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Naurath, C. Aspectos demogréficos e clinicos da Interacdo de Anticonvulsivantes e
Antiretrovirais em pacientes com a infeccdo/doenca HIV/AIDS. Rio de Janeiro, 2016. 128 f.
Dissertacdo. [ Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas infecciosas ] — Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

A epilepsia é uma condicdo prevalente e associada a importante morbidade. A infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresenta grande morbimortalidade em todo o
mundo. A interacdo entre as terapias antiretrovirais de alta eficacia — Higher activity
antirretroviral therapy (HAART) e as drogas antiepiléticas (DAE) pode ter impacto negativo
no controle viroldgico no controle das crises e efeitos colaterais e disfun¢des organicas, tais
como toxicidade as DAE e HAART. E necessario compreender o impacto desta combinag&o
no controle das crises e no tratamento do HIV.O objetivo da tese é determinar a frequéncia de
epilepsia nos pacientes com infeccdo pelo HIV no do Instituto Nacional de Infectologia /
Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro (INI/FIOCRUZ) e determinar o impacto da
combinacgdo de HAART e DAE no controle imunoldgico, controle das crises e na toxicidade /
efeitos adversos. Foi realizada andlise retrospectiva com revisdo de prontuarios de pacientes
provenientes dos ambulatérios de infectologia e neurologia do INI/FIOCRUZ durante o
periodo de Janeiro 2004 a Fevereiro 2015.Na primeira etapa foram estudados dois grupos de
pacientes com infecgdo pelo HIV, sendo um grupo portador de epilepsia (usuério 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 comparacéo entre dois
subgrupos (usuérios de acido valpréico e outras drogas anticonvulsivantes). A analise dos
dados foi através de andlise descritiva dos dados e anélise de sobrevida com modelos semi-
paramétricos COX para avaliagdo de eventos mdultiplos. Para o desfecho utilizamos a
contagem de linfocitos TCD4+ inferior a 350 células / mm*Afrequéncia de epilepsia nos
pacientes com infeccdo pelo HIV no INI/ Fiocruz foi de 6,81%. O &cido valprdico agrega
risco de desfecho de linfocitos TCD4+ menor que 350 quando comparado ao controle (HR
1.420) e também quando comparado com outros anticonvulsivantes (HR 3.523)em pacientes
HIV+ usuéarios de HAART. As demais drogas anticonvulsivantes parecem ter resultados
semelhantes ao grupo controle para desfecho de linfocitos TCD4+ menor que 350 e parecem
conferir protegdo. A principal razdo para as crises foram doengas e complicagdes infecciosas.
As principais crises descritas foram generalizadas. Ndo se pode avaliar o impacto da
combinagdo de HAART e DAE no controle de crises convulsivas, mas houve elevada taxa de
internacdo para controle de crises convulsivas e/ou status epilepticus. Ndo houve relatos
graves de toxicidade / efeitos adversos e ocorreu em 18,97% do grupo acido valprdico e em
21,05% do grupo outros. As crises de dificil controle foram de 10,34 a 12,07% no grupo acido
valproico e de 10,53 a 15,79% no grupo outros. Na maior parcela dos pacientes as medicacdes
antiepiléticas foram iniciadas tardiamente possivelmente por complicacdes associadas ao
periodo de tratamento do HIV. O perfil de preferéncia de DAE foi pelo &cido valprdico em
detrimento as outras medicagfes anticonvulsivantes.

Palavras-chave: 1. Anticonvulsivantes 2 Antiretrovirais 3 Interagdo 4 Linfocitos TCD4+



Naurath, C. Demographic and clinical aspects of anti-epileptic and antirretroviral drugs
interaction in patients with HIV infection / AIDS. Rio de Janeiro, 2016. 128pages.
Dissertation. [ Mestrado em Pesquisa Clinica em Doengas infecciosas ] — Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

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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17

1 INTRODUCAO

A epilepsia é uma condicdo prevalente e associada a importante morbidade. A
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresenta grande morbimortalidade
em todo o mundo. A interacdo entre as terapias anti-retrovirais de alta eficacia - Higher
activity antiretroviral therapy (HAART) e as drogas anti- epiléticas (DAE) pode ter impacto
negativo no controle viroldgico e no controle das crises epilépticas. Pode também haver
efeitos colaterais e disfungdes organicas, tais como toxicidade as DAE e HAARTY?, Desta
forma, € necessario compreender o impacto desta combinacdo no controle das crises e no

tratamento do HIV.

Muito se avangou na compreensdo das interagdes farmacoldgicas, inclusive com a
criacdo de protocolos orientando o uso concomitante das duas medicagdes. No entanto, ndo ha
estudos sobre a interacdo entre HAART e DAE em nosso meio. Devido a escassez de
informacdes, tem-se sugerido novos estudos de interacdo de DAE e HAART em pacientes nos

paises em desenvolvimento!?.

O Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) / Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) é um centro de referéncia de atendimento a pacientes com doencas infecciosas na
cidade do Rio de Janeiro. Tem ambulatério especializado no cuidado de pacientes portadores
de HIV e Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e ambulatério de neurologia, que

atua prestando suporte a esta e outras clinicas da instituicdo.

Esta dissertacdo busca determinar a frequéncia de epilepsia nos pacientes com
infeccdo pelo HIV no Instituto Nacional de Infectologia (INI) / Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), determinar o impacto da combina¢do de HAART e DAE no controle das crises,
toxicidade e efeitos adversos e no controle imunoldgico, além de descrever as caracteristicas

clinicas e epidemioldgicas da epilepsia nos pacientes com HIV/ SIDA no grupo estudado.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 INFECCAO PELO VIRUS HIV

A infeccdo pelo HIV apresenta grande morbimortalidade em todo o mundo. Em 2014,
36,9 milhdes de adultos e criancas apresentavam infeccdo pelo HIV, mais de dois tercos na
Africa Sub-Sahariana (Figura 1)!-3. A incidéncia de novas infeccdes reduziu 19% desde o
pico da epidemia em 1999. Entretanto cerca de 7000 novos casos ocorrem diariamente, 95%

dos quais em paises em desenvolvimento ou de baixo desenvolvimento?.
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Figural — Adaptado de Estatisticas globais HIV 2015 2.

No Brasil as maiores taxas de infeccdo concentram-se nas regifes Sul, Sudeste e
Centro- Oeste (Figura 2). Em 2015, pela primeira vez em sete anos, a taxa de detec¢do por
100.000 habitantes caiu para menos de 20 casos, passando a ser a menor taxa de deteccdo dos
ultimos 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 brasileiros®.
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Figura 2- Areas de maior concentracio de casos diagnosticados no Brasil de 2005 a
junho 2015. Adaptado de Boletim epidemiolégico HIV 20154,

A SIDA é uma condicdo causada pelo virus HIV. O virus HIV-1 foi inicialmente
reconhecido nos EUA na década de 1980 como causador de doencas oportunistas e neoplasias
em individuos homossexuais. O HIV-1 pertence a familia Retroviridae, género Lentivirus®.
Sua transmissibilidade ocorre por diversas vias. As relacfes sexuais multiplas de longo prazo
e a alta infectividade na sua fase inicial sdo os principais responsaveis pela extensa

disseminacdo na populacdo mundial®.

O principal sitio de ataque do virus é o sistema imunolégico, especialmente 0s
linfocitos TCD4+. Uma vez infectado, o virus gradual e silenciosamente sobrepbe o sistema
de defesa do hospedeiro, resultando em infec¢des oportunistas e cancer. As células TCD4+
ativadas e diferenciadas tém papel importante na ativacdo dos sistemas de defesa
imunomediado celular e humoral. A infeccdo pelo virus HIV determina deplecdo das células
TCD4+ no sangue periférico. Em pacientes ndo tratados, a deplecdo continua por um curso de
longos anos até a evolugdo para a SIDA. A SIDA ¢ o ultimo estagio do HIV e geralmente
ocorre entre dois a quinze anos apos infeccdo. A figura 3 representa a evolugdo temporal do

HIV desde a infeccéo até a expressdo dos sintomas definidores de SIDA®.
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Figura 3- Evolugdo temporal do HIV. Adaptado do artigo Current Scenario of
HIV/AIDS, Treatment Options, and Major Challenges with Compliance to Antiretroviral
Therapy?®.

O aparecimento de infeccdes oportunistas e neoplasias é definidor da SIDA. Entre as
infeccbes oportunistas  destacam-se:  pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose

pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptocdcica e retinite por citomegalovirus®.

As neoplasias mais comuns sdo sarcoma de Kaposi, linfoma ndo Hodgkin e cancer de

colo uterino, em mulheres jovens®.

Além das infeccOes e das manifestacdes ndo infecciosas, 0 HIV pode causar doencas
por dano direto a certos 6rgdos ou por processos inflamatdrios, tais como miocardiopatia,
nefropatia e neuropatias que podem estar presentes durante toda a evolucgédo da infeccédo pelo
HIV-16.

As demais manifestacdes de imunodeficiéncia avancada e moderada sdo descritas nas

Figuras 4 e 5.



21

Manifestagbes de imunodeficiéncia avangada' (doengas definidoras de aids)

*  Sindrome consumptiva associada ao HWY (perda involuntéria de mais de 10% do peso habitual) associada &
diarreia crinica (dois ou mais episadios por dia com duragio = 1 més) ou fadiga crénica e febre = 1 més
Pneumonia por Pneumocystis jirovecii

Pneumonia bacteriana recorrente (dois ou mais episddios em um ano)

Herpes simples com dlceras mucocutineas (duragio = 1 més) ou visceral em qualguer localizagao
Candidlase esofagica ou de traqueia, brénquios ou pulmdes

Tuberculose extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Doenca por Citomegalovirus (retinite ou outros drgdos, exceto figado, bago ou linfonodos)
Meurctoxoplasmose

Encefalopatia pelo HIV

Criptococose extrapulmonar

Infeccio disseminada por micobacténas nao M. tuberculosis

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Criptosporidiose imtestinal crénica (duracao = 1 més)

lsosporiase intestinal crénica (duragio = 1 més)

Micoses disseminadas (histoplasmose, cocadiomicoss)

Septicemia recorrente por Salmonella ndo thyphi

Linforma nac-Hodgkin de células B ou priméno do sisterma nervoso central

Carcinoma cervical invasivo

Reativacio de doenca de Chagas (meningoencefalite efou miocardite)

Leishmaniose atipica disseminada

MWefropatia ou cardiomiopatia sintomdtica associada ao HIV

- & & & & & & & & & & & 5 & &2 5 & 8 @

Figura 4- Manifestacdes de imunodeficiéncia avancada. Extraido Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas®.

Manifestacées de imunodeficiéncia moderada?

Perda de peso inexplicada (> 10% do peso)

Diarreia crénica por mais de um més

Febre persistente inexplicada por mais de um més (> 37,6°C, intermitente ou constante)

Candidiase oral persistente

Candidiase vulvovaginal persistente, frequente ou nao responsiva & terapia

Leucoplasia pilosa oral

Tuberculose pulmonar

Infecgbes bacterianas graves (por ex.. pneumonia, empiema, meningite, piomiosite, infeccdes osteoarticulares,
bacteremia, doenca inflamatéria pélvica grave)

Estomatite, gengivite ou periodontite aguda necrosante

Anemia inexplicada (< 8 g/dL), neutropenia (< 500 célulasl/uL) efou trombocitopenia crénica (< 50.000 células/
HL)

Angiomatose bacilar

Displasia cervical (moderada ou grave)/carcinoma cervical in situ

Herpes zoster (> 2 episddios ou = 2 dermatomos)

Listeriose

Neuropatia periférica

Parpura trombocitopénica idiopatica

Figura 5- Manifestagbes de imunodeficiéncia moderada. Extraido Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas®.

A introducdo da HAART diminuiu a incidéncia da maioria das doencas neurologicas
oportunistas em pacientes infectados pelo HIV. As mais frequentes sdo neurotoxoplasmose,

neurocriptococose, neurotuberculose, encefalites, mielites e neuropatias periféricas. As
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alteracdes neurocognitivas associadas ao HIV (HIV-associated neurocognitive disorders -
HAND) atualmente sdo mais prevalentes®. Somam-se a estas as condicOes psiquiatricas

também frequentes.

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos estdo os
efeitos diretos do virus, as manifestagdes oportunistas que acometem o sistema nervoso
central, a cronicidade e a gravidade da doencga, os efeitos anatdOmicos causados pelo
tratamento (como a lipodistrofia) e limitagOes sociais e afetivas (como a dificuldade em se
manter nas atividades profissionais, nos relacionamentos afetivos, na decisdo de ter ou néo
filhos, e outras) ®. Os transtornos psiquiatricos podem acarretar prejuizos na adesio ao

tratamento antirretroviral e aumento do risco de transmisséo da doenca®.

O consumo de substancias psicoativas € um dos principais comportamentos de risco
para a transmissdo do HIV. O uso de alcool e outras drogas tém sido associados a pratica de
sexo sem preservativo e a diminuigdo da adesdo a HAART ou descontinuidade do tratamento.
As taxas mais baixas de adesdo a HAART sé&o encontradas em usuarios de alcool e outras
drogas. A adesdo dos que ndo consomem alcool varia de 56% a 76% e entre aqueles
considerados etilistas, a adesdo varia entre 22% e 57%. © Além disso, observou-se que a
contagem de linfocitos TCD4+ era menor e a carga viral era maior em individuos que
consumiam bebidas alcoolicas do que naqueles que ndo as consumiam, mesmo entre aqueles

em tratamento antirretroviral®.

O tratamento do HIV e SIDA é coletivamente denominado de terapia antiretroviral
(TARV). Protocolos nacionais sdo desenvolvidos e publicados frequentemente, sendo 0 mais
recente o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da infecgdo pelo HIV em
adultos do Ministério da Saude de 2013°. Protocolos internacionais também sdo publicados
periodicamente, tais como os mais recentes publicados pelo Plano Nacional de SIDA da
Espanha (GESIDA)"%.

