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RESUMO 

A epilepsia é uma condição prevalente e associada à importante morbidade. A infecção pelo 

vírus da imunodeficiência humana (HIV) apresenta grande morbimortalidade em todo o 

mundo. A interação entre as terapias antiretrovirais de alta eficácia – Higher activity 

antirretroviral therapy (HAART) e as drogas antiepiléticas (DAE) pode ter impacto negativo 

no controle virológico  no controle das crises e efeitos colaterais e disfunções orgânicas, tais 

como toxicidade às DAE e HAART. É necessário compreender o impacto desta combinação 

no controle das crises e no tratamento do HIV.O objetivo da tese é determinar a frequência de 

epilepsia nos pacientes com infecção pelo HIV no do Instituto Nacional de Infectologia / 

Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro (INI/FIOCRUZ) e determinar o impacto da 

combinação de HAART e DAE no controle imunológico, controle das crises e na toxicidade / 

efeitos adversos. Foi realizada análise retrospectiva com revisão de prontuários de pacientes 

provenientes dos ambulatórios de infectologia e neurologia do INI/FIOCRUZ durante o 

período de Janeiro 2004 a Fevereiro 2015.Na primeira etapa foram estudados dois grupos de 

pacientes com infecção pelo HIV, sendo um grupo portador de epilepsia (usuário de DAE e 

HAART) e outro grupo de pacientes apenas em uso de HAART (grupo controle). Na segunda 

etapa foi estudado apenas o grupo portador de epilepsia, estabelecendo comparação entre dois 

subgrupos (usuários de ácido valpróico e outras drogas anticonvulsivantes). A análise dos 

dados foi através de análise descritiva dos dados e análise de sobrevida com modelos semi-

paramétricos COX para avaliação de eventos múltiplos. Para o desfecho utilizamos a 

contagem de linfócitos TCD4+ inferior a 350 células / mm3.Afrequência de epilepsia nos 

pacientes com infecção pelo HIV no INI/ Fiocruz foi de 6,81%. O ácido valpróico agrega 

risco de desfecho de linfócitos TCD4+ menor que 350 quando comparado ao controle (HR 

1.420) e também quando comparado com outros anticonvulsivantes (HR 3.523)em pacientes 

HIV+ usuários de HAART. As demais drogas anticonvulsivantes parecem ter resultados 

semelhantes ao grupo controle para desfecho de linfócitos TCD4+ menor que 350 e parecem 

conferir proteção. A principal razão para as crises foram doenças e complicações infecciosas. 

As principais crises descritas foram generalizadas. Não se pode avaliar o impacto da 

combinação de HAART e DAE no controle de crises convulsivas, mas houve elevada taxa de 

internação para controle de crises convulsivas e/ou status epilepticus. Não houve relatos 

graves de toxicidade / efeitos adversos e ocorreu em 18,97% do grupo ácido valpróico e em 

21,05% do grupo outros. As crises de difícil controle foram de 10,34 a 12,07% no grupo ácido 

valpróico e de 10,53 a 15,79% no grupo outros. Na maior parcela dos pacientes as medicações 

antiepiléticas foram iniciadas tardiamente possivelmente por complicações associadas ao 

período de tratamento do HIV. O perfil de preferência de DAE foi pelo ácido valpróico em 

detrimento às outras medicações anticonvulsivantes. 

Palavras-chave: 1. Anticonvulsivantes 2 Antiretrovirais 3 Interação 4 Linfócitos TCD4+ 
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ABSTRACT 

Epilepsy is prevalent and associated with important morbidity. The human immunodeficiency 

virus infection (HIV) presents with high morbidity and mortality worldwide. The interaction 

between highly effective antiretroviral therapy (HAART) and anti-epileptic drugs (AED) may 

have negative impact on virological and seizures control and may be side effects and organ 

dysfunction, such as toxicity to AED and HAART. It is important to understand theimpact of 

this combination in seizure control and HIV treatment. The objective was to determine the 

frequency of epilepsy in patients with HIV infection in the National Institute of Infectious 

Diseases / Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro (INI / FIOCRUZ) and determine the 

impact of HAART and AEDs combinationin immune system, seizure control and toxicity / 

adverse effects. We performed a retrospective with chart analysis of patients from infectious 

disease and neurology clinics at INI / FIOCRUZduring the period January 2004 to February 

2015. In the first stage two groups of patients with HIV infection were studied, one group of 

patients with epilepsy (AED and HAART) and another group of patients that only used  

HAART (control group). In the second stage only the group of patients with epilepsy was 

studied, establishing a comparison between two subgroups (valproic acid users and other 

anticonvulsant drugs users). Data analysis used descriptive analysis and survival semi COX 

analysis with parametric models to evaluate multiple events. For the outcome we used CD4 + 

T lymphocyte counts below 350 cells / mm3. The prevalence of epilepsy in patients with HIV 

infection in the INI / Fiocruz was 6.81%. Valproic acid adds risk outcome of CD4 + T cells 

less than 350 compared to the control ( HR 1.420) and also when compared to other 

anticonvulsants (HR 3.523) in HIV + HAART users patients. The other anticonvulsant drugs 

appear to have similar results to the control group for outcome of CD4 + lymphocytes lower 

than 350 and appear to confer protection. The main reason for seizures was infectious diseases 

complications. The major seizures described were generalized. We could not properly assess 

the impact of HAART and AEDscombination in seizure control, but there was a high rate of 

convulsive and / or status epilepticus seizures hospitalization. No serious reports of adverse 

effectswere described but itoccurred in 18.97% of valproic acid group and in 21.05% of the 

other group. Difficult control seizuresoccurred in 10.34 to 12.07% in the valproic acid group 

and 10.53 to 15.79% in the other AED group. The largest number of patients started 

antiepileptic medications later possibly because of complications associated with HIV 

treatment period. The AED preference profile was valproic acid over other anticonvulsant 

medications. 

Key words: 1. Anti-epileptic drugs  2 Antiretroviral drugs  3 Interaction4 Lymphocyte 

CD4+T cells 
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1 INTRODUÇÃO 

A epilepsia é uma condição prevalente e associada à importante morbidade. A 

infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) apresenta grande morbimortalidade 

em todo o mundo.  A interação entre as terapias anti-retrovirais de alta eficácia - Higher 

activity antiretroviral therapy (HAART) e as drogas anti- epiléticas (DAE) pode ter impacto 

negativo no controle virológico e no controle das crises epilépticas. Pode também haver 

efeitos colaterais e disfunções orgânicas, tais como toxicidade às DAE e HAART1;2. Desta 

forma, é necessário compreender o impacto desta combinação no controle das crises e no 

tratamento do HIV. 

Muito se avançou na compreensão das interações farmacológicas, inclusive com a 

criação de protocolos orientando o uso concomitante das duas medicações. No entanto, não há 

estudos sobre a interação entre HAART e DAE em nosso meio. Devido à escassez de 

informações, tem-se sugerido novos estudos de interação de DAE e HAART em pacientes nos 

países em desenvolvimento1;2. 

O Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) / Fundação Oswaldo Cruz 

(FIOCRUZ) é um centro de referência de atendimento a pacientes com doenças infecciosas na 

cidade do Rio de Janeiro. Tem ambulatório especializado no cuidado de pacientes portadores 

de HIV e Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA) e ambulatório de neurologia, que 

atua prestando suporte a esta e outras clínicas da instituição. 

Esta dissertação busca determinar a frequência de epilepsia nos pacientes com 

infecção pelo HIV no Instituto Nacional de Infectologia (INI) / Fundação Oswaldo Cruz 

(FIOCRUZ), determinar o impacto da combinação de HAART e DAE no controle das crises, 

toxicidade e efeitos adversos e no controle imunológico, além de descrever as características 

clínicas e epidemiológicas da epilepsia nos pacientes com HIV/ SIDA no grupo estudado. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 INFECÇÃO PELO VÍRUS HIV 

A infecção pelo HIV apresenta grande morbimortalidade em todo o mundo. Em 2014, 

36,9 milhões de adultos e crianças apresentavam infecção pelo HIV, mais de dois terços na 

África Sub-Sahariana (Figura 1)1-3. A incidência de novas infecções reduziu 19% desde o 

pico da epidemia em 1999. Entretanto cerca de 7000 novos casos ocorrem diariamente, 95% 

dos quais em países em desenvolvimento ou de baixo desenvolvimento1.  

 

Figura1 – Adaptado de Estatísticas globais HIV 2015 3. 

No Brasil as maiores taxas de infecção concentram-se nas regiões Sul, Sudeste e 

Centro- Oeste (Figura 2). Em 2015, pela primeira vez em sete anos, a taxa de detecção por 

100.000 habitantes caiu para menos de 20 casos, passando a ser a menor taxa de detecção dos 

últimos 12 anos (19,7/100.000) As taxas de mortalidade por SIDA, ainda que equilibradas 

nacionalmente seguem diminuindo a sua taxa de mortalidade em alguns estados brasileiros4. 
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Figura 2- Áreas de maior concentração de casos diagnosticados no Brasil de 2005 a 

junho 2015. Adaptado de Boletim epidemiológico HIV 20154. 

A SIDA é uma condição causada pelo vírus HIV. O vírus HIV-1 foi inicialmente 

reconhecido nos EUA na década de 1980 como causador de doenças oportunistas e neoplasias 

em indivíduos homossexuais. O HIV-1 pertence à família Retroviridae, gênero Lentivirus1. 

Sua transmissibilidade ocorre por diversas vias. As relações sexuais múltiplas de longo prazo 

e a alta infectividade na sua fase inicial são os principais responsáveis pela extensa 

disseminação na população mundial5.   

O principal sítio de ataque do vírus é o sistema imunológico, especialmente os 

linfócitos TCD4+. Uma vez infectado, o vírus gradual e silenciosamente sobrepõe o sistema 

de defesa do hospedeiro, resultando em infecções oportunistas e câncer.  As células TCD4+ 

ativadas e diferenciadas têm papel importante na ativação dos sistemas de defesa 

imunomediado celular e humoral. A infecção pelo vírus HIV determina depleção das células 

TCD4+ no sangue periférico. Em pacientes não tratados, a depleção continua por um curso de 

longos anos até a evolução para a SIDA. A SIDA é o último estágio do HIV e geralmente 

ocorre entre dois a quinze anos após infecção. A figura 3 representa a evolução temporal do 

HIV desde a infecção até a expressão dos sintomas definidores de SIDA5. 
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Figura 3- Evolução temporal do HIV. Adaptado do artigo Current Scenario of 

HIV/AIDS, Treatment Options, and Major Challenges with Compliance to Antiretroviral 

Therapy5. 

O aparecimento de infecções oportunistas e neoplasias é definidor da SIDA. Entre as 

infecções oportunistas destacam-se: pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose 

pulmonar atípica ou disseminada, meningite criptocócica e retinite por citomegalovírus6. 

As neoplasias mais comuns são sarcoma de Kaposi, linfoma não Hodgkin e câncer de 

colo uterino, em mulheres jovens6.  

Além das infecções e das manifestações não infecciosas, o HIV pode causar doenças 

por dano direto a certos órgãos ou por processos inflamatórios, tais como miocardiopatia, 

nefropatia e neuropatias que podem estar presentes durante toda a evolução da infecção pelo 

HIV-16. 

As demais manifestações de imunodeficiência avançada e moderada são descritas nas 

Figuras 4 e 5. 
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Figura 4- Manifestações de imunodeficiência avançada. Extraído Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas6. 

 

Figura 5- Manifestações de imunodeficiência moderada. Extraído Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas6.  

A introdução da HAART diminuiu a incidência da maioria das doenças neurológicas 

oportunistas em pacientes infectados pelo HIV. As mais frequentes são neurotoxoplasmose, 

neurocriptococose, neurotuberculose, encefalites, mielites e neuropatias periféricas. As 
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alterações neurocognitivas associadas ao HIV (HIV-associated neurocognitive disorders - 

HAND) atualmente são mais prevalentes6. Somam-se a estas as condições psiquiátricas 

também frequentes. 

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de transtornos psiquiátricos estão os 

efeitos diretos do vírus, as manifestações oportunistas que acometem o sistema nervoso 

central, a cronicidade e a gravidade da doença, os efeitos anatômicos causados pelo 

tratamento (como a lipodistrofia) e limitações sociais e afetivas (como a dificuldade em se 

manter nas atividades profissionais, nos relacionamentos afetivos, na decisão de ter ou não 

filhos, e outras) 6. Os transtornos psiquiátricos podem acarretar prejuízos na adesão ao 

tratamento antirretroviral e aumento do risco de transmissão da doença6. 

O consumo de substâncias psicoativas é um dos principais comportamentos de risco 

para a transmissão do HIV. O uso de álcool e outras drogas têm sido associados à pratica de 

sexo sem preservativo e à diminuição da adesão à HAART ou descontinuidade do tratamento. 

As taxas mais baixas de adesão à HAART são encontradas em usuários de álcool e outras 

drogas. A adesão dos que não consomem álcool varia de 56% a 76% e entre aqueles 

considerados etilistas, a adesão varia entre 22% e 57%. 6 Além disso, observou-se que a 

contagem de linfócitos TCD4+ era menor e a carga viral era maior em indivíduos que 

consumiam bebidas alcóolicas do que naqueles que não as consumiam, mesmo entre aqueles 

em tratamento antirretroviral6. 

O tratamento do HIV e SIDA é coletivamente denominado de terapia antiretroviral 

(TARV). Protocolos nacionais são desenvolvidos e publicados frequentemente, sendo o mais 

recente o protocolo clínico e diretrizes terapêuticas para manejo da infecção pelo HIV em 

adultos do Ministério da Saúde de 20136. Protocolos internacionais também são publicados 

periodicamente, tais como os mais recentes publicados pelo Plano Nacional de SIDA da 

Espanha (GESIDA)7;8. 

O tratamento antiretroviral atual é composto por pelo menos três drogas 

antirretrovirais. O efeito da terapia é controlar a multiplicação do vírus HIV aumentando a 

contagem de linfócitos TCD4+. Desta forma a fase assintomática da infecção é prolongada, 

reduzindo o progresso da doença e risco de transmissão5. 
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Existem diversas classes de drogas para o tratamento do HIV, entre elas os inibidores 

de transcriptase reversa, inibidores de protease, inibidores de fusão, antagonistas de receptores 

de citocina 5 e os inibidores de transferência de integrase5. 

Os inibidores de transcriptase reversa são grupo de drogas que se ligam e inibem a 

enzima transcriptase reversa para a multiplicação do vírus HIV. São dois tipos, os inibidores 

de transcriptase reversa não nucleosídeos (ITRNN) e os inibidores de transcriptase reversa 

nucleosídeos (ITRN). Exemplos são a zidovudina, didanosina, abacavir e tenofovir5. 

Os inibidores de protease bloqueiam o funcionamento de enzimas de protease 

resultando na liberação de partículas virais imaturas e não infecciosas. Exemplos são 

lopinavir/ ritonavir, indinavir, ritonavir e  nelfinavir5. 

Os inibidores de fusão bloqueiam a entrada do HIV nos linfócitos TCD4+ inibindo a 

fusão das partículas do vírus HIV com as células. Exemplo é o enfuvirtide5. 

Os antagonistas de receptores de CCR5 bloqueiam o receptor antagonista de citocina 5 

dificultando a entrada do vírus HIV na célula. Exemplo é o maraviroc5.  

Os inibidores de transferência de integrase previnem a integração do DNA viral no 

genoma do linfócito TCD4+ e previne a replicação do HIV. Raltegravir, eviltegravir e 

dolutegravir são exemplos desta classe5. 

Os regimes de tratamento atuais recomendam a terapia para todos os pacientes, para 

evitar a progressão da doença. A aderência é importante para aumentar a eficácia e reduzir a 

resistência do tratamento5. Na figura 6 destacam-se as atuais recomendações para início da 

HAART em pacientes portadores do vírus HIV no Brasil.  
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Figura 6- Recomendações para início da HAART em pacientes portadores do vírus 

HIV no Brasil / Pessoas vivendo com HIV/ AIDS (PVHA). Extraído do Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas6. 

Os fatores considerados para a escolha do esquema incluem além das recomendações 

dos protocolos e disponibilidade dos medicamentos, a carga viral e contagem de linfócitos 

TCD4 antes do tratamento (nadir), o resultado genotípico do vírus HIV em testes de 

resistência a drogas, estado HLA-B*5701, preferências dos pacientes e perspectiva de 

aderência. Comorbidades, sejam elas infecciosas ou não infecciosas, também colaboram para 

a escolha da terapia5;6. 

No Brasil e em outros países do mundo existem os esquemas de primeira linha, de 

segunda linha e os de situações especiais6. A terapia inicial deve sempre incluir combinações 

de três antirretrovirais, sendo dois ITRN/ITRNt associados a um ITRNN. A primeira linha 

deve incluir tenofovir com lamivudina e efavirenz. Em relação à segunda linha em que o uso 

de efavirenz e nevirapina esteja impossibilitado, deve-se proceder a sua substituição por um 

inibidor de protease. Existem também esquemas propostos para situações especiais6. 

O monitoramento da carga viral é essencial para identificar a resposta ao tratamento. 

Quando os métodos de quantificação da carga viral não estão disponíveis, a contagem de 

linfócitos TCD4 pode ser usada como indicador da resposta ao tratamento. No primeiro ano 

de tratamento, o aumento de 50 a 150 células por mm3 de linfócitos TCD4+, em especial no 

primeiro semestre, é considerado adequado. Os linfócitos sobem de 50 a 100 células por mm3 
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por ano até que o equilíbrio seja alcançado. O valor normal é de 500 a 1200 células por mm3. 

Dosagens periódicas dos linfócitos TCD4 são recomendadas5. 

Os seis primeiros meses do início da HAART são especialmente importantes. A 

melhora clínica e imunológica, assim como a supressão viral são esperados nos indivíduos 

aderentes a TARV. Entretanto, podem ocorrer infecções oportunistas e/ou a Síndrome 

Inflamatória de Reconstituição Imune (SIR), bem como desenvolvimento precoce de reação 

as drogas, como hipersensibilidade, especialmente nos primeiros três meses de tratamento6. 

Fatores como idade, carga viral, genética, estilo de vida, qualidade de vida também 

influenciam a imunidade5. Também podemos citar a adesão como importante fator no 

controle da SIDA.  

A adesão a um medicamento envolve sua tomada na dose e frequência prescritas. A 

adesão é um processo dinâmico e multifatorial que abrange aspectos físicos, psicológicos, 

sociais, culturais e comportamentais, e que requer decisões compartilhadas e 

corresponsabilizadas entre a pessoa que vive com HIV, a equipe de saúde e a rede social6. 

Podemos citar os efeitos colaterais como maior desafio à adesão podendo provocar 

descontinuidade do tratamento. Podem ser divididos em categorias: gastrointestinal, sistema 

nervoso central, hematológicos, psicológicos e metabólicos5. 

Como já descrito além do abuso de drogas e desordens mentais, psiquiátricas e 

cognitivas, a baixa condição socioeconômica, o baixo nível de instrução e o estigma do HIV 

também afetam a adesão5. 

A falha virológica é caracterizada por carga viral plasmática detectável após seis 

meses do inicio ou modificação do tratamento antirretroviral, ou por detecção da carga viral 

nos indivíduos que a mantinham indetectável na vigência de tratamento. A falha virológica 

pode reduzir os benefícios em relação à recuperação imunológica e aumentar o risco de 

progressão de doença, além de levar à emergência de resistência aos antirretrovirais. Portanto, 

deve ser o principal parâmetro para a definição de falha a terapia antirretroviral, 

particularmente após a terapia inicial6. 

Entre 15% a 30% das pessoas que iniciam HAART podem apresentar deficiência na 

recuperação dos níveis de linfócitos TCD4+ (a despeito da supressão da replicação viral), 

definida como incremento inferior a 30% dos níveis de linfócitos TCD4+ após um ano de 
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tratamento. Esse grupo de não respondedores imunológicos está geralmente associado ao 

início tardio de HAART (contagens de LT-CD4+ muito baixas) e idade avançada. Nesses 

casos, mesmo na ausência de beneficio imunológico pleno, a supressão viral completa 

constitui um fator protetor contra manifestações oportunistas6. Assim, falha imunológica na 

presença de supressão viral máxima raramente é indicação de mudança do esquema 

antirretroviral6. 

A ocorrência de doenças oportunistas na ausência de falha virológica não indica falha 

da HAART, mas pode refletir recuperação imunológica insuficiente, falha de 

quimioprofilaxia para infecções oportunistas ou síndrome inflamatória de reconstituição 

imune6. 

Os principais fatores associados à falha terapêutica estão descritos na figura 7. 

 

Figura 7 – Fatores associados à falha terapêutica. Extraído do Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas6. 

2.2 EPILEPSIA 

A epilepsia é a doença neurológica mais comum em países em desenvolvimento, 

acarretando impacto negativo na qualidade de vida. Somado a isto, as DAE mais modernas e 

mais seguras do ponto de vista farmacológico não estão disponíveis para grande parte desta 

população em países em desenvolvimento ou de baixo desenvolvimento9;10. 
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Crise epiléptica é definida como a ocorrência transitória de sinais e/ou sintomas 

devido a uma atividade neuronal síncrona ou excessiva no cérebro. Esses sinais ou sintomas 

incluem fenômenos anormais súbitos e transitórios tais como alterações da consciência, ou 

eventos motores, sensitivo-sensoriais, autonômicos ou psíquicos involuntários percebidos 

pelo paciente ou por um observador11. A epilepsia é um distúrbio cerebral caracterizado pela 

predisposição persistente do cérebro a gerar crises epilépticas e pelas consequências 

neurobiológicas, cognitivas, psicológicas e sociais desta condição12. É uma doença cerebral 

crônica causada por diversas etiologias. Sua definição prática é de ser uma doença 

caracterizada por uma das seguintes condições: a) pelo menos duas crises epilépticas não 

provocadas (ou duas crises reflexas) ocorrendo com intervalo superior a 24 horas, b) uma 

crise não provocada (ou uma crise reflexa) e chance de uma nova crise estimada em pelo 

menos 60%, ou c) diagnóstico de uma síndrome epiléptica13 .  

As epilepsias são classificadas em generalizadas e focais. As generalizadas 

manifestam-se por crises epilépticas cujo início envolve ambos os hemisférios 

simultaneamente. Em geral, são geneticamente determinadas e acompanhadas de alteração da 

consciência; quando presentes, as manifestações motoras são sempre bilaterais. Crises de 

ausência, crises mioclônicas e crises tônico-clônicas generalizadas (TCG) são seus principais 

exemplos. Nas epilepsias focais, as crises epilépticas iniciam de forma localizada numa área 

específica do cérebro, e suas manifestações clínicas dependem do local de início e da 

velocidade de propagação da descarga epileptogênica. As crises dividem-se em focais simples 

(sem comprometimento da consciência) e focais complexas (com comprometimento ao menos 

parcial da consciência durante o episódio). Por fim, uma crise focal, seja simples ou 

complexa, quando propagada para todo o córtex cerebral, pode terminar numa crise TCG, 

sendo então denominada crise focal secundariamente generalizada14;15. 

As epilepsias são divididas em idiopáticas (sem lesão estrutural subjacente), 

sintomáticas (com lesão) ou criptogênicas (presumivelmente sintomáticas, mas sem uma lesão 

aos exames de imagem disponíveis no momento)14.  

 Na maioria dos casos, o diagnóstico de uma crise epiléptica pode ser feito 

clinicamente através da obtenção de uma história detalhada e de um exame físico geral. Os 

exames complementares devem ser orientados pelos achados da história e do exame físico. O 

principal exame é a eletroencefalografia (EEG), seguido dos exames de imagem tais como 

ressonância magnética de crânio e tomografia computadorizada de crânio14.  
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O objetivo do tratamento da epilepsia é propiciar a melhor qualidade de vida possível 

para o paciente, pelo alcance de um adequado controle de crises, com um mínimo de efeitos 

adversos14. 

