 1998; MAGGI et al.,
2000; MIAO et al., 2000; OLDFIELD, 2002; SCHMIDT et al. 2001).

Apesar da reconstituicdo da imunidade celular parecer ser o principal fator a
exercer influéncia sobre a redugdo das infecgdes oportunistas em portadores de HIV/aids que
encontram-se sob terapia anti-retroviral altamente potente e efetiva (HAART), ha evidéncias
clinicas e microbioldgicas, tanto in vitro quanto in vivo, sugestivas de que o controle de
infeccdes oportunistas parasitarias em individuos portadores do HIV sob HAART ¢ também
induzido pelos inibidores de protease que agem sobre o HIV, os quais poderiam atuar
diretamente sobre a aspartil-protease dos parasitos (POZIO, 2004; POZIO; GOMEZ
MORALES, 2005).

Gomez Morales (2004) realizou, na Itdlia, um estudo experimental in vitro,
utilizando células tumorais de adenocarcinoma ileocecal humano, e in vivo, com
camundongos Balb/c servindo de modelo animal, para determinar se um inibidor de protease
anti-HIV, no caso o indinavir, exerceria alguma atividade anti-Cryptosporidium parvum. Os
resultados obtidos demonstraram que este IP deve efetivamente exercer um efeito inibitorio
em C. parvum, provavelmente por inibi¢do de proteases deste parasito, sendo este efeito
dependente da dose e da duracdo do tratamento.

A principio, as eras pré e pos-HAART diferem basicamente pela introdugdo da
terapia anti-retroviral altamente potente e efetiva na era atual. Porém, nossas observagoes
verificaram diferencas também no manejo clinico dos pacientes, incluindo diferencas na
introdu¢do de quimioprofilaxia para doencas oportunistas € no acompanhamento dos
pacientes através da freqii€ncia de consultas e de realizacdo de exames complementares. Estas
mudangas sdo decorrentes, dentre outras coisas, das constantes pesquisas na area, que
proporcionam modificacdes nos consensos para tratamento da infeccdo pelo HIV e co-
infec¢des e acabam contribuindo para uma modificagdo no atendimento destes pacientes. Ha
ainda diferencas entre as eras no que diz respeito a conscientizagdo dos proprios pacientes em
compreenderem melhor sua situacao de saude — as fontes de informagdes hoje sdo muito mais
acessiveis —, procurar atendimento adequado, colaborar com o tratamento e tomar medidas
profilaticas que evitam a aquisi¢do de co-infec¢des. Deste modo, as duas eras — pré e pos-
HAART - apresentam um contexto geral de diferencas, e ndo apenas no que diz respeito ao

uso ou nao da terapia anti-retroviral potente.
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Considerando que o inicio do tratamento anti-retroviral deve seguir critérios pré-
estabelecidos pelo MS-Brasil, nem todos os pacientes da era HAART estavam em uso de
ARV no periodo da pesquisa. Assim, no presente estudo, 62,6% (62/99) dos pacientes da era
HAART encontravam-se em uso regular de terapia anti-retroviral ha pelo menos 15 dias da
realizacdo do EPF. Os inibidores de protease estavam sendo utilizados por 30,7% (19/62) dos
pacientes sob HAART.

A avaliacdo dos pacientes da era HAART em subgrupos — dividindo-os entre
aqueles em uso de HAART e os que ndo usavam HAART no periodo estabelecido pela
pesquisa — demonstrou um melhor estado imunitirio nos pacientes sob uso de HAART
(p=0,05; Tabela 9), estando estes com a contagem de linfocitos T CD4+ acima de 200
células/mm’. A comparagdo da quantificacio da carga viral entre os subgrupos também
revelou o maior nimero de individuos com niveis de RNA-viral indetectaveis (abaixo de 80
copias/ml) entre aqueles que estavam em uso da HAART (p<0,0001). Estes achados
permitem inferir um melhor controle da infeccao pelo HIV entre os pacientes em uso da
terapia anti-retroviral potente; conseqiientemente, o aparecimento de infec¢des oportunistas
nestes pacientes torna-se menos freqiiente.

Quanto ao encontro de enteroparasitos na era HAART, verificou-se significancia
marginal entre os subgrupos em uso ou nao de HAART (p=0,0575), havendo maior detec¢ao
de parasitos intestinais entre os pacientes que ndo se encontravam sob terapia anti-retroviral
no periodo do estudo (35,1%), do que entre aqueles em uso de HAART (17,7%). Silva et al.
(2005) detectaram prevaléncia de enteroparasitos em 27% (n=100) dos portadores de
HIV/aids incluidos num estudo realizado em Minas Gerais ¢ observaram que, dentre os
pacientes com EPF positivo, 70,8% ndo estava em uso de HAART, ocorrendo maior detec¢ao
de enteroparasitos entre os pacientes sem uso de HAART no momento da pesquisa, tal qual
observado em nosso estudo.

O presente trabalho teve entre seus objetivos a determinacdo da prevaléncia de
enteroparasitos nas eras pré-HAART — que incluiu portadores de HIV/aids atendidos entre os
anos de 1990 e 1995 — e na era HAART - incluindo pacientes atendidos entre os anos de 2005
e 2007. Ao determinarmos a prevaléncia geral de enteroparasitos, verificamos freqiiéncias de
63,9% e 24% nas eras pré-HAART e HAART, respectivamente. Houve, portanto, uma
reducdo significativa na ocorréncia de parasitos intestinais nas diferentes eras (p<0,0001). Ao
analisarmos a prevaléncia individual das espécies de enteroparasitos, também detectamos

reducdo significativa (p<0,05) na ocorréncia de varias delas, dentre as quais Strongyloides
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stercoralis, Ascaris lumbricoides, ancilostomideos, Trichuris trichiura, Giardia duodenalis e
Cryptosporidium sp. (Figura 20).

De acordo com inquérito coproparasitologico realizado no mesmo centro em que
foi executado o presente trabalho que comparou a ocorréncia de enteroparasitos entre 759
portadores de HIV/aids e 106 individuos “sadios” (ndo portadores de HIV) investigados na
era pré-HAART, através das mesmas técnicas de exame, verificou-se, nos individuos ditos
“sadios”, a prevaléncia de 28,3% de parasitoses intestinais, prevaléncia bem menor do que a
encontrada entre os portadores de HIV/aids na era pré-HAART (63,9%) e semelhante a
encontrada em adultos ndo portadores de HIV/AIDS estudados no mesmo centro em periodo
(CHAVES et al., 1996).

Um achado de grande relevancia ¢ o encontro de Strongyloides stercoralis,
parasito encontrado com maior freqiiéncia tanto na era pré-HAART (30,1%) quanto na
HAART (11%). Se compararmos a prevaléncia deste helminto entre portadores e ndo
portadores de HIV, observamos sua maior ocorréncia em individuos infectados com o virus
do que nos individuos “sadios” (ndo portadores de HIV estudados na era pré-HAART), nos
quais foi detectada a prevaléncia de 8,4% desta parasitose (CHAVES et al. 1996). Prevaléncia
semelhante a esta (8,7%) foi detectada entre pessoas ndo portadoras de HIV residentes na
cidade de Porto Alegre/RS (PAVELECINI et al., 2004).

Silva et al. (2005) também encontraram S. stercoralis como sendo o parasito mais
prevalente entre 100 portadores de HIV/aids atendidos em Minas Gerais na era HAART,
sendo detectado em 12% dos pacientes — prevaléncia muito semelhante a encontrada em
nosso estudo na era HAART (11%). Cimerman e colaboradores (2002) detectaram a
freqiiéncia de 21,9% para este nematodeo em 146 portadores de HIV/aids atendidos na era
HAART em Sao Paulo, sendo este o mais prevalente dos enteroparasitos patogénicos
encontrados por estes autores nos seus pacientes, afetando particularmente individuos com
contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm’. O presente trabalho verificou a
maior ocorréncia deste nematodeo entre pacientes com aids, segundo critérios do CDC-EUA
(54,5%; 6/11) e segundo o Ministério da Saude (72,8%; 8/11) (Tabela 14).