O tratamento antiretroviral atual é composto por pelo menos trés drogas
antirretrovirais. O efeito da terapia € controlar a multiplicagdo do virus HIV aumentando a
contagem de linfocitos TCD4+. Desta forma a fase assintomatica da infec¢do é prolongada,

reduzindo o progresso da doenca e risco de transmissao®.
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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 fuséo, antagonistas de receptores

de citocina 5 e os inibidores de transferéncia de integrase®.

Os inibidores de transcriptase reversa sdo grupo de drogas que se ligam e inibem a
enzima transcriptase reversa para a multiplicacdo do virus HIV. Sao dois tipos, os inibidores
de transcriptase reversa ndo nucleosideos (ITRNN) e os inibidores de transcriptase reversa
nucleosideos (ITRN). Exemplos séo a zidovudina, didanosina, abacavir e tenofovir®.

Os inibidores de protease blogueiam o funcionamento de enzimas de protease
resultando na liberacdo de particulas virais imaturas e ndo infecciosas. Exemplos séo

lopinavir/ ritonavir, indinavir, ritonavir e nelfinavir®.

Os inibidores de fusdo bloqueiam a entrada do HIV nos linfécitos TCD4+ inibindo a

fusdo das particulas do virus HIV com as células. Exemplo é o enfuvirtide®,

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

dificultando a entrada do virus HIV na célula. Exemplo é o maraviroc®.

Os inibidores de transferéncia de integrase previnem a integracdo do DNA viral no
genoma do linfécito TCD4+ e previne a replicacdo do HIV. Raltegravir, eviltegravir e

dolutegravir sdo exemplos desta classe®.

Os regimes de tratamento atuais recomendam a terapia para todos os pacientes, para
evitar a progressdo da doenca. A aderéncia € importante para aumentar a eficacia e reduzir a
resisténcia do tratamento®. Na figura 6 destacam-se as atuais recomendag@es para inicio da

HAART em pacientes portadores do virus HIV no Brasil.
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Todas as PVHA, independentemente da contagem de CD4

Estimular infcio imediato da TARY, na perspectiva de redugao da transmissibilidade do HW, considerando a
motivacao da PVHA.

Sintomaticos (incluindo tuberculose ativa), independentemente da contagem de CD4

Iniciar TARY
Assintomaticos
CD4 = 500 célulasimm? Iniciar TARY
CD4 = 500 célulasmm® Iniciar TARY na coinfecgio HIV-HBY com indicacio de tratamento para hepatite B

Considerar TARV nas seguintes situagbes:

* neoplesias ndo definidoras de aids com indicagdo de quimicterapia ou
radicterapia

* doenca cardiovascular estabelecida ou nisco cardiovascular elevado (acima de
20%, segundo escore de Framingham)

»  coinfecgio HIVG-HCW

* carga viral do HIV acima de 100.000 copiasfmL

Sem contagem de LTFC D44+ Ma impossibilidade de se obter contagem de CD4, nao se deve adiar o inicio do
disponivel tratamento

Gestantes

Iniciar TARY

Figura 6- Recomendacdes para inicio da HAART em pacientes portadores do virus
HIV no Brasil / Pessoas vivendo com HIV/ AIDS (PVHA). Extraido do Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas®.

Os fatores considerados para a escolha do esquema incluem além das recomendagfes
dos protocolos e disponibilidade dos medicamentos, a carga viral e contagem de linfdcitos
TCD4 antes do tratamento (nadir), o resultado genotipico do virus HIV em testes de
resisténcia a drogas, estado HLA-B*5701, preferéncias dos pacientes e perspectiva de
aderéncia. Comorbidades, sejam elas infecciosas ou nao infecciosas, também colaboram para

a escolha da terapia®®.

No Brasil e em outros paises do mundo existem os esquemas de primeira linha, de
segunda linha e os de situacdes especiais®. A terapia inicial deve sempre incluir combinacdes
de trés antirretrovirais, sendo dois ITRN/ITRNt associados a um ITRNN. A primeira linha
deve incluir tenofovir com lamivudina e efavirenz. Em relacdo a segunda linha em que o0 uso
de efavirenz e nevirapina esteja impossibilitado, deve-se proceder a sua substituicdo por um

inibidor de protease. Existem também esquemas propostos para situacdes especiais®.

O monitoramento da carga viral é essencial para identificar a resposta ao tratamento.
Quando os metodos de quantificacdo da carga viral ndo estdo disponiveis, a contagem de
linfécitos TCD4 pode ser usada como indicador da resposta ao tratamento. No primeiro ano
de tratamento, o0 aumento de 50 a 150 células por mm3 de linfocitos TCD4+, em especial no

primeiro semestre, é considerado adequado. Os linfocitos sobem de 50 a 100 células por mm?3



25

por ano até que o equilibrio seja alcancado. O valor normal é de 500 a 1200 células por mm?.
Dosagens periddicas dos linfécitos TCD4 séo recomendadas®.

Os seis primeiros meses do inicio da HAART sdo especialmente importantes. A
melhora clinica e imunoldgica, assim como a supressao viral sdo esperados nos individuos
aderentes a TARV. Entretanto, podem ocorrer infeccbes oportunistas e/ou a Sindrome
Inflamatoria de Reconstituicdo Imune (SIR), bem como desenvolvimento precoce de reacdo
as drogas, como hipersensibilidade, especialmente nos primeiros trés meses de tratamento®.

Fatores como idade, carga viral, genética, estilo de vida, qualidade de vida também
influenciam a imunidade®. Também podemos citar a adesdo como importante fator no
controle da SIDA.

A adesdo a um medicamento envolve sua tomada na dose e frequéncia prescritas. A
adesdo é um processo dinamico e multifatorial que abrange aspectos fisicos, psicologicos,
sociais, culturais e comportamentais, e que requer decisbes compartilhadas e

corresponsabilizadas entre a pessoa que vive com HIV, a equipe de saude e a rede social®.

Podemos citar os efeitos colaterais como maior desafio a adesdo podendo provocar
descontinuidade do tratamento. Podem ser divididos em categorias: gastrointestinal, sistema

nervoso central, hematoldgicos, psicolégicos e metabélicos®.

Como ja descrito além do abuso de drogas e desordens mentais, psiquiatricas e
cognitivas, a baixa condi¢do socioeconémica, o baixo nivel de instrucdo e o estigma do HIV

também afetam a adesdo®.

A falha virologica é caracterizada por carga viral plasmatica detectavel apos seis
meses do inicio ou modificagdo do tratamento antirretroviral, ou por detecgdo da carga viral
nos individuos que a mantinham indetectavel na vigéncia de tratamento. A falha viroldgica
pode reduzir os beneficios em relagdo a recuperacdo imunoldgica e aumentar o risco de
progressao de doenca, além de levar a emergéncia de resisténcia aos antirretrovirais. Portanto,
deve ser o principal parametro para a definicdo de falha a terapia antirretroviral,

particularmente apds a terapia inicial®.

Entre 15% a 30% das pessoas que iniciam HAART podem apresentar deficiéncia na
recuperacdo dos niveis de linfécitos TCD4+ (a despeito da supressdo da replicagdo viral),

definida como incremento inferior a 30% dos niveis de linfécitos TCD4+ apds um ano de
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tratamento. Esse grupo de ndo respondedores imunoldgicos esta geralmente associado ao
inicio tardio de HAART (contagens de LT-CD4+ muito baixas) e idade avancada. Nesses
casos, mesmo na auséncia de beneficio imunoldgico pleno, a supressdo viral completa
constitui um fator protetor contra manifestacdes oportunistas®. Assim, falha imunolégica na
presenca de supressdo viral maxima raramente é indicagdo de mudanca do esquema

antirretroviral®.

A ocorréncia de doencas oportunistas na auséncia de falha virolégica ndo indica falha
da HAART, mas pode refletir recuperacdo imunoldgica insuficiente, falha de
quimioprofilaxia para infeccdes oportunistas ou sindrome inflamatdria de reconstituicdo

imune®.
Os principais fatores associados a falha terapéutica estdo descritos na figura 7.

Baixa adesdo ao tratamento

Considerada uma das causas mais frequentes de falha virclégica, a baiva adesdo & TARV relaciona-se, sobretudo, &
complexidade posolégica e & ocorréncia de efeitos adversos, devendo ser abordada em todos pacientes em falha.
Destaca-se que a supressao viral pode ser obtida, mesmo sem alteragio da TARV, nos casos de falha associada & ma
adesao, precocemente identificados.

Poténcia virologica insuficiente

A utilizacdo de esquemas subdtimos, tais como terapia tripla contendo apenas ITRM ou namero insuficiente de
medicamentos ativos, pode levar & supressao viral incompleta.

Fatores farmacologicos

Deve-se pesquisar a possibilidade de administracio incorreta dos ARV, tais como quebra de comprimidos, interaces
medicamentosas ou erros de prescricio, além de outros fatores que resultern em ma absorco ou eliminacao
acelerada dos medicamentos.

Resisténcia viral

A resisténcia genotipica do HIV aos antirretrovirais pode ser identificada no momento da falha em até 90% dos
casos, podendo ser tanto causa como consequénca daguela.

Figura 7 — Fatores associados a falha terapéutica. Extraido do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas®.

2.2 EPILEPSIA

A epilepsia é a doenca neuroldgica mais comum em paises em desenvolvimento,
acarretando impacto negativo na qualidade de vida. Somado a isto, as DAE mais modernas e
mais seguras do ponto de vista farmacoldgico ndo estdo disponiveis para grande parte desta

populacdo em paises em desenvolvimento ou de baixo desenvolvimento®,
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Crise epiléptica é definida como a ocorréncia transitoria de sinais e/ou sintomas
devido a uma atividade neuronal sincrona ou excessiva no cérebro. Esses sinais ou sintomas
incluem fenémenos anormais subitos e transitdrios tais como alteragdes da consciéncia, ou
eventos motores, sensitivo-sensoriais, autondmicos ou psiquicos involuntarios percebidos
pelo paciente ou por um observador!!. A epilepsia é um distlrbio cerebral caracterizado pela
predisposicdo persistente do cerebro a gerar crises epilépticas e pelas consequéncias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais desta condicdo!2. E uma doenca cerebral
crénica causada por diversas etiologias. Sua definicdo pratica é de ser uma doenca
caracterizada por uma das seguintes condi¢des: a) pelo menos duas crises epilépticas ndo
provocadas (ou duas crises reflexas) ocorrendo com intervalo superior a 24 horas, b) uma
crise ndo provocada (ou uma crise reflexa) e chance de uma nova crise estimada em pelo

menos 60%, ou c) diagndstico de uma sindrome epiléptica®s .

As epilepsias séo classificadas em generalizadas e focais. As generalizadas
manifestam-se por crises epilépticas cujo inicio envolve ambos o0s hemisférios
simultaneamente. Em geral, sdo geneticamente determinadas e acompanhadas de alteracdo da
consciéncia; quando presentes, as manifestacdes motoras sdo sempre bilaterais. Crises de
auséncia, crises mioclonicas e crises tonico-clonicas generalizadas (TCG) séo seus principais
exemplos. Nas epilepsias focais, as crises epilépticas iniciam de forma localizada numa &rea
especifica do cérebro, e suas manifestacBes clinicas dependem do local de inicio e da
velocidade de propagacéo da descarga epileptogénica. As crises dividem-se em focais simples
(sem comprometimento da consciéncia) e focais complexas (com comprometimento ao menos
parcial da consciéncia durante o episodio). Por fim, uma crise focal, seja simples ou
complexa, quando propagada para todo o cortex cerebral, pode terminar numa crise TCG,

sendo entdo denominada crise focal secundariamente generalizada'#%,

As epilepsias sdo divididas em idiopaticas (sem lesdo estrutural subjacente),
sintomaticas (com lesdo) ou criptogénicas (presumivelmente sintomaticas, mas sem uma lesdo

aos exames de imagem disponiveis no momento)*4.

Na maioria dos casos, o diagnostico de uma crise epiléptica pode ser feito
clinicamente através da obtencdo de uma histdria detalhada e de um exame fisico geral. Os
exames complementares devem ser orientados pelos achados da historia e do exame fisico. O
principal exame ¢ a eletroencefalografia (EEG), seguido dos exames de imagem tais como

ressonancia magnética de cranio e tomografia computadorizada de cranio®*.
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O objetivo do tratamento da epilepsia € propiciar a melhor qualidade de vida possivel
para o paciente, pelo alcance de um adequado controle de crises, com um minimo de efeitos

adversos?4,

A determinacdo do tipo especifico de crise e da sindrome epiléptica do paciente é
importante, uma vez que oS mecanismos de geracdo e propagacéo de crise diferem para cada
situacdo, e os farmacos anticonvulsivantes agem por diferentes mecanismos que podem ou
ndo ser favoraveis ao tratamento. Os farmacos anticonvulsivantes atuam através de um ou de
varios dos seguintes mecanismos: bloqueio de canais de sodio, aumento da inibicédo

gabaérgica, blogueio de canais de célcio ou ligacdo a proteina SV2A da vesicula sinaptica®*.

A decisdo de iniciar um tratamento anticonvulsivante baseia se fundamentalmente em
trés critérios: risco de recorréncia de crises, consequéncias da continuacdo de crises para o

paciente e eficacia e efeitos adversos do farmaco escolhido para o tratamento4.

Existem recomendacgdes terapéuticas propostas por diversas entidades: Academia
Americana de Neurologia (AAN)®, NICE (National Institute for Clinical Excellence)’,
SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)!, ILAE (International League Against

Epilepsy)'® e Consenso de Especialistas Brasileiros.

A selecdo do farmaco deverd levar em consideragdo outros fatores além da eficécia,

tais como efeitos adversos, tolerabilidade individual e facilidade de administragao*4.

Mesmo utilizando farmacos adequados ao tipo de crise, um controle insatisfatorio

ocorre em aproximadamente 15% dos pacientes com epilepsia focal'4.

Em caso de falha do primeiro farmaco, deve-se tentar sempre fazer a substituicdo
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 combinacdo de dois

farmacos anticonvulsivantes4.

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

tratamento ou por remissdo completa das crises*.