A determinação do tipo específico de crise e da síndrome epiléptica do paciente é 

importante, uma vez que os mecanismos de geração e propagação de crise diferem para cada 

situação, e os fármacos anticonvulsivantes agem por diferentes mecanismos que podem ou 

não ser favoráveis ao tratamento. Os fármacos anticonvulsivantes atuam através de um ou de 

vários dos seguintes mecanismos: bloqueio de canais de sódio, aumento da inibição 

gabaérgica, bloqueio de canais de cálcio ou ligação à proteína SV2A da vesícula sináptica14. 

A decisão de iniciar um tratamento anticonvulsivante baseia se fundamentalmente em 

três critérios: risco de recorrência de crises, consequências da continuação de crises para o 

paciente e eficácia e efeitos adversos do fármaco escolhido para o tratamento14.  

Existem recomendações terapêuticas propostas por diversas entidades: Academia 

Americana de Neurologia (AAN)16, NICE (National Institute for Clinical Excellence)17, 

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)18, ILAE (International League Against 

Epilepsy)19 e Consenso de Especialistas Brasileiros20.  

A seleção do fármaco deverá levar em consideração outros fatores além da eficácia, 

tais como efeitos adversos, tolerabilidade individual e facilidade de administração14.  

Mesmo utilizando fármacos adequados ao tipo de crise, um controle insatisfatório 

ocorre em aproximadamente 15% dos pacientes com epilepsia focal14. 

Em caso de falha do primeiro fármaco, deve-se tentar sempre fazer a substituição 

gradual por outro, de primeira escolha, mantendo- se a monoterapia. Em caso de falha na 

segunda tentativa de tratamento em monoterapia, pode-se tentar a combinação de dois 

fármacos anticonvulsivantes14. 

O tempo de tratamento da epilepsia é variável e pode ser interrompido por falha do 

tratamento ou por remissão completa das crises14.  

A resposta ao tratamento deve ser avaliada com base na redução do número de crises, 

bem como na tolerabilidade, levando em consideração os efeitos adversos, especialmente os 

cognitivos e comportamentais14.  
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As medidas da concentração sérica dos fármacos anticonvulsivantes podem ser úteis 

para avaliar adesão ao tratamento; diagnosticar intoxicação medicamentosa; estabelecer 

concentrações clinicamente terapêuticas individuais para cada paciente; orientar ajuste de 

doses quando houver variabilidade farmacocinética (troca de formulação, crianças, idosos, 

presença de comorbidades); apresentar potenciais alterações farmacocinéticas (gestação, 

politerapia); e apresentar farmacocinética dependente de dose ou janela terapêutica restrita14. 

Efeitos adversos relacionados ao uso de fármacos antiepilépticos podem ser 

relacionados ou não à dose. Em geral, os efeitos relacionados à dose utilizada desaparecem 

com a redução da dose ou com a suspensão do fármaco causador dos sintomas. No entanto, 

alguns quadros provocados por superdosagem são potencialmente graves e irreversíveis, 

como a síndrome de Stevens-Johnson14.  

A carbamazepina é utilizada no tratamento de crises focais e generalizadas. A droga se 

liga aos canais de sódio voltagem dependentes e é metabolizada no fígado através do 

citocromo P450 (CYP) 3A4 sendo um potente indutor do sistema CYP. A medicação é 

disponível apenas por via oral. Efeitos colaterais sistêmicos comuns incluem náuseas, 

vómitos, diarréia, hiponatremia, exantema, prurido, e retenção de fluidos. Efeitos colaterais 

neurotóxicos incluem sonolência, tonturas, visão turva ou dupla, letargia e dor de cabeça. 

Outros eventos adversos potencialmente fatais relacionadas incluem a síndrome de Stevens-

Johnson e supressão da medula óssea21. 

A fenitoína é utilizada no tratamento de crises focais e generalizadas, estado de mal 

epiléptico e como um agente de segunda linha para pacientes com crises mistas. A droga 

bloqueia canais de sódio neuronais e é metabolizada no fígado através do citocromo P450 

sendo um potente indutor de CYP e UGT-glucuronidação. A fenitoína pode ser administrada 

por via oral ou por via intravenosa. Os principais efeitos colaterais são a hipertrofia gengival, 

aumento de pelos no corpo, erupção cutânea, a depleção de ácido fólico e diminuição da 

densidade óssea. Efeitos colaterais neurotóxicos incluem confusão, fala atrapalhada, visão 

dupla, ataxia, e neuropatia21. 

O fenobarbital é eficaz para o tratamento de crises epiléticas generalizadas e focais. 

No entanto, a sua utilidade clínica é limitada pelos seus efeitos sedativos. O fenobarbital se 

liga ao receptor de GABA (A). É metabolizado principalmente no fígado pelo sistema CYP e 

25 por cento é excretado por via renal como droga inalterada. É um indutor potente de CYP e 

UGT-glucoronidação. Pode ser administrado por via oral e venosa21.  
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O ácido valpróico é um anticonvulsivante de largo espectro usado para o tratamento de 

crises epiléticas generalizadas e focais. Ele tem vários mecanismos celulares de ação 

consistente com a sua ampla eficácia clínica. O AVP bloqueia os canais de sódio voltagem-

dependentes em locais diferentes que a carbamazepina e fenitoína, aumenta as concentrações 

de ácido gama-aminobutírico (GABA) e atua contra as correntes de cálcio do tipo T. Ele é 

metabolizado no fígado e é um inibidor moderado do sistema CYP e UGT-glucoronidação. 

Os ajustes de dose são necessários em pacientes com insuficiência hepática. Pode ser 

administrado por via oral ou venosa. Os efeitos colaterais incluem náuseas, vômitos, perda de 

cabelo, tremor, ganho de peso, obesidade, resistência à insulina, síndrome metabólica, 

trombocitopenia e outros distúrbios de coagulação, hipotireoidismo subclínico, síndrome do 

ovário policístico, hepatotoxicidade, encefalopatia hiperamonêmica, síndrome de 

parkinsonismo reversível e declínio cognitivo21. 

A gabapentina inibe as correntes de cálcio e é utilizada como terapêutica adjuvante 

para convulsões focais refratárias. É excretada inteiramente na urina. É administrada apenas 

por via oral. Uma grande vantagem da gabapentina é que não tem interações medicamentosas 

significativas, tornando-a ideal para utilização em combinação com outras drogas 

anticonvulsivantes. O principal efeito colateral é a sedação. Os ajustes de dose são necessários 

em pacientes com insuficiência renal21. 

Uma preocupação recente é o potencial efeito indutor enzimático das drogas 

antiepilépticas. Agentes como carbamazepina, fenitoína e fenobarbital podem reduzir a ação e 

duração de várias drogas incluindo anticoagulantes, agentes citotóxicos, analgésicos, 

glicocorticóides, estatinas, antihipertensivos, contraceptivos, drogas psicoativas, 

imunossupressores, outras DAE e HAART.  Este processo está associado à possibilidade de 

aumento de mortalidade por câncer, rejeição a transplantes, gravidez indesejada e progressão 

da SIDA. A introdução e retirada abrupta das DAE pode provocar mudanças dos níveis das 

outras drogas. As DAE mais modernas não tem este efeito indutor enzimático22. 

O fígado é responsável pela absorção, concentração, metabolismo e excreção de 

diversos fármacos, das medicações anticonvulsivantes e de outras toxinas. A maioria dos 

fármacos absorvidos pelo trato gastrointestinal são lipofílicos e insolúveis em água. Eles são 

processados através do metabolismo hepático e, portanto, mais facilmente excretados na bílis 

ou por via renal. Os fármacos são metabolizados pelo fígado predominantemente através de 
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dois mecanismos: reações de fase I e fase II. Os produtos subsequentes são então excretados 

via transportadores excretores pelas membranas canalicular ou senoidais (reações fase III)23. 

Na fase I, as reações buscam transformar moléculas lipofílicas em moléculas mais 

polares, hidrofílicas através da oxidação, redução ou hidrólise. Estas reações são catalisadas 

pela superfamília citocromo P450 ligada à membrana de oxidases de função mista (CYP). O 

metabolismo hepático de drogas exógenas e toxinas é realizado principalmente pelas CYP1, 

CYP2 e famílias CYP3, com uma menor contribuição da CYP4. O elemento mais importante 

para metabolização das drogas é o CYP3A4, que compreende cerca de 60 por cento de todos 

os citocromos hepáticos e catalisa a biotransformação de mais de 50 por cento dos 

medicamentos utilizados23.  

A atividade do citocromo CYP é variável dependendo em parte, da concentração das 

enzimas e do grau de indução por fatores exógenos. Os fatores que alteram a atividade de uma 

enzima têm o potencial de aumentar a toxicidade de um composto (reduzindo a sua conversão 

em metabolitos não tóxicos ou aumentando a sua conversão em metabolitos tóxicos) ou 

diminuindo a sua eficácia terapêutica (por exemplo, através do aumento da taxa de 

metabolismo da droga ativa). A maior parte dos anticonvulsivantes afetam as reações de fase 

I23. 

O uso concomitante de dois ou mais fármacos pode afetar os componentes do sistema 

CYP e influenciar o metabolismo das drogas. Um fármaco pode atuar como inibidor do 

citocromo P450 e retardar o metabolismo do outro fármaco ou pode induzir CYP450 e 

melhorar o metabolismo da outra droga. Este é o mecanismo de interação entre os 

anticonvulsivantes e os antiretrovirais23. 

As reações de fase II conjugam as drogas ou subprodutos metabólicos para ligantes 

altamente polares, tais como glucuronato, sulfato, acetato, glicina, glutationa, ou um grupo 

metilo. As reações de fase II resultam geralmente na formação de substâncias não tóxicas e 

ocorrem predominantemente no citoplasma de hepatócitos. A conjugação normalmente leva a 

uma diminuição na atividade farmacológica, no entanto, exceções podem ocorrer e em alguns 

casos conjugação leva a um aumento da atividade farmacológica. O valproato promove 

redução de reações de fase II23. 

As reações de fase III levam ao transporte de drogas através das membranas 

canaliculares e da bile. Os anticonvulsivantes pouco atuam nesta fase23. 
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2.3 HIV/ SIDA E EPILEPSIA 

O estudo da associação entre HIV e epilepsia data desde o início da epidemia de 

SIDA. No entanto houve mudança do comportamento da doença com a introdução da 

HAART. Dentre os primeiros estudos podemos citar os de Holtzmann e colaboradores24 e 

Wong e colaboradores 25, que estudaram a etiologia das crises no início da epidemia de HIV/ 

SIDA.  

Com o advento da HAART em 1996, a expectativa de vida das pessoas convivendo 

com o HIV aumentou consideravelmente, sendo hoje a SIDA considerada uma doença 

crônica1. Também reduziu consideravelmente a incidência de infecções neurológicas 

oportunistas1. 

 Os pacientes infectados pelo HIV estão hoje mais suscetíveis a apresentarem 

comorbidades outras que não apenas as clássicas infecções oportunistas do passado. 

Complicações do sistema nervoso central ocorrem entre 39% a 70% dos pacientes com 

infecção pelo HIV e tanto as possíveis etiologias quanto a gravidade estão associadas ao grau 

de imunodeficiência2. Dentre estas comorbidades, a epilepsia figura como uma das 

enfermidades neurológicas mais frequentes, podendo manifestar-se como sequela de alguma 

doença oportunista/neoplásica ou então associada a distúrbios metabólicos, efeitos colaterais 

de medicamentos, doenças cerebrovasculares ou à própria infecção pelo HIV2.  

As doenças infecciosas oportunistas do sistema nervoso central geralmente ocorrem 

quando os linfócitos TCD4 estão abaixo de 200 células por mm3. O diagnóstico é baseado na 

apresentação clínica, evolução temporal, exames de líquor e de imagem. Infecções múltiplas 

estão presentes em aproximadamente 15% dos casos e muitas vezes apenas são identificadas 

após início da HAART. A terapia antimicrobiana geralmente é necessária até a recuperação 

imune1. 

Toxoplasmose, linfoma primário do sistema nervoso central, meningite tuberculosa ou 

criptocócica, sífilis e leucoencefalopatia multifocal progressiva estão associadas mais 

frequentemente a crises epiléticas26-30. A medicação isoniazida que é usada com bastante 

frequência em pacientes portadores de tuberculose, condição frequente na SIDA, também 

pode predispor a crises convulsivas31 assim como o uso de drogas, álcool e traumatismo 

cranioencefálico (TCE)32. Outras interações com outras drogas comumente usadas no paciente 

com SIDA podem ocorrer como trimetroprim- sulfametoxazol33. 
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 A incidência de epilepsia aumenta com a piora da condição imunológica e varia entre 

3% a 11%34. Pouco se sabe sobre pacientes previamente epiléticos que contraíram 

HIV/SIDA35;36. A maior parte dos pacientes sofre de crises generalizadas e apenas 25% a 30% 

de crises focais. As crises focais não estão necessariamente relacionadas a lesões focais26;15;37. 

A terapêutica da epilepsia inclui mudança de hábitos de vida e dieta além de 

tratamento farmacológico. O tempo de duração do tratamento dependerá da etiologia, da 

possibilidade de tratamento curativo e do estado imunológico do paciente2. Como as crises em 

pacientes com infecção pelo HIV tendem a ser recorrentes (cerca de 70% dos casos), 

recomenda-se o início de anticonvulsivantes mesmo após a primeira crise 26;31. Existem dados 

limitados na literatura sobre recorrência de crises em pacientes com HIV/ SIDA2. 

Revisões de literatura foram feitas sobre a interação farmacológica entre DAE e 

HAART 38-40. 

Existem algoritmos10 e protocolos que enfatizam as interações entre as DAE e 

HAART2 35;36. Ligações proteicas e metabolismo pelo citocromo P450 teoricamente poderiam 

levar a efeitos adversos e falha de controle viral41. Os protocolos não retratam as realidades de 

países em desenvolvimento2.  

O protocolo da International League Against Epilepsy e da American Academy of 

Neurology faz referência a ajuste de doses e interações entre DAE e HAART como as abaixo 

descritas2;35;36;42;43.  

(1) Pacientes em uso de fenitoína podem requerer aumento de dose de lopinavir/ ritonavir 

de cerca de 50% para manter as concentrações séricas estáveis. 

(2) Pacientes em uso de ácido valpróico podem requerer uma redução de dose de 

zidovudina para manter seus níveis séricos inalterados. 

(3) Administração conjunta de ácido valpróico e efavirenz pode não necessitar de ajuste 

de dose. 

(4) Pacientes recebendo ritonavir/ atazanavir podem requerer um aumento de dose de 

lamotrigina de 50% para manter os níveis séricos de lamotrigina estáveis. 

(5) Administração conjunta de raltegravir ou atazanavir e lamotrigina pode não necessitar 

de ajuste de dose de lamotrigina. 
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(6) Administração conjunta de raltegravir e midazolan pode não necessitar ajuste de dose 

de midazolan. 

(7) Pacientes devem ser aconselhados que não está bem definido se ajustes de dosagens 

são necessárias se outras medicações anticonvulsivantes e HAART são utilizadas. 

(8) Deve ser importante evitar medicações anticonvulsivantes indutoras enzimáticas (por 

exemplo, fenitoína e carbamazepina) em pacientes com regimes de HAART que 

incluam inibidores de protease (IP) (atuam no CYP3A) ou inibidores de transcriptase 

reversa não nucleotídeos (ITRNN), pois interações farmacocinéticas podem resultar 

em falência de controle virológico, que tem implicações para evolução de doença e 

desenvolvimento de resistência a medicações. Se tais regimes forem necessários para 

controle das crises os pacientes deverão ser monitorados através de pesquisa 

farmacocinética para garantir a eficácia do regime HAART.  

Pacientes infectados pelo HIV e com epilepsia estão sujeitos à interação farmacológica 

entre HAART e DAE. Esta interação pode ter impacto negativo no controle virológico e no 

controle das crises. Podem também determinar efeitos colaterais e disfunções orgânicas, tais 

como toxicidade a DAE e HAART2;35;36. Entretanto, há poucos estudos sobre a interação entre 

drogas das duas classes.  

Entre as toxicidades causadas pelo aumento do nível sérico das drogas pela interação 

entre ambas podemos citar o risco cardiovascular aumentado com o uso de inibidores de 

proteases e anticonvulsivantes, litíase renal com topiramato e zonisamida, atazanavir e 

indinavir, além de osteoporose e outras patologias osteoarticulares com fenitoína e 

tenofovir44;45.  

A literatura médica tem contraindicado drogas como carbamazepina (CBZ), fenitoína 

(FNT), fenobarbital (FNB), primidona, felbamato e oxcarbazepina enquanto tem sugerido 

drogas mais modernas como escolha para tais pacientes, entre as quais o levatiracetam, 

lacosamida, gabapentina, pregabalina e tiagabina2 31 41 43, porém estas são pouco utilizadas em 

países em desenvolvimento devido a seu custo proporcionalmente mais elevado. Por outro 

lado, fenobarbital, fenitoína e carbamazepina, os mais disponíveis na rede pública, são 

indutores do sistema citocromo hepático P450. Inibidores de protease e inibidores não 

nucleotídeos de transcriptase reversa do HIV (ITRNN) são substratos e inibidores deste 
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sistema, podendo levar a falência antiretroviral. Muitos pacientes com HIV/ SIDA estão em 

uso de drogas para tuberculose, que também são indutoras enzimáticas35;36.  

Uma opção onde novas drogas anticonvulsivantes não estão disponíveis é o ácido 

valpróico, com menor perfil de interação farmacocinética com HAART35;36. Existem relatos 

diversos e controversos na literatura sobre as ações deste fármaco. Estudos iniciais sugeriam 

que o uso de ácido valpróico poderia estimular a replicação de HIV in vitro, o que não foi 

confirmado in vivo2 41;46-50. Em 2008, partindo do pressuposto que o ácido valpróico traria 

benefício, Sagot-Lerolle51, Archin52 e colaboradores não comprovaram esta hipótese e 

mostraram não haver impacto do ácido valpróico em combinação a DAE na redução do 

reservatório de carga viral e pouco impacto da combinação no HIV nas células de 

reservatório. Em 2010, o estudo de Lee e colaboradores40, sugeriu aumento de linfócitos 

TCD4+ com o uso de anticonvulsivantes bloqueadores de canal de cálcio e sódio não 

ocorrendo o mesmo com o ácido valpróico. No mesmo ano, novamente Archin52 e 

colaboradores também mostraram não haver interferência do ácido valpróico no controle da 

carga viral. No ano de 2012 foram publicados os protocolos e diretrizes de tratamento35;36 

com recomendações próprias para o uso de ácido valpróico, válidas até a presente data. 

Entretanto em 2012 e 2013, uma série de estudos novamente sugeriu benefícios do ácido 

valpróico no controle do vírus HIV nas células de reservatório53;54 e redução de mediadores 

inflamatórios55. As controvérsias da literatura por muitas vezes trazendo efeitos positivos e 

por outras sendo negados traz até hoje dúvidas a respeito do efeito da droga. É possível que 

este conflito de informações possa também ter colaborado pela preferência de prescrição desta 

medicação em alguns serviços.  

Outras condições neurológicas e psiquiátricas podem sugerir o uso específico de uma 

DAE em prol de outra, como, por exemplo, a concomitância de distúrbios de movimento, 

enxaqueca, polineuropatias com dor neuropática (25% a 50%) e transtornos de humor31;40. 

Ademais até 55% dos pacientes com infecção pelo HIV podem precisar de anticonvulsivantes 

para tratamento de outras patologias ao curso de sua doença2. 

Quando um paciente persiste com crises após o uso de duas ou mais drogas 

antiepiléticas por período superior a dois anos ele é considerado como epilepsia de difícil 

controle ou epilepsia fármaco resistente56. Os pacientes com HIV/AIDS devem mais 

precocemente ter terapias alternativas tais como cirurgia considerada2. A literatura dispõe de 

poucos dados sobre epilepsia fármaco resistente neste grupo de pacientes. 
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O status epilepticus ocorre em 8% a 14% dos pacientes com infecção pelo HIV com 

crises de início recente. Tumores cerebrais e infecções do sistema nervoso são as principais 

etiologias. O tratamento agressivo das crises é recomendado nestes casos34;56-57. 

Devido à escassez de informações, novos estudos de interação de DAE e HAART em 

pacientes em países em desenvolvimento e indivíduos idosos são necessários2;32;35;36;58. Este 

estudo propõe trazer maiores esclarecimentos ao tema. 
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3 JUSTIFICATIVA 

A epilepsia e a infecção pelo HIV são condições prevalentes e apresentam grande 

morbimortalidade em todo o mundo. A interação entre HAART e DAE pode ter impacto 

negativo no controle virológico, no controle das crises e haver efeitos colaterais e disfunções 

orgânicas, tais como toxicidade a DAE e HAART1;2.  

Não há estudos sobre interação entre HAART e DAE em nosso meio. Devido à 

escassez de informações, são necessários novos estudos de interação de DAE e HAART em 

pacientes nos países em desenvolvimento para melhor entender o impacto desta combinação 

no controle das crises e no tratamento do HIV1;2. 

Acreditamos que a dissertação possa colaborar ao trazer melhor entendimento sobre a 

interação farmacológica, que pode no futuro reverter em outros estudos de farmacoeconomia 

e farmacovigilância e colaborar para melhoria no tratamento e recomendações em nível 

regional e nacional. A análise das medicações anticonvulsivantes utilizadas poderá contribuir 

para melhor indicação das mesmas no cenário da epilepsia associada ao portador de HIV e 

SIDA. Em última análise poderá auxiliar no melhor planejamento estratégico do manejo e 

tratamento das duas condições.  
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4 OBJETIVO GERAL 

Determinar a frequência de epilepsia nos pacientes com infecção pelo HIV no 

INI/FIOCRUZ e o impacto da combinação de HAART e DAE no controle imunológico, 

controle das crises e na toxicidade / efeitos adversos. 
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5 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Avaliar a frequência de epilepsia nos pacientes com infecção pelo HIV no INI/ 

Fiocruz. 

 Determinar o impacto da combinação de HAART e DAE na replicação viral e controle 

imunológico do HIV. 

 Analisar as características clínicas e epidemiológicas da epilepsia nos pacientes com 

HIV/ AIDS. 

 Determinar o impacto da combinação de HAART e DAE no controle de crises 

convulsivas. 

 Determinar o impacto da combinação de HAART e DAE em possível toxicidade / 

efeitos adversos. 

 Analisar a prevalência de crises de difícil controle, tempo para início de DAE, perfil 

de preferência para uso de DAE. 



40 
 

6 MÉTODOS 

6. 1 DESENHO DO ESTUDO 

Foi realizada a análise retrospectiva com revisão de prontuários de pacientes 

provenientes dos ambulatórios de infectologia e neurologia do Instituto Nacional de 

Infectologia Evandro Chagas / Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro (INI/FIOCRUZ), que 

preenchessem os critérios do estudo durante o período de Janeiro 2004 a Fevereiro 2015.  

6.2 ASPECTOS ÉTICOS 

           O presente estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da instituição (INI / 

Fiocruz) com o número 24580113.2.0000.5262. Não há conflito de interesses com a indústria 

farmacêutica.  

6.3 CASUÍSTICA 

A análise foi realizada em duas etapas, cada qual com sua casuística. Na primeira 

etapa foram estudados dois grupos de pacientes com infecção pelo HIV, sendo um grupo 

portador de epilepsia (usuário de DAE e HAART) e outro grupo de pacientes apenas em uso 

de HAART (grupo controle) utilizando-se como base o banco de dados de pacientes que 

preenchessem os critérios para o estudo. O grupo controle foi determinado a partir de sorteio 

(realizado através de uso do software R e RStudio). Na segunda etapa foi estudado apenas o 

grupo portador de epilepsia, estabelecendo comparação entre dois subgrupos (usuários de 

ácido valpróico e outras drogas anticonvulsivantes) utilizando-se como base o banco de dados 

de pacientes que preenchessem os critérios para o estudo. A casuística está apresentada na 

Figura 8. 