Em outro trabalho, Cimerman e colaboradores (1999b) relatam prevaléncia de S.
stercoralis em 2,5% dos 200 pacientes avaliados em Sao Paulo. Porém, o referido trabalho
descreve, na metodologia, que as amostras fecais, nas quais se realizou a pesquisa de larvas
pelo método de Rugai, foram colhidas e conservadas em formol a 10%. Certamente, este

procedimento matou as larvas e impediu sua migragdo em direcdo a agua morna, resultando
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na baixa detec¢do do helminto (RUGAI; MATTOS; BRISOLA, 1954 apud DE CARLI,
2001).

Outros estudos realizados no Brasil e em diferentes paises corroboram com nossos
achados, apontando prevaléncias significativas de estrongiloidiase entre pacientes com
HIV/aids, inclusive quando comparada com a ocorréncia da mesma entre individuos nao
portadores do HIV (BLATT; CANTOS, 2003; FEITOSA et al., 2001; GOMEZ MORALES
etal., 1995; LINDO et al., 1998; PINLAOR et al., 2005).

O nematodeo S. stercoralis, além de apresentar-se como endémico nos paises em
desenvolvimento, tem sido associado a situagcdes que levam a imunocomprometimento tais
como uso prolongado de corticoides, uso de drogas imunossupressoras, alcoolismo,
portadores do HTLV-1 e também do HIV (FEITOSA et al., 2001; GOMEZ MORALES et al.,
1995; KEISER; NUTMAN, 2004; PINLAOR et al., 2005; ZAGO-GOMES et al., 2002). O
proprio ciclo vital deste helminto favorece a auto-infec¢do e a possibilidade de hiperinfeccao
e disseminagdo, o que ¢ agravado na imunossupressao (GASPARINI; PORTELLA, 2004;
SCULL et al., 2006).

O ciclo evolutivo do S. stercoralis também pode favorecer a transmissdo através
de relagdes sexuais com penetracdo anal, tanto entre homens que fazem sexo com homens,
como nos que fazem sexo com mulheres, ou ambos. Isto ocorreria pela penetragao de larvas
infectantes, presentes na regido ano-retal de um individuo (homem ou mulher), diretamente
no pénis do parceiro. Tal fato pode contribuir para a maior ocorréncia desta parasitose e
reinfecgdes entre individuos do sexo masculino (CHAVES et al., 1996; DIAS et al., 1992;
GASPARINI; PORTELLA, 2004; PHILLIPS et al., 1981). No presente estudo, verificamos,
entre os pacientes da era pré-HAART, o S. stercoralis significativamente mais presente em
homens que em mulheres (p=0,018), referendando esta possibilidade de transmissdo. O
mesmo nao pode ser avaliado na era HAART em vista do baixo nimero de EPF positivos.

Apesar da significativa redugdo na prevaléncia de S. stercoralis entre as eras pré e
p6s-HAART (p<0,001) no presente trabalho, este parasito continua tendo grande importancia
entre os portadores de HIV/aids no Ceard, tornando essencial a investigagdo periddica e o
acompanhamento parasitoldégico dos pacientes com historico de estrongiloidiase prévia. A
metodologia utilizada para a pesquisa deste helminto deve ser a especifica para pesquisa de
larvas de nematddeos, e a coleta da amostra fecal deve ser realizada sem conservantes.

Outro achado do presente estudo que merece discussdo ¢ a auséncia do
protozoario intracelular Cryptosporidium sp. entre os pacientes estudados na era HAART,

enquanto nos da era pré-HAART havia sido detectada a prevaléncia de 8,1% deste coccidio
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oportunista. Ocorreu, entdo, uma nitida reducdo desta enteroparasitose entre as eras
(p=0,0007). Um trabalho realizado no Ceara por Wuhib et al. (1994) na era pré-HAART
detectou prevaléncia de 21,4% de criptosporidiose entre portadores de HIV/aids com diarréia
e 5% naqueles sem diarréia. Ja na era HAART, Kaminsky et al. (2004) observaram a auséncia
de Cryptosporidium sp. ao avaliar 133 portadores de HIV de Honduras, assim como
Nwokediuko e colaboradores (2002) nao encontraram este parasito entre 161 pacientes HIV
positivos da Nigéria.

O fato ¢ que tem-se observado a reducdo na deteccdo desta parasitose oportunista
no Brasil e ao redor do mundo, através do exame de fezes com métodos especificos de
coloragdo, desde os anos iniciais em que a HAART comecou a ser utilizada (LE MOING et
al. 1998; MAGGTI et al., 2000). Nobre et al. (2003), comparando eras pré e pos-HAART,
detectaram prevaléncias de 2,8% e 1,1%, respectivamente — baixa ocorréncia em ambas as
eras, porém ainda menor na era HAART. Cimerman et al. (1999¢) haviam detectado
prevaléncia de 24,44% de criptosporidiose entre pacientes HIV positivos com diarréia em Sao
Paulo nos primeiros anos em que a HAART foi introduzida, mas em outro estudo mais
recente, em plena utilizagdo da HAART, a prevaléncia de criptosporidiose ficou em 6,8%,
estando a presenga de Cryptosporidium sp. concentrada entre pacientes com contagem de
linfocitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm® (CIMERMAN S. et al., 2002). Um estudo
retrospectivo realizado em Taiwan detectou uma prevaléncia de 0,5% de criptosporidiose
entre 1044 pacientes atendidos num intervalo de 10 anos, em que todos os pacientes positivos
para Cryptosporidium sp apresentavam média de contagem de linfocitos T CD4+ de 40
células/mm’ (HUNG et al., 2007).

Em geral, os autores tem langado mao da técnica de centrifugo-sedimentacdo em
formol-éter — método de Ritchie (1948 apud DE CARLI, 2001) — como método de
concentragdo para pesquisa de oocistos nas fezes, seguida da coloracdo de Ziehl-Neelsen
(1883 apud DE CARLI, 2001) modificada por Kinyoun (1915 apud DE CARLI, 2001)
(CIMERMAN 8. et al., 2002; GUMBO et al.1999; KAMINSKY et al., 2004; MAGGI et al.,
2000; MARTINEZ; BELDA NETO, 2001; RIBEIRO et al., 2004; SILVA et al., 2003).
Outros ndo citam a técnica de concentragdo que utilizaram antes de realizar a coloragdo
(CERTAD et al., 2005; GARLIPP; BOTTINI; TEIXEIRA, 1995). A centrifugo-flutuagao em
solugdo de sacarose (método de SHEATHER, 1923 apud DE CARLI, 2001), ou sua variag¢do
com flutuacdo espontinea, ¢ recomendada para a concentracdo prévia de oocistos de
Cryptosporidium sp. em material fresco ou preservado em formalina a 10%, porém com a

ressalva de que ndo ¢ uma técnica aconselhavel para os exames de fezes de pacientes com
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HIV/aids, por conta dos riscos de contaminagao que ela acarreta, nao sendo recomendavel do
ponto de vista da biosseguranca (DE CARLI, 2001). Esta limitacdo ocorreu em nosso trabalho
durante experimento-piloto realizado para avaliarmos técnicas de concentracdo de oocistos, a
partir do qual decidimos utilizar a concentra¢do por sedimenta¢do espontanea, que se baseia
no mesmo principio da centrifugo-sedimentacdo, diferindo apenas no tempo necessario a
sedimentacao. Nesta pesquisa, a logistica do experimento também foi levada em conta, pois
durante as 2 horas minimas necessarias para se completar a sedimentagdo espontanea, eram
lidas as laminas obtidas através das outras técnicas empregadas, como o método direto — de
leitura imediata — ¢ o método de Baermann-Moraes — cuja primeira leitura poderia ser
realizada com 1 hora.