A resposta ao tratamento deve ser avaliada com base na reduc¢do do numero de crises,
bem como na tolerabilidade, levando em consideragdo os efeitos adversos, especialmente 0s

cognitivos e comportamentais®*.
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As medidas da concentracdo sérica dos farmacos anticonvulsivantes podem ser Uteis
para avaliar adesdo ao tratamento; diagnosticar intoxicacdo medicamentosa; estabelecer
concentracdes clinicamente terapéuticas individuais para cada paciente; orientar ajuste de
doses quando houver variabilidade farmacocinética (troca de formulacdo, criangas, idosos,
presenca de comorbidades); apresentar potenciais alteragdes farmacocinéticas (gestacdo,
politerapia); e apresentar farmacocinética dependente de dose ou janela terapéutica restrita®4.

Efeitos adversos relacionados ao uso de farmacos antiepilépticos podem ser
relacionados ou ndo a dose. Em geral, os efeitos relacionados a dose utilizada desaparecem
com a reducgdo da dose ou com a suspensdo do farmaco causador dos sintomas. No entanto,
alguns quadros provocados por superdosagem sao potencialmente graves e irreversiveis,

como a sindrome de Stevens-Johnson4,

A carbamazepina € utilizada no tratamento de crises focais e generalizadas. A droga se
liga aos canais de sddio voltagem dependentes e é metabolizada no figado através do
citocromo P450 (CYP) 3A4 sendo um potente indutor do sistema CYP. A medicacdo €
disponivel apenas por via oral. Efeitos colaterais sistémicos comuns incluem nauseas,
vomitos, diarréia, hiponatremia, exantema, prurido, e retencdo de fluidos. Efeitos colaterais
neurotoxicos incluem sonoléncia, tonturas, visdo turva ou dupla, letargia e dor de cabeca.
Outros eventos adversos potencialmente fatais relacionadas incluem a sindrome de Stevens-

Johnson e supressdo da medula dssea??.

A fenitoina € 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
blogueia canais de sddio neuronais e € metabolizada no figado através do citocromo P450
sendo um potente indutor de CYP e UGT-glucuronidacdo. A fenitoina pode ser administrada
por via oral ou por via intravenosa. Os principais efeitos colaterais sdo a hipertrofia gengival,
aumento de pelos no corpo, erupgdo cutanea, a deplecdo de &cido fdlico e diminuicdo da
densidade Ossea. Efeitos colaterais neurotdxicos incluem confusdo, fala atrapalhada, visao

dupla, ataxia, e neuropatia?!.

O fenobarbital ¢é eficaz para o tratamento de crises epiléticas generalizadas e focais.
No entanto, a sua utilidade clinica é limitada pelos seus efeitos sedativos. O fenobarbital se
liga ao receptor de GABA (A). E metabolizado principalmente no figado pelo sistema CYP e
25 por cento é excretado por via renal como droga inalterada. E um indutor potente de CYP e

UGT-glucoronidacdo. Pode ser administrado por via oral e venosa?!.
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O é&cido valproico é um anticonvulsivante de largo espectro usado para o tratamento de
crises epiléticas generalizadas e focais. Ele tem varios mecanismos celulares de acéo
consistente com a sua ampla eficacia clinica. O AVP bloqueia os canais de sodio voltagem-
dependentes em locais diferentes que a carbamazepina e fenitoina, aumenta as concentracdes
de &cido gama-aminobutirico (GABA) e atua contra as correntes de célcio do tipo T. Ele é
metabolizado no figado e é um inibidor moderado do sistema CYP e UGT-glucoronidagao.
Os ajustes de dose sdo necessarios em pacientes com insuficiéncia hepética. Pode ser
administrado por via oral ou venosa. Os efeitos colaterais incluem nauseas, vomitos, perda de
cabelo, tremor, ganho de peso, obesidade, resisténcia a insulina, sindrome metabdlica,
trombocitopenia e outros distarbios de coagulacdo, hipotireoidismo subclinico, sindrome do
ovario policistico, hepatotoxicidade, encefalopatia hiperamonémica, sindrome de

parkinsonismo reversivel e declinio cognitivo??.

A gabapentina inibe as correntes de célcio e € utilizada como terapéutica adjuvante
para convulsdes focais refratarias. E excretada inteiramente na urina. E administrada apenas
por via oral. Uma grande vantagem da gabapentina é que ndo tem interacdes medicamentosas
significativas, tornando-a ideal para utilizagio em combinacdo com outras drogas
anticonvulsivantes. O principal efeito colateral é a sedacdo. Os ajustes de dose Sdo necessarios

em pacientes com insuficiéncia renal®!.

Uma preocupagdo recente é o potencial efeito indutor enzimético das drogas
antiepilépticas. Agentes como carbamazepina, fenitoina e fenobarbital podem reduzir a a¢éo e
duracdo de varias drogas incluindo anticoagulantes, agentes citotoxicos, analgésicos,
glicocorticdides, estatinas, antihipertensivos, contraceptivos, drogas psicoativas,
imunossupressores, outras DAE e HAART. Este processo estd associado a possibilidade de
aumento de mortalidade por cancer, rejeicdo a transplantes, gravidez indesejada e progressao
da SIDA. A introducdo e retirada abrupta das DAE pode provocar mudancgas dos niveis das

outras drogas. As DAE mais modernas nao tem este efeito indutor enzimatico??.

O figado é responsavel pela absorcdo, concentracdo, metabolismo e excre¢do de
diversos farmacos, das medica¢Oes anticonvulsivantes e de outras toxinas. A maioria dos
farmacos absorvidos pelo trato gastrointestinal sdo lipofilicos e insolUveis em agua. Eles sdo
processados através do metabolismo hepatico e, portanto, mais facilmente excretados na bilis

ou por via renal. Os farmacos sdo metabolizados pelo figado predominantemente através de
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dois mecanismos: reagdes de fase | e fase Il. Os produtos subsequentes sdo entdo excretados

via transportadores excretores pelas membranas canalicular ou senoidais (reacdes fase 111)23.

Na fase I, as reacbes buscam transformar moléculas lipofilicas em moléculas mais
polares, hidrofilicas através da oxidacdo, reducdo ou hidrélise. Estas reacdes sdo catalisadas
pela superfamilia citocromo P450 ligada a membrana de oxidases de funcdo mista (CYP). O
metabolismo hepatico de drogas exdgenas e toxinas € realizado principalmente pelas CYP1,
CYP2 e familias CYP3, com uma menor contribui¢do da CYP4. O elemento mais importante
para metabolizacdo das drogas é o CYP3A4, que compreende cerca de 60 por cento de todos
0s citocromos hepaticos e catalisa a biotransformacdo de mais de 50 por cento dos

medicamentos utilizados?3.

A atividade do citocromo CYP ¢é variavel dependendo em parte, da concentracdo das
enzimas e do grau de inducdo por fatores exdgenos. Os fatores que alteram a atividade de uma
enzima tém o potencial de aumentar a toxicidade de um composto (reduzindo a sua conversao
em metabolitos ndo tdxicos ou aumentando a sua conversao em metabolitos toxicos) ou
diminuindo a sua eficicia terapéutica (por exemplo, através do aumento da taxa de

metabolismo da droga ativa). A maior parte dos anticonvulsivantes afetam as reagdes de fase
123,

O uso concomitante de dois ou mais farmacos pode afetar os componentes do sistema
CYP e influenciar o metabolismo das drogas. Um farmaco pode atuar como inibidor do
citocromo P450 e retardar o metabolismo do outro farmaco ou pode induzir CYP450 e
melhorar 0 metabolismo da outra droga. Este € o mecanismo de interacdo entre 0s

anticonvulsivantes e os antiretrovirais?3.

As reacdes de fase Il conjugam as drogas ou subprodutos metabolicos para ligantes
altamente polares, tais como glucuronato, sulfato, acetato, glicina, glutationa, ou um grupo
metilo. As reacdes de fase Il resultam geralmente na formacdo de substancias nao téxicas e
ocorrem predominantemente no citoplasma de hepatocitos. A conjugacdo normalmente leva a
uma diminuicéo na atividade farmacoldgica, no entanto, excecdes podem ocorrer e em alguns
casos conjugacdo leva a um aumento da atividade farmacologica. O valproato promove

reducdo de reacdes de fase 113,

As reacOes de fase Ill levam ao transporte de drogas através das membranas

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

O estudo da associacdo entre HIV e epilepsia data desde o inicio da epidemia de
SIDA. No entanto houve mudanca do comportamento da doenga com a introducdo da
HAART. Dentre os primeiros estudos podemos citar os de Holtzmann e colaboradores®* e
Wong e colaboradores %, que estudaram a etiologia das crises no inicio 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 doenga
cronical. Também reduziu consideravelmente a incidéncia de infeccbes neuroldgicas

oportunistas?.

Os pacientes infectados pelo HIV estdo hoje mais suscetiveis a apresentarem
comorbidades outras que ndo apenas as classicas infecgdes oportunistas do passado.
Complicagdes do sistema nervoso central ocorrem entre 39% a 70% dos pacientes com
infeccdo pelo HIV e tanto as possiveis etiologias quanto a gravidade estdo associadas ao grau
de imunodeficiéncia?. Dentre estas comorbidades, a epilepsia figura como uma das
enfermidades neuroldgicas mais frequentes, podendo manifestar-se como sequela de alguma
doenca oportunista/neoplasica ou entdo associada a distarbios metabdlicos, efeitos colaterais
de medicamentos, doencas cerebrovasculares ou a propria infeccéo pelo HIV?,

As doencas infecciosas oportunistas do sistema nervoso central geralmente ocorrem
quando os linfécitos TCD4 estdo abaixo de 200 células por mm?3. O diagnostico é baseado na
apresentacdo clinica, evolucdo temporal, exames de liquor e de imagem. Infeccbes maultiplas
estdo presentes em aproximadamente 15% dos casos e muitas vezes apenas sao identificadas
apos inicio da HAART. A terapia antimicrobiana geralmente é necessaria até a recuperagéo

imune?l.

Toxoplasmose, linfoma primario do sistema nervoso central, meningite tuberculosa ou
criptococica, sifilis e leucoencefalopatia multifocal progressiva estdo associadas mais
frequentemente a crises epiléticas?®2°, A medicacdo isoniazida que é usada com bastante
frequéncia em pacientes portadores de tuberculose, condicdo frequente na SIDA, também
pode predispor a crises convulsivas®! assim como o uso de drogas, alcool e traumatismo
cranioencefalico (TCE)%2. Outras interagdes com outras drogas comumente usadas no paciente

com SIDA podem ocorrer como trimetroprim- sulfametoxazol®.
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A incidéncia de epilepsia aumenta com a piora da condi¢do imunoldgica e varia entre
3% a 11%3%. Pouco se sabe sobre pacientes previamente epiléticos que contrairam
HIV/SIDA36, A maior parte dos pacientes sofre de crises generalizadas e apenas 25% a 30%

de crises focais. As crises focais ndo estdo necessariamente relacionadas a lesGes focais?6:15:37,

A terapéutica da epilepsia inclui mudanca de habitos de vida e dieta além de
tratamento farmacol6gico. O tempo de duracdo do tratamento dependerd da etiologia, da
possibilidade de tratamento curativo e do estado imunolégico do paciente?. Como as crises em
pacientes com infeccdo pelo HIV tendem a ser recorrentes (cerca de 70% dos casos),
recomenda-se o inicio de anticonvulsivantes mesmo apés a primeira crise 2631, Existem dados

limitados na literatura sobre recorréncia de crises em pacientes com HIV/ SIDA?.

Revisbes de literatura foram feitas sobre a interacdo farmacoldgica entre DAE e
HAART 38-40,

Existem algoritmos'® e protocolos que enfatizam as interacoes entre as DAE e
HAART? 336 [ igacdes proteicas e metabolismo pelo citocromo P450 teoricamente poderiam
levar a efeitos adversos e falha de controle viral*!. Os protocolos néo retratam as realidades de

paises em desenvolvimento?.

O protocolo da International League Against Epilepsy e da American Academy of
Neurology faz referéncia a ajuste de doses e interac6es entre DAE e HAART como as abaixo

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

de cerca de 50% para manter as concentracfes séricas estaveis.

(2) Pacientes em uso de acido valpréico podem requerer uma reducdo de dose de

zidovudina para manter seus niveis sericos inalterados.

(3) Administracdo conjunta de acido valprédico e efavirenz pode ndo necessitar de ajuste

de dose.

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

lamotrigina de 50% para manter 0s niveis séricos de lamotrigina estaveis.

(5) Administragdo conjunta de raltegravir ou atazanavir e lamotrigina pode ndo necessitar

de ajuste de dose de lamotrigina.
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(6) Administragdo conjunta de raltegravir e midazolan pode ndo necessitar ajuste de dose

de midazolan.

(7) Pacientes devem ser aconselhados que nao esta bem definido se ajustes de dosagens

s80 necessarias se outras medicacOes anticonvulsivantes e HAART sdo utilizadas.

(8) Deve ser importante evitar medicagGes anticonvulsivantes indutoras enziméticas (por
exemplo, fenitoina e carbamazepina) em pacientes com regimes de HAART que
incluam inibidores de protease (IP) (atuam no CYP3A) ou inibidores de transcriptase
reversa ndo nucleotideos (ITRNN), pois interacbes farmacocinéticas podem resultar
em faléncia de controle virolégico, que tem implicacdes para evolucdo de doenga e
desenvolvimento de resisténcia a medicacdes. Se tais regimes forem necessarios para
controle das crises 0s pacientes deverdo ser monitorados através de pesquisa

farmacocinética para garantir a eficacia do regime HAART.

Pacientes infectados pelo HIV e com epilepsia estdo sujeitos a interacdo farmacoldgica
entre HAART e DAE. Esta interacdo pode ter impacto negativo no controle virol6gico e no
controle das crises. Podem também determinar efeitos colaterais e disfuncdes organicas, tais
como toxicidade a DAE e HAART?3%36¢, Entretanto, ha poucos estudos sobre a interagdo entre

drogas das duas classes.