Os critérios de inclusão foram: 

 Pacientes com diagnóstico de HIV/ SIDA e sem epilepsia, presentes na base de dados 

do INI processada em 12/02/2015 com início de HAART a partir de 2004, que não 

haviam feito esquema antirretroviral prévio; 

 Idade acima de 18 anos;  

 Pacientes com diagnóstico de HIV/SIDA e epilepsia, caracterizado pela ocorrência 

prévia de mais de uma crise epilética e/ou uso de anticonvulsivantes para profilaxia de 

crises epiléticas e usuários de HAART. 
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Os critérios de exclusão foram:  

 Pacientes com diagnóstico de HIV/ AIDS que faziam uso de anticonvulsivantes por 

outra razão que não profilaxia de crises epiléticas; 

 Uso de HAART ≤ 3 meses (90 dias); 

 Uso de anticonvulsivante para epilepsia ≤ 3 meses (90 dias); 

 Ausência de dados de linfócito TCD4+ ou linfócitos TCD4+ insuficientes até 6 meses 

posteriores ao início do anticonvulsivante. 

Os critérios para criação do grupo controle foram: pacientes em uso de antirretroviral 

> 3 meses (91 dias) sem uso de anticonvulsivantes. 

Os critérios para criação do grupo caso foram: pacientes em uso de antirretroviral > 3 

meses (91 dias) com uso de anticonvulsivantes > 3meses (91 dias) para epilepsia. 

 

Figura 8- Casuística. 
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6.4 SELEÇÃO DE PRONTUÁRIOS 

A seleção de prontuários foi realizada inicialmente utilizando os relatórios de 

prescrição de anticonvulsivantes para pacientes internados e atendidos no ambulatório do INI 

/FIOCRUZ.  

Estes relatórios foram produzidos pelo serviço de informática do INI com base nos 

sistemas de prescrição eletrônicos identificados como banco de dados informatizado do centro 

laboratorial (SERVLAB) e banco de dados informatizado do centro de clínicas (CECLIN). A 

busca no sistema foi por pacientes que usaram TARV e DAE simultaneamente ou não e 

independentes da data de início de cada uma destas medicações durante o período de janeiro 

de 2004 a dezembro de 2014. O SERVLAB continha dados mais consistentes de 2010 a 

Dezembro de 2014, o que fez que fosse utilizado também o sistema CECLIN para busca de 

janeiro 2004 a dezembro 2014. A busca pelo CECLIN incluiu além da busca por medicações 

busca pelo código internacional de doenças (CID) de epilepsia e a ocorrência de crises 

convulsivas. Três relatórios foram emitidos para identificação dos pacientes. 

Estes dados foram confrontados com o banco de dados dos portadores do vírus HIV ou 

indivíduos com SIDA atendidos no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) 

da Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). A comparação de dados buscou cumprir os critérios 

de inclusão e exclusão do estudo e dele foram extraídos dados do estudo que serão descritos a 

seguir59. 

O banco de dados dos portadores do vírus HIV ou indivíduos com SIDA foi criado em 

1998 por uma equipe constituída por especialistas em infectologia, epidemiologia e estatística. 

Este banco passou por uma série de revisões, testes e atualizações. O formulário de revisão 

dos dados foi modificada ao longo dos anos e sua versão mais recente encontra-se no Anexo 

1. O formulário contém dados de identificação e caracterização do paciente sua condição 

sócio-demográfica, além dos dados sobre a avaliação do risco da infecção, hábitos e 

comportamentos, informações clínicas, descrição e datas de doenças oportunistas, códigos das 

doenças (CID-10), resultados e datas de exames laboratoriais, marcadores sorológicos, 

esquemas de tratamento com anti-retrovirais, dados de internações, status vital, e em caso de 

óbito, data e causas. Buscas são realizadas periodicamente nos sistemas SINAN (Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação) e SIM (Sistema de Informação de Mortalidade) para 

os indivíduos com perda de seguimento.  
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Neste banco de dados os casos de AIDS foram definidos por um infectologista após o 

preenchimento completo do formulário, avaliando linfócitos TCD4+ e percentual de 

linfócitos, doenças oportunistas ou pontuação por escalas. Este especialista estabelece as datas 

do diagnóstico de AIDS por dois critérios de definição de caso, o estabelecido pelo Ministério 

da Saúde em 2004 e pelo CDC (Centers for Disease Control and Prevention) em 1993. Casos 

considerados mais complexos foram definidos por consenso entre os especialistas do grupo.  

Foram então analisados os prontuários dos casos e preenchida ficha de dados criada 

para este estudo (Anexo 2). A revisão de prontuários foi realizada pelo pesquisador principal 

com supervisão de dois neurologistas, orientadores do projeto. Foram então coletados dados 

relacionados à epilepsia, controle das crises epiléticas, medicações anticonvulsivantes e 

exames complementares. Os mesmos dados não estavam disponíveis no banco dos portadores 

do vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) ou indivíduos com SIDA.  

6.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A análise dos dados foi realizada através de análise descritiva dos dados e análise de 

sobrevida com modelos semi-paramétricos COX para avaliação de eventos múltiplos. 

A análise descritiva foi realizada através da apresentação das variáveis através de sua 

frequência, média, valores mínimos e máximos. Os programas utilizados foram Excel for 

Windows e do programa R e R Studio, softwares livres. Foram analisados os pacientes sendo 

um grupo portador de epilepsia (usuário de DAE e HAART, dividido em grupo ácido 

valpróico e “outros”) e outro grupo de pacientes apenas em uso de HAART (grupo controle, 

apenas na análise 1).  

 O grupo controle foi constituído por sorteio com auxílio do programa R. O grupo 

“outros” refere-se aos usuários que utilizaram anticonvulsivantes diferentes do ácido 

valpróico. Devido ao reduzido número de pacientes em uso de anticonvulsivantes diferentes 

do ácido valpróico estes foram agregados em um mesmo subgrupo para permitir comparação 

estatística.  

A opção pela análise de sobrevida de eventos múltiplos foi para adequação aos dados, 

pois no estudo para cada indivíduo registrava-se mais de um tempo.  Nesse caso a utilização 

direta do modelo de Kaplan Mayer ou de riscos proporcionais de Cox não seria adequada.  

Outra particularidade da análise de eventos múltiplos é a composição do grupo de risco.  Ao 

contrário do que ocorre no modelo de Cox clássico e mesmo nos modelos com  covariáveis 
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mudando no tempo quando os eventos são múltiplos, os indivíduos se mantém no grupo de 

risco após a ocorrência de algum evento. 

Foi utilizada a análise por eventos ordenados e independentes ou AG (Andersen Gill) 

onde se assume que o indivíduo sempre retorna ao grupo de risco após sofrer cada evento e 

que o momento de ocorrência de cada evento não depende dos tempos anteriores. São 

modelados por inclusão de covariáveis. Um dos pressupostos  fundamentais é de que os 

tempos entre os eventos de um mesmo indivíduo são independentes entre si  e ordenados no 

tempo e o risco de base não varia de um evento para outro. 

 A análise de sobrevida foi realizada de maneira distinta nas duas análises. Enquanto 

na análise 1 comparou 3 grupos (controle, ácido valpróico e outros), utilizando todas as 

informações de CD4 após início da terapia HAART, com o anticonvulsivante variável no 

tempo; na análise 2 comparou 2 grupos (ácido valpróico e outros), utilizando todas as 

informações de CD4 após início da terapia HAART, com o anticonvulsivante usado mais 

tempo relacionando o tempo de uso da medicação anticonvulsivante.  

Para o desfecho utilizamos a contagem de linfócitos TCD4+ inferior a 350 células / 

mm3,   conforme critérios do Ministério da Saúde de 1998, que identifica casos com alteração 

de imunocompetência ainda sem doença oportunista para o diagnóstico precoce. Foi utilizado 

este ponto de corte por entender que linfócitos TCD4+ < 200 traduziria imunossupressão mais 

grave. Os dados relacionados a linfócitos TCD4+ são mais adequados que linfócitos TCD8 

para correlacionar imunidade e não havia dados suficientes no banco de dados para se utilizar 

a carga viral como desfecho.  

Para a análise 1 foi utilizado o linfócito TCD4+ ao longo do tempo para comparação 

entre os dois grupos e na análise 2 foi utilizado o linfócito TCD4+ imediatamente antes da 

categorização e o linfócito TCD4+ após categorização (mais próximo do intervalo de 6 a 

12meses após a primeira medicação anticonvulsivante).  

Foram inicialmente realizados modelos simples de análise de sobrevida. Através da 

significância estatística do modelo simples e do referencial teórico biológico foram criados os 

modelos múltiplos. O modelo múltiplo final foi determinado através do seu referencial teórico 

biológico e da sua significância estatística. Os dados foram analisados com auxílio dos 

programas Excel for Windows e do programa R e R Studio, softwares livres. 
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As variáveis analisadas na análise descritiva e de sobrevida foram baseadas na 

disponibilização dos dados através das fontes previamente descritas, sendo utilizados dados 

demográficos e sociais, histórico de doenças associadas ao diagnóstico de epilepsia e 

HIV/SIDA, etiologia e características das crises epiléticas, dados radiológicos, presença de 

intercorrências clínicas tais como infecções oportunistas, toxicidade a drogas, controle de 

crises epiléticas, níveis de linfócitos TCD4/ TCD8 e carga viral, e HAART e DAE em uso. A 

seguir destacamos as variáveis fornecidas pelo banco de dados dos portadores do vírus HIV 

ou indivíduos com SIDA atendidos no IPEC, hoje denominado INI (tabela 1). 

CATEGORIA  VARIÁVEIS  

Identificação - Nº do formulário 

- Nº da amostra 

- Nº do registro 

- Nome do paciente 

- Nome da mãe 

Sócio-

demográfica e 

epidemiológica 

- Sexo 

- Cor da pele 

- Escolaridade 

- Naturalidade 

- Local de residência 

- Data de nascimento 

- Estado civil/conjugal 

- Profissão/ocupação 

- Categoria de exposição 

Atendimento - Data do primeiro atendimento 

- Data do primeiro resultado positivo 

- Tipo de acompanhamento 

Resultados 

laboratoriais 

- Contagens de carga viral 

- Contagem de linfócitos TCD4 e TCD8 

- Genotipagem/ Fenotipagem 

- Sorologias para hepatite, citomegalovírus, toxoplasmose, rubéola, sífilis, HTLV e 

tuberculose. 

Profilaxia das 

principais 

doenças 

oportunistas 

- Realização de profilaxia 

- Tipo de tratamento profilático efetuado 

- Vacinações 

Terapias - Anti-retrovirais utilizados. 

- Datas de início e término do esquema 

- Razão para a troca de medicamento 

- Adesão ao esquema anti-retroviral. 
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Clínicas - Manifestações clínicas relacionadas à SIDA com o respectivo CID10. 

- Data de sua ocorrência. 

- Outras doenças, sinais e estados não relacionados diretamente a SIDA (com CID10) e a 

data de sua ocorrência. 

- Dados de internação. 

Classificação da 

evolução da 

infecção e 

definição de casos 

de AIDS 

- Classificação inicial por CDC 1993 

- Classificação da evolução da síndrome por CDC 1993 e definição do caso de AIDS de 

acordo com os critérios CDC 1993 e Ministério da Saúde 2004 

- Data de definição do caso de AIDS em cada critério 

- Condição definidora do caso de AIDS em cada critério 

Dados de 

sobrevida 

- Status vital 

- Dados sobre o óbito, caso tenha ocorrido, ou data do último atendimento. 

- Identificação da relação da causa do óbito com a AIDS 

- Fonte da informação do óbito 

Tabela 1- Banco de dados INI 59. 

A seguir destacamos as variáveis (Tabela 2 e 3) estudadas na análise descritiva e na 

análise de sobrevida com uso do banco de dados IPEC e o criado para este estudo. 

Variáveis avaliadas na Análise 1 - 3 grupos (controle, ácido valpróico e outros) 

  

Demográficos 

  

Idade do indivíduo no início da terapia HAART 

Sexo 

Cor 

Escolaridade 

Óbito 

Imunologia 

  

Carga Viral Log antes da primeira medicação anticonvulsivante 

Linfócitos TCD4 análise antes da primeira medicação anticonvulsivante 

Linfócitos TCD8 análise antes da primeira medicação anticonvulsivante 
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Tempo uso HAART 

Tempo HIV ao tratamento HAART 

Nadir Linfócitos TCD4+ em qualquer tempo da observação 

Linfócitos TCD4+ inicial até 6 meses antes medicação anticonvulsivante variável no tempo 

Linfócitos TCD4+ final até 6 meses após medicação anticonvulsivante variável no tempo 

Outras condições 

 

Tuberculose  

Drogas e/ou Álcool  

Internação por qualquer causa  

  

Tabela 2- Variáveis avaliadas na Análise 1 - 3 grupos (controle, ácido valpróico e outros). 

 

Variáveis avaliadas na Análise 2 - 2 grupos (ácido valpróico e outros) 

  

Demográficos 

  

Idade do indivíduo no início da terapia HAART 

Sexo 

Cor 

Escolaridade 

Óbito 

Imunologia 

  

Linfócitos TCD4 antes da primeira medicação anticonvulsivante 

Linfócitos TCD4 depois da primeira medicação anticonvulsivante 

Tempo uso HAART 

Tempo HIV ao tratamento HAART 

Linfócitos TCD4+ inicial até 6 meses antes medicação anticonvulsivante mais usada 
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Linfócitos TCD4+ final até 6 meses após medicação anticonvulsivante mais usada 

Tempo HIV a epilepsia 

Tempo HAART a epilepsia 

HAART antes epilepsia 

Outras condições 

  

Tuberculose 

Drogas e/ou Álcool 

Internação por qualquer causa 

Uso de Efavirenz no HAART 

Uso de Zidovudina no HAART 

Anticonvulsivante mais usado 

  

Tempo uso total 

 Tempo uso individual 

Epilepsia 

  

Epilepsia Prévia 

Crises Relatadas 

Classificação Localização crises 

Classificação crises 

Etiologia crises 

Outras condições neurológicas/ psiquiátricas associadas 

Escala de Rankin início acompanhamento  

Escala de Rankin final acompanhamento  

Exames de Imagem 

Exame de eletroencefalograma 

Mudança de medicações anticonvulsivantes 

Razão da mudança de medicações anticonvulsivantes 

Número de trocas de medicações anticonvulsivantes 
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Uso de 2 ou mais anticonvulsivantes simultâneos por mais de 2 anos 

Falha no controle de crises 

Toxicidade a medicações anticonvulsivantes 

Tipos de toxicidades a medicações anticonvulsivantes 

Internações por crises epiléticas e/ou status epilepticus 

Internações totais 

Tabela 3- Variáveis avaliadas na Análise 2 - 2 grupos (ácido valpróico e outros). 
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7 RESULTADOS 

 

7.1 ANÁLISE INICIAL DO BANCO DE DADOS 

 

No banco de dados do INI existia um total de 5.816 pacientes infectados pelo HIV na 

coorte de pacientes com data de 12 fevereiro de 2015. Após avaliar o critério de inclusão de 

serem apenas pacientes sem tratamento antirretroviral prévio (HAART e não HAART), ou 

seja, em uso do primeiro antiretroviral a partir de 2004, permaneceu um total de 2.806 

pacientes. Após avaliar o critério de inclusão de serem apenas pacientes usuários de 1º 

esquema HAART, permaneceu um total de 2.707 pacientes. Após avaliar critério de exclusão 

de serem apenas pacientes com tempo de uso de HAART > 90 dias permaneceu um total de 

2421 pacientes. Foram identificados após comparação dos bancos de dados INI, CECLIN e 

SERVLAB 356 pacientes que preenchiam estes critérios e que faziam uso de DAE e 

antiretrovirais. Foi realizada análise manual com leitura dos prontuários dos 356 pacientes 

para identificar os usuários de HAART e DAE por motivo de Epilepsia e/ou profilaxia de 

crise convulsiva totalizando 165 pacientes (Figura 9). 
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Figura 9- Análise inicial do banco de dados. 

 

7.2 DESCRIÇÃO DOS USUÁRIOS DE DAE e HAART  

Identificamos 365 pacientes em um total de 2421 pacientes usuários de primeira DAE 

e HAART e por mais que 90 dias de uso, o que demonstra a frequência de uso de 

anticonvulsivantes em 15,07% neste subgrupo. O percentual de uso total da instituição não 

pode ser aferido. 

Foram avaliados 365 pacientes usuários de anticonvulsivantes e antirretrovirais 

HAART e por mais de 90 dias de uso, dos quais foram identificadas 379 condições (23 

condições em combinação) dentre as quais se destacam: profilaxia para epilepsia/ crises 

convulsivas 165 pacientes (43,5%), dor neuropática em 59 pacientes (15,5%), neuropatia 
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periférica em 72 pacientes (19%), cefaléia em 35 pacientes (9,3%) e desordens psiquiátricas 

em 48 pacientes (12,7%) (Gráfico 1). 

 

 

Gráfico 1 – Indicações de uso de anticonvulsivantes. 

 

Os anticonvulsivantes usados neste grupo de 365 pacientes correspondiam a 592 

amostras de uso, sendo: ácido valpróico em 268 amostras (45%), gabapentina em 170 

amostras (29%), fenitoína em 95 amostras (16%), carbamazepina em 28 amostras (5%) e 

fenobarbital em 31 amostras (5%) (Gráfico 2).  

 

 

Gráfico 2 – Número de pacientes usuários de anticonvulsivantes. 
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7.3 DESCRIÇÃO DOS USUÁRIOS DE DAE e HAART PARA EPILEPSIA E 

FREQUÊNCIA DA EPILEPSIA 

 

Foram identificados 165 pacientes em uso de DAE para epilepsia em um total de 2421 

pacientes usuários de primeira medicação anticonvulsivante HAART e por mais que 90 dias 

de uso, o que demonstra a frequência de uso de anticonvulsivantes para epilepsia e/ou 

profilaxia de crises em 6,81% neste subgrupo. O percentual de uso total da instituição não 

pode ser aferido. 

Os anticonvulsivantes mais usados no grupo de 165 pacientes com epilepsia e/ou 

profilaxia de crises foram: ácido valpróico em 120 pacientes (73%), gabapentina em 9 

pacientes (5%), fenitoína em 17 pacientes (11%) , carbamazepina em 9 pacientes (5%) e 

fenobarbital em 10 pacientes (6%) (Gráfico 3). 

 

 

Gráfico 3 - Número de pacientes usuários de anticonvulsivantes para epilepsia. 

 

 

7.4 ANTIRETROVIRAIS UTILIZADOS 

Os antirretrovirais usados no grupo de 365 pacientes foram apresentados no banco de 

dados com a formulação e nomenclatura descritos no anexo 3. 

Nos subgrupos estudados foi feita descrição dos antirretrovirais efavirenz e zidovudina 

que apresentam maior interação com a DAE ácido valpróico. 
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7.5 ANÁLISE SECUNDÁRIA DO BANCO DE DADOS 

Após a análise primária dos dados, dos 2421 pacientes HIV (+), foram excluídos 92 

por ter usado anticonvulsivante por menos de 3 meses (18 para epilepsia, 15 para outro 

diagnóstico, 59 sem verificação do diagnóstico) e 124 por ter usado anticonvulsivante para 

outra causa (121 com tempo de uso > 3 meses, 3 com tempo de uso não verificado) (Figura 

10). 

Após este passo, dos 2206 pacientes, totalizaram 99 possíveis casos – pacientes que 

utilizaram medicamento anticonvulsivante por tempo maior que 3 meses para epilepsia e/ou 

profilaxia de crises e que usaram HAART > 3 meses e 2105 pacientes que usaram HAART > 

3 meses, sem uso de anticonvulsivante – possíveis controles (Figura 10). 

 

Figura 10- Análise secundária do banco de dados. 

Após este passo foi realizada extração de pacientes que não tivessem dados de 

linfócitos TCD4 adequados para a análise (Figura 11). 

Na análise 1 foram excluídos pacientes com dosagem de linfócitos TCD4+ 

insuficientes, ou seja, ao menos mais de uma dosagem de linfócitos TCD4, e pacientes sem 

primeira contagem de linfócitos TCD4+ antes da HAART, levando a um total de 74 casos. 
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Para apresentação dos dados na análise descritiva estão divididos em relação à medicação 

inicialmente utilizada, 56 pacientes usuários de ácido valpróico e 18 pacientes usuários de 

outros anticonvulsivantes. O grupo controle foi determinado a partir de sorteio utilizando-se 

como base o banco de dados de pacientes que preenchessem os critérios para grupo controle, 

com o dobro do número de casos, levando a um total de 148 pacientes (Figura 11). 

Na análise 2 foram estudados apenas o grupo portador de epilepsia, sendo comparado 

seus dois subgrupos (usuários de ácido valpróico e outras drogas anticonvulsivantes). Após 

extração de pacientes com dosagem de linfócitos TCD4+ insuficientes, ou seja, ao menos 

mais de uma dosagem de linfócitos TCD4+, também extraídos pacientes que não tivessem 

dados de linfócitos TCD4+ entre 6 e 12 meses após início dos anticonvulsivantes, totalizaram 

77 casos (58 usuários de ácido valpróico e 19 usuários de outros anticonvulsivantes) (Figura 

11). 

 

Figura 11- Análise secundária do banco de dados e formação dos grupos. 

 

7.6 DESCRIÇÃO DO SUBGRUPO “OUTROS”  

Este grupo se refere a outras DAE utilizadas que não o ácido valpróico, que 

correspondem a gabapentina, fenitoína, carbamazepina e fenobarbital.  

Nas análises 1 e 2 há referência ao subgrupo outros que foi estabelecido com o uso da 

medicação inicial na análise 1 e mais frequentemente utilizada na análise 2. 
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O grupo outros na análise 1 apresenta do total de 18 pacientes: 3 em uso de 

gabapentina, 7 em uso de fenitoína, 4 em uso de carbamazepina e 4 em uso de fenobarbital 

(Gráfico 4).  

 

Gráfico 4- DAE utilizadas no grupo outros na análise 1. 

 

O grupo outros na análise 2 apresenta do total de 19 pacientes, 4 em uso de 

gabapentina, 7 em uso de fenitoína, 4 em uso de carbabazepina e 4 em uso de fenobarbital 

(gráfico 5). 

 

 

Gráfico 5- DAE utilizadas no grupo outros na análise 2. 

 

  

DISCUSSÃO ANÁLISE 1 – COMPARAÇÃO GRUPO CONTROLE, ÁCIDO 

VALPRÓICO E OUTROS  

Na análise 1 os dados estão divididos em 56 pacientes usuários de ácido valpróico e 18 

pacientes usuários de outros anticonvulsivantes em relação à medicação inicialmente 
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utilizada. O grupo controle corresponde ao dobro do número de casos, correspondendo a um 

total de 148 pacientes. 

 

7.7. 1 Descritiva 

Variáveis  

As variáveis descritas a seguir referem-se à primeira medicação utilizada, por exceção 

dos linfócitos TCD4+. Como a análise de sobrevida dos dados foi feita com a medicação 

anticonvulsivante variável no tempo a análise descritiva destes dados não seria possível nem 

adequada. As variáveis podem também ser avaliadas no Anexo 6. 

 

7.7.1.1 Demográficas 

7.7.1.1.1 Idade do indivíduo no início da HAART 

A média do grupo controle é de 37,25 anos (17- 82 anos), do grupo ácido valpróico de 

36,41 anos (16- 57 anos) e do grupo outros de 44,4 anos (32 - 65 anos). 