A técnica para deteccdo de coccidios intestinais utilizada nesta pesquisa ¢ a
mesma empregada na rotina do SP/DPML/UFC ha vérios anos. Antes dos EPF da era
HAART serem iniciados, a técnica foi submetida a um experimento-piloto com 6 amostras
fecais positivas para Cryptosporidium sp. fornecidas pelo Laboratério de Doengas Infecciosas
do Centro de Biomedicina, Unidade de Pesquisas Clinicas da Universidade Federal do Ceara,
apresentando resultados satisfatorios — obteve-se positividade em 100% das amostras.

No inicio desta pesquisa, médicos e funciondrios do laboratério de andlises
clinicas do HSJ de Doencas Infecciosas, relataram ja ha algum tempo ndo detectar
Cryptosporidium sp. entre seus pacientes, como outrora. Eles esperavam que nosso trabalho
conseguisse elucidar a davida — “o Cryptosporidium sp. ‘sumiu’ ou estamos errando na
técnica?”. A resposta que esta pesquisa pode dar é que ndo podemos descartar a influéncia da
técnica, mas ha que se levar em consideracdo que os tempos mudaram no que diz respeito ao
encontro deste coccidio. Assim sendo, a atencdo na coleta e no preparo da amostra, bem como
na leitura das laminas a microscopia optica, deve ser redobrada — por se tratar ndo mais de
uma enteroparasitose de alta prevaléncia em portadores de HIV/aids. Ha que se considerar
também que a ocorréncia de oocistos de Cryptosporidium sp. na auséncia de diarréia ¢ muito
baixa, o que pode dificultar a sua deteccdo em pacientes sem esta sintomatologia (HUNTER;
NICHOLS, 2002).

Protozoarios extracelulares, como Giardia duodenalis e Entamoeba histolytica,
que apresentam prevaléncias semelhantes entre individuos imunocompetentes e
imunocomprometidos, podem desencadear, em portadores de HIV/aids, sintomatologia
similar ou mais pronunciada que em individuos com o sistema imunoldgico ndo

comprometido, ainda que nao tenham carater oportunista (MORAN et al., 2005).
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A prevaléncia de amebiase detectada através de EPF de rotina fica comprometida
por varios motivos: i) ndo realizagio de métodos especificos de coloragdo, como a
hematoxilina férrica — considerar que, nas diarréias, as formas do parasito presentes nas fezes
sdo os trofozoitas; 1) o achado destas formas, assim como de cistos, ndo permite, a priori,
identificar Entamoeba histolytica; esta e a E. dispar sdo morfologicamente idénticas, porém a
segunda ¢ cerca de 10 vezes mais freqliente que a primeira (DE CARLI, 2001). Sao
necessarias técnicas mais especificas para a discriminagdo entre estas espécies, tais como a
pesquisa de antigenos de E. histolytica nas fezes, através de ELISA, ou por técnicas de
biologia molecular, como a PCR. A pesquisa de anticorpos anti-E. histolytica no soro do
paciente so € positiva quando ocorre amebiase invasiva e/ou extraintestinal (van HAL et al.,
2007).

No presente estudo, as prevaléncias de E. histolytica/E. dispar encontradas através
do EPF de rotina foram de 3,3% (16/482) na era pré-HAART e 1,0% (1/100) na era HAART,
nao sendo observada diferenca estatistica entre as eras (p=0,3301).

Quando se comparou a ocorréncia de E. histolytica/E. dispar entre portadores de
HIV/aids e individuos “sadios” (ndo portadores de HIV ou apenas com patologias
gastrointestinais) investigados na era pré-HAART, em inquérito coproparasitologico ja
mencionado, verificou-se baixa prevaléncia deste complexo nos pacientes, sendo detectado
em 0,9% (1/106) dos individuos “sadios” que realizaram EPF de rotina e em 5,7% (09/157)
das pessoas com patologias gastrointestinais diversas, ndo portadoras de HIV/aids, atendidas
no ambulatoério de gastroenterologia do HUWC entre os anos de 1990 e 1995 (CHAVES et
al., 1996). Acatando as considera¢des acima, os dados revelam baixas prevaléncias do
complexo E. histolytica/E. dispar em nosso meio, ndo havendo diferenga estatistica na
ocorréncia deste parasito entre individuos portadores e nao portadores de HIV/aids, conforme
descrito na literatura (HAILEMARIAM et al., 2004; LINDO et al., 1998; MORAN et al.,
2005).

Moran et al. (2005) realizaram um estudo na Cidade do México e encontraram
prevaléncia do complexo E. histolytica/E. dispar, através da microscopia optica, de 5,9%
entre portadores de HIV/aids e de 2,9% entre ndo portadores do virus, sem diferenca
significativa entre estes grupos. Ao submeterem as amostras fecais a técnica de PCR para
determinacdo da ocorréncia especifica de E. histolytica ou da co-infec¢do com E. dispar, as
prevaléncias foram de 25,3% e 18,5%, respectivamente, também sem significancia estatistica
entre os grupos. Considerar que o México ¢ um pais com alta prevaléncia de amebiase

(MORAN et al., 2005).
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Outro fator que limita o diagnostico de amebiase através do EPF de rotina ¢ a
realiza¢dao de exame de fezes em apenas uma amostra fecal, reduzindo as chances de detec¢ao
de cistos, que sdo eliminados de forma intermitente pelo hospedeiro, o que também ¢
verificado na giardiase. O problema ¢ solucionado com a realizacdo do EPF seriado, em 3
amostras colhidas em dias intercalados, preferencialmente, em dias alternados ou no intervalo
de 7 a 10 dias (DE CARLI, 2001; GASPARINI; PORTELLA, 2004; van HAL et al., 2007).

No presente estudo, tivemos dificuldades em conseguir amostras fecais seriadas
dos pacientes, por motivos diversos e alheios a nossa vontade. Obtivemos, entdo, uma Unica
amostra ndo conservada de cada paciente da era HAART, que foi submetida a varios métodos
de EPF, sendo examinado o maior nimero possivel de laminas de cada, aumentando, assim,
as chances de detecg@o de parasitos. Situagdes semelhantes vivenciadas por Kaminsky et al.
(2004) e por Gumbo et al. (1999) serviram como base para 0 nosso protocolo.

Cimerman et al. (1999b), que também examinaram apenas uma amostra fecal de
portadores de HIV/aids e, assim como em nosso estudo, ndo realizaram coloracao permanente
em esfregagos fecais, ndo detectaram o complexo E. histolytica/E. dispar entre 200 pacientes
de Sdo Paulo, Brasil. Um estudo realizado nos anos que antecederam a HAART, na
Argentina, por Mendez et al. (1994), utilizou a coloragdo de tricomio e obteve prevaléncia de
26,5% do complexo Entamoeba histolytica/E. dispar entre 82 pacientes HIV-positivos. No
Iran, um estudo conduzido por Zali et al. (2004) ndo relatou ocorréncia de E. histolytica/E.
dispar entre 206 portadores de HIV/aids, utilizando o método de sedimentacdo em formol-éter
e sem coloragdo. Sarfati et al. (2006) detectaram prevaléncia de 4,5% (7/154) em Yaounde,
Camaroes, através dos métodos direto e de concentracdo em formol-éter, enquanto Garcia et
al. (2006) encontraram prevaléncia de 1,3% entre 217 portadores de HIV/aids de Lima, Peru,
utilizando os métodos direto e de Lutz. Mohandas et al. (2002) também encontraram baixa
prevaléncia (1,7%) através do EPF de rotina, utilizando a técnica de concentragdo em formol-
éter, entre 120 pacientes de Chandigarh, na India.

Frente as limitacdes do EPF para o diagnostico fidedigno de amebiase e
considerando as divergéncias encontradas na literatura sobre o encontro de Entamoeba
histolytica em portadores de HIV/aids, fica claro que estudos mais aprofundados sobre este
assunto devem ser realizados nesta populagdo e que técnicas mais sensiveis devem ser
utilizadas para este fim.