Entre as toxicidades causadas pelo aumento do nivel sérico das drogas pela interacdo
entre ambas podemos citar o risco cardiovascular aumentado com o uso de inibidores de
proteases e anticonvulsivantes, litiase renal com topiramato e zonisamida, atazanavir e
indinavir, além de osteoporose e outras patologias osteoarticulares com fenitoina e

tenofovirt44,

A literatura médica tem contraindicado drogas como carbamazepina (CBZ), fenitoina
(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 tiagabina? 3! 41 43, porém estas sdo pouco utilizadas em
paises em desenvolvimento devido a seu custo proporcionalmente mais elevado. Por outro
lado, fenobarbital, fenitoina e carbamazepina, os mais disponiveis na rede publica, séo
indutores do sistema citocromo hepatico P450. Inibidores de protease e inibidores néo
nucleotideos de transcriptase reversa do HIV (ITRNN) sdo substratos e inibidores deste
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sistema, podendo levar a faléncia antiretroviral. Muitos pacientes com HIV/ SIDA estdo em

uso de drogas para tuberculose, que também séo indutoras enzimaticas3>3,

Uma opcdo onde novas drogas anticonvulsivantes ndo estdo disponiveis é o &cido
valpréico, com menor perfil de interacdo farmacocinética com HAART3>36, Existem relatos
diversos e controversos na literatura sobre as acOes deste farmaco. Estudos iniciais sugeriam
que o uso de &cido valproéico poderia estimular a replicacdo de HIV in vitro, o que ndo foi
confirmado in vivo? 414650 Em 2008, partindo do pressuposto que o acido valproico traria
beneficio, Sagot-Lerolle®, Archin® e colaboradores ndo comprovaram esta hipotese e
mostraram ndo haver impacto do acido valpréico em combinacdo a DAE na reducdo do
reservatorio de carga viral e pouco impacto da combinacdo no HIV nas células de
reservatério. Em 2010, o estudo de Lee e colaboradores®?, sugeriu aumento de linfdcitos
TCD4+ com o uso de anticonvulsivantes bloqueadores de canal de célcio e sédio ndo
ocorrendo 0 mesmo com o 4acido valpréico. No mesmo ano, novamente Archin® e
colaboradores também mostraram nao haver interferéncia do acido valproico no controle da
carga viral. No ano de 2012 foram publicados os protocolos e diretrizes de tratamento3>6
com recomendagBes préprias para o uso de acido valproico, validas até a presente data.
Entretanto em 2012 e 2013, uma série de estudos novamente sugeriu beneficios do &cido
valpréico no controle do virus HIV nas células de reservatério®®>* e reducdo de mediadores
inflamatérios®®. As controvérsias da literatura por muitas vezes trazendo efeitos positivos e
por outras sendo negados traz até hoje ddvidas a respeito do efeito da droga. E possivel que
este conflito de informacdes possa também ter colaborado pela preferéncia de prescricdo desta

medicacdo em alguns servicos.

Outras condi¢6es neuroldgicas e psiquiatricas podem sugerir o uso especifico de uma
DAE em prol de outra, como, por exemplo, a concomitancia de distarbios de movimento,
enxaqueca, polineuropatias com dor neuropética (25% a 50%) e transtornos de humor3%40,
Ademais até 55% dos pacientes com infecc¢do pelo HIV podem precisar de anticonvulsivantes

para tratamento de outras patologias ao curso de sua doenga?.

Quando um paciente persiste com crises apdés 0 uso de duas ou mais drogas
antiepiléticas por periodo superior a dois anos ele é considerado como epilepsia de dificil
controle ou epilepsia farmaco resistente®. Os pacientes com HIV/AIDS devem mais
precocemente ter terapias alternativas tais como cirurgia considerada®. A literatura dispde de

poucos dados sobre epilepsia farmaco resistente neste grupo de pacientes.
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O status epilepticus ocorre em 8% a 14% dos pacientes com infeccdo pelo HIV com
crises de inicio recente. Tumores cerebrais e infecgdes do sistema nervoso sdo as principais

etiologias. O tratamento agressivo das crises é recomendado nestes casos34:°6-57,

Devido a escassez de informacdes, novos estudos de interacdo de DAE e HAART em
pacientes em paises em desenvolvimento e individuos idosos sdo necessarios?32:35:36:58  Este

estudo propde trazer maiores esclarecimentos ao tema.
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3 JUSTIFICATIVA

A epilepsia e a infeccdo pelo HIV sdo condicdes prevalentes e apresentam grande
morbimortalidade em todo o mundo. A interacdo entre HAART e DAE pode ter impacto
negativo no controle virologico, no controle das crises e haver efeitos colaterais e disfungdes
organicas, tais como toxicidade a DAE e HAART!?,

N&o ha estudos sobre interacdo entre HAART e DAE em nosso meio. Devido a
escassez de informacdes, sdo necessarios novos estudos de interacdo de DAE e HAART em
pacientes nos paises em desenvolvimento para melhor entender o impacto desta combinacao

no controle das crises e no tratamento do HIV2,

Acreditamos que a dissertacdo possa colaborar ao trazer melhor entendimento sobre a
interagdo farmacoldgica, que pode no futuro reverter em outros estudos de farmacoeconomia
e farmacovigilancia e colaborar para melhoria no tratamento e recomendacGes em nivel
regional e nacional. A anélise das medicacGes anticonvulsivantes utilizadas podera contribuir
para melhor indicacdo das mesmas no cenario da epilepsia associada ao portador de HIV e
SIDA. Em dltima anélise podera auxiliar no melhor planejamento estratégico do manejo e

tratamento das duas condigdes.
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4 OBJETIVO GERAL

Determinar a frequéncia de epilepsia nos pacientes com infeccdo pelo HIV no
INI/FIOCRUZ e o impacto da combinacdo de HAART e DAE no controle imunolégico,

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

e Avaliar a frequéncia de epilepsia nos pacientes com infeccdo pelo HIV no INI/

Fiocruz.

e Determinar o impacto da combinacdo de HAART e DAE na replicacéo viral e controle

imunologico do HIV.

e Analisar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da epilepsia nos pacientes com
HIV/ AIDS.

e Determinar o impacto da combinacdo de HAART e DAE no controle de crises

convulsivas.

e Determinar o impacto da combinacdo de HAART e DAE em possivel toxicidade /

efeitos adversos.

e Analisar a prevaléncia de crises de dificil controle, tempo para inicio de DAE, perfil

de preferéncia para uso de DAE.
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6 METODOS

6. 1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizada a andlise retrospectiva com revisdo de prontuarios de pacientes
provenientes dos ambulatorios de infectologia e neurologia do Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas / Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro (INI/FIOCRUZ), que

preenchessem os critérios do estudo durante o periodo de Janeiro 2004 a Fevereiro 2015.
6.2 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo (INI /
Fiocruz) com o nimero 24580113.2.0000.5262. N&o ha conflito de interesses com a inddstria

farmacéutica.
6.3 CASUISTICA

A andlise foi realizada em duas etapas, cada qual com sua casuistica. Na primeira
etapa foram estudados dois grupos de pacientes com infeccdo pelo HIV, sendo um grupo
portador de epilepsia (usuario 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 comparagdo entre dois subgrupos (usuarios de
acido valproico e outras drogas anticonvulsivantes) utilizando-se como base o banco de dados
de pacientes que preenchessem os critérios para o estudo. A casuistica esta apresentada na
Figura 8.

Os critérios de inclusdo foram:

e Pacientes com diagnostico de HIV/ SIDA e sem epilepsia, presentes na base de dados
do INI processada em 12/02/2015 com inicio de HAART a partir de 2004, que nao

haviam feito esquema antirretroviral prévio;

e |dade acima de 18 anos;

e Pacientes com diagnostico de HIV/SIDA e epilepsia, caracterizado pela ocorréncia
prévia de mais de uma crise epilética e/ou uso de anticonvulsivantes para profilaxia de

crises epiléticas e usuarios de HAART.



Os critérios de exclusao foram:

e Pacientes com diagnoéstico de HIV/ AIDS que faziam uso de anticonvulsivantes por

outra razéo que nao profilaxia de crises epiléticas;

e Uso de HAART < 3 meses (90 dias);

e Uso de anticonvulsivante para epilepsia < 3 meses (90 dias);

e Auséncia de dados de linfécito TCD4+ ou linfocitos TCD4+ insuficientes até 6 meses

posteriores ao inicio do anticonvulsivante.

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

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

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

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

Relatério SERVLAB (2010 ate
fevereiro 2015)

Relatorio CECLIN
fevereiro 2015)

(2004 até

Banco de dados pacientes HIV+

1

Critérios de inclusao:

Pacientes HIV (+) na base de
dados do INl processada em
12/02/2015 com inicio de HAART a
partir de 2004 (sem esguema
prévio).

Diagndstico de HIV em qualquer

tempo.
T

Critérios de exclusio:

Uso de HAART e anticonvulsivante para epilepsia <=
3 meses (90 dias).

Uso de anticonvulsivante sem diagnéstico de
epilepsia.

Auséncia de dados de linfécito TCD4+ ou linfécitos
TCD4+ insuficientes até 6 meses posteriores ao

inicio do anticonvulsivante.
T

Banco de dados do estudo

Controle:

Uso de antiretroviral = 3 meses (81
dias) sem uso de anticonvulsivante.

Caso:

Uso de antiretroviral = 3 meses (91 dias) +
uso de anticonvulsivante = 3 meses (91
dias) para epilepsia.

Figura 8- Casuistica.
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6.4 SELECAO DE PRONTUARIOS

A selecdo de prontuérios foi realizada inicialmente utilizando os relatorios de
prescricdo de anticonvulsivantes para pacientes internados e atendidos no ambulatério do INI
/FIOCRUZ.

Estes relatorios foram produzidos pelo servico de informatica do INI com base nos
sistemas de prescricdo eletronicos identificados como banco de dados informatizado do centro
laboratorial (SERVLAB) e banco de dados informatizado do centro de clinicas (CECLIN). A
busca no sistema foi por pacientes que usaram TARV e DAE simultaneamente ou ndo e
independentes da data de inicio de cada uma destas medica¢des durante o periodo 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 medicacgdes
busca pelo cédigo internacional de doencas (CID) de epilepsia e a ocorréncia de crises

convulsivas. Trés relatorios foram emitidos para identificacdo dos pacientes.

Estes dados foram confrontados com o banco de dados dos portadores do virus HIV ou
individuos com SIDA atendidos no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI)
da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). A comparagdo de dados buscou cumprir os critérios
de incluséo e exclusao do estudo e dele foram extraidos dados do estudo que serdo descritos a

seguir®®,

O banco de dados dos portadores do virus HIV ou individuos com SIDA foi criado em
1998 por uma equipe constituida por especialistas em infectologia, epidemiologia e estatistica.
Este banco passou por uma série de revisdes, testes e atualizacdes. O formulario de revisao
dos dados foi modificada ao longo dos anos e sua versao mais recente encontra-se no Anexo
1. O formulario contém dados de identificacdo e caracterizagdo do paciente sua condi¢do
socio-demografica, além dos dados sobre a avaliagdo do risco da infeccdo, habitos e
comportamentos, informac@es clinicas, descricao e datas de doencas oportunistas, codigos das
doencas (CID-10), resultados e datas de exames laboratoriais, marcadores soroldgicos,
esquemas de tratamento com anti-retrovirais, dados de internagdes, status vital, e em caso de
Obito, data e causas. Buscas sdo realizadas periodicamente nos sistemas SINAN (Sistema de
Informacgéo de Agravos de Notificagdo) e SIM (Sistema de Informagdo de Mortalidade) para

os individuos com perda de seguimento.
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Neste banco de dados os casos de AIDS foram definidos por um infectologista apés o
preenchimento completo do formulério, avaliando linfocitos TCD4+ e percentual de
linfécitos, doengas oportunistas ou pontuacdo por escalas. Este especialista estabelece as datas
do diagnostico de AIDS por dois critérios de definicdo de caso, o estabelecido pelo Ministério
da Saude 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 entdo analisados os prontuérios dos casos e preenchida ficha de dados criada
para este estudo (Anexo 2). A revisdo de prontuarios foi realizada pelo pesquisador principal
com supervisdo de dois neurologistas, orientadores do projeto. Foram entdo coletados dados
relacionados a epilepsia, controle das crises epiléticas, medicacdes anticonvulsivantes e
exames complementares. Os mesmos dados ndo estavam disponiveis no banco dos portadores

do virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ou individuos com SIDA.
6.5 ANALISE ESTATISTICA

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

sobrevida com modelos semi-paramétricos COX para avaliacao de eventos multiplos.

A anélise descritiva foi realizada através da apresentacdo das variaveis através de sua
frequéncia, média, valores minimos e maximos. 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 (usuario de DAE e HAART, dividido em grupo acido
valproico e “outros”) e outro grupo de pacientes apenas em uso de HAART (grupo controle,

apenas na analise 1).

O grupo controle foi constituido por sorteio com auxilio do programa R. O grupo
“outros” refere-se aos usudrios que utilizaram anticonvulsivantes diferentes do acido
valpréico. Devido ao reduzido nimero de pacientes em uso de anticonvulsivantes diferentes
do &cido valproico estes foram agregados em um mesmo subgrupo para permitir comparagao

estatistica.

A opcdo pela analise de sobrevida de eventos multiplos foi para adequagéo aos dados,
pois no estudo para cada individuo registrava-se mais de um tempo. Nesse caso a utilizacéo
direta do modelo de Kaplan Mayer ou de riscos proporcionais de Cox ndo seria adequada.
Outra particularidade da andlise de eventos multiplos € a composi¢do do grupo de risco. Ao

contrario do que ocorre no modelo de Cox classico e mesmo nos modelos com covariaveis
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mudando no tempo quando os eventos sdo multiplos, os individuos se mantém no grupo de

risco apds a ocorréncia de algum evento.

Foi utilizada a analise por eventos ordenados e independentes ou AG (Andersen Gill)
onde se assume que o individuo sempre retorna ao grupo de risco apds sofrer cada evento e
que o momento de ocorréncia de cada evento ndo depende dos tempos anteriores. Sao
modelados por inclusdo de covaridveis. Um dos pressupostos fundamentais € de que 0s
tempos entre os eventos de um mesmo individuo s&o independentes entre si e ordenados no

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

A anélise de sobrevida foi realizada de maneira distinta nas duas analises. Enquanto
na analise 1 comparou 3 grupos (controle, &cido valproico e outros), utilizando todas as
informacBes de CD4 ap0s inicio da terapia HAART, com o anticonvulsivante variavel no
tempo; na analise 2 comparou 2 grupos (acido valpréico e outros), utilizando todas as
informagdes de CD4 ap6s inicio da terapia HAART, com o anticonvulsivante usado mais

tempo relacionando o tempo de uso da medicacao anticonvulsivante.