A faixa etária até 40 anos é de 87 pacientes (58,78%) no grupo controle, 37 (66,07%) 

no grupo ácido valpróico e 6 (33,33%) no grupo outros. A faixa etária de 41-59 anos é de 58 

pacientes (39,19%) no grupo controle, 19 (33,93%) no grupo ácido valpróico e 9 (50%) no 

grupo  outros. A faixa etária de mais de 60 anos é de 3 pacientes (2,03%) no grupo controle e 

3 (16,67%) pacientes no grupo outros (Gráfico 6). 

 

Gráfico 6 – Idade do indivíduo no início da HAART. 
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7.7.1.1.2 Sexo 

Quanto à variável sexo, o sexo masculino é de 105 pacientes (70,95%) no grupo 

controle, 39 (69,64%) no grupo ácido valpróico e de 11 (61,11%) no grupo outros. O sexo 

feminino é de 43 pacientes (29,05%) no grupo controle, 17 (30,36%) no grupo ácido 

valpróico e de 7 (38,89%) no grupo outros (Gráfico 7). 

 

Gráfico 7 – Sexo. 

 

7.7.1.1.3 Cor 

Quanto à variável cor da pele, 72 pacientes (42,65%) são brancos no grupo controle, 

21 (37,50%) no grupo ácido valpróico e 8 (44,44%) no grupo outros. Entre os não brancos, 30 

pacientes são negros (20,27%) no grupo controle, 11 (19,64%) no grupo ácido valpróico e 5 

(27,78%) no grupo outros; 44 pacientes (29,73%) são pardos no grupo controle, 23 (41,07%) 

no grupo ácido valpróico e 5 (27,78%) no grupo outros. A cor é desconhecida em 2 pacientes 

no grupo controle (1,35%) e 1 paciente (1,79%) no grupo ácido valpróico (Gráfico 8). 
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Gráfico 8 – Cor. 

 

7.7.1.1.4 Escolaridade 

No grupo com escolaridade até o primário o grupo analfabetos é de 4 pacientes 

(2,70%) no grupo controle, o grupo ácido valpróico de 1 paciente (1,79%) e grupo outros de 2 

pacientes (11,11%); 1o ano 15 pacientes (10,13%) no grupo controle, 5 (8,93%) no grupo 

ácido valpróico e 2 (11,11%) no grupo outros; do 2º ao 5º ano 19 pacientes (12,84%) no 

grupo controle, 16 (28,57%) no grupo ácido valpróico e 4 (22%) no grupo outros. No grupo 

com escolaridade fundamental completo, do 6º ao 9º ano, é de 26 pacientes (17,57%) no 

grupo controle, 15 (26,79%) no grupo ácido valpróico e de 5 (27,78%) no grupo outros. No 

grupo com escolaridade médio e superior, segundo grau é de 61 pacientes (41,22%) no grupo 

controle, 18 (32,14%) grupo ácido valpróico e de 3 (16,67%) no grupo outros; superior é de 

23 pacientes (15,54%) no grupo controle e de 2 (11,11%) no grupo outros (Gráfico 9). 
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Gráfico 9 – Escolaridade. 

 

7.7.1.1.5 Óbito 

Ocorreram óbitos em 11 pacientes (7,43%) do grupo controle, 3 (5,36%) do grupo 

ácido valpróico e  1 (5,56%)do grupo outros. Houve perda de seguimento em 11 pacientes 

(7,43%) do grupo controle e 1 (5,56%) do grupo outros (Gráfico 10). 

 

Gráfico 10 – Óbito. 

7.7.1.2 Imunologia 

7.7.1.2.1 Logaritmo da Carga Viral 
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Quanto ao logaritmo da carga viral, a média do grupo controle é de 2,933 (1,71 - 5,62) 

cópias/ml, do grupo ácido valpróico 3,1 (1,74 - 5,01) cópias/ml e do grupo outros 2,67 (1,7 - 

5,15) cópias/ml. Os dados referentes ao grupo ácido valpróico e grupo outros se referem a 

valores antes da primeira medicação anticonvulsivante (Gráfico 11). 

 

Gráfico 11 – Logaritmo da carga viral. 

 

7.7.1.2.2 Linfócitos TCD4+  

Quanto à variável linfócitos TCD4+, a média do grupo controle é de 358,7 (4- 1614), 

do grupo ácido valpróico 195,46 (16 – 666) e do grupo outros 317,6 (98 – 576). Os dados 

referentes ao grupo ácido valpróico e grupo outros se referem a valores antes da primeira 

medicação anticonvulsivante (Gráfico 12). 

 

7.7.1.2.3 Linfócitos TCD8+  

Quanto à variável linfócitos TCD8+, a média do grupo controle é de 1000,2 (11- 

4680), do grupo ácido valpróico 880,1 (130 – 2242) e do grupo outros 1256,1 (382- 2616). Os 

dados referentes ao grupo ácido valpróico e grupo outros se referem a valores antes da 

primeira medicação anticonvulsivante (Gráfico 12). 
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Gráfico 12 – Linfócitos TCD4+ e TCD8. 

 

7.7.1.2.4 Tempo uso de HAART 

Quanto à variável tempo de uso de HAART, a média do grupo controle é de 1167 dias 

(91 – 3089), do grupo ácido valpróico 1780 (350 – 3569) e do grupo outros 2018 (969- 3289). 

Na faixa etária menor que 5 anos, a faixa de tempo até 6 meses é de 16 pacientes 

(10,81%) no grupo controle. A faixa de tempo de 6 meses a 1 ano é de 22 pacientes (14,86%) 

no grupo controle e de 1 (1,79%) no grupo ácido valpróico. A faixa de tempo 1 a 2 anos é de 

19 pacientes (12,84%) no grupo controle e 6 (10,71%) no grupo ácido valpróico. A faixa de 

tempo 2 a 5 anos é de 52 pacientes (35,13%) no grupo controle, 24 (42,86%) no grupo ácido 

valpróico e de 8 (44,44%) no grupo outros (Gráfico 13). 

A faixa de tempo maior que 5 anos, entre 5 a 6 anos é de 16 pacientes (10,81%) no 

grupo controle, 7 (12,50%) no grupo ácido valpróico e 2 (11,11%) no grupo outros. A faixa 

de tempo maior que 6 anos é de 23 pacientes (15,54%) no grupo controle, 18 (32,14%) no 

grupo ácido valpróico e 8 (44,44%) no grupo outros (Gráfico 13). 
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Gráfico 13 – Tempo uso de HAART. 

 

7.7.1.2.5 Tempo diagnóstico HIV ao tratamento com HAART 

Na variável tempo diagnóstico HIV ao tratamento com HAART, a média do grupo 

controle é de 870 dias (0 – 5770), do grupo ácido valpróico 669,6 (4 – 4146) e do grupo 

outros 632,8 (37 – 3467).  

 

7.7.1.2.6 Nadir Linfócitos TCD4+ em qualquer tempo da observação 

Quanto à variável nadir Linfócitos TCD4+, a média em qualquer tempo da observação 

do grupo controle é de 216,32 (2 – 791), do grupo ácido valpróico 111,6 (4 – 531) e do grupo 

outros 164,61 (7 – 333) (Gráfico 14a). 

A estratificação por nadir demonstrou durante o período de observação nadir < 350 

em 118 pacientes (79,93%) no grupo controle, 52 (92,97%) no grupo ácido valpróico e 19 

(100%) no grupo outros; enquanto que nadir > 350 foi observado em 24 pacientes (16,22%) 

no grupo controle e 3 (5,36%) no grupo ácido valpróico. Houve dados incompletos em 6 

casos do grupo controle (4,05%) e 1 (1,79%) do grupo ácido valpróico (Gráfico 14b). 
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Gráfico 14 a e b - Nadir Linfócitos TCD4+ em qualquer tempo da observação. A) média b) 

classificação. 

 

7.7.1.2.7 Linfócitos TCD4+ inicial até 6 meses antes medicação anticonvulsivante  

A variável linfócitos TCD4+ inicial até 6 meses antes medicação anticonvulsivante é 

variável com o tempo. A média do CD4 do grupo controle se refere à média do CD4 antes da 

HAART. A média do grupo controle é de 2242 (303 – 3784), do grupo ácido valpróico 1765 

(136 – 3501) e do grupo outros 1540 (368 – 2760) (Gráfico 15 e 16). 

 

7.7.1.2.8 Linfócitos TCD4+ final até 6 meses após medicação anticonvulsivante   

A variável linfócitos TCD4+ final até 6 meses após medicação anticonvulsivante é 

variável com o tempo. A média do CD4 do grupo controle se refere à média do CD4 após a 

HAART. A média do grupo controle é de 2344 (330 – 3850), do grupo ácido valpróico 1908 

(211 – 3606) e do grupo outros 1632 (442 – 2830) (Gráfico 15 e 16). 

A estratificação linfócitos TCD4+ final demonstrou durante o período de observação 

CD4 < 350 em 80 pacientes (54,05%) no grupo controle, 47 (83,93%) no grupo ácido 

valpróico e 11 (61,11%) no grupo outros enquanto que CD4 > 350 foi observado em 68 

pacientes (45,95%) no grupo controle, 68 (49,95%) no grupo ácido valpróico e 7 (38,89%) no 

grupo outros. 
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Gráfico 15- Linfócitos TCD4+ inicial até 6 meses antes medicação anticonvulsivante e 

Linfócitos TCD4+ final até 6 meses após medicação anticonvulsivante. 

 

 

Gráfico 16- Comportamento temporal de linfócitos TCD4+ inicial até 6 meses antes 

medicação anticonvulsivante e Linfócitos TCD4+ final até 6 meses após medicação 

anticonvulsivante. 

 

7.7.1.3 Outras condições 

Houve relato de tuberculose em algum período da observação em 23 pacientes 

(15,54%) do grupo controle, 14 (25%) do grupo ácido valpróico e 3 (16,67%) do grupo outros 

(Gráfico 17). 

As drogas utilizadas nesta análise estão descritas no Anexo 4. Houve relato de uso de 

drogas ilícitas e/ou álcool em algum período da observação em 112 pacientes (75,67%) do 
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grupo controle, 44 (78,57%) do grupo ácido valpróico e 14 do grupo outros (77,78%) 

(Gráfico 17). 

Houve relato de internação em algum período da observação em 63 pacientes 

(42,57%) do grupo controle, 50 (89,29%) do grupo ácido valpróico e 13 do grupo outros 

(72,22%) (Gráfico 17). 

 

 

Gráfico 17 – Outras condições. 

 

7.7.2 Análise Sobrevida 

Para análise dos dados utilizamos análise de sobrevida com modelos semi-

paramétricos COX para avaliação de eventos múltiplos. 

Foram comparados 3 grupos (controle, ácido valpróico e outros), utilizando todas as 

informações de linfócitos TCD4+ após início da terapia HAART, com o anticonvulsivante 

variável no tempo. Ambos tiveram como desfecho os valores de linfócitos TCD4+ com ponto 

de corte < 350. 

Realizado inicialmente modelos simples de análise de sobrevida. Através da 

significância estatística do modelo simples e do referencial teórico foram criados os modelos 

múltiplos. O modelo múltiplo final foi determinado através do seu referencial teórico e da sua 
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significância estatística. Os dados foram analisados com auxílio dos programas Excel for 

Windows e do programa R e R Studio, softwares livres. 

As covariáveis analisadas na análise simples foram sexo, cor, idade, escolaridade, 

tempo de HAART, internação, drogas, tuberculose. As variáveis estudadas foram grupo ácido 

valpróico e outros comparados ao controle. A análise simples ajustada para grupo e cluster 

revelou significância estatística apenas nas variáveis de escolaridade e tempo de HAART. A 

escolaridade nível médio e superior apresentava fator de proteção comparado ao nível de 

educação mais baixo (HR 0,658). O tempo de HAART maior que cinco anos apresenta fator 

de proteção quando comparado ao grupo controle (HR 0,502). As demais variáveis não 

apresentaram significância estatística. Os grupos ácido valpróico e outros não tiveram 

significância estatística quando comparados ao grupo controle. (Tabela 4) 

 

COMPARAÇÃO DE GRUPOS CONTROLE, ÁCIDO VALPRÓICO E OUTROS 

VARIÁVEL CATEGORIA HR IC P 

          

SEXO MASCULINO 1.043 0.725-1.503 0.818 

  FEMININO - - - 

          

COR NÃO BRANCO 1.004 0.716-1.408 0.982 

  BRANCO - - - 

          

IDADE 41-59 1.342 0.944-1.908 0.101 

  >60 1.972 0.807-4.821 0.136 

  <40 - - - 

          

ESCOLARIDADE FUND COMPLETO 0.828 0.568-1.206 0.326 

  MÉDIO, SUPERIOR 0.658 0,443-0,977 0.038* 

  

INCOMPLETO E 

OUTROS - - - 

          

TEMPO DE 

HAART >5 ANOS 0.502 0.348-0.724 0.0002*** 

  <5 ANOS - - - 

          

INTERNAÇÃO SIM 1.253 0.829-1.892 0.284 

  NÃO - - - 

          

DROGAS SIM 1.218 0.796-1.865 0.362 

  NÃO - - - 
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TUBERCULOSE SIM 1.348 0.969-1.875 0.076 

  NÃO - - - 

          

GRUPO AC VALPROICO 1.335 0.948-1.879 0.097 

  OUTROS 0.741 0.399-1.376 0.342 

  CONTROLE - - - 

          

Tabela 4: Análise 1 – Comparação dos grupos controle, ácido valpróico e outros na 

análise de sobrevida com desfecho TCD4 *: Ajustados para grupo e cluster. (HR- Hazard 

Ratio, IC – Intervalo de Confiança, P- Valor de p). 

 

Foi realizada análise múltipla com as variáveis de significância estatística e teórica. As 

covariáveis analisadas na análise simples foram idade, escolaridade e tempo de HAART. As 

variáveis estudadas foram grupo ácido valpróico e outros comparados ao controle. A análise 

com ajuste para grupo e cluster revelou significância estatística apenas nas variáveis tempo de 

HAART e grupo ácido valpróico. O tempo de HAART maior que 5 anos apresenta fator de 

proteção quando comparado ao grupo controle (HR 0,946). O grupo ácido valpróico 

apresentava fator de risco quando comparado ao grupo controle (HR 1,414). As demais 

variáveis não apresentaram significância estatística. O modelo utilizado foi 

Y~idade_h+escol+tempohaart2+grupo+cluster(ID01A_REGI). (Tabela 5) 

 

COMPARAÇÃO DE GRUPOS CONTROLE, ÁCIDO VALPRÓICO E OUTROS 

VARIÁVEL CATEGORIA HR IC P 

          

IDADE 41-59 1.340 0.943-1.906 0.102 

  >60 2.104 0.931-4.752 0.074 

  <40 - - - 

          

ESCOLARIDADE FUND COMPLETO 0.946 0.654-1.368 0.768 

  MÉDIO, SUPERIOR 0.745 0,500-1,111 0.149 

  

INCOMPLETO E 

OUTROS - - - 

          

TEMPO DE 

HAART >5 ANOS 0.496 0.345-0.713 0.00015*** 

  <5 ANOS - - - 

          

          

GRUPO AC VALPROICO 1.414 1.019-1.963 0.038* 
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  OUTROS 0.610 0.358-1.040 0.069 

  CONTROLE - - - 

          

Tabela 5: Análise 1 – Comparação dos grupos controle, ácido valpróico e outros na 

análise de sobrevida com desfecho TCD4 *: Ajustados para tempo HAART, grupo e cluster. 

(HR- Hazard Ratio, IC – Intervalo de Confiança, P- Valor de p). 

Y~idade_h+escol+tempohaart2+grupo+cluster(ID01A_REGI) 

Realizada análise múltipla para construção do modelo final com as variáveis de 

significância estatística e teórica. A análise pregressa havia demonstrado que a covariável 

tempo de HAART apresentava significância estatística enquanto as demais variáveis não 

apresentavam. Estas variáveis compuseram o modelo final: 

Y~tempohaart2+grupo+cluster(ID01A_REGI). A análise com ajuste para grupo e cluster 

revelou significância estatística nas variáveis tempo de HAART e grupo ácido valpróico. O 

tempo de HAART maior que 5 anos apresenta fator de proteção quando comparado ao grupo 

controle (HR 0,502). O grupo ácido valpróico apresentava fator de risco quando comparado 

ao grupo controle (HR 1,420). (Tabela 6) 

 

COMPARAÇÃO DE GRUPOS CONTROLE, ÁCIDO VALPRÓICO E OUTROS 

VARIÁVEL CATEGORIA HR IC P 

          

TEMPO DE 

HAART >5 ANOS 0.502 0.348-0.723 0.00022*** 

  <5 ANOS - - - 

          

          

GRUPO 

AC 

VALPROICO 1.420 1.004-2.008 0.047* 

  OUTROS 0.815 0.446-1.489 0.506 

  CONTROLE - - - 

          

Tabela 6: Análise 1 – Comparação dos grupos controle, ácido valpróico e outros na 

análise de sobrevida com desfecho TCD4 *: Ajustados para tempo HAART, grupo e cluster. 

(HR- Hazard Ratio, IC – Intervalo de Confiança, P- Valor de p). 

Y~tempohaart2+grupo+cluster(ID01A_REGI) 
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Os modelos simples e múltiplos têm análises similares (Tabela 7). 

 

Tabela 7: Análise 1 – Comparação dos grupos controle, ácido valpróico e outros na 

análise de sobrevida com desfecho TCD4 *: Ajustados para tempo HAART, grupo e cluster. 

(HR- Hazard Ratio, IC – Intervalo de Confiança, P- Valor de p). 

Y~tempohaart2+grupo+cluster(ID01A_REGI) 

 

7.8 ANÁLISE 2 – COMPARAÇÃO DO GRUPO ÁCIDO VALPRÓICO E OUTROS 

Na análise 2 os dados estão divididos em 58 pacientes usuários de ácido valpróico e 19 

pacientes usuários de outros anticonvulsivantes em relação à medicação utilizada por mais 

tempo.  

 

7.8.1 Descritiva 

Variáveis  

As variáveis podem também ser avaliadas no Anexo 7. 

7.8.1.1 Demográficas 

 

COMPARAÇÃO DE GRUPOS CONTROLE, ÁCIDO VALPRÓICO E OUTROS 

VARIÁVEL CATEGORIA 

HR 

SIMPLES 

IC 

SIMPLES 

HR 

MÚLTIPLO 

IC 

MÚLTIPLO 

            

TEMPO DE 

HAART >5 ANOS 0.502 

0.348-

0.724 0.502 0.348-0.723 

  <5 ANOS - - - - 

            

            

GRUPO 

AC 

VALPROICO 1.335 

0.948-

1.879 1.420 1.004-2.008 

  OUTROS 0.741 

0.399-

1.376 0.815 0.446-1.489 

  CONTROLE - - - - 

            



71 
 

7.8.1.1.1 Idade do indivíduo no início da terapia HAART 

A média do grupo do grupo ácido valpróico é de 36,35 anos (16 - 57 anos) e do grupo 

outros 43,58 anos (28 - 65 anos). 

  

7.8.1.1.2 Sexo 

Quanto à variável sexo, o sexo masculino é de 39 pacientes (67,24%) no grupo ácido 

valpróico e de 12 (63,16%) no grupo outros. O sexo feminino é de 19 (32,76%) pacientes no 

grupo ácido valpróico e de 7 (36,84%) no grupo outros (Gráfico 18). 

 

Gráfico 18 – Sexo. 

 

7.8.1.1.3 Cor 

Quanto à variável cor da pele, 21 (36,21%) pacientes são brancos no grupo ácido 

valpróico e 8 (42,11%) no grupo outros. Entre os não brancos, 11 (18,97%) pacientes são 

negros no grupo ácido valpróico (18,97%) e 8 (26,32%) no grupo outros; 25 (43,10%) 

pacientes são pardos no grupo ácido valpróico e 6 (31,58%) no grupo outros. A cor é 

desconhecida em 1 (1,72%) paciente no grupo no grupo ácido valpróico (Gráfico 19). 
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Gráfico 19 – Cor. 

 

7.8.1.1.4 Escolaridade 

No grupo com escolaridade até o primário o grupo analfabetos no grupo ácido 

valpróico é de 1 paciente (1,72%) e grupo outros de 2 pacientes (10,53%); 1o ano 5 (8,62%) 

pacientes no grupo ácido valpróico e 2 (10,53%) no grupo outros; do 2º ao 5º ano 18 

(31,03%) pacientes no grupo ácido valpróico e 4 (21,05%) no grupo outros. No grupo com 

escolaridade fundamental completo, do 6º ao 9º ano, são 15 (25,86%) pacientes no grupo 

ácido valpróico e de 6 (31,58%) no grupo outros. No grupo com escolaridade média e 

superior, segundo grau é 18 (31,03%) pacientes grupo ácido valpróico e de 3 (15,70%) no 

grupo outros; superior é de 2 (10,53%) no grupo outros (Gráfico 20). 

 

Gráfico 20 – Escolaridade. 

  



73 
 

7.8.1.1.5 Óbito 

Ocorreram óbitos em 5 (8,62%) pacientes do grupo ácido valpróico e  1 (5,26%) do 

grupo outros. Houve perda de seguimento em 1 (5,26%) paciente do grupo outros (Gráfico 

21). 

 

Gráfico 21 – Óbito. 

 

7.8.1.2 Imunologia 

7.8.1.2.1 Linfócitos TCD4+ antes 1ª medicação anticonvulsivante 

Quanto à variável linfócitos TCD4+ antes da primeira medicação anticonvulsivante, a 

média do grupo ácido valpróico é de 232,5 (9 – 1390) e do grupo outros 292,1 (19 – 899) 

(Gráfico 22 e 23). 

 

7.8.1.2.2 Linfócitos TCD4+ depois 1ª medicação anticonvulsivante 

Quanto à variável linfócitos TCD4+ depois da primeira medicação anticonvulsivante, 

a média do grupo ácido valpróico é de 332,1 (16 – 2098) e do grupo outros 407 (111 – 798) 

(Gráfico 22 e 23). 
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Gráfico 22- Linfócitos TCD4+ antes e depois1ª medicação anticonvulsivante. 

 

 

Gráfico 23 - Comportamento temporal de linfócitos TCD4+ antes e depois1ª medicação 

anticonvulsivante. 

 

7.8.1.2.3 Tempo uso de HAART 

Quanto à variável tempo de uso de HAART, a média do grupo ácido valpróico é de 

1789 dias (350 – 3569) e do grupo outros 2005 (969 – 3289) (Gráfico 24). 

 

7.8.1.2.4 Tempo HIV ao tratamento com HAART 

Na variável tempo diagnóstico HIV ao tratamento com HAART, a média do grupo 

ácido valpróico é de 741,6 dias (4 – 4146) e do grupo outros 604,8 (37 – 3467) (Gráfico 24). 
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Gráfico 24 – Tempo uso de HAART e tempo HIV ao tratamento com HAART. 

 

7.8.1.2.5 Linfócitos TCD4+ inicial (antes da categorização pelo medicamento 

anticonvulsivante usado mais tempo)  

A variável linfócitos TCD4+ inicial antes da categorização é relacionada ao 

medicamento anticonvulsivante usado mais tempo, analisando o linfócito TCD4+ até 6 meses 

antes da medicação anticonvulsivante.  

A estratificação revelou linfócitos TCD4+ < 350 em 12 (20,69%) pacientes no grupo 

ácido valpróico e 5 (26,32%) no grupo outros e linfócitos TCD4+ > 350 em 46 (79,31%) 

pacientes no grupo ácido valpróico e 14 (73,68%) no grupo outros (Gráfico 25). 