Quanto ao achado de Giardia duodenalis, o nosso estudo revelou prevaléncia de
7,9% (38/482) na era pré-HAART e 1,0% (1/100) na era HAART, havendo diferenca

estatistica significante entre as eras (p=0,0076). A prevaléncia de giardiase em individuos nao
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portadores de HIV/aids avaliados entre 1990 e 1995 nos mesmos hospitais nos quais foi
realizado este estudo, ficou em 5,1% em 157 pacientes com disturbios gastrointestinais e
1,9% em 106 individuos “sadios” (CHAVES et al., 1996). Feitosa et al. (2001) observaram
diferenca estatistica significante (p=0,005) ao comparar a prevaléncia de Giardia duodenalis
entre portadores e ndo portadores de HIV na Bahia, sendo as prevaléncias semelhantes as
verificadas pelo nosso grupo; foi diagnosticada giardiase em 4,9% dos 365 pacientes HIV-
positivos avaliados e em 2,4% dos 5243 individuos ndo portadores do virus incluidos no
estudo. Lindo et al. (1998) também encontraram diferenga estatistica significante (p=0,053)
na ocorréncia de giardiase entre portadores e ndo portadores de HIV; no entanto, a maior
ocorréncia foi verificada entre ndo portadores do virus, sendo detectadas prevaléncias de 1,9%
e 12,5%, respectivamente. Na Etiopia, Hailemariam et al. (2004) verificaram prevaléncia
idéntica entre portadores e ndo portadores de HIV (3,8% em ambos os grupos).

Sarfati et al. (2006), em Yaounde, Camardes, encontraram apenas 1 paciente com
giardiase entre 154 portadores de HIV/aids avaliados (0,6%); nosso estudo no Ceard, Brasil,
detectou, na era HAART, 1 paciente em 100 (1%) e 38 em 482 (7,9%) na era pré-HAART. Ja
no estudo de Cimerman e colaboradores (1999b), em Sdo Paulo, sudeste brasileiro, Giardia
duodenalis foi o parasito mais prevalente, sendo detectado em 16% dos pacientes avaliados
(n=200). Garcia et al. (2006), em Lima, Peru, detectaram prevaléncia de 8,3%, a mesma
observada por Mohandas et al. (2002) na India e proxima a verificada por Zali et al. (2004) no
Iran (7,3%).

Esta comparagdo de dados da prevaléncia de G. duodenalis em diferentes paises
ou regides sugere a ndo existéncia de um padrao de ocorréncia de giardiase entre portadores
de HIV/aids; pode-se atribuir as diferencas observadas a variagdes no padrdo de higiene,
coletiva ou individual, entre as regides, ou mesmo as cepas de G. duodenalis presentes em
cada caso (BANSAL et al., 2004; GUIMARAES; SOGAYAR; FRANCO, 1999).

A patogenicidade do Blastocystis hominis ainda é questionavel nos dias de hoje,
apesar da existéncia de relatos que sugerem o potencial patogénico deste protozoario (OK et
al., 1999). O método de sedimentagdo espontanea — em agua — ¢ ineficiente para a deteccdo
de B. hominis, sendo superado pelo método direto seguido da fixacdo do esfregago com
Shaudinn e corado pela hematoxilina férrica, técnica raramente realizada nos EPF de rotina e
que ndo foi empregada nesta pesquisa (ALARCON et al., 2007; AMATO NETO et al.,
2003). Ok et al.l (1999) avaliaram o uso de sulfametoxazol+trimetropima em pacientes
positivos para B. hominis e verificaram que esta associagdo de medicamentos ¢ altamente

efetiva contra este protozodrio. Em nosso estudo, esta medicagdo foi amplamente utilizada



120

pelos pacientes da era HAART (Tabela 5). Este aspecto, aliado ao fato de nao terem sido
aplicadas técnicas especificas para deteccdo deste protozodrio, certamente influiu na nao
detec¢@o de B. hominis neste inquérito.

O protozoario Dientamoeba fragilis tem patogenicidade reconhecida e ocorre
com prevaléncia variada ao redor do mundo, influenciada pela densidade populacional e
habitos de higiene. A detec¢do deste protozoario ¢ dificultada por varios fatores: a correta
identificacdo do parasito na amostra fecal por parte do examinador; o uso de solugdo
fisiologica comumente aplicada nos esfregacos, que altera a morfologia das estruturas
parasitarias; a necessidade da realizagdo de esfregacos permanentes corados através de
técnicas especiais (JOHNSON; WINDSOR; CLARK, 2004; LAINSON; SILVA, 1999). No
presente trabalho, este enteroparasito ndo foi pesquisado.

Dentre os protozoarios ndo patogénicos para o homem que podem ser detectados
pelo EPF, nosso estudo revelou a presenga de Entamoeba coli, Endolimax nana e lodamoeba
butschilii, em ambas as eras, e de Chilomastix mesnilii na era pré-HAART. A importancia do
encontro destes protozodrios limita-se ao diagndstico diferencial com as espécies patogénicas,
tais como Entamoeba histolytica e Giardia duodenalis, além de refletir as condi¢des do meio,
uma vez que sao transmitidos pela mesma via dos protozoarios patogénicos — a via fecal-oral
(GASPARINI; PORTELLA, 2004). Cimerman et al. (2002), no entanto, enfocam o achado de
altas prevaléncias de Entamoeba coli (22,6%) e Endolimax nana (27,4%), com maior
ocorréncia entre portadores de HIV/aids com contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de 200

células/mm’

, sugerindo, inclusive, que o envolvimento destes protozoarios em quadros de
diarréia de dificil controle seja melhor estudado.

Dentre os helmintos, além do Strongyloides stercoralis, parasito de maior
prevaléncia no presente estudo, tanto na era pré-HAART quanto na era HAART, outros foram
encontrados, dentre eles ancilostomideos, Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e
Hymenolepis nana (Figura 20).

Ao compararmos, na era pré-HAART, as prevaléncias destes parasitos entre
portadores e ndo portadores de HIV/aids no Ceard, observamos maiores prevaléncias entre
individuos portadores do virus do que entre os ndo portadores (“sadios”). As respectivas
prevaléncias foram: ancilostomideos — 13,7% e 4,7%; Ascaris lumbricoides — 15,6% ¢ 4,7%;
Trichuris trichiura — 13,1% e 0,9% (CHAVES et al., 1996). Ja na era HAART, observou-se

reducdo significativa destas parasitoses nos portadores de HIV/aids (p<0,0001), sendo

encontradas prevaléncias ainda menores (ancilostomideos — 2,0%, Ascaris lumbricoides —
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2,0%) ou semelhantes (Trichuris trichiura — 1,0%) aquelas verificadas nos ndo portadores
avaliados entre 1990 e 1995.

Os achados nos individuos portadores de HIV/aids da era pré-HAART,
comparados com as prevaléncias encontradas entre individuos ndo portadores, contrariam os
estudos que sugerem associacdo negativa entre o HIV e a infec¢do por nematdides, em que o
virus exerceria um “efeito protetor” contra helmintos quando do avango da infecg¢ao viral com
alteracdes na mucosa intestinal, que geraria um ambiente ndo propicio ao desenvolvimento
dos parasitos extracelulares como ancilostomideos, Ascaris lumbricoides e Trichuris
trichiura, de modo que estes parasitos seriam mais detectados entre pacientes HIV-negativos
do que entre portadores do virus (CIMERMAN 8. et al., 2002; LINDO et al., 1998).

No geral, a literatura relata prevaléncias semelhantes de ancilostomideos, Ascaris
lumbricoides e Trichuris trichiura entre individuos HIV-positivos e HIV-negativos, sendo
verificadas, em alguns casos, maiores ocorréncias entre nao portadores do virus, embora sem
significancia estatistica (BLATT; CANTOS, 2003; FEITOSA et al. 2001; GOMEZ
MORALES et al., 1995; HAILEMARIAM et al., 2004; LINDO et al., 1998; SILVA et al.,
2005). Em alguns casos, no entanto, observou-se diferenca estatisticamente significante, com
maior ocorréncia de algumas espécies entre HIV-negativos, como Trichuris trichiura,
observado por Lindo et al. (1998), e Ascaris lumbricoides, detectado por Gomez Morales et
al. (1995).