Para o desfecho utilizamos a contagem de linfocitos TCD4+ inferior a 350 células /
mm? conforme critérios do Ministério da Satde de 1998, que identifica casos com alteracdo
de imunocompeténcia ainda sem doenca oportunista para o diagnostico precoce. Foi utilizado
este ponto de corte por entender que linfocitos TCD4+ < 200 traduziria imunossupressao mais
grave. Os dados relacionados a linfécitos TCD4+ sdo mais adequados que linfécitos TCD8
para correlacionar imunidade e ndo havia dados suficientes no banco de dados para se utilizar

a carga viral como desfecho.

Para a andlise 1 foi utilizado o linfocito TCD4+ ao longo do tempo para comparagdo
entre os dois grupos e na analise 2 foi utilizado o linfécito TCD4+ imediatamente antes da
categorizacdo e o linfécito TCD4+ ap6s categorizacdo (mais préximo do intervalo de 6 a

12meses apos a primeira medicagdo anticonvulsivante).

Foram inicialmente realizados modelos simples de analise de sobrevida. Através da
significancia estatistica do modelo simples e do referencial teérico bioldgico foram criados 0s
modelos multiplos. O modelo multiplo final foi determinado através do seu referencial tedrico
biologico e da sua significancia estatistica. Os dados foram analisados com auxilio dos

programas Excel for Windows e do programa R e R Studio, softwares livres.
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As varidveis analisadas na andlise descritiva e de sobrevida foram baseadas na
disponibilizagdo dos dados atraves das fontes previamente descritas, sendo utilizados dados
demogréaficos e sociais, historico de doencas associadas ao diagndstico de epilepsia e
HIV/SIDA, etiologia e caracteristicas das crises epiléticas, dados radiologicos, presenca de
intercorréncias clinicas tais como infecgBes oportunistas, toxicidade a drogas, controle de
crises epiléticas, niveis de linfocitos TCD4/ TCD8 e carga viral, e HAART e DAE em uso. A
seguir destacamos as variaveis fornecidas pelo banco de dados dos portadores do virus HIV

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

CATEGORIA VARIAVEIS

Identificacéo - N° do formulério - Nome do paciente
- N° da amostra - Nome da mée

- N° do registro

Sdcio- - Sexo - Local de residéncia
demografica e

epidemioldgica - Cor da pele - Data de nascimento

- Escolaridade - Estado civil/conjugal

- Naturalidade - Profisséo/ocupacdo

- Categoria de exposi¢do

Atendimento - Data do primeiro atendimento
- Data do primeiro resultado positivo

- Tipo de acompanhamento

Resultados - Contagens de carga viral
laboratoriais

- Contagem de linfécitos TCD4 e TCD8
- Genotipagem/ Fenotipagem

- Sorologias para hepatite, citomegalovirus, toxoplasmose, rubéola, sifilis, HTLV e
tuberculose.

Profilaxia das - Realizacdo de profilaxia
principais
doengas - Tipo de tratamento profilatico efetuado
oportunistas o
- Vacinagdes
Terapias - Anti-retrovirais utilizados.

- Datas de inicio e término do esquema
- Raz&o para a troca de medicamento

- Adesdo ao esquema anti-retroviral.
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Clinicas

- Manifestac6es clinicas relacionadas a SIDA com o respectivo CID10.
- Data de sua ocorréncia.

- Outras doencas, sinais e estados ndo relacionados diretamente a SIDA (com CID10) e a
data de sua ocorréncia.

- Dados de internacdo.

Classificacdo da

- Classificagéo inicial por CDC 1993

evolucdo da
infecgéo e - Classificacao da evolucdo da sindrome por CDC 1993 e definicdo do caso de AIDS de
definigdo de casos acordo com os critérios CDC 1993 e Ministério da Salde 2004
de AIDS o o
- Data de defini¢do do caso de AIDS em cada critério
- Condicdo definidora do caso de AIDS em cada critério
Dados de - Status vital
sobrevida

- Dados sobre o 6bito, caso tenha ocorrido, ou data do ultimo atendimento.
- Identificacdo da relacdo da causa do Gbito com a AIDS

- Fonte da informacéo do 6bito

Tabela 1- Banco de dados INI °°.

A seguir destacamos as varidveis (Tabela 2 e 3) estudadas na andlise descritiva e na

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

Variaveis avaliadas na Analise 1 - 3 grupos (controle, acido valproéico e outros)

Demogréaficos

Idade do individuo no inicio da terapia HAART

Sexo
Cor
Escolaridade

Obito

Imunologia

Carga Viral Log antes da primeira medicacdo anticonvulsivante

Linfécitos TCD4 anélise antes da primeira medicacdo anticonvulsivante

Linfécitos TCD8 anélise antes da primeira medicacéo anticonvulsivante
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Tempo uso HAART

Tempo HIV ao tratamento HAART

Nadir Linfocitos TCD4+ em qualquer tempo da observacao

Linfécitos TCD4+ inicial até 6 meses antes medicacgdo anticonvulsivante variavel no tempo

Linfécitos TCD4+ final até 6 meses ap6s medicacdo anticonvulsivante variavel no tempo

Outras condicdes

Tuberculose
Drogas e/ou Alcool

Internagdo por qualquer causa

Tabela 2- Variaveis avaliadas na Analise 1 - 3 grupos (controle, acido valpraéico e outros).

Varidveis avaliadas na Andlise 2 - 2 grupos (acido valproico e outros)

Demograficos

Idade do individuo no inicio da terapia HAART
Sexo

Cor

Escolaridade

Obito

Imunologia

Linfocitos TCD4 antes da primeira medicacao anticonvulsivante
Linfocitos TCD4 depois da primeira medicagdo anticonvulsivante
Tempo uso HAART

Tempo HIV ao tratamento HAART

Linfocitos TCD4+ inicial até 6 meses antes medicacdo anticonvulsivante mais usada
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Linfécitos TCD4+ final até 6 meses ap6s medicacdo anticonvulsivante mais usada
Tempo HIV a epilepsia
Tempo HAART a epilepsia

HAART antes epilepsia

Outras condicdes

Tuberculose

Drogas e/ou Alcool
Internacéo 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

Classificacdo Localizacdo crises

Classificacao crises

Etiologia crises

Outras condi¢des neuroldgicas/ psiquiatricas associadas
Escala de Rankin inicio acompanhamento

Escala de Rankin final acompanhamento

Exames de Imagem

Exame de eletroencefalograma

Mudanca de medicacBes anticonvulsivantes

Raz&o da mudanga de medicagGes anticonvulsivantes

Numero de trocas de medicacgdes anticonvulsivantes



Uso de 2 ou mais anticonvulsivantes simultaneos por mais de 2 anos

Falha no controle de crises

Toxicidade a medicac@es anticonvulsivantes

Tipos de toxicidades a medicac¢des anticonvulsivantes
Internaces por crises epiléticas e/ou status epilepticus

Internagoes totais
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Tabela 3- Variaveis avaliadas na Analise 2 - 2 grupos (&cido valpréico e outros).
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7 RESULTADOS

7.1 ANALISE 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. Apds avaliar o critério de incluséo de
serem apenas pacientes sem tratamento antirretroviral prévio (HAART e ndo HAART), ou
seja, em uso do primeiro antiretroviral a partir de 2004, permaneceu um total de 2.806
pacientes. ApOs avaliar o critério de inclusdo de serem apenas pacientes usuarios de 1°
esquema HAART, permaneceu um total de 2.707 pacientes. Apds avaliar critério de exclusdo
de serem apenas pacientes com tempo de uso de HAART > 90 dias permaneceu um total de
2421 pacientes. Foram identificados apds comparacdo dos bancos de dados INI, CECLIN e
SERVLAB 356 pacientes que preenchiam estes critérios e que faziam uso de DAE e
antiretrovirais. Foi realizada analise manual com leitura dos prontuérios dos 356 pacientes
para identificar os usuarios de HAART e DAE por motivo de Epilepsia e/ou profilaxia de

crise convulsiva totalizando 165 pacientes (Figura 9).
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Pacientes HIV+:
5.816

L

Primeiro Antiretroviral a
partir 2004: 2816

Primeiro Esquema
HAART. 2707

Tempo HAART >80
dias: 2421

Exclusdo
anticonvulsivantes por
outra causa e< 3
meses e HAART= 3
meses:

2204

Comparagdo banco de
dados INIcom CECLIN
e SERVLAB: 356

Leitura de prontuarios:
165

Figura 9- Analise inicial do banco de dados.

7.2 DESCRICAO DOS USUARIOS DE DAE e HAART

Identificamos 365 pacientes em um total de 2421 pacientes usuarios de primeira DAE
e HAART e por mais que 90 dias de uso, o que demonstra a frequéncia de uso de
anticonvulsivantes em 15,07% neste subgrupo. O percentual de uso total da instituicdo nédo
pode ser aferido.

Foram avaliados 365 pacientes usuarios de anticonvulsivantes e antirretrovirais
HAART e por mais de 90 dias de uso, dos quais foram identificadas 379 condicGes (23
condigdes em combinagéo) dentre as quais se destacam: profilaxia para epilepsia/ crises

convulsivas 165 pacientes (43,5%), dor neuropatica em 59 pacientes (15,5%), neuropatia
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periférica em 72 pacientes (19%), cefaléia em 35 pacientes (9,3%) e desordens psiquiatricas
em 48 pacientes (12,7%) (Grafico 1).

Uso de anticonvulsivantes

H profilaxia epilepsia B dor neuropatica M neuropatia periférica
m cefaléia m desordens psiquiatricas
13%

Gréfico 1 — Indicacdes de uso de anticonvulsivantes.

Os anticonvulsivantes usados neste grupo de 365 pacientes correspondiam a 592
amostras de uso, sendo: &cido valproico em 268 amostras (45%), gabapentina em 170
amostras (29%), fenitoina em 95 amostras (16%), carbamazepina em 28 amostras (5%) e
fenobarbital em 31 amostras (5%) (Grafico 2).

Numero de pacientes
B numero de pacientes
268
170
a5
28 31
Acido Valproico Gabapentina Fenitoina Carbamazepina Fenobarbital

Gréfico 2 — NUmero de pacientes usuarios de anticonvulsivantes.
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7.3 DESCRICAO DOS USUARIOS DE DAE e HAART PARA EPILEPSIA E
FREQUENCIA DA EPILEPSIA

Foram identificados 165 pacientes em uso de DAE para epilepsia em um total de 2421
pacientes usuarios de primeira medicacdo anticonvulsivante HAART e por mais que 90 dias
de uso, o que demonstra a frequéncia de uso de anticonvulsivantes para epilepsia e/ou
profilaxia de crises em 6,81% neste subgrupo. O percentual de uso total da instituicdo nao

pode ser aferido.

Os anticonvulsivantes mais usados no grupo de 165 pacientes com epilepsia e/ou
profilaxia de crises foram: acido valproico em 120 pacientes (73%), gabapentina em 9
pacientes (5%), fenitoina em 17 pacientes (11%) , carbamazepina em 9 pacientes (5%) e
fenobarbital em 10 pacientes (6%) (Gréfico 3).

Anticonvulsivantes - Epilepsia
H numero de pacientes
120
9 17 g9 10
— Bl @ _— @ -—_
Acido Valpréico Gabapentina Fenitoina Carbamazepina Fenobarbital

Gréafico 3 - Numero de pacientes usuarios de anticonvulsivantes para epilepsia.

7.4 ANTIRETROVIRAIS UTILIZADOS

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

dados com a formulagdo e nomenclatura descritos no anexo 3.

Nos subgrupos estudados foi feita descri¢do dos antirretrovirais efavirenz e zidovudina

que apresentam maior interacdo com a DAE &cido valproico.
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7.5 ANALISE SECUNDARIA DO BANCO DE DADOS

Apos a analise priméria dos dados, dos 2421 pacientes HIV (+), foram excluidos 92
por ter usado anticonvulsivante por menos de 3 meses (18 para epilepsia, 15 para outro
diagnostico, 59 sem verificacdo do diagndstico) e 124 por ter usado anticonvulsivante para
outra causa (121 com tempo de uso > 3 meses, 3 com tempo de uso ndo verificado) (Figura
10).

Ap0s este passo, dos 2206 pacientes, totalizaram 99 possiveis 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 — possiveis controles (Figura 10).

2421

Excluséao
anticonvulsivantes
por outra causa: 124

Exclusdode
anticonvulsivantes
poruso < 3 meses:

02

Total : 2204

Controle: 2105 Casos: 99

Figura 10- Anélise secundéaria do banco de dados.

Apos este passo foi realizada extracdo de pacientes que ndo tivessem dados de
linfécitos TCD4 adequados para a analise (Figura 11).

Na analise 1 foram excluidos pacientes com dosagem de linfocitos TCD4+
insuficientes, ou seja, a0 menos mais de uma dosagem de linfécitos TCD4, e pacientes sem

primeira contagem de linfocitos TCD4+ antes da HAART, levando a um total de 74 casos.
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Para apresentacdo dos dados na andlise descritiva estdo divididos em relacdo a medicacéo
inicialmente utilizada, 56 pacientes usuérios de acido valproico e 18 pacientes usuarios 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 numero de casos, levando a um total de 148 pacientes (Figura 11).

Na anélise 2 foram estudados apenas o grupo portador de epilepsia, sendo comparado
seus dois subgrupos (usuarios de &cido valpréico e outras drogas anticonvulsivantes). Apos
extracdo de pacientes com dosagem de linfocitos TCD4+ insuficientes, ou seja, a0 menos
mais de uma dosagem de linfécitos TCD4+, também extraidos pacientes que ndo tivessem
dados de linfocitos TCD4+ entre 6 e 12 meses apds inicio dos anticonvulsivantes, totalizaram
77 casos (58 usuarios de acido valprdico e 19 usuarios de outros anticonvulsivantes) (Figura
11).