 

7.8.1.2.6 Linfócitos TCD4+ final (após categorização pelo medicamento anticonvulsivante 

usado mais tempo) 

A variável linfócitos TCD4+ final após a categorização é relacionada ao medicamento 

anticonvulsivante usado mais tempo, analisando o linfócito TCD4+ 6 a 12 meses após 

medicação anticonvulsivante. 

A estratificação revelou linfócitos TCD4+ < 350 em 37 (63,79%) pacientes no grupo 

ácido valpróico e 8 (42,11%) no grupo outros e linfócitos TCD4+ > 350 em 21 (36,21%) 

pacientes no grupo ácido valpróico e 11 (57,89%) no grupo outros (Gráfico 25). 
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Gráfico 25 - Linfócitos TCD4+ inicial e final após categorização. 

 

7.8.1.2.7 Tempo HIV a epilepsia 

Quanto à variável tempo do diagnóstico HIV ao diagnóstico de epilepsia, entre aqueles 

não previamente epilépticos ou usuários a posteriori de HAART, a média do grupo ácido 

valpróico é de 1147,74 dias, com valor mínimo de 0 e máximo de 5227 e do grupo outros 

902,57, com valor mínimo de 0 e máximo de 3620. 

 

7.8.1.2.8 Tempo HAART a epilepsia 

Quanto à variável tempo do início da HAART ao diagnóstico de epilepsia, entre 

aqueles não previamente epilépticos, a média do grupo ácido valpróico é de 756,37 dias, com 

valor mínimo de 14 e máximo de 2628 e do grupo outros 875,22, com valor mínimo de 94 e 

máximo de 3620. 
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7.8.1.2.9 HAART antes diagnóstico de epilepsia 

Quanto à variável início HAART antes diagnóstico de epilepsia, no grupo ácido 

valpróico havia 31 (53,44%) e no grupo outros 9 (47,37%) que iniciaram HAART antes do 

diagnóstico de epilepsia. (Gráfico 26). 

Entre os que não iniciaram HAART antes do diagnóstico de epilepsia, podemos 

subdividir entre aqueles que já apresentavam epilepsia prévia ao diagnóstico de HIV e aqueles 

que só iniciaram HAART após o diagnóstico de epilepsia.  No grupo ácido valpróico havia 19 

(32,76%) pacientes e no grupo outros 5 (26,31%) que não iniciaram HAART antes do 

diagnóstico de epilepsia. No grupo ácido valpróico havia 8 (13,79%) pacientes e no grupo 

outros 5 (26,31%) que não iniciaram HAART antes do diagnóstico de epilepsia por já 

apresentarem diagnóstico de epilepsia previamente ao diagnóstico de HIV (Gráfico 26). 

 

Gráfico 26 - Início HAART antes diagnóstico de epilepsia. 

 

7.8.1.3 Outras condições 

Houve relato de tuberculose em algum período da observação em 13 (22,41%) 

pacientes do grupo ácido valpróico e 4 (21,05%) do grupo outros (Gráfico 27). 

As drogas estudadas estão descritas no Anexo 4. Houve relato de uso de drogas ilícitas 

e/ou álcool em algum período da observação em 45 (77,59%) pacientes do grupo ácido 

valpróico e 15 do grupo outros (78,95%) (Gráfico 27). 

Houve relato de internação em algum período da observação em 52 (89,66%) 

pacientes do grupo ácido valpróico e 14 do grupo outros (73,68%) (Gráfico 27). 
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Houve relato uso de efavirenz em 22 (37,93%) pacientes do grupo ácido valpróico e 

11 (57,89%) do grupo outros (Gráfico 27). 

Houve relato uso de zidovudina em 23 (39,66%) pacientes do grupo ácido valpróico e 

10 (52,63%) do grupo outros (Gráfico 27). 

 

Gráfico 27 – Outras condições. 

 

7.8.1.4 Anticonvulsivante mais utilizado 

Quanto à variável tempo de uso do anticonvulsivante, os grupos ácido valpróico e 

outros foram divididos quanto ao anticonvulsivante usado mais tempo. Esta variável 

demonstra o tempo de uso destes anticonvulsivantes. 

 

7.8.1.4.1 Tempo de uso total do anticonvulsivante 

A variável tempo de uso total dos anticonvulsivantes corresponde ao tempo de 

introdução da DAE (antes desta data se extrai o linfócito TCD4+ imediatamente antes 

categorização) até avaliação do linfócito TCD4+ após categorização (mais próximo dos 

intervalo 6 a 12meses). Esta variável foi criada para a análise de sobrevida e foram apenas 

avaliados tempos maiores que 180 dias, pois se desejava saber a influência do 

anticonvulsivante 6 a 12 meses após a introdução da DAE. Entretanto esta variável não foi 

utilizada na sobrevida porque está intimamente relacionada ao desfecho. 
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Quanto à variável tempo de uso total, a média do grupo ácido valpróico é de 232,1 

dias (180 – 319) e do grupo outros 248,3 (180 – 335). 

 

7.8.1.4.2 Tempo de uso individual do anticonvulsivante. 

A variável tempo de uso individual dos anticonvulsivantes corresponde aos tempos de 

uso individuais acumulados de ácido valpróico e outros desde a data de dispensação do 

anticonvulsivante (antes desta data se extrai CD4 imediatamente antes categorização) 

até avaliação do CD4 após categorização (mais próximo dos intervalo 6 a 12meses após a 

primeira medicação anticonvulsivante). Esta variável não foi utilizada na sobrevida porque 

está intimamente relacionada ao desfecho. Foram selecionados em relação à medicação mais 

tempo utilizada. 

Quanto à variável tempo de uso individual, a média do grupo ácido valpróico é de 

205,1 dias (14 – 319) e do grupo outros 243,7 (95 – 335). 

O uso até 180 dias foi de 12 (20,69%) pacientes no grupo ácido valpróico e de 2 

(10,53%) no grupo outros (Gráfico 28). 

Destes 12 pacientes, três tiveram uso < que 90 dias, pois neste período estavam em uso 

de outro anticonvulsivante. Embora tenha sido o ácido valpróico a medicação mais tempo 

utilizada o ponto de corte gerado pelo CD4 depois da categorização (até 6 meses após a 

introdução do anticonvulsivante) fez com que na verdade estes três pacientes tivessem tempo 

de uso de outros anticonvulsivantes maior que de ácido valpróico. Dos três, um paciente teve 

uso de apenas 14 dias, outro de 75 e outro de 60 dias de ácido valpróico.  

O uso maior que 180 dias foi de 46 (79,31%) pacientes no grupo ácido valpróico e de 

17 (89,47%) no grupo outros (Gráfico 28). 

Podemos concluir que todos os pacientes tiveram uso total de anticonvulsivantes 

maior que 180 dias, pois se desejava saber a influência do anticonvulsivante 6 a 12 meses 

após a introdução da DAE. O uso individual dos mesmos no período analisado foi menor que 

180 dias em uma minoria de pacientes. Destes apenas um grupo ainda menor do ácido 

valpróico teve uso menor que 90 dias.   



80 
 

 

Gráfico 28 - Tempo de uso individual do anticonvulsivante. 

 

7.8.1.5 Epilepsia 

 

7.8.1.5.1 Epilepsia Prévia 

Havia epilepsia prévia em 8 (13,79%) pacientes no grupo ácido valpróico e em 5 

(26,32%) no grupo outros. (Gráfico 29) 

 

7.8.1.5.2 Crises relatadas 

Houve relato de crises durante o período de observação no prontuário em 53 (91,38%) 

pacientes no grupo ácido valpróico e em 13 (68,42%) no grupo outros. (Gráfico 29) 
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Gráfico 29 – Epilepsia prévia e crises relatadas. 

 

7.8.1.5.3 Classificação de Localização das crises 

Esta classificação foi baseada no relato das crises e na localização das lesões nos 

exames de imagem, pois não houve exames eletroencefalográficos em quantidade suficiente 

para localização eletrofisiológica. 

Quanto à variável classificação da localização das crises, eram focais temporais em 2 

(10,53%) pacientes no grupo outros, focais extra-temporais em 2 (3,45%) no grupo ácido 

valpróico e focal não localizável em 10 (17,24%) no grupo ácido valpróico e em 2 (10,53%) 

no grupo outros. Era não classificável ou generalizada em 46 (79,31%) pacientes no grupo 

ácido valpróico e 15 (78,95%) no grupo outros. (Gráfico 30 a e b) 
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Gráfico 30 a e b- Classificação de Localização das crises. a) AVP b) Outros 

 

7.8.1.5.4 Classificação das crises 

Esta classificação foi baseada no relato das crises. Não houve relatos de prontuários 

confiáveis em relação à frequência das crises e seus relatos não eram constantes nos 

prontuários. A descrição das crises apresentadas pode ser encontrada no Anexo 7. 

Quanto a variável classificação das crises15, eram únicas em 10 (17,24%) pacientes no 

grupo ácido valpróico e em 1 (5,26%) no grupo outros. Total de 45 (77,59%) pacientes teve 

mais de uma crise relatada no grupo ácido valpróico e 12 (63,16%) no grupo outros (Gráfico 

36 a e b.) 

As crises foram relatadas como generalizadas em 29 (50%) dos pacientes do grupo 

ácido valpróico e em 6 (31,58%) no grupo outros. Foram relatadas como parciais em 16 

(27,59%) pacientes no grupo ácido valpróico e em 6 (31,58%) no grupo outros. As crises não 

eram classificáveis em 3 (5,17%) no grupo ácido valpróico e em 6 (31,58%) no grupo outros 

(Gráfico 31 a e b). 
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Gráfico 31 – Classificação das crises. a) AVP b) Outros. 

 

7.8.1.5.5 Etiologia das crises 

Quanto à variável etiologia das crises, classificamos em quatro categorias: a) causas 

infecciosas, que são maioria; b) encefalite / encefalopatia, que também incluem condições 

infecciosas; c) indeterminadas e d) outras. A descrição completa da etiologia das crises 

apresentadas pode ser encontrada no Anexo 7. Muitos dos pacientes apresentavam mais de 

uma condição colaboradora para crises epiléticas e são descritas no Anexo 7. 

As encefalites/ encefalopatias foram descritas em 4 (6,9%) pacientes do grupo ácido 

valpróico e em 1 (5,26%) no grupo outros. Destacamos a encefalite por citomegalovírus, 

encefalopatia alcóolica, encefalopatia pelo HIV e a leucoencefalopatia multifocal progressiva 

(Gráfico 32 a e b). 

As causas infecciosas foram descritas em 35 (60,34%) pacientes do grupo ácido 

valpróico e em 10 (52,63%) no grupo outros. Destacamos a neurotoxoplasmose como 

principal causa, seguida de neurocriptococose e tuberculose meníngea, entre outras causas 

(Gráfico 32 a e b). 

As causas indeterminadas foram descritas em 17 (29,31%) pacientes do grupo ácido 

valpróico e em 8 (42,11%) no grupo outros (Gráfico 32 a e b). 
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Outras condições ocorreram em 2 (3,45%) pacientes do grupo ácido valpróico entre os 

quais citamos sequela de traumatismo cranioencefálico e sepse, uso de isoniazida (Gráfico 32 

a e b). 

 

  

Gráfico 32 - Etiologia das crises. a) AVP b) Outros. 

 

7.8.1.5.6 Outras condições neurológicas ou psiquiátricas associadas 

Quanto à variável outras condições neurológicas ou psiquiátricas associadas, 

classificamos como nenhuma condição associada, cefaléia, déficit cognitivo, neuropatias, 

outras condições e condições psiquiátricas. A descrição completa das condições associadas 

pode ser encontrada no Anexo 7. 

Nenhuma condição associada foi descrita em 20 (34,48%) dos pacientes do grupo 

ácido valpróico e em 7 (36,34%) do grupo outros (Gráfico 33 a e b). 

As cefaléias foram descritas em 4 (6,9%) pacientes do grupo ácido valpróico e em 3 

(15,79%) no grupo outros. Outras condições também associadas a esta condição foram 

descritas (Gráfico 33 a e b). 

O déficit cognitivo foi descrito em 1 (1,72%) paciente do grupo ácido valpróico 

embora também tenha sido relatado associado a outras condições (Gráfico 33 a e b). 
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As neuropatias foram descritas em 12 (20,69%) pacientes do grupo ácido valpróico e 

em 2 (10,53%) no grupo outros. Outras condições também associadas a esta condição foram 

descritas. (Gráfico 33 a e b). 

Outras condições ocorreram em 2 (3,45%) pacientes do grupo ácido valpróico entre os 

quais citamos hérnia de disco, aneurisma cerebral e insônia (Gráfico 33 a e b). 

As condições psiquiátricas foram descritas em 19 (32,76%) pacientes do grupo ácido 

valpróico e em 7 (36,84%) no grupo outros. Outras condições também associadas a esta 

condição foram descritas. A ansiedade, depressão e uso de álcool e ilícitos foram as condições 

mais descritas (Gráfico 33 a e b). 

 

 

Gráfico 33 - Outras condições neurológicas ou psiquiátricas associadas.                                

a) AVP b) Outros. 
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7.8.1.5.7 Escala de Rankin modificada no início do acompanhamento 

Para classificação da condição neurológica do paciente optamos pelo uso da escala de 

Rankin60, em Anexo 5, que foi preenchida conforme as condições e exame físico descritos em 

prontuário. Esta avaliação foi feita com base nas 3 primeiras consultas descritas no prontuário. 

No grupo ácido valpróico observamos classificação em escala de Rankin 1 em 42 

(72,41%) pacientes, 2 em 7 (12,07%), 3 em 6 (10,34%), 4 em 1 (1,72%) e 5 em 2 (3,45%) dos 

pacientes. No grupo outros observamos classificação em escala de Rankin 1 em 16 (84,21%) 

pacientes, 2 em 2 (10,53%), 3 em 1 (5,26%) dos pacientes (Gráfico 34). 

 

7.8.1.5.8 Escala de Rankin modificada no final do acompanhamento 

Para classificação da condição neurológica do paciente optamos pelo uso da escala de 

Rankin modificada60, no Anexo 5, que foi preenchida conforme as condições e exame físico 

descritos em prontuário. Esta avaliação foi feita com base nas 3 últimas consultas descritas no 

prontuário. Notar que como pode haver perda de seguimento as anotações referentes a óbito 

são mais confiáveis na variável referente a este item, pois não se relacionam apenas ao 

descrito no prontuário, mas é realizado também no caso de perda de seguimento através de 

contatos telefônicos aos pacientes e familiares e pesquisa no SIM. 

No grupo ácido valpróico observamos classificação em escala de Rankin 1 em 44 

(75,86%) pacientes, 2 em 8 (13,79%), 3 em 4 (6,90%), 5 em 1 (1,72%) e 6 em 1 (1,72%) dos 

pacientes. No grupo outros observamos classificação em escala de Rankin 1 em 17 (89,47%) 

pacientes, 2 em 1 (5,26%), 4 em 1 (5,26%) dos pacientes (Gráfico 34). 
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Gráfico 34 - Escala de Rankin modificada no início e final do acompanhamento. 

 

7.8.1.5.9 Exames de imagem 

Para esta variável, utilizamos apenas os dados contidos na evolução de prontuário do 

paciente, quando o profissional descrevia os achados dos exames de imagem realizados. Não 

foi feita busca ativa em banco do laboratório de imagens. Logo quando não havia descrição 

no prontuário, consideramos não haver exames de imagem embora os mesmos pudessem 

existir em outro banco de dados não investigado. Também pelo fato dos pacientes 

apresentarem por muitas vezes, vários exames de imagem ao longo de seu período de 

observação utilizamos para sua classificação os exames de imagem que mais se 

correlacionassem ao momento do início ou causa das crises epiléticas. Nesta classificação, 

foram incluídos pacientes que realizaram tomografia de crânio e ressonância nuclear 

magnética de crânio seja apenas um dos exames ou ambos. Devido a menor sensibilidade do 

exame de tomografia de crânio para patologias encefálicas pode se pressupor que quando 

descrevemos ausência de lesões talvez as mesmas fossem identificadas em pacientes que 

houvessem realizado ressonância nuclear magnética de crânio. 

Os achados foram classificados em: a) focais (quando apenas uma lesão fosse 

identificada ou responsável), b) generalizados (quando mais de uma lesão ou um 

comprometimento global fosse identificado ou responsável), c) sem exame, quando não 
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houvesse descrição no prontuário ou d) sem lesões, quando os exames de imagem realizados 

fossem normais. 

As alterações focais foram descritas em 28 (48,28%) pacientes do grupo ácido 

valpróico e em 6 (31,58%) no grupo outros. As causas generalizadas foram descritas em 8 

(13,79%) pacientes do grupo ácido valpróico e em 2 (10,53%) no grupo outros. Hidrocefalia 

foi identificada em 1 paciente (1,72%) no grupo ácido valpróico. Não foram realizados 

exames em 7 (12,07%) pacientes do grupo ácido valpróico e em 5 (26,32%) no grupo outros. 

Não foram identificadas lesões em 14 (24,14%) pacientes do grupo ácido valpróico e em 6 

(31,58%) do grupo outros. (Gráfico 35 a e b) 

 

  

Gráfico 35 – Exames de imagem. a) AVP b) Outros. 

 

7.8.1.5.10 Exame de eletroencefalograma 

Foi realizado eletroencefalograma (EEG) em apenas 1 (1,72%) paciente do grupo 

ácido valpróico e 1 (5,26%) do grupo outros.  
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7.8.1.5.11 Mudança de medicações anticonvulsivantes 

Houve relato de mudança de medicações anticonvulsivantes em 29 (50%) pacientes no 

grupo ácido valpróico e em 13 (68,42%) no grupo outros.  

 

7.8.1.5.12 Razão da mudança de medicações anticonvulsivantes 

Na análise dos pacientes que realizaram mudança de medicações anticonvulsivantes / 

DAE dividimos em a) indicação para controle de crises, ou seja, quando se compreendeu pela 

análise de prontuário que a troca facilitaria o controle das crises epiléticas, b) efeitos adversos, 

quando a troca ocorreu por efeito adverso da medicação anticonvulsivante, c) outras razões e 

d) para controle do HIV. 

A mudança para controle de crises foi descritas em 10 (34,48%) pacientes do grupo 

ácido valpróico e em 3 (23,08%) no grupo outros. A mudança por efeitos adversos foi descrita 

em 5 (17,24%) pacientes do grupo ácido valpróico e em 2 (15,38%) no grupo outros. A 

mudança por outras razões foi descrita em 2 (6,89%) pacientes do grupo ácido valpróico e em 

1 (7,69%) no grupo outros. A mudança para potencial controle do HIV ocorreu em 12 

(41,37%) pacientes do grupo ácido valpróico e em 7 (53,85%) no grupo outros. A descrição 

completa das razões das mudanças pode ser encontrada no Anexo 7 (Gráfico 36 a e b). 

 

  

Gráfico 36 - Razão da mudança de medicações anticonvulsivantes. a) AVP b) Outros. 
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7.8.1.5.13 Número de trocas de medicações anticonvulsivantes 

No grupo ácido valpróico, observamos nos pacientes que realizaram trocas de 

medicações, não incluído nesta avaliação troca de doses, 1 troca em 20 (68,96%) pacientes, 2 

em 4 (13,79%), 3 em 3 (10,34%), 4 em 1 (3,45%) e 5 em 1 (3,45%) paciente. No grupo outros 

observamos nos pacientes que realizaram trocas de medicações, não incluído nesta avaliação 

troca de doses, 1 troca em 7 (53,85%) pacientes, 2 em 2 (15,38%), 3 em 3 (23,08%) dos 

pacientes e 5 em 1 (7,69%) paciente (Gráfico 37). 

 

Gráfico 37 - Número de trocas de medicações anticonvulsivantes. 

 

7.8.1.5.14 Uso de 2 ou mais anticonvulsivantes simultâneos por mais de 2 anos 

Quanto ao uso simultâneo de duas ou mais medicações anticonvulsivantes por mais de 

dois anos podemos identificar 6 (10,34%) dos pacientes no grupo ácido valpróico e 3 

(15,79%) no grupo outros. Não se identificam critérios de uso de 2 ou mais anticonvulsivantes 

simultâneos por mais de 2 anos em 52 (89,66%) pacientes no grupo ácido valpróico e em 16 

(82,21%) no grupo outros (Gráfico 38). 

 

7.8.1.5.15 Falha no controle de crises 
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Utilizando o critério de uso de duas ou mais medicações anticonvulsivantes 

consecutivas bem toleradas em um período de dois anos para se definir o critério de epilepsia 

de difícil controle 61 podemos identificar 7 (12,07%) dos pacientes no grupo ácido valpróico e 

2 (10,53%) no grupo outros (Gráfico 38). 

 

 

Gráfico 38 - Uso de 2 ou mais anticonvulsivantes simultâneos por mais de 2 anos e falha 

no controle de crises. 

 

7.8.1.5.16 Toxicidade/ efeitos adversos a medicações anticonvulsivantes 

Quanto à variável toxicidade / efeitos adversos a medicações anticonvulsivantes, havia 

relato de toxicidade durante o período de observação no prontuário em 11 (18,97%) pacientes 

no grupo ácido valpróico e em 4 (21,05%) no grupo outros. 

 

7.8.1.5.17 Tipos de toxicidades / efeitos adversos a medicações anticonvulsivantes 

Quanto à variável toxicidade aos anticonvulsivantes, classificamos como 

farmacodermia, toxicidade gastrointestinal, toxicidade hematológica e toxicidade ao sistema 

nervoso central nos indivíduos com relato de toxicidade. Não houve relato de toxicidade 

grave. A descrição completa das condições associadas pode ser encontrada no Anexo 7. 

A farmacodermia foi descrita em 6 (54,54%) dos pacientes do grupo ácido valpróico e 

em 1 (25%) do grupo outros. A toxicidade gastrointestinal foi descrita em 2 (18,18%) 
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pacientes do grupo ácido valpróico e em 2 (50%) no grupo outros. A toxicidade hematológica 

foi descrita em 1 (9,09%) paciente do grupo ácido valpróico. A toxicidade ao sistema nervoso 

central foi descrita em 2 (18,18%) pacientes do grupo ácido valpróico e em 1 (25%) no grupo 

outros (Gráfico 39). 

 

Gráfico 39 - Tipos de toxicidades / efeitos adversos a medicações anticonvulsivantes. 

 

7.8.1.5.18 Internações por crises epiléticas e/ou status epilepticus 

Embora não haja relato confiável das crises epiléticas, o banco de dados disponibiliza 

o número de internações por crise epilética e/ou status epilepticus56 não sendo confiável a 

distinção entre estas duas condições através de relato de prontuário e do banco de dados. 

Um total de 14 (24,13%) pacientes do grupo ácido valpróico e 3 (15,78%) pacientes 

do grupo outros internou por crise epilética e/ou status epilepticus (Gráfico 40). 

No grupo ácido valpróico observamos em relação à internação por crises e/ou status 

epilepticus 1 internação em 10 (71,43%) pacientes, 2 em 3 (21,43%), 3 em 1 (7,14%) 

paciente. No grupo outros observamos 1 internação em 2 (66,67%) pacientes, 2 internações 

em 1 (33,33%) paciente (Gráfico 40). 
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Gráfico 40 - Internações por crises epiléticas e/ou status epilepticus. 

 

7.8.1.5.19 Internações totais 

Para entendimento da variável internações por crises epiléticas e/ou status epilepticus, 

devemos considerar o número de internações totais dos pacientes.  

No grupo ácido valpróico observamos em relação às internações totais menos de 6 

internações em 41 (78,85%) pacientes, entre 6 e 10 internações em 10 (19,23%) e mais de 10 

internações em 1 (1,92%) paciente. No grupo outros observamos menos de 6 internações em 

12 (85,71%) pacientes e entre 6 e 10 em 2 (14,29%) pacientes (Gráfico 41). 