Adhikari et al. (2006) encontraram prevaléncia elevada de tricuriase (50%) entre
112 pacientes HIV-positivos do Nepal, enquanto Modjarrad et al. (2005b), num estudo
realizado na Zambia, e Zali et al. (2004), no Iran, sequer relataram a presenga deste
nematodeo. Assim, observa-se a grande variacdo de prevaléncia desta parasitose em
portadores de HI'V/aids ao redor do mundo.

Outro helminto encontrado em nosso estudo, em apenas 1 paciente da era
HAART, foi o cestoide Hymenolepis nana. Este parasito foi detectado também em apenas 1
portador de HIV/aids, dentre 365, por Feitosa et al. (2001) na Bahia, bem como por Lindo et
al. (1998) em Honduras. Um estudo realizado na Zambia, Africa, por Modjarrad et al.
(2005b), entre mar¢o e dezembro de 2003 — era HAART — encontrou prevaléncia de 0,6%
deste cestoide entre 297 portadores de HIV/aids, semelhante ao verificado por Zali et al.
(2004), no Iran (0,9%). Outros autores ndo detectaram este cestoide entre pacientes HIV-
positivos (CIMERMAN S. et al., 2002; HAILEMARIAM et al., 2004; MOHANDAS et al.,
2002). Na Argentina, Garcia et al. (2006) encontraram prevaléncia de 3,7%, um pouco mais

elevada do que aquela verificada em nosso estudo, mas, ainda assim, de baixa freqiiéncia.
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Estes estudos demonstram que a ocorréncia deste cestdide em portadores de HIV/aids nao ¢
um achado comum, assim como ocorre na populagdo adulta em geral (GASPARINI;
PORTELLA, 2004).

A himenolepiase estd relacionada com mas condi¢des de higiene, individual e
coletiva, acometendo principalmente criangas, em especial aquelas que freqiientam ou vivem
em ambientes com aglomeragdo de pessoas. Nao havendo reinfecgdes, o parasitismo por H.
nana ¢ auto-limitado, pois o tempo de vida do cestdide adulto ¢ de poucas semanas. A
ocorréncia em adultos € pouco freqiiente, em vista da resisténcia adquirida a partir de infec¢ao
prévia (MACHADO, 1999).

Diante de todos os dados apresentados no presente trabalho e os achados da
literatura, percebe-se a reducdo na prevaléncia geral de enteroparasitos entre portadores de
HIV/aids na era HAART em comparagdo com os anos anteriores a introdugdo da terapia anti-
retroviral potente. Como ja discutido, a melhor condi¢do dos portadores de HIV/aids em
relag@o a enteroparasitoses na era HAART, pode ser influenciada por diversos fatores: i) 0 uso
da HAART, com uma melhora na condi¢cdo imunoldgica dos pacientes e melhor resposta as
infecgdes, inclusive parasitarias, ou mesmo a ac¢dao de alguns ARV sobre determinados
enteroparasitos; i) a utilizacdo de quimioprofilaticos, que podem atuar sobre parasitos
intestinais, reduzindo suas prevaléncias; iii) melhor manejo clinico, com constantes
atualizacdes nos protocolos de tratamento e profilaxia, além do melhor acompanhamento
através de exames laboratoriais dos pacientes; iv) e melhor conscientizagdo dos pacientes em
adotar medidas de prevencdo e tratamento contra parasitos intestinais, refletida na
preocupacdo dos mesmos em compreender a importancia de realizar o exame parasitologico
de fezes e em tomar as medicagdes prescritas de forma correta.

Ressalte-se a importincia da realizagcdo periddica do exame parasitologico de
fezes por portadores de HIV/aids, principalmente aqueles que se encontram com baixa
contagem de linfocitos T CD4+, mais sujeitos a certas enteroparasitoses e as complicacoes
decorrentes das mesmas. O EPF nestes pacientes deve ser realizado da forma mais completa
possivel, preferencialmente em amostras multiplas, e deve incluir métodos que proporcionem
a detecg¢do do maior nimero de espécies de enteroparasitos, a fim de refletir a real situa¢ao do
paciente no que diz respeito a presenca de parasitos intestinais, permitindo o manejo clinico

correto no tratamento ou prevengdo das co-infecgdes.
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6 CONCLUSOES

Ao findarmos este trabalho, podemos dele tirar as seguintes conclusdes e

recomendacgoes:

e A prevaléncia de enteroparasitos em portadores de HIV/aids atendidos no
Hospital Sao José de Doencas Infecciosas (HSJ) e no Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC), em Fortaleza — Ceard —, nas eras pré e poOs-terapia anti-retroviral altamente potente

e efetiva (HAART) foi de 63,9% e 24%, respectivamente;

e Houve reducdo significativa na prevaléncia geral de enteroparasitos entre as
eras pré-HAART e p6s-HAART (p<0,0001). Os seguintes parasitos tiveram a prevaléncia
reduzida significativamente na era HAART em relagdo a era pré-HAART (p<0,05):
Strongyloides stercoralis, Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, ancilostomideos,
Cryptosporidium sp. e Giardia duodenalis. O helminto Strongyloides stercoralis foi o
parasito intestinal mais freqliente em ambas as eras, com prevaléncias de 30,1% e 11%,
respectivamente, destacando-se em homens (32,41%) mais que em mulheres (19,04%) da era

pré-HAART (p=0,018);

e O uso dos anti-retrovirais parece representar um “fator de protecdo” contra a
aquisi¢do de enteroparasitos, tendo reduzido em 5,6 vezes a possibilidade de adquiri-los nesta
era. Ainda na era HAART, o uso da terapia anti-retroviral altamente potente e efetiva parece
ter “efeito protetor” contra as infec¢des causadas por enteroparasitos, quando comparados

subgrupos com e sem uso da terapia (p=0,0575);

e O EPF negativo foi significativamente mais comum entre os pacientes que
fizeram uso de medicacdo profilatica nas proximidades do exame de fezes, incluindo
medicamentos com agdo sobre parasitos intestinais, do que entre aqueles que ndo haviam feito
uso desta medicagdo (p<0,001), podendo a quimioprofilaxia ter influenciado na menor
ocorréncia de enteroparasitos na era HAART. Porém, a avaliagdo caso a caso dos pacientes
com EPF positivo revelou a inadequacdo da quimioprofilaxia instituida sem o respaldo do

exame de fezes no tocante a ocorréncia de parasitos intestinais;
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e Na era HAART, foi encontrada maior freqiiéncia de parasitos intestinais entre
pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, tanto segundo os critérios
definidores de aids do Ministéri da Saude (73,9%) como pelos critérios do CDC-EUA
(60,9%), neste caso, com significancia marginal (p=0,08). No tocante a quantifica¢do da carga
viral, ndo foi observada relacdo entre os niveis de RNA viral detectdveis ou indetectaveis e a

presenga de enteroparasitos (p=0,3175);

e E recomendavel que o EPF, criteriosamente realizado e incluindo métodos
especificos para pesquisa de coccidios intestinais ¢ de larvas de nematddeos, além das

técnicas usuais, seja rotineiramente utilizado no acompanhamento de portadores de HIV/aids.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho foi realizado, em parte, de forma retrospectiva e, em parte,
prospectiva, de modo que aqui cabem algumas consideragdes.

Pelo final de 1989, comecaram a ser realizados pelo SP/DPML/UFC os EPF dos
portadores de HIV/aids atendidos no HSJ. Estes exames logo se avolumaram e instigaram a
curiosidade cientifica dos profissionais envolvidos, em vista dos resultados que surgiam. Dai,
os dados dos pacientes passaram a ser coletados com maior acuracia e chegaram a compor um
banco de dados de aproximadamente 800 pacientes atendidos até 1996, quando tais exames
passaram a ser feitos pelo Laboratorio Central de Saude Publica do Ceara.