Controle: 2105 Casos:99

- . ~ Analise 2:
Andlise 1: Dobro do Analise 1: Extracao Extracio dados
- - dados com CD4
numero de casos= " : com CD4
148 insuficientes e . .
insuficientes e

pacientes sem

primeira contagem sem CD4 entre6 e
de CD4 antes 12 meses apos

HAART antico nvsl.llsiva nte

] |

74 casos (uso
anticonvulsivante
variavel no tempo)

77 casos (58
Acido Valpréicoe
19 Outros)

Figura 11- Analise secundaria do banco de dados e formacdo dos grupos.

7.6 DESCRICAO DO SUBGRUPO “OUTROS”

Este grupo se refere a outras DAE utilizadas que ndo o &cido valpréico, que

correspondem a gabapentina, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital.

Nas analises 1 e 2 ha referéncia ao subgrupo outros que foi estabelecido com o uso da

medicacdo inicial na analise 1 e mais frequentemente utilizada na analise 2.
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O grupo outros na andlise 1 apresenta do total de 18 pacientes: 3 em uso de
gabapentina, 7 em uso de fenitoina, 4 em uso de carbamazepina e 4 em uso de fenobarbital
(Grafico 4).

Analise 1

B numero de pacientes

7

Gabapentina Fenitoina Carbamazepina Fenobarbital

Gréfico 4- DAE utilizadas no grupo outros na analise 1.

O grupo outros na andlise 2 apresenta do total de 19 pacientes, 4 em uso de
gabapentina, 7 em uso de fenitoina, 4 em uso de carbabazepina e 4 em uso de fenobarbital

(gréfico 5).

Analise 2

B numero de pacientes

7

Gabapentina Fenitoina Carbamazepina Fenobarbital

Gréfico 5- DAE utilizadas no grupo outros na andlise 2.

DISCUSSAO ANALISE 1 - COMPARACAO GRUPO CONTROLE, ACIDO
VALPROICO E OUTROS

Na analise 1 os dados estdo divididos em 56 pacientes usuérios de &cido valpréico e 18

pacientes usuarios de outros anticonvulsivantes em relacdo a medicagdo inicialmente
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utilizada. O grupo controle corresponde ao dobro do nimero de casos, correspondendo a um
total de 148 pacientes.

7.7. 1 Descritiva
Variaveis

As variaveis descritas a seguir referem-se a primeira medicacao utilizada, por exce¢édo
dos linfocitos TCD4+. Como a analise de sobrevida dos dados foi feita com a medicacéo
anticonvulsivante variavel no tempo a analise descritiva destes dados ndo seria possivel nem

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

7.7.1.1 Demogréficas
7.7.1.1.1 Idade do individuo no inicio da HAART

A média do grupo controle é de 37,25 anos (17- 82 anos), do grupo &cido valproico de
36,41 anos (16- 57 anos) e do grupo outros de 44,4 anos (32 - 65 anos).

A faixa etéria até 40 anos é de 87 pacientes (58,78%) no grupo controle, 37 (66,07%)
no grupo acido valprdico e 6 (33,33%) no grupo outros. A faixa etéria de 41-59 anos é de 58
pacientes (39,19%) no grupo controle, 19 (33,93%) no grupo acido valproico e 9 (50%) no
grupo outros. A faixa etaria de mais de 60 anos € de 3 pacientes (2,03%) no grupo controle e
3 (16,67%) pacientes no grupo outros (Grafico 6).

Idade no haart

m Ate 40 anos M A41-59 anos =50 anos
66,0726
58,78%%

50,00%%

29,19%

2,03%

Controle AP Outros

Gréfico 6 — ldade do individuo no inicio da HAART.
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7.7.1.1.2 Sexo

Quanto a variavel sexo, o sexo masculino é de 105 pacientes (70,95%) no grupo
controle, 39 (69,64%) no grupo acido valproico 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 é&cido
valpréico e de 7 (38,89%) no grupo outros (Grafico 7).

Sexo

B Masculino ™ Feminino

70,95% 69,64%

61,11%

Controle AVP Qutros

Grafico 7 — Sexo.

7.7.1.1.3 Cor

Quanto a variavel cor da pele, 72 pacientes (42,65%) sdo brancos no grupo controle,
21 (37,50%) no grupo acido valproico e 8 (44,44%) no grupo outros. Entre 0s ndo brancos, 30
pacientes sdo negros (20,27%) no grupo controle, 11 (19,64%) no grupo acido valproico e 5
(27,78%) no grupo outros; 44 pacientes (29,73%) sdo pardos no grupo controle, 23 (41,07%)
no grupo acido valproico e 5 (27,78%) no grupo outros. A cor € desconhecida em 2 pacientes

no grupo controle (1,35%) e 1 paciente (1,79%) no grupo acido valproéico (Gréafico 8).
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Cor
M Controle ® AVP m Outros

46,65%
44,44%

27,78%

20,27%9,64%

1,35%1,79%

Branco Negro Pardo Desconhecida

Gréfico 8 — Cor.

7.7.1.1.4 Escolaridade

No grupo com escolaridade até o primario o grupo analfabetos é de 4 pacientes
(2,70%) no grupo controle, o grupo acido valproico 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
acido valpréico e 2 (11,11%) no grupo outros; do 2° ao 5° ano 19 pacientes (12,84%) no
grupo controle, 16 (28,57%) no grupo acido valpréico e 4 (22%) no grupo outros. No grupo
com escolaridade fundamental completo, do 6° ao 9° ano, é de 26 pacientes (17,57%) no
grupo controle, 15 (26,79%) no grupo acido valproico e de 5 (27,78%) no grupo outros. No
grupo com escolaridade médio e superior, segundo grau € de 61 pacientes (41,22%) no grupo
controle, 18 (32,14%) grupo acido valprdico e de 3 (16,67%) no grupo outros; superior € de

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

M Controle WAVP m Qutros

111% 10,135, 11.11%

Analfabeto 10 Ano 20a050An0  60ao90Ano  Segundo Grau Superior

Grafico 9 — Escolaridade.

7.7.1.1.5 Obito

Ocorreram Gbitos em 11 pacientes (7,43%) do grupo controle, 3 (5,36%) do grupo
acido valproico 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 (Gréafico 10).

Obito

EN3o mSim mlgnorado

94,64%

5,06%  5,56%

Controle AVP Outros

Graéfico 10 — Obito.
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)
copias/ml, do grupo acido valproico 3,1 (1,74 - 5,01) copias/ml e do grupo outros 2,67 (1,7 -
5,15) cépias/ml. Os dados referentes ao grupo acido valproico e grupo outros se referem a

valores antes da primeira medicacao anticonvulsivante (Grafico 11).

Cargaviral Log
m Média
3,1
2,033
J 2)67
Controle AVP Qutros

Gréafico 11 — Logaritmo da carga viral.

7.7.1.2.2 Linfécitos TCD4+

Quanto a variavel linfécitos TCD4+, a média do grupo controle é de 358,7 (4- 1614),
do grupo &cido valproico 195,46 (16 — 666) e do grupo outros 317,6 (98 — 576). Os dados
referentes ao grupo acido valproico e grupo outros se referem a valores antes da primeira

medicacdo anticonvulsivante (Grafico 12).

7.7.1.2.3 Linfécitos TCD8+

Quanto a variavel linfécitos TCD8+, a média do grupo controle é de 1000,2 (11-
4680), do grupo acido valpréico 880,1 (130 — 2242) e do grupo outros 1256,1 (382- 2616). Os
dados referentes ao grupo acido valpréico e grupo outros se referem a valores antes da

primeira medicacao anticonvulsivante (Grafico 12).
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CD4 e CDS8

mCD4- Média mCD8- Média

1256,1
1000,2

880,1

Controle AVP Outros

Grafico 12 — Linfécitos TCD4+ e TCDS.

7.7.1.2.4 Tempo uso de HAART

Quanto a variavel tempo de uso de HAART, a média do grupo controle € de 1167 dias
(91 — 3089), do grupo acido valpréico 1780 (350 — 3569) e do grupo outros 2018 (969- 3289).

Na faixa etaria 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 &cido valproéico. A faixa de tempo 1 a 2 anos € de
19 pacientes (12,84%) no grupo controle e 6 (10,71%) no grupo &cido valproico. A faixa de
tempo 2 a 5 anos € de 52 pacientes (35,13%) no grupo controle, 24 (42,86%) no grupo acido
valpréico e de 8 (44,44%) no grupo outros (Grafico 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 &cido valpréico e 2 (11,11%) no grupo outros. A faixa
de tempo maior que 6 anos € de 23 pacientes (15,54%) no grupo controle, 18 (32,14%) no

grupo &cido valproico e 8 (44,44%) no grupo outros (Grafico 13).
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Tempo uso Haart

W Controle m AVP Outros

44,44% 44,44%
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Gréafico 13 — Tempo uso de HAART.

7.7.1.2.5 Tempo diagnéstico HIV ao tratamento com HAART

Na varidvel tempo diagndstico HIV ao tratamento com HAART, a média do grupo
controle é de 870 dias (0 — 5770), do grupo &cido valpréico 669,6 (4 — 4146) e do grupo
outros 632,8 (37 — 3467).

7.7.1.2.6 Nadir Linfocitos TCD4+ em qualquer tempo da observacdo

Quanto a variavel nadir Linfocitos TCD4+, a média em qualquer tempo da observacao
do grupo controle é de 216,32 (2 — 791), do grupo acido valproéico 111,6 (4 —531) e do grupo
outros 164,61 (7 — 333) (Grafico 14a).

A estratificacdo por nadir demonstrou durante o periodo de observacdo nadir < 350
em 118 pacientes (79,93%) no grupo controle, 52 (92,97%) no grupo acido valproico 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 &cido valpréico. Houve dados incompletos em 6

casos do grupo controle (4,05%) e 1 (1,79%) do grupo acido valproico (Grafico 14b).
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Nadir CD4 Nadir CD4

m Média W <350 m>350

216,32 118
164,61
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Gréfico 14 a e b - Nadir Linfécitos TCD4+ em qualquer tempo da observagdo. A) média b)
classificagéo.

7.7.1.2.7 Linfocitos TCD4+ inicial até 6 meses antes medicacdo anticonvulsivante

A variavel linfécitos TCD4+ inicial até 6 meses antes medicagdo anticonvulsivante é
variavel com o tempo. A média do CD4 do grupo controle se refere a média do CD4 antes da
HAART. A média do grupo controle é de 2242 (303 — 3784), do grupo acido valproico 1765
(136 — 3501) e do grupo outros 1540 (368 — 2760) (Grafico 15 e 16).

7.7.1.2.8 Linfocitos TCD4+ final até 6 meses apds medicacdo anticonvulsivante

A variavel linfocitos TCD4+ final até 6 meses ap6s medicacdo anticonvulsivante é
variavel com o tempo. A média do CD4 do grupo controle se refere a média do CD4 apds a
HAART. A média do grupo controle é de 2344 (330 — 3850), do grupo acido valpréico 1908
(211 — 3606) e do grupo outros 1632 (442 — 2830) (Grafico 15 e 16).

A estratificacdo linfocitos TCD4+ final demonstrou durante o periodo de observacéao
CD4 < 350 em 80 pacientes (54,05%) no grupo controle, 47 (83,93%) no grupo acido
valpréico 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 acido valprdico e 7 (38,89%) no

grupo outros.
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Gréfico 15- Linfdcitos TCD4+ inicial até 6 meses antes medicacdo anticonvulsivante e
Linfécitos TCD4+ final até 6 meses apos medicagdo anticonvulsivante.
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Gréfico 16- Comportamento temporal de linfocitos TCD4+ inicial até 6 meses antes
medicacdo anticonvulsivante e Linfocitos TCD4+ final até 6 meses ap6s medicagdo

anticonvulsivante.

7.7.1.3 QOutras condigdes

Houve relato de tuberculose em algum periodo da observacdo em 23 pacientes
(15,54%) do grupo controle, 14 (25%) do grupo acido valpréico e 3 (16,67%) do grupo outros
(Gréfico 17).

As drogas utilizadas nesta analise estdo descritas no Anexo 4. Houve relato de uso de

drogas ilicitas e/ou alcool em algum periodo da observacdo em 112 pacientes (75,67%) do
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grupo controle, 44 (78,57%) do grupo &cido valproico e 14 do grupo outros (77,78%)
(Gréfico 17).

Houve relato de internacdo em algum periodo da observacdo em 63 pacientes
(42,57%) do grupo controle, 50 (89,29%) do grupo &cido valpréico e 13 do grupo outros
(72,22%) (Gréafico 17).

Outras condig¢oes

M Controle W AVP ®mQutros

89,29%

75,67% 78,57% 77,78%

72,22%

42,57%

Tuberculose Drogas Internagdo

Gréfico 17 — Outras condices.

7.7.2 Andlise Sobrevida

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

paramétricos COX para avaliacdo de eventos multiplos.

Foram comparados 3 grupos (controle, &cido valproico e outros), utilizando todas as
informacgdes de linfocitos TCD4+ apds inicio da terapia HAART, com o anticonvulsivante
variavel no tempo. Ambos tiveram como desfecho os valores de linfécitos TCD4+ com ponto
de corte < 350.

Realizado inicialmente modelos simples de analise de sobrevida. Através da
significancia estatistica do modelo simples e do referencial teérico foram criados os modelos
multiplos. O modelo mdltiplo final foi determinado através do seu referencial tedrico e da sua
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significancia estatistica. Os dados foram analisados com auxilio dos programas Excel for
Windows e do programa R e R Studio, softwares livres.