 

 

Gráfico 41 - Internações totais. 
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7.8.2 Análise Sobrevida 

Para análise dos dados foi utilizada análise de sobrevida com modelos semi-

paramétricos COX para avaliação de eventos múltiplos. 

Foram comparados 2 grupos (ácido valpróico e outros), utilizando todas as 

informações de linfócitos TCD4+ após início da terapia HAART, com o anticonvulsivante 

mais usado ao longo do tempo. Ambos tiveram como desfecho os valores de linfócitos 

TCD4+ com ponto de corte < 350. 

Realizado inicialmente modelos simples de análise de sobrevida. Através da 

significância estatística do modelo simples e do referencial teórico foram criados os modelos 

múltiplos. O modelo múltiplo final foi determinado através do seu referencial teórico e da sua 

significância estatística. Os dados foram analisados com auxílio dos programas Excel for 

Windows e do programa R e R Studio, softwares livres. 

As covariáveis analisadas na análise simples foram sexo, tempo de uso de ácido 

valpróico, tempo de uso de outros anticonvulsivantes, linfócitos TCD4+ antes da 

categorização, internação, drogas, tuberculose. As variáveis estudadas foram medicamentos 

mais usados, grupo ácido valpróico comparado ao grupo de outros anticonvulsivantes. A 

análise simples sem ajuste revelou significância estatística apenas nas variáveis de 

medicamento mais usado e tempo de outros anticonvulsivantes. O grupo ácido valpróico 

apresentava fator de risco comparado ao grupo outros anticonvulsivantes (HR 3,308). O 

tempo de outros anticonvulsivantes maior que 180 dias apresenta fator de proteção quando 

comparado ao tempo de outros anticonvulsivantes menor que 180 dias (HR 0,234). As demais 

variáveis não apresentaram significância estatística (Tabela 8). 

COMPARAÇÃO DE GRUPOS ÁCIDO VALPRÓICO E OUTROS 

VARIÁVEL CATEGORIA HR IC P 

          

MAIS USADO 

ACIDO 

VALPROICO 3.308 1,27-8,622 0,0143* 

  OUTROS - - - 

          

TEMPO AVP >180 DIAS 1.4 0,725-2,729 0,31 

  <180 DIAS - - - 

          

TEMPO 

OUTROS >180 DIAS 0.234 0,081-0,674 

0,00715**

* 

  <180 DIAS - - - 
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SEXO MASCULINO 0.624 0,318-1,222 0,169 

  FEMININO - - - 

          

CD4 ANTES 

CATEG >350 2.169 0,851-5,532 0,105 

  <350 - - - 

          

INTERNAÇÃO SIM 2.724 0,652-11,38 0,169 

  NÃO - - - 

          

DROGAS SIM 0.773 0,36-1,658 0,509 

  NÃO - - - 

          

TUBERCULOSE SIM 1.521 0,799-2,895 0,201 

  NÃO - - - 

 

Tabela 8: Análise 2- Comparação de grupos Ácido valpróico e Outros na Análise de 

sobrevida com desfecho linfócito TCD4 (HR- Hazard Ratio, IC- Intervalo de Confiança, P- 

Valor de p). 

Realizada análise múltipla com as variáveis de significância estatística e teórica. A 

análise revelou significância estatística apenas nas variáveis medicamento mais usado e 

linfócitos TCD4+ antes da categorização. O grupo ácido valpróico apresenta fator de risco 

quando comparado ao grupo de outros anticonvulsivantes (HR 3,0056). A variável linfócitos 

TCD4+ antes da categorização menor que 350 apresentava fator de risco quando comparado 

ao grupo linfócitos TCD4 maior que 350 (HR 2,261). As demais variáveis não apresentaram 

significância estatística. O modelo utilizado foi 

Y~medicmaisusado+cd4antescateg+factor(drogas)+factor(internacao)+factor(tb). Não foram 

utilizadas as variáveis tempo de ácido valpróico e tempo de outros anticonvulsivantes, pois 

eram variáveis que se correlacionavam ao mesmo objeto do estudo (medicamento usado mais 

tempo) (Tabela 9). 
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COMPARAÇÃO DE GRUPOS ÁCIDO VALPRÓICO E OUTROS 

VARIÁVEL CATEGORIA HR IC P 

          

MAIS USADO 

ACIDO 

VALPROICO 3. 0056 1.113-8.110 0.0298* 

  OUTROS - - - 

          

CD4 ANTES 

CATEG >350 2.261 0.8579-5.960 0.0989 

  <350 - - - 

          

INTERNAÇÃO SIM 1.922 0.4229-0,8734 0.03976 

  NÃO - - - 

          

DROGAS SIM 0.572 0.2430-1.348 0.2015 

  NÃO - - - 

          

TUBERCULOSE SIM 1.597 0.789-3.232 0.1931 

  NÃO - - - 

 

Tabela 9: Análise 2- Comparação de grupos Ácido valpróico e Outros na Análise de 

sobrevida com desfecho linfócito TCD4 (HR- Hazard Ratio, IC- Intervalo de Confiança, P- 

Valor de p). 

Y~medicmaisusado+cd4antescateg+factor(drogas)+factor(internacao)+factor(tb) 

Realizada análise múltipla para construção do modelo final com as variáveis de 

significância estatística e teórica. A análise pregressa havia demonstrado que a covariável 

linfócitos TCD4 tinha significância estatística e as demais variáveis não tinham significância 

estatística ou teórica. Estas variáveis compuseram o modelo final: 

Y~medicmaisusado+cd4antescateg, onde a covariável era o linfócitos TCD4+. O grupo ácido 

valpróico apresenta fator de risco quando comparado ao grupo de outros anticonvulsivantes 

(HR 3,523). A variável linfócitos TCD4+ antes da categorização menor que 350 apresentava 

fator de risco quando comparado ao grupo linfócitos TCD4+ maior que 350 (HR 2,306) 

(Tabela 10). 
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COMPARAÇÃO DE GRUPOS ÁCIDO VALPRÓICO E OUTROS 

VARIÁVEL CATEGORIA HR IC P 

          

MAIS USADO 

ACIDO 

VALPROICO 3.523 1.318-9.422 0.012* 

  OUTROS - - - 

          

CD4 ANTES 

CATEG  >350 2.306 0.901-5.901 0.081 

  <350 - - - 

 

Tabela 10: Análise 2- Comparação de grupos Ácido valpróico e Outros na Análise de 

sobrevida com desfecho linfócito TCD4* ajustado linfócito TCD4 antes da categorização. 

(HR- Hazard Ratio, IC- Intervalo de Confiança, P- Valor de p).  

Y~medicmaisusado+cd4antescateg 

Os modelos simples e múltiplo tem análises próximas (Tabela 11). 

 

COMPARAÇÃO DE GRUPOS ÁCIDO VALPRÓICO E OUTROS 

VARIÁVEL CATEGORIA 

HR 

SIMPLES IC SIMPLES HR MULTIPLO 

IC 

MULTIPLO 

            

MAIS 

USADO 

ACIDO 

VALPROICO 3.308 1,27-8,622 3.523 1.318-9.422 

  OUTROS - - - - 

            

CD4 

ANTES 

CATEG >350 2.169 0,851-5,532 2.306 0.901-5.901 

  <350 - - - - 

 

Tabela 11: Análise 2- Comparação de grupos Ácido valpróico e Outros na Análise de 

sobrevida com desfecho linfócito TCD4* ajustado linfócito TCD4 antes da categorização. 

(HR- Hazard Ratio, IC- Intervalo de Confiança, P- Valor de p). 

Y~medicmaisusado+cd4antescateg 
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8 DISCUSSÃO 

Podemos identificar que o uso de medicações anticonvulsivantes é frequente, de 

acordo com a base do banco de dados, correspondendo a 15,07%, sendo o uso mais frequente 

em pacientes com condições psiquiátricas (43%) onde são usados na modulação do humor e 

em seguida neuropatia periférica (19%) e dor neuropática (16%), usados no manejo de dor e 

parestesias, além da cefaléia, usado na profilaxia da dor e na epilepsia, objeto deste estudo. O 

grupo estudado tem perfil semelhante a outras populações descritas na literatura2;31;40.  

A frequência de epilepsia no grupo estudado foi de 6,81%, compatível com o descrito 

na literatura, oscilando entre 3 a 11%, e descrito por Lee e colaboradores34. A literatura 

descrevia valores mais elevados na década de 80 com valores mais baixos hoje24;25. A 

medicação mais frequentemente utilizada foi o ácido valpróico. Este fato é explicado por não 

haver disponibilidade de drogas anticonvulsivantes mais modernas na instituição onde 

realizado o estudo e disponibilizados pela saúde pública, situação similar a outros países em 

desenvolvimento. O seu uso mais frequente quando comparado às demais drogas também é 

explicado pelo seu perfil de interação menor com as drogas antirretrovirais35;36 o que poderia 

lhe conceder algum benefício, pela sua disponibilidade e pela preferência dos profissionais da 

instituição. 

 Um pequeno grupo de 18 pacientes com crise convulsiva não usaram DAE por mais 

de 3 meses. Alguns apresentavam causas reversíveis de crise e não tinham indicações 

protocolares de continuidade de DAE. Pode haver outros pacientes não contabilizados, pois 

utilizamos banco de dados de prescrição ambulatorial para este estudo e não de pacientes 

hospitalizados. Acredita-se que pacientes usuários de drogas endovenosas por curto período 

possam não ter sido contabilizados neste estudo.  

O estudo foi concebido buscando analisar a realidade do uso de medicações 

anticonvulsivantes em pacientes com epilepsia em nosso meio. Não há dados2;9;32;35;36;58 

disponíveis  na literatura sobre a situação em países em desenvolvimento. Há recomendações 

internacionais para que estudos sejam desenvolvidos. 

O estudo foi realizado através de duas análises por serem os resultados da primeira 

análise não descritos na literatura e contrários ao pensamento científico atual. Como 

previamente descrito na seção métodos a primeira análise dos dois subgrupos de pacientes 

epiléticos usuários de medicamentos anticonvulsivantes foram comparados com grupo 
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controle (escolhido por sorteio) e na segunda análise os dois grupos de anticonvulsivantes 

foram comparados entre si com desfecho relacionado aos linfócitos TCD4+. A escolha pelo 

desfecho linfócitos TCD4+ se deu por não haver dados adequados quanto à carga viral. 

A análise de sobrevida foi realizada de maneira distinta nas duas análises: na análise 1 

comparou 3 grupos (controle, ácido valpróico e outros), utilizando todas as informações de 

linfócitos TCD4+ após início da terapia HAART, com o anticonvulsivante variável no tempo; 

na análise 2 comparou 2 grupos (ácido valpróico e outros), utilizando todas as informações de 

linfócitos TCD4+ após início da terapia HAART, com o anticonvulsivante usado mais tempo 

relacionando o tempo de uso da medicação anticonvulsivante. 

Embora na primeira análise o anticonvulsivante variasse no tempo porque não 

podíamos comparar o seu tempo de uso com o grupo controle, na segunda análise, podíamos 

comparar os tempos de uso, o que permitiu a formação de grupos com a medicação mais 

tempo utilizada. 

 A composição do grupo outros poderia ter algum impacto nos resultados, em especial 

na segunda análise. A interação farmacológica da gabapentina com as drogas antirretrovirais é 

menor que as outras drogas incluídas no grupo outros. Entretanto para a análise a gabapentina 

não pode ser excluída pelo baixo número de pacientes em uso de medicações diferentes de 

ácido valpróico. Sua inclusão possibilitou a formação de grupos comparáveis. 

Na primeira análise os dados estão divididos em 74 pacientes usuários de 

anticonvulsivantes e o grupo controle corresponde ao dobro do número de casos, 

correspondendo a um total de 148 pacientes.  

Com relação às variáveis demográficas foi identificado equilíbrio na distribuição etária 

no início da HAART. Na distribuição dos grupos havia um percentual discretamente maior de 

indivíduos mais idosos no grupo de outros anticonvulsivantes, o que não afetou a análise. 

Sexo, cor, escolaridade e óbito tiveram equilíbrio na distribuição entre os três grupos. 

Nas variáveis relacionadas à imunologia, os valores logaritmo da carga viral são 

discretamente superiores nos indivíduos com ácido valpróico quando comparados ao grupo 

controle e ao grupo outros. Por haver pouca disponibilidade de contagem de carga viral no 

banco de dados, além de termos um número menor de pacientes no grupo de outros 

anticonvulsivantes não é possível interpretar adequadamente esta variável. Também optamos 

por não escolher a carga viral como marcador de desfecho do estudo pela sua menor 
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disponibilidade de dados. A maioria dos pacientes estudados eram virêmicos no início da 

terapêutica, com logaritmos virais > 2 log cópias/ml.  Utilizamos na análise os níveis de 

linfócitos TCD4, que podem substituir os dados de carga viral para análise da terapêutica, 

conforme recomendado por protocolos nacionais e internacionais6. Os valores de linfócitos 

TCD4+ e TCD8 estão equilibrados nos três grupos.  

Na variável que se refere ao tempo de uso de HAART podemos apontar que o grupo 

estudado tem perfil que demonstra uso de HAART por período prolongado de tempo.  Nos 

três grupos o tempo do diagnóstico do HIV ao início da terapia HAART é semelhante não 

sendo ainda afetado significativamente pelas novas políticas públicas de início precoce de 

antirretrovirais no diagnóstico do HIV. 

A variável nadir de linfócitos TCD4+ demonstra que o grupo ácido valpróico tem 

nadir ligeiramente inferior quando comparado ao grupo outros anticonvulsivantes e grupo 

controle. Esta variável não pode ser estudada na análise de sobrevivência por ter íntima 

relação com o desfecho. Como possivelmente há sobreposição de dados de linfócitos TCD4+ 

inicial e nadir, sua inclusão levaria à falhas metodológicas. A variável linfócitos TCD4+ antes 

e após medicação anticonvulsivante, desfecho desta primeira análise, demonstra equilíbrio 

entre os três grupos e aumento de valores nos três grupos analisados, sendo a taxa média no 

grupo controle maior que nos grupos ácido valpróico e outros quando relacionado ao antes e 

depois das medicações anticonvulsivantes.  

Avaliamos algumas variáveis confundidoras e identificamos percentual mais elevado 

de tuberculose nos grupos usuários de anticonvulsivantes quando comparado ao grupo 

controle e uso de drogas também elevado nos três grupos analisados. Considerada a 

possibilidade de interferência da isoniazida31;35;36 e das drogas e álcool32 na ação 

anticonvulsivante e piora no desfecho o que não foi confirmado por análise subsequente. 

Considerada também a possibilidade de interferência das internações no desfecho, seja por um 

efeito negativo relacionando-se à maior gravidade de doença ou positivo, denotando maior 

atenção com os cuidados. Identificada uma equilibrada, porém elevada taxa de internação 

hospitalar entre os grupos usuários de anticonvulsivantes quando comparados aos controles. 

Na análise de sobrevida foi identificado que apenas a covariável tempo de uso de 

HAART maior que cinco anos tinha significância estatística e teórica após a elaboração do 

modelo final Y~tempohaart2+grupo+cluster(ID01A_REGI). O modelo final revelou que a 

covariável tempo de HAART maior que cinco anos tem efeito protetor (HR 0,502) quando 
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comparado ao grupo menor que cinco anos, enquanto que o grupo estudado ácido valpróico 

teve efeito de risco 42% maior quando comparado ao grupo outros com relação ao desfecho 

de queda de linfócitos TCD4+<350. Estes resultados motivaram a realização da segunda 

análise. 

Realizamos segunda análise em que os dados estão divididos em 58 pacientes usuários 

de ácido valpróico e 19 pacientes usuários de outros anticonvulsivantes em relação à 

medicação utilizada por mais tempo. 

Em relação às variáveis demográficas, identificado média de idade no início da 

HAART discretamente maior no grupo de outros anticonvulsivantes quando comparado ao 

grupo ácido valpróico. Sexo, cor, escolaridade e óbito tiveram equilíbrio na distribuição entre 

os dois grupos. 

Na variável imunologia, não foi estudada nesta análise os valores logarítmicos de 

carga viral por não poder avaliá-los com segurança. Os valores de linfócitos TCD4+ antes e 

após primeira medicação anticonvulsivante mostraram-se equilibrados nos dois grupos e com 

aumento de valores nos dois grupos analisados.  

Na variável que se refere ao tempo de uso de HAART podemos apontar equilíbrio 

entre os dois grupos. Nos dois grupos o tempo do diagnóstico do HIV ao início da terapia 

HAART é semelhante não sendo ainda afetado significativamente pelas novas políticas 

públicas de início precoce de antirretrovirais no diagnóstico do vírus HIV. 

A variável nadir de linfócitos TCD4+ pelas razões supracitadas também não foi 

estudada nesta análise. Os valores de linfócitos TCD4+ antes e após categorização, desfecho 

desta segunda análise, na medicação mais tempo utilizada mostraram-se equilibrados nos dois 

grupos e com aumento de valores nos dois grupos analisados. 

Novas análises foram realizadas tais como: a) tempo do diagnóstico HIV a epilepsia e 

b) tempo do início da HAART a epilepsia entre aqueles não previamente epiléticos, que 

demonstrou ser o evento epilepsia tardio tanto em relação ao HIV quanto a HAART entre os 

dois grupos. A análise demonstrou que a maioria dos pacientes dos dois grupos analisados já 

fazia HAART antes da epilepsia ou crise convulsiva, sendo minoria (maior no grupo outros) 

de indivíduos previamente epiléticos e pacientes que iniciaram HAART após epilepsia ou 

crise convulsiva (possivelmente por doença definidora de SIDA com acometimento de 

sistema nervoso central). Como os pacientes foram acompanhados por longo período 
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possivelmente a maioria dos pacientes com SIDA adquiriu epilepsia e/ ou crise convulsiva 

como complicação em longo prazo do seu tratamento, anos após tratamento com HAART. Os 

mesmos já tinham diagnóstico de SIDA por diagnósticos que não acometessem o sistema 

nervoso central ou não provocassem crises e possivelmente se somaram complicações do 

sistema nervoso central que levaram a crises e/ou epilepsia. 

Também na segunda análise realizamos avaliação de algumas variáveis confundidoras. 

Houve equilíbrio das variáveis tuberculose, uso de drogas e álcool e internações entre os dois 

grupos estudados. Pelo potencial de interferência com o ácido valpróico estudou-se o uso de 

efavirenz e zidovudina como parte do esquema antirretroviral35;36 e notou-se uso maior no 

grupo outros que no grupo ácido valpróico. Não foi incluída esta variável na análise de 

sobrevida por considerar seu impacto menor que as variáveis anteriores. 

Não foi avaliado o uso de medicações benzodiazepínicas, pois o relato de prontuário 

não descreve adequadamente o uso destas medicações e não há controle do banco de farmácia 

para todas as formulações destes medicamentos. Ademais muitos pacientes adquiriram 

medicamentos em farmácias fora da instituição. 

Em relação ao anticonvulsivante mais usado, houve equilíbrio quanto ao 

anticonvulsivante total e individual mais utilizado, no seu maior percentual com uso maior 

que 180 dias, o que sugere confiabilidade dos resultados.  

Em relação à epilepsia analisamos diversas características. A presença de epilepsia 

prévia era discretamente maior no grupo de outros anticonvulsivantes. Esta variável não foi 

analisada no estudo de sobrevida por haver poucos casos a serem analisados. Não há relato na 

literatura sobre estes pacientes35;36. Com relação à descrição de crises nos prontuários dos 

pacientes, seja pela ocorrência recente ou prévia, havia maior notificação de pacientes do 

grupo ácido valpróico quando comparado com o grupo outros. Entretanto não havia relatos 

frequentes nos prontuário analisados e não foi possível informar a periodicidade das crises. 

Acreditamos que o fato do atendimento dos pacientes ser em sua maior frequência por não 

especialistas em neurologia possa ter colaborado com a descrição incompleta da frequência 

das crises. Quase a totalidade de pacientes teve mais de uma crise relatada e a minoria crise 

única. A classificação das crises quanto à localização e tipo de crise em sua maioria como 

generalizadas é mais frequente do que o descrito na literatura15;26;37 o que pode ser explicado 

por ser a descrição das crises feita na maior dos casos por profissionais não neurologistas. Na 

literatura são descritos achados de focalidade30, mas em nosso estudo as crises generalizadas 
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são mais frequentes. A descrição inadequada pelos não especialistas também pode explicar 

este. As crises de localização focal e de tipo parcial são menos frequentes nos grupos 

analisados. A ocorrência de causas infecciosas como etiologia das crises nos grupos estudados 

é semelhante à descrita na literatura2;26;27. As mais frequentes etiologias descritas foram a 

neurotoxoplasmose e neurocriptococose, assim como na literatura. Estas condições estiveram 

equilibradas nos dois grupos estudados. 

Não houve coinfecção pelo vírus T linfotrófico humano (HTLV) em nenhum paciente 

dos grupos estudados. Portanto a probabilidade de valores falsamente aumentados de 

linfócitos TCD4+ é muito baixa. 

As condições psiquiátricas e as neuropatias foram as condições mais frequentemente 

associadas à epilepsia. Não há descrição deste dado na literatura, porém reconhecemos que 

estas condições podem colaborar para a escolha da medicação anticonvulsivante2;31;40. No 

grupo utilizado verificamos a preferência do uso do ácido valpróico para modulação do humor 

e o uso da gabapentina para o tratamento das dores relacionadas às neuropatias.   

Identificamos incremento na pontuação na escala modificada de Rankin60 na maior 

parcela dos pacientes sugerindo que a condição neurológica que determinou a ocorrência de 

crise foi superada, na maioria dos casos. Por estar a maior parcela dos pacientes no estágio 1 

da escala modificada de Rankin podemos concluir que, quase a totalidade dos pacientes, não 

apresentava grave comprometimento neurológico, o que deve levar a extrapolações cautelosas 

deste estudo em pacientes com maior comprometimento neurológico. As pontuações 

estiveram equilibradas nos dois grupos estudados. 

Quanto aos exames complementares observamos o predomínio de lesões focais nos 

grupos estudados, com discreta superioridade no grupo ácido valpróico. O 

eletroencefalograma foi pouco realizado e não foram realizados níveis séricos de 

anticonvulsivantes por não haver disponibilidade na instituição pesquisada. 

Em relação à mudança das medicações anticonvulsivantes, a modificação foi maior no 

grupo outros comparado ao grupo ácido valpróico. A principal razão para troca de medicações 

foi potencial controle da replicação do vírus HIV, onde a troca ocorreu pela suposição de que 

o uso de outro anticonvulsivante provocaria menor interação farmacocinética com HAART 

em uso para o tratamento da infecção pelo HIV. Ressalta-se neste caso que a troca quase 

sempre ocorreu no sentido de uso de ácido valpróico. Outras justificativas encontradas foram 
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o controle de crises e efeitos adversos. Embora tenha ocorrido apenas uma troca na maior 

parte dos pacientes há casos em que ocorreram múltiplas trocas de anticonvulsivantes. 

Para caracterização da epilepsia fármaco resistente, também denominada refratária ou 

de difícil controle56;61 foram utilizados dois critérios fazendo com que fosse de 10,34%/ 

12,07% no grupo ácido valpróico e de 15,79%/ 10,53% no grupo outros. Os critérios 

utilizados foram 1) número de pacientes que precisou fazer uso de duas ou mais medicações 

anticonvulsivantes por mais de dois anos ou 2) número de pacientes que usou duas ou mais 

medicações anticonvulsivantes consecutivas bem toleradas em um período de dois anos. 