A era pré-HAART — aqui compreendida entre os anos de 1990 a 1995 — configura
um periodo historico da aids em que muitos aspectos da epidemiologia desta doenga ndo eram
compreendidos; até mesmo a terminologia utilizada era outra, sendo os pacientes classificados
como “homossexuais”, “bissexuais” ou “heterossexuais”. A condi¢do de portador de HIV era
referida como “aidético” e as categorias de exposicao ao virus eram encaradas como “fatores
de risco”, sendo os individuos enquadrados em “grupos de risco”. Nesta pesquisa, adaptamos
as informacgdes da época anterior as proposicdes atuais, evitando a linguagem estigmatizante,
sem, no entanto, comprometer o seu significado. Os dados da era atual — era HAART — foram
coletados dentro dos mesmos padroes.

Algumas diferencas entre as épocas merecem ser salientadas. A era pré-HAART
incluia uma categoria de exposi¢ao ao HIV que sequer apresentou casos entre os individuos
pesquisados na era HAART — a transfusdo de sangue e hemoderivados. Isto evidencia os
diferentes momentos da epidemia pelo HIV, quanto as formas de transmissao do virus.

As informacdes coletadas sobre os pacientes da era pré-HAART se resumiram aos
dados sobre sexo, idade, categorias de exposicdo ao HIV e resultado dos exames
parasitologicos de fezes, e foram obtidas a partir dos arquivos existentes no setor onde se
realizaram os EPF. Embora dispondo do numero de prontuérios destes pacientes, a consulta
aos mesmos para a coleta de mais informagdes tornou-se inviavel por varios motivos: i) os
elevados indices de mortalidade da época nos levam a supor que a maioria, sendo todos os
pacientes estudados, foram a 6bito e seus prontudrios devem estar no “arquivo morto” do
hospital; além das implicagdes éticas de revisitarmos estes arquivos; ii) os prontuarios dos
482 pacientes da era pré-HAART talvez nao contivessem dados sobre contagem de linfocitos

T CD4 + e/ou quantificagdo de carga viral, pois na época as politicas de saude ainda nao
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favoreciam, de forma tdo eficiente quanto hoje, a realiza¢do destes exames; iii) 0 momento
era outro, inclusive em relacdo ao manejo clinico, quantidade de consultas/paciente,
administracdo de profildticos, dentre outros aspectos, de modo que provavelmente nado
tivéssemos parametros comparaveis. Contudo, as informagdes necessdrias para que oS
objetivos principais deste trabalho — determinar as prevaléncias de enteroparasitos nas duas
eras e compara-las — fossem alcangados, foram recuperadas e analisadas a contento.

Os EPF, realizados nas duas eras, foram executados através das mesmas técnicas
em ambas, pois fazem parte dos métodos rotineiramente empregados para exames de
pacientes imunocomprometidos no SP/DPML/UFC.

Na era HAART, 154 pacientes portadores de HIV/aids foram entrevistados e
assinaram o TCLE, no HSJ e no HUWC. Destes, 54 ndo compareceram ao laboratorio para
realizacdo do EPF. Ao reencontrar alguns deles, as justificativas para o ndo comparecimento
foram: a falta de dinheiro para a condugdo, a dificuldade de evacuar no dia estabelecido ou o
nao encontro do local para entrega das fezes. Este local — o SP/DPML/UFC — ndo se situa no
prédio do HUWC, de forma que algumas amostras fecais foram equivocadamente entregues
no laboratorio do hospital e ndo puderam ser incluidas na pesquisa.

Todos os cuidados relativos a abordagem dos individuos e sigilo de informagdes
foram tomados durante a captacdo dos pacientes da era HAART, sempre respeitando os
principios da Bioética. O projeto foi submetido ao CEP-HSJ quando a pesquisadora principal
jé& havia concluido a disciplina de Bioética no mestrado, o que certamente contribuiu para que
trabalhasse de forma mais segura e correta com este grupo tdo peculiar de pacientes; a
pesquisa, entdo, s6 foi iniciada apos aprovacao pelo referido comité de ética.

Na era HAART, todos os profissionais envolvidos no trabalho, seja nos hospitais
ou no SP/DPML/UFC, foram devidamente informados sobre os objetivos e desenvolvimento
do estudo. Assumimos, com os médicos € com os pacientes, o compromisso de fornecer os
laudos dos EPF, para que passassem a integrar o prontuario dos pacientes, o que foi cumprido
integralmente.

Diante do exposto, s6 temos que reafirmar nosso empenho em realizar um
trabalho sério e consistente, cercando-o de todos os cuidados para que os resultados fossem os
mais confidveis. Esperamos ter contribuido para a compreensdo das enteroparasitoses em
portadores de HIV/aids no nosso meio e para enfatizar a necessidade do EPF realizado de
forma mais completa e eficiente. Enfim, nossa perspectiva maior ¢ a de que este trabalho

possa contribuir, efetivamente, para melhorar a qualidade de vida destes pacientes.
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APENDICE A
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido HSJ

Identificador da pesquisa:

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo em que os pesquisadores querem
observar a existéncia de parasitos no intestino dos pacientes portadores de HIV/AIDS. Para isto, sera
necessaria a coleta de fezes dos pacientes, para o exame de fezes, e consulta as informagdes dos seus
prontuarios. O estudo chama-se: “Prevaléncia de parasitoses intestinais em pacientes
imunocomprometidos — Estudo em pacientes portadores de HIV/AIDS em periodos pré e pos-terapia
anti-retroviral potente”.

Caso aceite participar da pesquisa, vocé vai trazer dois frascos contendo um pouco das suas
fezes para o Laboratorio do Hospital Sdo José. As instrugdes para coleta serdo entregues a vocé
juntamente com o recipiente onde vocé trara uma das amostras. O outro recipiente vocé pode
conseguir em casa (pode ser um pote de maionese ou nescafé vazio, limpo e seco).

O exame de fezes ndo tem nenhum risco para vocé ¢ ¢ um exame que os médicos estdo
acostumados a pedir para ajudar no acompanhamento dos pacientes.

As fezes serdo examinadas através de 4 (quatro) técnicas no Laboratorio de Parasitologia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara, e serdo guardadas apenas durante o tempo
de realizacdo dos exames. Os resultados dos exames de fezes serdo entregues ao Laboratério do
Hospital Sdo José no prazo entre dois e quatro dias uteis (sem contar fim-de-semana) e o Laboratorio
do Hospital vai entregar estes resultados para os médicos responsaveis para que sejam repassados para
0 seu prontuario.

Por enquanto, nada se pode adiantar sobre o resultado da pesquisa, mas os exames poderdo
ajudar o médico a escolher o melhor tratamento para voc€, caso vocé tenha algum parasito no seu
intestino.

Caso decida participar do estudo, vocé€ ndo recebera nenhum tipo de pagamento, mas também
ndo tera nenhuma despesa com a pesquisa. Vocé podera ndo participar da pesquisa ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem prejuizo ao seu atendimento, cuidado e tratamento.

Os resultados dos exames de fezes serdo mantidos em sigilo e os pesquisadores ndo
identificardo o paciente quando forem expor ou publicar os resultados. Vocé podera ser informado dos
resultados da pesquisa, para isto, entre em contato com os investigadores Dra. Tatiana Paschoalette
Rodrigues Bachur, Dra. Cristina de Souza Chaves ou Dr. Josias Martins Vale, no Laboratério de
Parasitologia do Departamento de Patologia e Medicina Legal, Faculdade de Medicina, UFC, ou pelos
telefones 3366-8310 (Dra. Tatiana/Dr. Josias/Dra. Cristina) e 3285-3768 (Dra. Tatiana). Vocé podera
ainda procurar o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo José (fone: 31012368) se quiser
esclarecer alguma duvida sobre a ética da pesquisa ou apresentar reclamagdes em relagdo a este
estudo.

Identificador da pesquisa:
Declaraciao

Eu, , aceito
participar do projeto “Prevaléncia de parasitoses intestinais em pacientes imunocomprometidos — Estudo em
pacientes portadores de HIV/AIDS em periodos pré e pos-terapia anti-retroviral potente”e declaro que fui
adequadamente informado sobre a pesquisa.