As covaridveis analisadas na andlise simples foram sexo, cor, idade, escolaridade,
tempo de HAART, internacdo, drogas, tuberculose. As variaveis estudadas foram grupo acido
valpréico e outros comparados ao controle. A andlise simples ajustada para grupo e cluster
revelou significancia estatistica apenas nas varidveis de escolaridade e tempo de HAART. A
escolaridade nivel médio e superior apresentava fator de protecdo comparado ao nivel de
educacdo mais baixo (HR 0,658). O tempo de HAART maior que cinco anos apresenta fator
de protecdo quando comparado ao grupo controle (HR 0,502). As demais variaveis nao
apresentaram significancia estatistica. Os grupos acido valproico e outros ndo tiveram

significancia estatistica quando comparados ao grupo controle. (Tabela 4)

COMPARACAO DE GRUPOS CONTROLE, ACIDO VALPROICO E OUTROS

VARIAVEL CATEGORIA HR IC P
SEXO MASCULINO 1.043 0.725-1.503 0.818
FEMININO - - -
COR NAO 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 - - i
ESCOLARIDADE FUND COMPLETO 0.828 0.568-1.206 0.326
MEDIO, 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 - - -
INTERNAGAO SIM 1.253 0.829-1.892 0.284
NAO - - -

DROGAS SIM 1.218 0.796-1.865 0.362
NAO = = -
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TUBERCULOSE SIM 1.348 0.969-1.875 0.076
NAO - - -
GRUPO AC VALPROICO 1.335 0.948-1.879 0.097
OUTROS 0.741 0.399-1.376 0.342
CONTROLE - - -

Tabela 4: Analise 1 — Comparacdo dos grupos controle, acido valpréico e outros na
analise de sobrevida com desfecho TCD4 *: Ajustados para grupo e cluster. (HR- Hazard

Ratio, IC — Intervalo de Confianca, P- Valor de p).

Foi realizada analise multipla com as varidveis de significancia estatistica e tedrica. As
covaridveis analisadas na andlise simples foram idade, escolaridade e tempo de HAART. As
variaveis estudadas foram grupo acido valprdico e outros comparados ao controle. A analise
com ajuste para grupo e cluster revelou significancia estatistica apenas nas variaveis tempo de
HAART e grupo &cido valproico. O tempo de HAART maior que 5 anos apresenta fator de
protecdo quando comparado ao grupo controle (HR 0,946). O grupo é&cido valproico
apresentava fator de risco quando comparado ao grupo controle (HR 1,414). As demais
varidveis ndo apresentaram significancia estatistica. O modelo utilizado foi
Y~idade_h+escol+tempohaart2+grupo+cluster(IDOLA_REGI). (Tabela 5)

COMPARACAO DE GRUPOS CONTROLE, ACIDO VALPROICO E OUTROS

VARIAVEL 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
MEDIO, 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: Anélise 1 — Comparacdo dos grupos controle, &cido valproico e outros na
analise de sobrevida com desfecho TCD4 *: Ajustados para tempo HAART, grupo e cluster.
(HR- Hazard Ratio, IC — Intervalo de Confianca, P- Valor de p).

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

Realizada analise mdltipla para construcdo do modelo final com as varidveis de
significancia estatistica e tedrica. A analise pregressa havia demonstrado que a covariavel
tempo de HAART apresentava significancia estatistica enquanto as demais varidveis ndo
apresentavam. Estas variaveis compuseram 0 modelo final:
Y~tempohaart2+grupo+cluster(IDO1A_REGI). A analise com ajuste para grupo e cluster
revelou significancia estatistica nas variaveis tempo de HAART e grupo acido valpréico. O
tempo de HAART maior que 5 anos apresenta fator de protecdo quando comparado ao grupo
controle (HR 0,502). O grupo acido valpréico apresentava fator de risco quando comparado
ao grupo controle (HR 1,420). (Tabela 6)

COMPARACAO DE GRUPOS CONTROLE, ACIDO VALPROICO E OUTROS

VARIAVEL CATEGORIA HR IC P
TEMPO DE
HAART >5 ANOS 0.502 0.348-0.723 0.00022***
<5 ANOS - - -
AC
GRUPO VALPROICO 1.420 1.004-2.008 0.047*
OUTROS 0.815 0.446-1.489 0.506
CONTROLE - - -

Tabela 6: Analise 1 — Comparacdo dos grupos controle, acido valproico e outros na
analise de sobrevida com desfecho TCD4 *: Ajustados para tempo HAART, grupo e cluster.

(HR- Hazard Ratio, IC — Intervalo de Confiancga, P- Valor de p).

Y~tempohaart2+grupo+cluster(IDO1A_REGI)
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Os modelos simples e multiplos tém analises similares (Tabela 7).

COMPARAGAO DE GRUPOS CONTROLE, ACIDO VALPROICO E OUTROS
HR IC HR IC
VARIAVEL CATEGORIA SIMPLES SIMPLES MULTIPLO MULTIPLO

TEMPO DE 0.348-
HAART >5 ANOS 0.502 0.724 0.502 0.348-0.723
<5 ANOS - - - -
AC 0.948-
GRUPO VALPROICO 1.335 1.879 1.420 1.004-2.008
0.399-
OUTROS 0.741 1.376 0.815 0.446-1.489
CONTROLE - - - -

Tabela 7: Anélise 1 — Comparacdo dos grupos controle, acido valproico e outros na
andlise de sobrevida com desfecho TCD4 *: Ajustados para tempo HAART, grupo e cluster.
(HR- Hazard Ratio, IC — Intervalo de Confianca, P- Valor de p).

Y~tempohaart2+grupo+cluster(IDO1A_REGI)

7.8 ANALISE 2 - COMPARACAO DO GRUPO ACIDO VALPROICO E OUTROS

Na anélise 2 os dados estdo divididos em 58 pacientes usuarios de acido valpréico e 19
pacientes usuarios de outros anticonvulsivantes em relacdo a medicacdo utilizada por mais

tempo.

7.8.1 Descritiva
Variaveis
As variaveis podem também ser avaliadas no Anexo 7.

7.8.1.1 Demogréficas
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7.8.1.1.1 Idade do individuo no inicio da terapia HAART

A média do grupo do grupo acido valpraico € de 36,35 anos (16 - 57 anos) e do grupo
outros 43,58 anos (28 - 65 anos).

7.8.1.1.2 Sexo

Quanto a variavel sexo, o sexo masculino é de 39 pacientes (67,24%) no grupo acido
valpréico e de 12 (63,16%) no grupo outros. O sexo feminino é de 19 (32,76%) pacientes no

grupo &cido valproico e de 7 (36,84%) no grupo outros (Gréafico 18).

Sexo

m Masculino ™ Feminino

67,24% 63,16%
. 32,76% . 36,84%
AVP Cutros

Grafico 18 — Sexo.

7.8.1.1.3 Cor

Quanto a varidvel cor da pele, 21 (36,21%) pacientes sdo brancos no grupo acido
valpréico e 8 (42,11%) no grupo outros. Entre os ndo brancos, 11 (18,97%) pacientes sdo
negros no grupo acido valproico (18,97%) e 8 (26,32%) no grupo outros; 25 (43,10%)
pacientes sdo pardos no grupo acido valpréico e 6 (31,58%) no grupo outros. A cor €

desconhecida em 1 (1,72%) paciente no grupo no grupo &cido valproico (Gréfico 19).
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Grafico 19 — Cor.

7.8.1.1.4 Escolaridade

No grupo com escolaridade até o primario o grupo analfabetos no grupo &cido
valpréico é de 1 paciente (1,72%) e grupo outros de 2 pacientes (10,53%); 10 ano 5 (8,62%)
pacientes no grupo &cido valpréico e 2 (10,53%) no grupo outros; do 2° ao 5° ano 18
(31,03%) pacientes no grupo acido valpréico e 4 (21,05%) no grupo outros. No grupo com
escolaridade fundamental completo, do 6° ao 9° ano, sdo 15 (25,86%) pacientes no grupo
acido valprodico e de 6 (31,58%) no grupo outros. No grupo com escolaridade média e
superior, segundo grau € 18 (31,03%) pacientes grupo acido valproico e de 3 (15,70%) no

grupo outros; superior é de 2 (10,53%) no grupo outros (Grafico 20).

Escolaridade

m ANP mm Outros

31,03% 21.58% 31,03%

Analfabeto 10 ANo 20 ao 50 Ano 60 ao 90 Ano Segundo Grau Superior

Gréfico 20 — Escolaridade.



73

7.8.1.1.5 Obito

Ocorreram 6bitos em 5 (8,62%) pacientes do grupo &cido valproico e 1 (5,26%) do
grupo outros. Houve perda de seguimento em 1 (5,26%) paciente do grupo outros (Grafico
21).

Obito

B AVP M Outros

91,38%  89,47%

0,
8.62% 5 o6% 5,26%

I

Sim Ignorado

Grafico 21 — Obito.

7.8.1.2 Imunologia
7.8.1.2.1 Linfocitos TCD4+ antes 12 medicacédo anticonvulsivante

Quanto a variavel linfocitos TCD4+ antes da primeira medicacéo anticonvulsivante, a
média do grupo &cido valproico é de 232,5 (9 — 1390) e do grupo outros 292,1 (19 — 899)
(Gréfico 22 e 23).

7.8.1.2.2 Linfocitos TCD4+ depois 1* medicagdo anticonvulsivante

Quanto a variavel linfécitos TCD4+ depois da primeira medicacdo anticonvulsivante,
a média do grupo acido valpréico é de 332,1 (16 — 2098) e do grupo outros 407 (111 — 798)
(Gréfico 22 e 23).
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Gréfico 22- Linfécitos TCD4+ antes e depois1?® medicagdo anticonvulsivante.
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Gréfico 23 - Comportamento temporal de linfocitos TCD4+ antes e depois1?® medicacéo
anticonvulsivante.

7.8.1.2.3 Tempo uso de HAART

Quanto a variavel tempo de uso de HAART, a média do grupo &cido valproico é de

1789 dias (350 — 3569) e do grupo outros 2005 (969 — 3289) (Grafico 24).

7.8.1.2.4 Tempo HIV ao tratamento com HAART

Na variavel tempo diagndstico HIV ao tratamento com HAART, a média do grupo
acido valpréico é de 741,6 dias (4 — 4146) e do grupo outros 604,8 (37 — 3467) (Gréfico 24).
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Tempo uso HAART e HIV ao HAART

m Média- Tempo uso Haart m Média- Tempo HIV ao Haart

2005
1789

AVP Outros

Gréafico 24 — Tempo uso de HAART e tempo HIV ao tratamento com HAART.

7.8.1.25 Linfécitos TCD4+ inicial (antes da categorizacdo pelo medicamento

anticonvulsivante usado mais tempo)

A variavel linfocitos TCD4+ inicial antes da categorizacdo € relacionada ao
medicamento anticonvulsivante usado mais tempo, analisando o linfécito TCD4+ até 6 meses

antes da medicacédo anticonvulsivante.

A estratificacdo revelou linfécitos TCD4+ < 350 em 12 (20,69%) pacientes no grupo
acido valpréico e 5 (26,32%) no grupo outros e linfécitos TCD4+ > 350 em 46 (79,31%)

pacientes no grupo acido valpréico e 14 (73,68%) no grupo outros (Gréafico 25).

7.8.1.2.6 Linfdcitos TCD4+ final (ap6s categorizacdo pelo medicamento anticonvulsivante

usado mais tempo)

A variavel linfocitos TCD4+ final apds a categorizacéo é relacionada ao medicamento
anticonvulsivante usado mais tempo, analisando o linfocito TCD4+ 6 a 12 meses apds

medicacg&o anticonvulsivante.

A estratificacdo revelou linfécitos TCD4+ < 350 em 37 (63,79%) pacientes no grupo
acido valpréico e 8 (42,11%) no grupo outros e linfécitos TCD4+ > 350 em 21 (36,21%)
pacientes no grupo acido valproico e 11 (57,89%) no grupo outros (Grafico 25).
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CDA4 inicial antes e final apds categorizagcao
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CD4 inicial antes CD4 inicial antes CD4 final apos CD4 final apos
categorizagdo<350 categorizagdo>350 categorizagdo<350 categorizagdo>350

Gréfico 25 - Linfdcitos TCD4+ inicial e final ap6s categorizacéo.

7.8.1.2.7 Tempo HIV a epilepsia

Quanto a variavel tempo do diagnostico HIV ao diagnostico de epilepsia, entre aqueles
ndo previamente epilépticos ou usuarios a posteriori de HAART, a média do grupo acido
valproico ¢é de 1147,74 dias, com valor minimo de 0 e maximo de 5227 e do grupo outros

902,57, com valor minimo de 0 e maximo de 3620.

7.8.1.2.8 Tempo HAART a epilepsia

Quanto a varidvel tempo do inicio da HAART ao diagnostico de epilepsia, entre
aqueles ndo previamente epilépticos, a média do grupo &cido valpréico é de 756,37 dias, com
valor minimo de 14 e maximo de 2628 e do grupo outros 875,22, com valor minimo de 94 e

méaximo de 3620.
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7.8.1.2.9 HAART antes diagnostico de epilepsia

Quanto a variavel inicio HAART antes diagndstico de epilepsia, no grupo acido
valpréico havia 31 (53,44%) e no grupo outros 9 (47,37%) que iniciaram HAART antes do

diagnostico de epilepsia. (Grafico 26).

Entre os que ndo iniciaram HAART antes do diagnostico de epilepsia, podemos
subdividir entre aqueles que ja apresentavam epilepsia prévia ao diagnostico de HIV e aqueles
que s6 iniciaram HAART ap0s o diagndstico de epilepsia. No grupo acido valproico havia 19
(32,76%) pacientes e no grupo outros 5 (26,31%) que n&o iniciaram HAART antes do
diagndstico de epilepsia. No grupo &cido valproéico havia 8 (13,79%) pacientes e no grupo
outros 5 (26,31%) que ndo iniciaram HAART antes do diagnostico de epilepsia por ja

apresentarem diagnostico de epilepsia previamente ao diagnostico de HIV (Gréafico 26).

HAART antes Epilepsia

| AVP m Outros

53,44%

a47,37%

32,76%

26,31% 26,31%

13,79%

Sim N3O MN3o/ Prévia

Gréfico 26 - Inicio HAART antes diagndstico de epilepsia.

7.8.1.3 Qutras condi¢des

Houve relato de tuberculose em algum periodo da observacdo em 13 (22,41%)

pacientes do grupo acido valpréico e 4 (21,05%) do grupo outros (Grafico 27).