Ambos os critérios tiveram frequência pequena e equilibrada nos dois grupos. Não foi 

possível analisar individualmente estes casos e mesmo quando usados concomitantemente 

foram analisados individualmente o que pode ter levado à sobreposição de análises de 

linfócitos TCD4 em alguns poucos casos. Estudo recente sugeriu que a prevalência seria de 

0,7 para cada 1000 italianos e de 0,8 para cada 1000 pessoas no mundo62. Aproximadamente 

20 a 30% dos pacientes com epilepsia virão apresentar ao longo de sua evolução epilepsia 

fármaco-resistente, que está relacionado à base biológica da doença63. Nosso estudo apresenta 

frequência semelhante, embora não existam trabalhos sobre epilepsia fármaco resistente no 

grupo de pacientes portadores do vírus HIV. Acreditamos que a fármaco resistência possa 

decorrer das patologias de base que podem ser progressivas nos pacientes com SIDA, mas 

também à interação farmacológica das DAE e HAART. A interação da HAART com mais de 

um anticonvulsivante, assim como as interações entre os anticonvulsivantes também são 

geradoras de maiores riscos de interação farmacológica e complicações no controle de crises e 

da replicação viral. 

Quanto à toxicidade aos anticonvulsivantes, não houve relatos graves e ocorreu em 

18,97% do grupo ácido valpróico e em 21,05% do grupo outros. Na literatura a toxicidade 

tem relação com a dose e com o medicamento utilizado. A farmacodermia foi a condição mais 

frequente, seguida de toxicidade gastrointestinal e ao sistema nervoso central e hematológica. 

Por algumas vezes não foi possível distinguir efeitos adversos de outras medicações. O estudo 

também não contemplou a toxicidade aos medicamentos antirretrovirais, porém em todos os 

prontuários analisados não há descrição de troca de antirretrovirais por qualquer interação ou 

toxicidade com os anticonvulsivantes. Também não encontramos descrição de ajuste de dose 

de antirretrovirais em pacientes em determinadas classes de anticonvulsivantes como 

descritos em consensos35;36, porém como os antiretrovirais não foram analisados não podemos 

fazer afirmações. Também não analisamos dados laboratoriais tais como função hepática, 
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renal e hematológica e por isso os dados de toxicidade podem estar minimizados em sua 

frequência. 

Embora não haja relato confiável das crises epiléticas, o banco de dados disponibiliza 

o número de internações por crise epilética e/ou status epilepticus56 não sendo confiável a 

distinção entre estas duas condições através de relato de prontuário e do banco de dados. Um 

total de 14 (24,13%) pacientes do grupo ácido valpróico e 3 (15,78%) pacientes internaram 

por crise epilética e/ou status epilepticus tendo os mesmos grupos também múltiplas 

internações por outras causas. Na literatura encontramos dados de ocorrência de status 

epilepticus em 8% a 14% em pacientes com novas crises epiléticas34. Nossos dados têm 

percentuais maiores por representarem todas as internações por crises convulsivas. 

Na avaliação de sobrevida da análise 2 identificamos que apenas a covariável linfócito 

TCD4+ antes categorização maior que 350 tinha significância estatística e teórica após a 

elaboração do modelo final Y~medicmaisusado+cd4antescateg. A variável linfócito TCD4+ 

antes da categorização < 350 pode ser interpretada como ajuste de modelo. O modelo final 

revelou que a covariável linfócito TCD4+ antes da categorização maior que 350 têm efeito de 

risco 1,3 vezes maior que quando menor que 350, enquanto que o grupo estudado ácido 

valpróico tem efeito de risco 2,52 vezes maior quando comparado ao grupo outros com 

relação ao desfecho de queda de linfócitos TCD4+<350.  

Com relação às análises realizadas podemos concluir que o ácido valpróico agrega 

risco de desfecho de linfócitos TCD4+ menor que 350 quando comparado ao controle e 

também quando comparado com outros anticonvulsivantes. 

Existem poucos estudos comparando medicações anticonvulsivantes em relação ao 

desfecho de carga viral e linfócitos TCD4+. A maior parte dos estudos realizados analisou 

farmacocinética, farmacodinâmica na interação entre antirretrovirais e 

anticonvulsivantes2;35;36;42;43.  

Alguns estudos42;43 demonstraram que o ácido valpróico não apresentava efeito in vivo 

sobre replicação viral e níveis de linfócitos TCD4+. Outro estudo in vivo52 sugere que uso 

concomitante de um esquema estável de HAART com DAE bloqueadoras de canais de cálcio 

(gabapentina, pregabalina) e DAE bloqueadoras de canal de sódio (carbamazepina, fenitoína, 

lamotrigina), mantendo aviremia, exerce um efeito benéfico em termos de aumento dos níveis 

de linfócitos TCD4 no sangue em um período de observação de 12 meses.  
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Possíveis explicações para este fato são que o bloqueio de canais catiônicos poderia 

estabilizar os potenciais de membrana dos linfócitos e com isso suprimir sinais de vias de 

morte intracelular. Também o aumento de linfócitos TCD4+ poderia ser decorrente da maior 

adesão a HAART por estarem estes pacientes com melhor qualidade de vida pelo melhor 

controle de crises pelo uso das DAE. 

O estudo mais consistente52 que avaliou estes desfechos demonstrou que o 

comportamento virológico e imune da interação dos antirretrovirais com o ácido valpróico 

não era melhor que com outras medicações anticonvulsivantes. O nosso estudo parece ter 

resultado semelhante. 

Acreditamos que o efeito benéfico do grupo de outros anticonvulsivantes em nosso 

estudo tenha o mesmo comportamento benéfico de estudos anteriores in vivo. O efeito 

negativo do ácido valpróico em nosso estudo poderia ser explicado por efeitos ainda não 

comprovados in vivo, apenas in vitro, de influenciar a habilidade de linfócitos TCD4+ de 

dividir eficientemente. Esta influência negativa já foi também comprovada na proliferação de 

células malignas52;64-67. 

Embora este estudo colabore com os achados conhecidos na literatura não pode ser 

considerado definitivo ou estabelecer uma recomendação. Podemos citar dentre as limitações: 

a) falta de informações confiáveis sobre carga viral, b) dificuldade na determinação do efeito 

nadir linfócitos TCD4+, c) o grupo de pacientes estudado ser predominantemente composto 

por pacientes com baixo comprometimento neurológico, d) a presença de pacientes com 

epilepsia refratária que não puderam ser analisados separadamente, e) falha na frequência e 

descrição das crises, f) falta de informações confiáveis sobre uso de benzodiazepínicos, g) 

ausência de avaliações de farmacocinética e farmacodinâmica dos pacientes, não sendo 

avaliado níveis séricos de medicações anticonvulsivantes e h) falta de informações sobre o 

ajuste de medicações anticonvulsivantes.  

Podemos citar, além das questões previamente mencionadas outras questões não 

avaliadas pelo estudo. Nossos pacientes foram atendidos em um serviço predominantemente 

ambulatorial que conta com serviço de emergência próprio, entretanto existe a possibilidade 

de indivíduos que desenvolveram crises epiléticas terem sido atendidos em outros centros e 

serviços de emergência e não terem sido contemplados.  
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No estudo, também não foi possível avaliar adesão aos medicamentos antirretrovirais e 

anticonvulsivantes. A análise estatística pressupõe que o indivíduo venha usando os 

medicamentos anticonvulsivantes entre os intervalos das visitas à farmácia. Entretanto como a 

variável tempo foi utilizada nas duas análises, caso o indivíduo interrompa o seu uso, há 

interferência na contagem do tempo e o efeito de falha de adesão sobre a análise pode ser 

minimizado. Pelo outro lado existe também a possibilidade do indivíduo interromper o uso na 

farmácia da instituição e fazer a compra em farmácia de serviço privado o que também pode 

interferir na análise. A adesão é especialmente importante nos pacientes com condições 

neurológicas e psiquiátricas, e usuários de drogas que são encontrados em percentual elevado 

neste estudo. 

Também não analisamos as trocas dos antirretrovirais em combinação aos 

anticonvulsivantes na análise. Também não estudamos o efeito de uma ou outra droga 

antirretroviral no desfecho. Verificamos o uso de efavirenz e zidovudina em um pequeno 

percentual do grupo estudado e não o incluímos na análise.  

Em relação aos anticonvulsivantes, não foi estudado o efeito da dose apenas a classe 

dos anticonvulsivantes em uso. Tampouco avaliamos níveis séricos dos anticonvulsivantes 

por sua indisponibilidade no laboratório da instituição.  

Além disso não consideramos o uso de medicamentos para doenças oportunistas e do 

uso de outros medicamentos nas interações com os anticonvulsivantes e antirretrovirais. 

Fizemos a análise somente das condições mais frequentes: uso de álcool e drogas e presença 

de tuberculose, que poderia se correlacionar com uso da isoniazida. Estas condições não 

demonstraram interferir no desfecho. 

Entre as avaliações futuras que podem ser realizadas propomos a avaliação da adesão, 

análise do conceito de falha terapêutica e análise mais apurada das interações entre os 

antirretrovirais e anticonvulsivantes entre si e com outras drogas utilizadas pelos pacientes 

com SIDA. 
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9   CONCLUSÕES 

 A frequência de epilepsia nos pacientes com infecção pelo HIV no INI/ Fiocruz 

foi de 6,81%. 

 Quanto ao impacto da combinação de HAART e DAE na replicação viral e 

controle imunológico do HIV podemos concluir que o ácido valpróico agrega 

risco de desfecho de linfócitos TCD4+ menor que 350 quando comparado ao 

controle e também quando comparado com outros anticonvulsivantes em 

pacientes HIV+ usuários de HAART. As demais drogas anticonvulsivantes 

parecem ter resultados semelhantes ao grupo controle para desfecho de linfócitos 

TCD4+ menor que 350 e parecem conferir proteção.  

 Quanto às características clínicas e epidemiológicas da epilepsia nos pacientes 

com HIV/ AIDS, a principal razão para as crises foram doenças e complicações 

infecciosas. As principais crises descritas foram generalizadas. 

 Não se pode avaliar adequadamente o impacto da combinação de HAART e DAE 

no controle de crises convulsivas, mas houve elevada taxa de internação para 

controle de crises convulsivas e/ou status epilepticus. 

 Quanto ao impacto da combinação de HAART e DAE em possível toxicidade / 

efeitos adversos, não houve relatos graves e ocorreu em 18,97% do grupo ácido 

valpróico e em 21,05% do grupo outros. 

 As crises de difícil controle foram de 10,34/ 12,07% no grupo ácido valpróico e 

de 15,79%/ 10,53% no grupo outros. Quanto ao tempo para início de DAE, na 

maior parcela dos pacientes as medicações antiepiléticas foram iniciadas 

tardiamente possivelmente por complicações associadas ao período de tratamento 

do HIV. O perfil de preferência de DAE foi pelo ácido valpróico em detrimento às 

outras medicações anticonvulsivantes. 
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12 ANEXO 2 

Questionário referente ao projeto “Aspectos demográficos e clínicos da Interação de 

Anticonvulsivantes e Antiretrovirais em pacientes com a infecção/doença HIV/AIDS” 

Nome: _______________________________________________________________________________________ 

Prontuário:_____________________________________________________________________________________ 

 

Epilepsia prévia:  (  ) sim     (  ) não      Crises relatadas:  (  ) sim     (  ) não               Uso de Anticonvulsivantes: (  ) sim     (  ) não  

Diagnóstico de HIV: _____________ _________ 

Diagnóstico de Epilepsia/ Crise: ____________ 

Classificação da Epilepsia: Crise Epilética: 

(   ) Não classificável      (   ) Focal não localizável     (   ) Focal temporal                          (  ) Focal extra temporal                    (  ) Crise única 

(   ) Parcial Simples        (  ) Parcial complexa             (   ) Parcial com Generalização   (  ) Generalizada 

Medicação Anticonvulsivante e dose: 

___________________________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________________________ 

Etiologia da Epilepsia:_________________________________________________________________________________ 

Diagnóstico neurológico: (  ) toxoplasmose; (  ) criptococose;  (  ) tuberculose;   (  ) LMP; (  ) linfoma primário do SNC; (  ) CMV; (  ) 

sífilis; (  ) HSV-1; (  ) HSV-2;  (  ) VZV; (  ) HHV-6; (  ) PCM; (  ) AVC; (  ) encefalopatia HIV; (  ) encefalopatia tóxico-metabólica; (  ) 

EBV (exceto linfoma);    (   ) AVC (   )TCE (   ) Gestacionais e pós-parto (   ) uso de álcool  (   ) uso de drogas  (   ) HAS  (   ) DM (    ) 

Tumor SNC (  ) Neurocirurgia  (   ) História Familiar (  ) outros: _____________________________________________________ 

Outras condições neurológicas e/ou psiquiátricas associadas: (  ) neuropatias (  ) mielopatias (   ) depressão  (  ) ansiedade  (  

) outros:_____________________________________________________________________________________________ 

Escala de Rankin: (  ) 1 nenhuma deficiência significativa; (  ) 2 leve deficiência;  (  ) 3 deficiência moderada;  (  ) 4 deficiência 

moderadamente grave; (  ) 5 deficiência grave; (  ) 6 óbito.   

Exames de Imagem relatados em prontuário (fase 2 de análise) : alterações: (   ) sem imagens (   ) sem lesões (   ) cortical   (   ) 

subcortical  (   ) focal (   ) generalizada _______________________________________________________________________ 

EEG (relato no prontuário): (   ) sem exame (   ) normal (  ) alentecimento generalizado (   ) alentecimento focal (   ) alentecimento 

focal e generalizado (   ) alentecimento focal com descargas epileptiformes 
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Nome: _______________________________________________________________________________________ 

Prontuário:_____________________________________________________________________________________ 

 

Acompanhamento:  Anotar com data/ mudanças de esquemas: 

Medicação Anticonvulsivante e dose / datas::  

___________________________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________________________ 

Mudança de drogas: (   ) sim (   ) não    Por quê?_____________________________________________________________ 

Epilepsia de difícil controle (>2 drogas por > 2 anos): (   ) sim (   ) não  Quando? ___________________________________ 

Nível sérico de anticonvulsivantes: (   ) sim (   ) não  ___________________________________________________VR: ___ 

Falha controle Epilepsia/ Crise convulsiva: (  ) sim     (  ) não  Quando? __________________________________________ 

Identificada Toxicidade pelo anticonvulsivante? (    )sim (    )não De qual natureza? (  ) hepática (  ) gastrointestinal (  ) SNC (  ) 

hematológico (  ) renal (  ) cardiológico  (  ) outros ______________________________________________________________ 

Quadro clínico das complicações acima referenciadas: 

__________________________________________________________________________________________________ 

Últimas informações acerca do paciente: Escala de Rankin: (  ) 1 nenhuma deficiência significativa; (  ) 2 leve deficiência;  

(  ) 3 deficiência moderada;  (  ) 4 deficiência moderadamente grave;   (  ) 5 deficiência grave; (  ) 6 

óbito.  Informações adicionais:  

__________________________________________________________________________________ 
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13 ANEXO 3 

ANTIRETROVIRAIS UTILIZADOS 

*RITONAVIR 80 MG/ML (SOLUÇÃO ORAL) FRASCO 240 ML – GELADEIRA 

*DARUNAVIR, ETANOLATO 300 MG (COMPRIMIDO) 

*EFAVIRENZ 200 MG (CAP) PROJETO TB/AIDS 

*EFAVIRENZ 200 MG (CAP) PROJETO TB/AIDS 

*ESTAVUDINA 30 MG (CÁPSULA) 

*RITONAVIR 80 MG/ML (SOLUÇÃO ORAL) FRASCO 240 ML – GELADEIRA 

*RITONAVIR 80 MG/ML (SOLUÇÃO ORAL) FRASCO 240 ML – GELADEIRA 

DARUNAVIR 600MG (COMPRIMIDO) 

DIDANOSINA 250 MG (CÁPSULA GRÂNULOS LIB PROLONGADA) 

DIDANOSINA 400 MG (CÁPSULA GRÂNULOS LIB PROLONGADA) 

EFAVIRENZ 600 MG (COMPRIMIDO) 

ENFUVIRTIDA 90 MG/ML (PÓ P/ SOL INJ SC) F/A + DILUENTE + SERINGA + 

AGULHA 

ETRAVIRINA 100 MG (COMPRIMIDO) 

FOSAMPRENAVIR CÁLCICO 700 MG (COMPRIMIDO) 

INDINAVIR, SULFATO 400 MG (CÁPSULA) 

LAMIVUDINA 10 MG/ML (SOLUÇÃO ORAL) FRASCO 240 ML 

LAMIVUDINA 150 MG (COMPRIMIDO) 

LOPINAVIR 200 MG + RITONAVIR 50 MG (COMPRIMIDO) 

LOPINAVIR 80 MG/ML + RITONAVIR 20 MG/ML (SOLUÇÃO ORAL) FRASCO 

160 ML – GELADEIRA 

MARAVIROQUE 150 MG (COMPRIMIDO) 

NEVIRAPINA 200 MG (COMPRIMIDO) 

RALTEGRAVIR 400 MG (COMPRIMIDO) 

SAQUINAVIR 200 MG (CÁPSULA) – GELADEIRA 
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TENOFOVIR, FUMARATO 300 MG + LAMIVUDINA 300 MG (COMPRIMIDO) 

TENOFOVIR, FUMARATO 300MG + LAMIVUDINA 300MG + EFAVIRENZ 

600MG (COMPRIMIDO) 

TENOFOVIR, FUMARATO DESOXIPROPILA 300 MG (COMPRIMIDO) 

TIPRANAVIR 250 MG (CÁPSULA MOLE) – GELADEIRA 

ZIDOVUDINA 10 MG/ML (SOL INJ) F/A 20 ML 

ZIDOVUDINA 100 MG (CÁPSULA) 

ZIDOVUDINA 300 MG + LAMIVUDINA 150 MG (COMPRIMIDO) 
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14 ANEXO 4 

USO DE DROGAS E/OU ÁLCOOL 

 

EXCLUÍDOS: ANABOLIZANTES, ANTICONÉRGICOS NATURAIS/SINTÉTICOS, 

BARBITÚRICOS, BROMAZEPAM, CACHIMBO, CETAMINA, DURA TESTON, 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES, GHB, HORMONIO/SPECIAL KEY, HORMONIOS 

SINTETICOS, KETAMINA, NICOTINA, VIAGRA. 

 

 

ÁLCOOL – DESTILADOS (CACHAÇA, UÍSQUE, CONHAQUE) 

ÁLCOOL – FERMENTADOS (CERVEJA, VINHO) 

ANFETAMINA 

COCAÍNA 

CRACK 

DMT (AYAUASCA OU SANTO DAIME) 

INALANTES E SOLVENTES 

LSD-25 

MACONHA 

MDMA - ECSTASY 

MESCALINA 

OPIÁCEOS (MORFINA, CODEÍNA, HEROÍNA E DOLANTINA) 

PSILOCIBINA (COGUMELO) 

LÍCITA DESCONHECIDA 

ILÍCITA DESCONHECIDA 
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15 ANEXO 5 

ESCALA DE AVALIAÇÃO FUNCIONAL PÓS-AVC – ESCALA DE RANKIN 

MODIFICADA 

 

GRAU E DESCRIÇÃO 

 

0 SEM SINTOMAS 

 

1 NENHUMA DEFICIÊNCIA SIGNIFICATIVA, A DESPEITO DOS SINTOMAS. CAPAZ 

DE CONDUZIR TODOS OS DEVERES E ATIVIDADES HABITUAIS. 

 

2 LEVE DEFICIÊNCIA. INCAPAZ CONDUZIR TODAS AS ATIVIDADES DE ANTES, 

MAS É CAPAZ DE CUIDAR DOS PRÓPRIOS INTERESSES SEM ASSISTÊNCIA. 

 

3 DEFICIÊNCIA MODERADA. REQUER ALGUMA AJUDA, MAS É CAPAZ DE 

CAMINHAR SEM ASSISTÊNCIA (PODE USAR BENGALA OU ANDADOR). 

 

4 DEFICIÊNCIA MODERADAMENTE GRAVE. INCAPAZ DE CAMINHAR SEM 

ASSISTÊNCIA E INCAPAZ DE ATENDER ÀS PRÓPRIAS NECESSIDADES 

FISIOLÓGICAS SEM ASSISTÊNCIA. 

 

5 DEFICIÊNCIA GRAVE. CONFINADO À CAMA, INCONTINENTE, REQUERENDO 

CUIDADOS E ATENÇÃO CONSTANTE DE ENFERMAGEM. 