Fortaleza, de de

Assinatura do paciente

Assinatura do pesquisador

Assinatura da testemunha (se analfabeto)
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APENDICE B
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido HUWC

Identificador da pesquisa: HU

Vocé esta sendo convidado a participar do projeto "Prevaléncia de parasitoses intestinais em
pacientes imunocomprometidos - Estudo em pacientes portadores de HIV/AIDS em periodos pré e
pés-terapia anti-retroviral potente" em que os pesquisadores querem observar a existéncia de parasitos
no intestino dos pacientes portadores de HIV/AIDS. Para isto, sera necessaria a coleta de fezes dos
pacientes para o exame de fezes, que faz parte da rotina do Setor de Parasitologia do Departamento de
Patologia e Medicina Legal da Faculdade de Medicina/UFC.

Caso aceite participar da pesquisa, vocé vai trazer dois frascos contendo um pouco das suas
fezes para o Laboratorio de Parasitologia. As instru¢des para coleta serdo entregues a vocé juntamente
com o recipiente onde vocé trara uma das amostras. O outro recipiente vocé pode conseguir em casa
(pode ser um pote de maionese ou nescafé vazio, limpo e seco).

O exame de fezes ndo tem nenhum risco para vocé ¢ ¢ um exame que os médicos estdo
acostumados a pedir para ajudar no acompanhamento dos pacientes. As fezes serdo examinadas
através de 4 (quatro) técnicas no Laboratério de Parasitologia. Os resultados dos exames de fezes
serdo entregues a vocé no mesmo local que vocé deixou as amostras.

Por enquanto, nada se pode adiantar sobre o resultado da pesquisa, mas os exames poderdo
ajudar o médico a escolher o melhor tratamento para voc€, caso vocé tenha algum parasito no seu
intestino.

Caso decida participar do estudo, vocé ndo recebera nenhum tipo de pagamento, mas também
ndo terda nenhuma despesa com o exame. Vocé podera ndo participar da pesquisa ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem prejuizo ao seu atendimento, cuidado e tratamento.

Os resultados dos exames de fezes serdo mantidos em sigilo e os pesquisadores ndo
identificardo o paciente quando forem expor ou publicar os resultados. Vocé podera ser informado dos
resultados dos exames ou esclarecer duvidas a qualquer momento, para isto, entre em contato com o0s
investigadores Dra. Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur, Dra. Cristina de Souza Chaves ou Dr.
Josias Martins Vale, no Laboratorio de Parasitologia do Departamento de Patologia e Medicina Legal,
Faculdade de Medicina, UFC, ou pelos telefones 3366-8310 (Dra. Tatiana/Dr. Josias/Dra. Cristina) e
3285-3768 (Dra. Tatiana).

Identificador da pesquisa: HU
Declaraciao

Eu, , aceito
realizar o exame de fezes de rotina do Laboratério de Parasitologia/DPML/FM/UFC e declaro que fui
adequadamente informado sobre o projeto "Prevaléncia de parasitoses intestinais em pacientes
imunocomprometidos - Estudo em pacientes portadores de HIV/AIDS em periodos pré e pos-terapia
anti-retroviral potente".

Fortaleza, de de

Assinatura da testemunha (se analfabeto)

Assinatura do paciente

Assinatura do pesquisador




APENDICE C

FICHA PARA COLETA DE DADOS DE PACIENTES PORTADORES DE HIV/AIDS
1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

Identificador da pesquisa: N° do prontuario/hospital:

Data da inclusao no estudo: / / . Nome (abreviado):

Condic¢ao de atendimento:

Ambulatorio( ) Internamento( ) Enfermaria: Leito:

2. DADOS SOCIO-ECONOMICOS E EPIDEMIOLOGICOS:

Sexo: M ( ) F( ) Idade:
Escolaridade: Profissao:
Procedéncia: Capital () Interior ( )

2.1. Habitos Sexuais e Comportamentos de Risco

( ) Homem que faz sexo com ( ) Mulher que faz sexo com
homem (HSH) mulher (MSM)

( ) Homem que faz sexo com ( ) Mulher que faz sexo com
mulher (HSM) homem (MSH)

( ) Homem que faz sexo com ( ) Mulher que faz sexo com
mulher e com homem (HSMH) homem e com mulher (MSHM)

( ) Trabalhador do sexo (TS) ( ) Trabalhadora do sexo (TS)

( ) Parceiro HIV positivo ( ) Parceiro HIV positivo

( ) Multiplos parceiros ( ) Multiplos parceiros

( ) Usuério de drogas injetaveis (UDI) ( ) Usuéria de drogas injetaveis (UDI)

( ) Transmissao vertical (TV) ( ) Transmissao vertical (TV)

( ) Profissional de saude (PS) ( ) Profissional de saude (PS)

2.2. Data do diagnostico do HIV (més e ano): /

3. MANIFESTACOES CLINICAS GASTRO-INTESTINAIS:

Assintomatico ( ) Sintomatico ( )

Diarréia? Sim( ) Nao () Duracao:

Manifestagdes:
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4. DADOS SOBRE O TRATAMENTO:

Em uso da HAART? SIM( ) NAO( )

Medicamentos utilizados na terapia anti-HIV (uso regular hé, pelo menos, 15 dias):

Drogas profilaticas (para prevencao de infecgdes oportunistas — usadas até um més antes
da coleta):

5. PARAMETROS LABORATORIAIS:

Contagem de linfocitos T CD4+ na época ou proximo ao exame de fezes (6 meses
antes ou 6 meses depois):

Data do exame: / /
<100/mm’ ( ) entre 101 e 200/mm’ ( )
entre 201 e 350/mm” ( ) >350/mm” ( )
CD4: CDs: CD4/CDS8:

Carga viral na época ou proximo ao exame de fezes (6 meses antes ou 6 meses
depois):
Data do exame: / /

6. RESULTADO DO EXAME PARASITOLOGICO DE FEZES (na pesquisa)

Data da realizacao do EPF: / /

PROTOZOARIOS HELMINTOS

( ) Balantidium coli ( ) Ancilostomideos

( ) Cryptosporidium sp. ( ) Ascaris lumbricoides

( ) Cyclospora cayetanensis ( ) Enterobius vermicularis
( ) Endolimax nana ( ) Hymenolepis diminuta

( ) Entamoeba coli ( ) Hymenolepis nana

( ) Entamoeba histolytica/dispar ( ) Schistosoma mansoni

( ) Giardia lamblia ( ) Strongyloides stercoralis
( ) lodamoeba butschilli ( ) Taenia sp.

( ) Isospora belli ( ) Trichuris trichiura

( ) Outros ( ) Outros

M¢étodos utilizados

( ) direto ( ) Lutz ( )EXAME NEGATIVO
( ) Baermann ( ) ZNm



)]

2)

3)
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APENDICE D
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA — FACULDADE DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL
SETOR DE PARASITOLOGIA

INSTRUCOES PARA COLETA DE FEZES

COLETA DE AMOSTRA FRESCA

Vocé pode providenciar um coletor universal vendido em farmacia ou um vidro de
maionese, de café ou outro recipiente com boca larga e tampa rosqueada, que esteja limpo e
seco para coletar esta amostra.

Coletar as fezes poucas horas antes de sair de casa no dia em que for levar ao
Setor de Parasitologia, Departamento de Patologia e Medicina Legal da Faculdade de
Medicina seguindo as instrugdes:

Defecar em penico limpo ou sobre uma folha de papel (se ndo estiver com diarréia).
Evitar contato das fezes com urina, 4gua ou com o chdo.

Transferir, com auxilio de um palito de picolé ou de sorvete limpos aproximadamente
o equivalente a uma colher de sopa de fezes para o frasco de boca larga e tampa rosqueada
(coletor universal, vidro de maionese ou de café). Tampar bem o frasco.