 

6 ÓBITO 
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16 ANEXO 6 

    Controle   AVP   

Outro

s   AVP + Outros 

Dados   n=148   n=56   n=18   n=74   

                    

Demográficos                   

                    

Idade HAART                   

  Mediana 37   36   41,5   38   

  Média 37,25   36,41   44,4   

38,3

6   

  Min 17   16   32   16   

  Max 82   57   65   65   

                    

  Até 40 anos 87 

58,78

% 37 

66,07

% 6 33,33% 43 58,11% 

  41-59 anos 58 

39,19

% 19 

33,93

% 9 50,00% 28 

375,84

% 

  >60 anos 3 2,03% 0   3 16,67% 3 4,05% 

                    

Sexo                   

  Masculino 105 

70,95

% 39 

69,64

% 11 61,11% 50 67,57% 

  Feminino 43 

29,05

% 17 

30,36

% 7 38,89% 24 32,43% 

                    

Cor                   

  Branco 72 

46,65

% 21 

37,50

% 8 44,44% 29 39,19% 

  Não Branco                 

  Negro 30 

20,27

% 11 

19,64

% 5 27,78% 16 21,62% 

  Pardo 44 

29,73

% 23 

41,07

% 5 27,78% 28 37,84% 

  Desconhecida 2 1,35% 1 1,79% 0   1 1,35% 

                    

Escolaridade                   

  Até Primário                 

  Analfabeto 4 2,70% 1 1,79% 2 11,11% 3 4,05% 

  1o Ano 15 

10,13

% 5 8,93% 2 11,11% 7 9,46% 

  2 ao 5o Ano 19 

12,84

% 16 

28,57

% 4 22,22% 20 27,03% 

  Fundamental Completo               

  6o ao 9o Ano 26 

17,57

% 15 

26,79

% 5 27,78% 20 27,03% 

  

Médio e 

Superior                 

  Segundo Grau 61 

41,22

% 18 

32,14

% 3 16,67% 21 28,38% 

  Superior 23 

15,54

% 0   2 11,11% 2 2,70% 
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  Ignorado     0   0   0   

                    

Óbito                   

  Não 126 

85,13

% 53 

94,64

% 16 89,89% 69 93,24% 

  Sim 11 7,43% 3 5,36% 1 5,56% 4 5,41% 

  Ignorado 11 7,43% 0   1 5,56% 1 1,35% 

                    

Imunologia                   

                    

Carga Viral Log                   

  Mediana 2,675   2,81   2,38   2,63   

  Média 2,933   3,1   2,67   2,96   

  NA 66   26   3   29   

  Min 1,71   1,74   1,7   1,7   

  Max 5,62   5,01   5,15   5,15   

                    

CD4                   

  Mediana 326,5   166   282   

194,

5   

  Média 358,7   

195,4

6   317,6   

225,

2   

  Min 4   16   98   16   

  Max 1614   666   576   666   

                    

CD8                   

  Mediana 927   768   944,5   796   

  Média 1000,2   880,1   1256,1   

546,

5   

  Min 11   130   382   130   

  Max 4680   2242   2616   4680   

                    

Tempo uso 

HAART                   

  Mediana 964,5   1718   2062   1741   

  Média 1167   1780   2018   1838   

  Min 91   350   969   350   

  Max 3089   3569   3289   3569   

                    

  até 6 meses 16 

10,81

% 0   0   0   

  6meses-1 ano 22 

14,86

% 1 1,79% 0   1 1,35% 

  1-2 anos 19 

12,84

% 6 

10,71

% 0   6 8,11% 

  2-5 anos 52 

35,13

% 24 

42,86

% 8 44,44% 32 43,24% 

  5-6 anos 16 

10,81

% 7 

12,50

% 2 11,11% 9 12,16% 

  >6 anos 23 

15,54

% 18 

32,14

% 8 44,44% 26 35,13% 
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Tempo HIV ao HAART                 

  Mediana 297   210,5   157   168   

  Média 870   669,6   632,8   

660,

6   

  Min 0   4   37   4   

  Max 5770   4146   3467   4146   

                    

Nadir CD4                   

  Mediana 186   77   139   89   

  Média 216,32   111,6   164,61   

124,

7   

  Min 2   4   7   4   

  Max 791   531   333   531   

  NA 6   1           

  <350 118 

79,73

% 52 

92,86

% 18 

100,00

% 70 94,59% 

  >350 24 

16,22

% 3 5,36% 0   3 4,05% 

  NA 6 4,05% 1 1,79% 0   1 1,35% 

                    

CD4 inicial                   

  Mediana 2154   1812   1507   1664   

  Média 2242   1765   1540   1710   

  Min 303   136   368   136   

  Max 3784   3501   2760   3501   

                    

CD4 final                   

  Mediana 2347   1990   1598   1814   

  Média 2344   1908   1632   1841   

  Min 330   211   442   211   

  Max 3850   3606   2830   3606   

                    

  <350 80 

54,05

% 47 

83,93

% 11 61,11% 58 78,38% 

  >350 68 

45,95

% 9 

16,07

% 7 38,89% 16 21,62% 

                    

Outras condições                   

                    

Tuberculose                   

  Não 125 

84,46

% 42 

75,00

% 15 83,33% 57 77,03% 

  Sim 23 

15,54

% 14 

25,00

% 3 16,67% 17 22,97% 

                    

Drogas Não 36 

24,32

% 12 

21,42

% 4 22,22% 16 21,62% 

  Sim 112 

75,67

% 44 

78,57

% 14 77,78% 58 78,38% 
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Internação Não 85 

57,43

% 6 

10,71

% 5 27,78% 11 14,86% 

  Sim 63 

42,57

% 50 

89,29

% 13 72,22% 63 85,14% 
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17 ANEXO 7 

Dados   AVP   

Outr

os   Total   

    n= 58   n=19   n=77   

Demográficos               

                

Idade HAART               

  Mediana 36   41   38   

  Média 36,35   

43,5

8   38,14   

  Min 16   28   16   

  Max 57   65   65   

                

Sexo               

  Masculino 39 

67,2

4% 12 

63,1

6% 51 

66,2

3% 

  Feminino 19 

32,7

6% 7 

36,8

4% 26 

33,7

7% 

                

Cor               

  Branco 21 

36,2

1% 8 

42,1

1% 29 

37,6

6% 

  Não Branco             

  Negro 11 

18,9

7% 5 

26,3

2% 16 

20,7

8% 

  Pardo 25 

43,1

0% 6 

31,5

8% 31 

40,2

6% 

  Desconhecida 1 

1,72

%     1 

1,30

% 

                

Escolaridade               

  Até Primário             

  Analfabeto 1 

1,72

% 2 

10,5

3% 3 

3,90

% 

  1o Ano 5 

8,62

% 2 

10,5

3% 7 

9,09

% 

  2 ao 5o Ano 18 

31,0

3% 4 

21,0

5% 22 

28,5

7% 

  Fundamental Completo             

  6o ao 9o Ano 15 

25,8

6% 6 

31,5

8% 21 

27,2

7% 

  Médio e Superior             

  Segundo Grau 18 

31,0

3% 3 

15,7

9% 21 

27,2

7% 

  Superior     2 

10,5

3% 6 

7,79

% 

  Ignorado             

                

Óbito               

  Não 53 

91,3

8% 17 

89,4

7% 70 

90,9

1% 

  Sim 5 8,62 1 5,26 6 7,79
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% % % 

  Ignorado     1 

5,26

% 1 

1,30

% 

                

Imunologia               

                

CD4               

  antes 1a DAE             

  Mediana 129,5   221   145   

  Média 232,5   

292,

1   247   

  Min 9   19   9   

  Max 1390   899   1390   

  após 1a DAE             

  Mediana 272,5   389   308   

  Média 332,1   407   350,7   

  Min 16   111   16   

  Max 2098   798   2098   

                

Tempo uso 

HAART               

  Mediana 1718   1994   1753   

  Média 1789   2005   1843   

  Min 350   969   350   

  Max 3569   3289   3569   

                

Tempo HIV 

ao HAART               

  Mediana 240,5   151   171   

  Média 741,7   

604,

8   707,9   

  Min 4   37   4   

  Max 4146   3467   4146   

                

CD4 inicial antes categorização             

  <350 12 

20,6

9% 5 

26,3

2% 17 

22,0

8% 

  >350 46 

79,3

1% 14 

73,6

8% 60 

77,9

2% 

                

CD4 final após categorização             

  <350 37 

63,7

9% 8 

42,1

1% 45 

58,4

4% 

  >350 21 

36,2

1% 11 

57,8

9% 32 

41,5

6% 

                

Tempo HIV Epilepsia             

  Média 1147,74   

902,

57   

1125,1

5   

  Max 5227   3620   5227   

  Min 0   0   0   
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Tempo HAART Epilepsia             

  Média 756,37   

875,

22   845,79   

  Max 2628   3620   3620   

  Min 14   94   14   

                

HAART antes Epilepsia             

  Sim 31 

53,4

4% 9 

47,3

7% 40 

51,9

4% 

  Não 19 

32,7

6% 5 

26,3

1% 24 

31,1

6% 

  Não/ Prévia 8 

13,7

9% 5 

26,3

1% 13 

16,8

8% 

                

Outras 

condições               

                

Tuberculose               

  Não 43 

74,1

4% 15 

78,9

5% 58 

75,3

2% 

  Sim 15 

25,8

6% 4 

21,0

5% 19 

24,6

8% 

                

Drogas               

  Não 13 

22,4

1% 4 

21,0

5% 17 

22,0

8% 

  Sim 45 

77,5

9% 15 

78,9

5% 60 

77,9

2% 

                

Internação               

  Não 6 

10,3

4% 5 

26,3

2% 11 

14,2

9% 

  Sim 52 

89,6

6% 14 

73,6

8% 66 

85,7

1% 

                

Uso de Efavirenz no HAART             

  Não 36 

62,0

7% 8 

42,1

1% 44 

57,1

4% 

  Sim 22 

37,9

3% 11 

57,8

9% 33 

42,8

6% 

                

Uso de Zidovudina no HAART             

  Não 35 

60,3

4% 9 

47,3

7% 44 

57,1

4% 

  Sim 23 

39,6

6% 10 

52,6

3% 33 

42,8

6% 

                

Anticonvulsivante mais usado             

                

Tempo uso 

total Mediana 225   235   231   

  Média 232,1   

248,

3   236   
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  Min 180   180   180   

  Max 319   335   335   

                

Tempo uso 

individual Mediana 208   235       

  Média 205,1   

243,

7   227,5   

  Min 14   95   14   

  Max 319   335   335   

                

  até 180 dias 12 

20,6

9% 2 

10,5

3% 14 

18,1

8% 

  > 180 dias 46 

79,3

1% 17 

89,4

7% 63 

81,8

1% 

                

Epilepsia               

                

Epilepsia 

Prévia               

  Não 50 

86,2

1% 14 

73,6

8% 64 

83,1

2% 

  Sim 8 

13,7

9% 5 

26,3

2% 13 

16,8

8% 

                

Crises 

Relatadas               

  Não 5 

8,62

% 6 

31,5

8% 11 

14,2

9% 

  Sim 53 

91,3

8% 13 

68,4

2% 66 

85,7

1% 

                

Classificação Localização             

  Focal Temporal     2 

10,5

3% 2 

2,60

% 

  Focal Extratemporal 2 

3,45

%     2 

2,60

% 

  Focal Não-Localizável 10 

17,2

4% 2 

10,5

3% 12 

15,5

8% 

  Não Classificável ou Generalizada 46 

79,3

1% 15 

78,9

5% 61 

79,2

2% 

                

Classificação 

Crises               

  CRISE ÚNICA 10 

17,2

4% 1 

5,26

% 11 

14,2

9% 

  CRISE ÚNICA, GENERALIZADA 6   1   7   

  

CRISE ÚNICA, PARCIAL COM 

GENERALIZAÇÃO 1       1   

  CRISE ÚNICA, PARCIAL COMPLEXA 2       2   

  CRISE ÚNICA, PARCIAL SIMPLES 1       1   

  MAIS DE UMA CRISE 45 

77,5

9% 12 

63,1

6% 57 

74,0

3% 

  GENERALIZADA             

  GENERALIZADA 29 

50,0

0% 6 

31,5

8% 35 

45,4

5% 
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  PARCIAL 16 

27,5

9% 6 

31,5

8% 22 

28,5

7% 

  PARCIAL COMPLEXA 2   1   3   

  

PARCIAL COMPLEXA E COM 

GENERALIZAÇÃO 1       1   

  PARCIAL COMPLEXA, GENERALIZADA 5   3   8   

  

PARCIAL COMPLEXA E COM GENERALIZAÇÃO, 

GENERALIZADA 1   1   

  PARCIAL SIMPLES 3       3   

  

PARCIAL SIMPLES E COM 

GENERALIZAÇÃO, GENERALIZADA 1       1   

  PARCIAL SIMPLES E COMPLEXA 1       1   

  PARCIAL SIMPLES, GENERALIZADA 3       3   

  PARCIAL SIMPLES E COM GENERALIZAÇÃO     2   2   

  NÃO CLASSIFICÁVEL             

  NÃO CLASSIFICÁVEL 3 

5,17

% 6 

31,5

8% 9 

11,6

9% 

                

Etiologia               

  ENCEFALITE/ ENCEFALOPATIA 4 

6,90

% 1 

5,26

% 5 

6,49

% 

  ENCEFALITE POR CMV  1       1   

  
ENCEFALOPATIA ALCOOLICA, 

ENCEFALOPATIA HIV 1       1   

  ENCEFALOPATIA PELO HIV 1   1   2   

  LMP 1       1   

  
INFECCIOSAS 35 

60,3

4% 10 

52,6

3% 45 

58,4

4% 

  HISTOPLASMOSE COM VASCULITE SNC 1       1   

  NEUROCRIPTOCOCOSE 3       2   

  NEUROCRIPTOCOCOSE, LMP 1       1   

  NEUROTOXOPLASMOSE 24   6   30   

  
NEUROTOXOPLASMOSE, 

ENCEFALOPATIA PELO HIV 1       1   

  
NEUROTOXOPLASMOSE, GLIOMA DE 

BAIXO GRAU 1       1   

  
NEUROTOXOPLASMOSE, 

TUBERCULOMA SNC 1       1   

  
NEUROTOXOPLASMOSE, TUBERCULOSE 

MENINGEA 1   1   2   

  NEUROTOXOPLASMOSE, USO ILÍCITOS     1   1   

  TUBERCULOSE MENÍNGEA 1   2   3   

  

TUBERCULOSE MENÍNGEA, 

NEUROCRIPTOCOCOSE 1       1   

  INDETERMINADA          17 

29,3

1% 8 

42,1

1% 25 

32,4

7% 

  INDETERMINADA 15   7   22   

  INDET, NEUROTOXOPLASMOSE 1       1   

  

INDETERMINADA (MIOCLONICA 

JUVENIL) 1       1   

  INDETERMINADO, MENINGITE     1   1   

  OUTRAS 2 

3,45

%     2 

2,60

% 

  EPILEPSIA APÓS TCE 1       1   
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  SEPSE, ISONIAZIDA? 1       1   

                

Outras 

condições               

  NENHUMA CONDIÇÃO ASSOCIADA             

  
NENHUMA CONDIÇÃO ASSOCIADA 20 

34,4

8% 7 

36,8

4% 27 

35,0

6% 

  CEFALÉIA 4 

6,90

% 3 

15,7

9% 7 

9,09

% 

  CEFALÉIA 2   1   3   

  CEFALÉIA, DEMÊNCIA 1       1   

  CEFALÉIA, ESQUIZOFRENIA 1       1   

  ENXAQUECA, HÉRNIA DE DISCO     1   1   

  ENXAQUECA, TRAUMA CERVICAL ARMA FOGO   1   1   

  DEFICIT COGNITIVO             

  DEFICIT COGNITIVO 1 

1,72

%     1 

1,30

% 

  NEUROPATIAS 12 

20,6

9% 2 

10,5

3% 14 

18,1

8% 

  NEUROPATIA FIBULAR E 1       1   

  NEUROPATIA PERIFÉRICA 5   1   6   

  

NEUROPATIA PERIFÉRICA, ANSIEDADE, 

USO ILÍCITOS 1       1   

  

NEUROPATIA PERIFÉRICA, DEFICIT 

COGNITIVO 1   1   2   

  

NEUROPATIA PERIFÉRICA, DEPRESSÃO, 

ANSIEDADE 1       1   

  

NEUROPATIA PERIFÉRICA, DEPRESSÃO, 

ANSIEDADE, USO ILÍCITOS  1       1   

  

NEUROPATIA PERIFÉRICA, DEPRESSÃO, 

USO ILÍCITOS, DEMÊNCIA 1       1   

  

NEUROPATIA PERIFÉRICA, MIELOPATIA 

POR DEFICIÊNCIA DE B12 1       1   

  OUTROS 2 

3,45

%     2 

2,60

% 

  

HÉRNIA DE DISCO, ANEURISMA 

CEREBRAL 1       1   

  INSÔNIA 1       1   

  PSIQUIÁTRICAS 19 

32,7

6% 7 

36,8

4% 26 

33,7

7% 

  ANSIEDADE 3       3   

  ANSIEDADE, INSÔNIA, ETILISMO 1       1   

  DEPRESSÃO 3   1   4   

  DEPRESSÃO, ANSIEDADE 3   3   6   

  
DEPRESSÃO, ANSIEDADE, CEFALÉIA, TRANSTORNO 

BORDERLINE 1   1   

  ESQUIZOFRENIA, USO ILÍCITOS 1       1   

  ETILISMO 1       1   

  TRANSTORNO BIPOLAR 1       1   

  USO ILÍCITOS 4   1   5   

  
USO ILÍCITOS E ALCOOL, DEFICIT 

COGNITIVO 1       1   

  
USO ILÍCITOS, CEFALÉIA, PSICOSE 

(ALUCINAÇÕES) 1       1   
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  USO ILÍCITOS, INSÔNIA     1   1   

                

Rankin início acompanhamento             

  1 42 

72,4

1% 16 

84,2

1% 58 

75,3

2% 

  
2 7 

12,0

7% 2 

10,5

3% 9 

11,6

9% 

  
3 6 

10,3

4% 1 

5,26

% 7 

9,09

% 

  4 1 

1,72

%     1 

1,30

% 

  
5 2 

3,45

%     2 

2,60

% 

                

Rankin fim acompanhamento             

  
1 44 

75,8

6% 17 

89,4

7% 61 

79,2

2% 

  
2 8 

13,7

9% 1 

5,26

% 9 

11,6

9% 

  
3 4 

6,90

%     4 

5,19

% 

  
4     1 

5,26

% 1 

1,30

% 

  5 1 

1,72

%     1 

1,30

% 

  6 1 

1,72

%     1 

1,30

% 

                

Imagem               

  
FOCAL 28 

48,2

8% 6 

31,5

8% 34 

44,1

6% 

  
GENERALIZADA 8 

13,7

9% 2 

10,5

3% 10 

12,9

9% 

  HIDROCEFALIA 1 

1,72

%     1 

1,30

% 

  SEM EXAME 7 

12,0

7% 5 

26,3

2% 12 

15,5

8% 

  SEM LESÕES 14 

24,1

4% 6 

31,5

8% 20 

25,9

7% 

                

EEG               

  Não 57 

98,2

8% 18 

94,7

4% 75 

97,4

0% 

  Sim 1 

1,72

% 1 

5,26

% 2 

2,60

% 

                

Mudança de 

Drogas               

  Não 29 

50,0

0% 6 

31,5

8% 35 

45,4

5% 

  Sim 29 

50,0

0% 13 

68,4

2% 42 

54,5

5% 

                

Razão da 

mudança   29   13   42   

  CONTROLE CRISES 10 

34,4

8% 3 

23,0

8% 13 

30,9

5% 
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  CONTROLE CRISES    9   2   11   

  CONTROLE CRISES E EFEITO COLAT 1   1   2   

  EFEITOS ADVERSOS 5 

17,2

4% 2 

15,3

8% 7 

16,6

7% 

  FARMACODERMIA 4   1   5   

  GANHO PONDERAL 1           

  HEPATITE MEDICAMENTOSA     1   1   

  OUTROS 2 

6,89

% 1 

7,69

% 1 

2,38

% 

  FALTA FARMÁCIA 1       1   

  INTERNAÇÃO 1       1   

  CONTROLE SINTOMA PSIQUIÁTRICO     1   1   

  PARA POTENCIAL CONTROLE DO HIV 12 

41,3

7% 7 

53,8

5% 19 

45,2

4% 

  HIV 11   5   5   

  HIV E GRAVIDEZ 1       1   

  HIV E CEFALÉIA     1   1   

  HIV E INTOLERÃNCIA     1   1   

                

Número de 

trocas   29   13   42   

  
1 20 

68,9

6% 7 

53,8

5% 27 

64,2

9% 

  
2 4 

13,7

9% 2 

15,3

8% 6 

14,2

9% 

  
3 3 

10,3

4% 3 

23,0

8% 6 

14,2

9% 

  
4 1 

3,45

%     1 

2,38

% 

  5 1 

3,45

% 1 

7,69

% 2 

4,76

% 

                

Epilepsia de Difícil controle             

  Não 52 

89,6

6% 16 

84,2

1% 68 

88,3

1% 

  Sim 6 

10,3

4% 3 

15,7

9% 9 

11,6

9% 

                

Falha controle crises             

  Não 51 

87,9

3% 17 

89,4

7% 68 

88,3

1% 

  Sim 7 

12,0

7% 2 

10,5

3% 9 

11,6

9% 

                

Toxicidade               

  Não 47 

81,0

3% 15 

78,9

5% 62 

80,5

2% 

  Sim 11 

18,9

7% 4 

21,0

5% 15 

19,4

8% 

                

Tipos de 

Toxicidade   11   4   15   

  
FARMACODERMIA 

6 

54,5

4% 1 

25,0

0% 7 

46,6

7% 
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  FARMACODERMIA 1   1   2   

  FARMACODERMIA, SONO FNT 1       1   

  FARMACODERMIA COM AVP 1       1   

  FARMACODERMIA COM FNT 2       2   

  FARMACODERMIA, LEUCOPENIA 1       1   

  
GASTROINTESTINAL 

2 

18,1

8% 2 

50,0

0% 4 

26,6

7% 

  DIARRÉIA 1       1   

  CONSTIPAÇÃO COM CARBAMAZEPINA     1   1   

  HEPATITE MEDICAMENTOSA FNT 1       1   

  NÁUSEA COM AVP     1   1   

  HEMATOLOGICOS 1 

9,09

%     1 

6,67

% 

  TROMBOCITOPENIA 1       1   

  SISTEMA NERVOSO 2 

18,1

8% 1 

25,0

0% 3 

20,0

0% 

  ATAXIA E AGRESSIVIDADE COM AVP 1       1   

  CEFALÉIA     1   1   

  SONOLÊNCIA COM FNB 1       1   

                

Internações por crise 14   3   17   

  1 10 

71,4

3% 2 

66,6

7% 12 

70,5

9% 

  2 3 

21,4

3% 1 

33,3

3% 4 

23,5

3% 

  3 1 

7,14

%     1 

5,88

% 

                

Internações 

totais   52   14   66   

  <6 41 

78,8

5% 12 

85,7

1% 53 

80,3

0% 

  Entre 6 e 10 10 

19,2

3% 2 

14,2

9% 12 

18,1

8% 

  >10 1 

1,92

%     1 

1,52

% 

 

  



149 
 

18 GLOSSÁRIO DE METODOLOGIA ESTATÍSTICA68;69 

1- Análise de sobrevivência 

 

A análise de sobrevivência, também chamada de análise de sobrevida, é utilizada quando 

o tempo for o objeto de interesse, seja este interpretado como o tempo até a ocorrência de um 

evento ou o risco de ocorrência de um evento por unidade de tempo. 

Este estudo se utilizou de eventos múltiplos, que são eventos que podem ocorrer mais de 

uma vez para um mesmo indivíduo ou diferentes tipos de evento para um mesmo fator de 

risco em estudo. 

A classificação dos eventos múltiplos pode ser: a) competitivos - só é possível observar o 

tempo até a ocorrência do primeiro evento que impede a realização de qualquer outro (óbito 

por diferentes causas e um mesmo fator de risco); b) paralelos - a ocorrência de um evento 

não exclui a ocorrência de outro evento e não há qualquer ordem preferencial; c) ordenados. 

 

 

 

Este estudo é classificado em eventos ordenados, onde a sucessão de tempos segue 

obrigatoriamente uma ordem, que é dada seja pela estrutura de datas de início e fim de cada 

evento, seja por assumir-se uma ordem nos estratos de risco relacionados a cada desfecho ou 

ambos. Podem ser eventos ordenados independentes, ordenados estruturados, ordenados com 

risco concomitante. 
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Este estudo tem seus eventos classificados como eventos ordenados independentes, onde 

o risco basal é o mesmo em todos os intervalos de tempo analisados. O indivíduo retorna ao 

grupo de risco após cada evento. 

Neste subgrupo utilizamos o modelo de incrementos independentes ou de Andersen-Gill 

(AG), onde o indivíduo retorna ao estado inicial sempre com o mesmo risco de sofrer 

qualquer evento. O pressuposto de risco igual para qualquer evento assume que o histórico do 

indivíduo não afeta seu risco presente. É necessário incluir o termo para a correção da 

variância (cluster()), pois os tempos até a ocorrência de cada evento se superpõem. A 

ordenação é dada no programa R pelo Surv(ini.fim,status). A sintaxe no R para AG é 

coxph(Surv(inicio,fim,status) _ covariáveis+ cluster(id),data=banco, que utilizamos no 

estudo. 

 

2- Hazard ratio 

 

A medida de associação utilizada na análise de sobrevivência para comparar grupos é o 

Hazard Ratio (HR), que tem significado semelhante ao Risco Relativo. 
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Hazard é a probabilidade de algum participante que não teve o evento até determinado 

momento, tê-lo nesse momento. HR compara a incidência instantânea com que os eventos 

ocorrem nos diferentes grupos. 

Hazard Ratio é muitas vezes classificado como "redução no risco de 

morte ou progressão". Esta redução é calculada como 1 menos a taxa de risco. Também pode 

ser classificada como aumento no risco de morte ou progressão. 

 

3- Intervalo de confiança 

 

Um intervalo de confiança (IC) é o intervalo estimado onde a média de um parâmetro de 

uma amostra tem uma dada probabilidade de ocorrer. Comumente define-se como o intervalo 

onde há 95% de probabilidade da média verdadeira da população inteira ocorrer. 

 

4- Valor de P 

 

O valor-p (também chamado de nível descritivo ou probabilidade de significância), é a 

probabilidade de se obter uma estatística de teste igual ou mais extrema que aquela observada 

em uma amostra, sob a hipótese nula. Na prática, o valor de p representa a chance ou a 

probabilidade do efeito (ou da diferença) observada entre os tratamentos/categorias ser devido 

ao acaso, e não aos fatores que estão sendo estudados. Comumente se utiliza o valor de p 

menor que 0,05. 

 

 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Probabilidade
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hip%C3%B3tese_nula