Levar as fezes ao Setor de Parasitologia, Departamento de Patologia e Medicina
Legal da Faculdade de Medicina o mais rapido possivel.
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APENDICE E

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA — FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL
SETOR DE PARASITOLOGIA
Resultado de Exame Parasitologico de Fezes (EPF)
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PACIENTE:

N°. Pront/Hospital: N°. Ident. na Pesquisa: IDADE:
SEXO:M( )F( ) Ambulatoério () Internamento ( )

DATA: / / Enfermaria: Leito

MEDICO SOLICITANTE:

RESULTADO DO EPF — ESPECIMES ENCONTRADOS

Ancilostomideos
Ascaris lumbricoides
Enterobius vermicularis
Hymenolepis diminuta
Hymenolepis nana
Schistosoma mansoni

Balantidium coli
Chilomastix mesnili
Cryptosporidium sp.
Endolimax nana
Entamoeba coli
Entamoeba histolytica/E. dispar(

e N Ve Ve W

— N N N N N
woHZ—ZComT
o N N e N W N N W

Giardia lamblia ( Strongyloides stercoralis
lodamoeba butschlii ( Taenia sp.

Isospora belli ( Trichuris trichiura
OUTROS: OBSERVACOES:

N N N N N N N N N’

METODOS: DIRETO ( )

LUTZ ( ) ANALISTA
BAERMANN-MORAES ()

COLORACAO de ZIEHL-NEELSEN
MODIFICADA( )
OUTRO(S)
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ANEXO A

HOSPITAL SAO JOSE

Rua Nestor Barbosa, 315 — Parqueldndia. Fortaleza / Ceard
CEP 60.455-610. PABX (85) 433 4343. FAX (85) 433 4310

CGC 07.954.571/0035 — 53. CGF 06951047-4.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Referente: Processo n® 021/2005

Interessado: Profa. Dra. Cristina de Souza Chaves; Departamento de Patologia e
Medicina Legal — Faculdade de Medicina — Universidade Federal do Ceara
(DPML/FAMED/UFEC).

Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur; Mestranda do Departamento de
Patologia ¢ Medicina Legal — Faculdade de Medicina — Universidade Federal
do Ceara (DPML/FAMED/UFC).

Instituigdes Envolvidas: Departamento de Patologia ¢ Medicina Legal — Faculdade de Medicina —
Universidade Federal do Ceara (DPML/FAMED/UFC).
Hospital Sjo José de Dogngas Infecciosas (HSJ) — Secretaria de Sande do
Estado do Cgara.

Titulo do Projeto: “Prevaléncia de parasitoses intestinais em pacientes imunocomprometidos —
Estudo em portadores de HIV/AIDS em periodos pré e pos-terapia anti-
retroviral potente™

PARECER CONSUBSTANCIADO

Analisamos o referido projeto de pesquisa a ser executado pela mestranda Tatiana Bachur para
fins de obtencdo de titulo de Mestre. O objetivo geral & estudar enteroparasitoses em individuos
portadores de infeccdo pelo HIV/Aids acompanhados no HSJ. O estudo tera duragdo estimada de 18
meses, a partir de julho de 2005, ¢ sera, em parte, prospectivo. Foram definidos claramente critérios de
inclusdo e exclusdo. Havera intervengdo diagnostica. Prop8e-se que amostras de fezes sejam coletadas de
pacientes com ou sem diarréia ¢ encaminhadas para exames parasitologicos (EPF) a serem realizados no
Laboratdrio de Parasitologia III (LP-III) do DPML/FAMED/UFC. A coleta de fezes para EPF estd
condicionada a assinatura de Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE) pelos pacientes. O
transporte das amostras de fezes do Laboratorio do HSJ para o LP-III do DPML/FAMED/UFC ficara a
cargo da mestranda Tatiana Bachur. O retorno para o HSJ dos resultados dos EPF realizados no LP-III
do DPML/FAMED/UFC também ficara sob a responsabilidade da mestranda Tatiana Banchur. Havera
consulta de dados em prontuarios. Sera utilizado um formulario para coleta de dados para cada paciente.
Foram apresentados cronograma e orgamento. O estudo sera coordenado por pesquisadora experiente €
qualificada ¢ estd comprometido com a busca de beneficios. O projeto estd muito bem fundamentado e
com boa revisdo bibliografica. Foram explicitados compromissos com os principios fundamentais da
bicética e as exigéncias éticas da Resolugdo 196/96. O TCLE esta adequado. Foi apresentado orgamento,
que provavelmente contara com financiamento de 6rgdo governamental.

Ante o exposto, apos retirada de pendéncias, o projeto foi APROVADO, na reunifio ordinaria
do dia 22 de agosto de 2005.

Informamos que qualquer mudanga que venha a ocorrer no projeto devera ser previamente
analisada pelo Comité, ao mesmo tempo em que solicitamos nos manter informados com relatdrios de
andamento semestrais ¢ relatorio final,

Atenciosamente, 7 o Oé Cé}

/C/l% f
DrkE‘nco Antbnio'Gomes de Arruda

Coordenador do CEP/HSJ.

Fortaleza, 06 de setembro de 2005.



ANEXO B

HOSPITAL SAO JOSE
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Rua Nestor Barbosa, 315 — Parquelandia. Fortaleza/Ce.

CEP 60.455-610. PABX (85) 3101-2352. FAX (85) 3101-2319

CGC 07.954.571/0035 — 53. CGF 069510474

PARECER PROJETO DE PESQUISA

Referente:

Interessado:

Instituigdes envolvidas:

Titulo do Projeto:

Protocolo n® 021/2005

Profa. Dra. Cristina de Sousa Chaves e Dra. Tatiana Paschoalette
Rodrigues Bachur.

Departamento de Patologia ¢ Medicina Legal — Faculdade de
Medicina - Centro de Ciéncias da Satide — Universidade Federal do
Ceara (UFC).

Hospital 830 José¢ de Doengas Infecciosas (HSJ) — Secretaria de Saide
do Estado do Ceara (SESA).

“Prevaléncia  de  Parasitoses  Intestinais em  pacientes
imunocomprometidos — Estudo em portadores de HIV/AIDS em
periodos pré e pds-terapia anti-retroviral potente™.

PARECER CONSUBSTANCIADO

Analisamos a solicitagéo de adendo ao referido projeto, anteriormente aprovado por este comits,
cujo objetivo principal € inchuir outra instituigiio (Hospital Universitario Walter Cantidio — HUWC) como
local de recrutamento de pacientes, para aumentar a amostragem. Todas as providdéncias foram tomadas
pela coordenadora do projeto junto ao HUWC. O TCLE foi devidamente ajustado e o projeto foi

encaminhado ao CEP do HUWC.

Por esses aspectos, 0 adendo ao projeto foi considerado APROVADO, ad referendum.
Ressaltamos que qualquer alteragio no projeto devera ser previamente analisada pelo CEP e que
os autores necessitam enviar relatorios semestrais do andamento do estudo e relatério final quando do

encerramento do mesmo.

Fortaleza, 23 de dezembro 2005.
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ANEXO C

RESUMOS EM CONGRESSOS

1. Titulo: Prevaléncia de enteroparasitoses em portadores de HIV/AIDS na era da
terapia anti-retroviral potente — dados preliminares. Apresentado no 33° Congresso
Brasileiro de Analises Clinicas e 6° Congresso Brasileiro de Citologia Clinica, Curitiba-PR,

junho de 2006.

2. Titulo: Prevaléncia de parasitas intestinais em portadores de HIV nas eras pré e pos-
HAART. Apresentado no VI Congresso da Sociedade Brasileira de Doengas Sexualmente

Transmissiveis e II Congresso Brasileiro de AIDS, Santos-SP, setembro de 2006.

3. Titulo: Enteroparasitoses em portadores de HIV/AIDS em periodos pré e pds-terapia
antiretroviral potente. Apresentado no XXVI Encontro Universitdrio de Iniciacdo a

Pesquisa, Fortaleza-CE, junho de 2007.
4. Titulo: Parasitoses intestinais em portadores de HIV/AIDS em eras pré e pos terapia

anti-retroviral potente. Enviado para o XX Congresso Brasileiro de Parasitologia, a realizar-

se em Recife-PE, no periodo de 28 de outubro a 01 de novembro de 2007.

CONFERENCIA

Titulo: Enteroparasitas em portadores de HIV. Ministrada no II Simposio Cearense de

Analises Clinicas, Fortaleza-CE, outubro de 2006.