As drogas estudadas estdo descritas no Anexo 4. Houve relato de uso de drogas ilicitas
e/ou alcool em algum periodo da observagdo em 45 (77,59%) pacientes do grupo acido
valproico e 15 do grupo outros (78,95%) (Gréafico 27).

Houve relato de internacdo em algum periodo da observacdo em 52 (89,66%)

pacientes do grupo &cido valproico e 14 do grupo outros (73,68%) (Gréafico 27).
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Houve relato uso de efavirenz em 22 (37,93%) pacientes do grupo acido valpréico e
11 (57,89%) do grupo outros (Gréafico 27).

Houve relato uso de zidovudina em 23 (39,66%) pacientes do grupo &cido valpréico e
10 (52,63%) do grupo outros (Grafico 27).

Outras condig¢oes

mAVP m Outros

89,66%
77,59% 8,95%

73,68%

57,89%
52,63%

39,66%

37,93%

25,86%
21,05%

Tuberculose Drogas Internagdo Uso Efavirenz Uso Zidovudina

Gréfico 27 — Outras condices.

7.8.1.4 Anticonvulsivante mais utilizado

Quanto a variavel tempo de uso do anticonvulsivante, os grupos acido valpréico e
outros foram divididos quanto ao anticonvulsivante usado mais tempo. Esta varidvel

demonstra o tempo de uso destes anticonvulsivantes.

7.8.1.4.1 Tempo de uso total do anticonvulsivante

A variavel tempo de uso total dos anticonvulsivantes corresponde ao tempo de
introducdo da DAE (antes desta data se extrai o linfocito TCD4+ imediatamente antes
categorizacdo) até avaliacdo do linfécito TCD4+ apds categorizacdo (mais proximo dos
intervalo 6 a 12meses). Esta varidvel foi criada para a analise de sobrevida e foram apenas
avaliados tempos maiores que 180 dias, pois se desejava saber a influéncia do
anticonvulsivante 6 a 12 meses apés a introducdo da DAE. Entretanto esta variavel nao foi
utilizada na sobrevida porque esta intimamente relacionada ao desfecho.
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Quanto a variavel tempo de uso total, a média do grupo &acido valpréico 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 variavel tempo de uso individual dos anticonvulsivantes corresponde aos tempos de
uso individuais acumulados de &cido valpréico e outros desde a data de dispensacdo do
anticonvulsivante (antes desta data se extrai CD4 imediatamente antes categorizacdo)
até avaliacdo do CD4 apds categorizacdo (mais proximo dos intervalo 6 a 12meses apés a
primeira medicacdo anticonvulsivante). Esta variavel ndo foi utilizada na sobrevida porque
esta intimamente relacionada ao desfecho. Foram selecionados em relacdo a medicacdo mais

tempo utilizada.

Quanto a variavel tempo de uso individual, a média do grupo acido valproico 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 &cido valpréico e de 2
(10,53%) no grupo outros (Gréafico 28).

Destes 12 pacientes, trés tiveram uso < que 90 dias, pois neste periodo estavam em uso
de outro anticonvulsivante. Embora tenha sido o acido valprdico a medicagdo mais tempo
utilizada o ponto de corte gerado pelo CD4 depois da categorizacdo (até 6 meses apés a
introducdo do anticonvulsivante) fez com que na verdade estes trés pacientes tivessem tempo
de uso de outros anticonvulsivantes maior que de acido valproéico. Dos trés, um paciente teve

uso de apenas 14 dias, outro de 75 e outro de 60 dias de &cido valproico.

O uso maior que 180 dias foi de 46 (79,31%) pacientes no grupo acido valpréico e de
17 (89,47%) no grupo outros (Gréafico 28).

Podemos concluir que todos os pacientes tiveram uso total de anticonvulsivantes
maior que 180 dias, pois se desejava saber a influéncia do anticonvulsivante 6 a 12 meses
apos a introdugdo da DAE. O uso individual dos mesmos no periodo analisado foi menor que
180 dias em uma minoria de pacientes. Destes apenas um grupo ainda menor do &cido

valproico teve uso menor que 90 dias.
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M até 180 dias ™ > 180 dias
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20,69% - 10,53% -

AVP Qutros

Gréafico 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 acido valpréico e em 5
(26,32%) no grupo outros. (Gréfico 29)

7.8.1.5.2 Crises relatadas

Houve relato de crises durante o periodo de observacao no prontuério em 53 (91,38%)
pacientes no grupo acido valproico e em 13 (68,42%) no grupo outros. (Grafico 29)
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Epilepsia Prévia e Crises relatadas

m AVP m Outros

91,38%

68,42%

26,32%

13,79%

Epilepsia Prévia- Sim Crises relatada- Sim

Grafico 29 — Epilepsia prévia e crises relatadas.

7.8.1.5.3 Classificacdo de Localizacdo das crises

Esta classificacdo foi baseada no relato das crises e na localizagdo das lesdes nos
exames de imagem, pois ndo houve exames eletroencefalograficos em quantidade suficiente

para localizacdo eletrofisiologica.

Quanto a variavel classificacdo da localizacdo das crises, eram focais temporais em 2
(10,53%) pacientes no grupo outros, focais extra-temporais em 2 (3,45%) no grupo &acido
valpréico e focal ndo localizavel em 10 (17,24%) no grupo &cido valpréico e em 2 (10,53%)
no grupo outros. Era ndo classificavel ou generalizada em 46 (79,31%) pacientes no grupo
acido valpréico e 15 (78,95%) no grupo outros. (Grafico 30 ae b)
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Gréfico 30 a e b- Classificacdo de Localizacao das crises. a) AVP b) Outros

7.8.1.5.4 Classificacdo das crises

Esta classificagdo foi baseada no relato das crises. Ndo houve relatos de prontuarios
confiaveis em relacdo a frequéncia das crises e seus relatos ndo eram constantes nos

prontuarios. A descricdo das crises apresentadas pode ser encontrada no Anexo 7.

Quanto a variavel classificacdo das crises'®, eram Unicas em 10 (17,24%) pacientes no
grupo &cido valproico e em 1 (5,26%) no grupo outros. Total de 45 (77,59%) pacientes teve
mais de uma crise relatada no grupo acido valproico e 12 (63,16%) no grupo outros (Gréafico
36aebh.)

As crises foram relatadas como generalizadas em 29 (50%) dos pacientes do grupo
acido valpréico e em 6 (31,58%) no grupo outros. Foram relatadas como parciais em 16
(27,59%) pacientes no grupo acido valpréico e em 6 (31,58%) no grupo outros. As crises nao
eram classificaveis em 3 (5,17%) no grupo acido valproéico e em 6 (31,58%) no grupo outros
(Gréfico3laeb).
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Gréfico 31 — Classificacdo das crises. a) AVP b) Outros.

7.8.1.5.5 Etiologia das crises

Quanto a variavel etiologia das crises, classificamos em quatro categorias: a) causas
infecciosas, que sdo maioria; b) encefalite / encefalopatia, que também incluem condicdes
infecciosas; ¢) indeterminadas e d) outras. A descricdo completa da etiologia das crises
apresentadas pode ser encontrada no Anexo 7. Muitos dos pacientes apresentavam mais de
uma condicédo colaboradora para crises epiléticas e sdo descritas no Anexo 7.

As encefalites/ encefalopatias foram descritas em 4 (6,9%) pacientes do grupo acido
valpréico e em 1 (5,26%) no grupo outros. Destacamos a encefalite por citomegalovirus,
encefalopatia alcoolica, encefalopatia pelo HIV e a leucoencefalopatia multifocal progressiva
(Gréfico 32 aeb).

As causas infecciosas foram descritas em 35 (60,34%) pacientes do grupo acido
valproico e em 10 (52,63%) no grupo outros. Destacamos a neurotoxoplasmose como
principal causa, seguida de neurocriptococose e tuberculose meningea, entre outras causas
(Grafico 32 ae b).

As causas indeterminadas foram descritas em 17 (29,31%) pacientes do grupo acido

valpréico e em 8 (42,11%) no grupo outros (Grafico 32 a e b).



84

Outras condicdes ocorreram em 2 (3,45%) pacientes do grupo acido valpréico entre 0s
quais citamos sequela de traumatismo cranioencefalico e sepse, uso de isoniazida (Gréafico 32
aeb).

Etiologia- AVP Etiologia- Outros
B ENCEFALITE/ ENCEFALOPATIA B ENCEFALITE/ ENCEFALOPATIA
B INFECCIOSAS B INFECCIOSAS
INDETERMINADA INDETERMINADA
B OUTRAS 5%
4% 7%
42%
29%
60%

Grafico 32 - Etiologia das crises. a) AVP b) Outros.

7.8.1.5.6 Outras condicGes neuroldgicas ou psiquiatricas associadas

Quanto a variavel outras condi¢bes neurologicas ou psiquiatricas associadas,
classificamos como nenhuma condi¢do associada, cefaléia, déficit cognitivo, neuropatias,
outras condicBes e condi¢des psiquiatricas. A descricdo completa das condi¢cdes associadas
pode ser encontrada no Anexo 7.

Nenhuma condicdo associada foi descrita em 20 (34,48%) dos pacientes do grupo
acido valproéico e em 7 (36,34%) do grupo outros (Grafico 33 a e b).

As cefaléias foram descritas em 4 (6,9%) pacientes do grupo &cido valpréico e em 3
(15,79%) no grupo outros. Outras condi¢Ges também associadas a esta condicdo foram

descritas (Grafico 33 ae b).

O déficit cognitivo foi descrito em 1 (1,72%) paciente do grupo acido valproico

embora também tenha sido relatado associado a outras condicGes (Grafico 33 a e b).
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As neuropatias foram descritas em 12 (20,69%) pacientes do grupo &cido valproico e
em 2 (10,53%) no grupo outros. Outras condi¢des também associadas a esta condi¢do foram

descritas. (Grafico 33 a e b).

Outras condicdes ocorreram em 2 (3,45%) pacientes do grupo acido valpréico entre 0s

quais citamos hérnia de disco, aneurisma cerebral e insénia (Grafico 33 a e b).

As condigdes psiquiatricas foram descritas em 19 (32,76%) pacientes do grupo acido
valpréico e em 7 (36,84%) no grupo outros. Outras condi¢des também associadas a esta
condicdo foram descritas. A ansiedade, depressao e uso de alcool e ilicitos foram as condic¢Ges
mais descritas (Grafico 33 ae b).
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Gréfico 33 - Outras condicdes neuroldgicas ou psiquiatricas associadas.
a) AVP b) Outros.
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7.8.1.5.7 Escala de Rankin modificada no inicio do acompanhamento

Para classificacdo da condicéo neuroldgica do paciente optamos pelo uso da escala de
Rankin®, em Anexo 5, que foi preenchida conforme as condices e exame fisico descritos em

prontudrio. Esta avaliacao foi feita com base nas 3 primeiras consultas descritas no prontuario.

No grupo acido valprdico observamos classificacdo 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 classificacdo em escala de Rankin 1 em 16 (84,21%)
pacientes, 2 em 2 (10,53%), 3 em 1 (5,26%) dos pacientes (Gréfico 34).

7.8.1.5.8 Escala de Rankin modificada no final do acompanhamento

Para classificacdo da condicdo neuroldgica do paciente optamos pelo uso da escala de
Rankin modificada®, no Anexo 5, que foi preenchida conforme as condicdes e exame fisico
descritos em prontudrio. Esta avaliacdo foi feita com base nas 3 Gltimas consultas descritas no
prontudrio. Notar que como pode haver perda de seguimento as anotacdes referentes a obito
sdo mais confidveis na varidvel referente a este item, pois ndo se relacionam apenas ao
descrito no prontuério, mas € realizado também no caso de perda de seguimento através de

contatos telefGnicos aos pacientes e familiares e pesquisa no SIM.

No grupo acido valpréico observamos classificacdo em escala de Rankin 1 em 44
(75,86%) pacientes, 2 em 8 (13,79%), 3 em 4 (6,90%), 5em 1 (1,72%) e 6 em 1 (1,72%) dos
pacientes. No grupo outros observamos classificacdo em escala de Rankin 1 em 17 (89,47%)
pacientes, 2 em 1 (5,26%), 4 em 1 (5,26%) dos pacientes (Grafico 34).



87

Rankin

B AVP MW Qutros

12,078 53% 10,34%

,26% 5,26%

172% 3,45%
— |

1,72% 1,72%

Rankin Rankin Rankin Rankin Rankin Rankin Rankin Rankin Rankin Rankin Rankin
inicial 1 inicial 2 inicial 3 inicial 4 inicial 5 finall final2 final3 final4 final5 finalé

Graéfico 34 - Escala de Rankin modificada no inicio e final do acompanhamento.

7.8.1.5.9 Exames de imagem

Para esta variavel, utilizamos apenas os dados contidos na evolucdo de prontuério do
paciente, quando o profissional descrevia os achados dos exames de imagem realizados. N&o
foi feita busca ativa em banco do laboratério de imagens. Logo quando ndo havia descricdo
no prontuario, consideramos ndo haver exames de imagem embora 0s mesmos pudessem
existir em outro banco de dados ndo investigado. Também pelo fato dos pacientes
apresentarem por muitas vezes, varios exames de imagem ao longo de seu periodo de
observacdo utilizamos para sua classificacdo 0s exames de imagem que mais se
correlacionassem ao momento do inicio ou causa das crises epiléticas. Nesta classificacdo,
foram incluidos pacientes que realizaram tomografia de cranio e ressonancia nuclear
magnética de crénio seja apenas um dos exames ou ambos. Devido a menor sensibilidade do
exame de tomografia de cranio para patologias encefalicas pode se pressupor que quando
descrevemos auséncia de lesdes talvez as mesmas fossem identificadas em pacientes que

houvessem realizado ressonancia nuclear magnética de cranio.

Os achados foram classificados em: a) focais (quando apenas uma lesdo fosse
identificada ou responsavel), b) generalizados (quando mais de uma lesdo ou um

comprometimento global fosse identificado ou responsavel), ¢) sem exame, quando ndo
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houvesse descri¢do no prontuario ou d) sem lesBes, quando os exames de imagem realizados

fossem normais.

As alteracdes focais foram descritas em 28 (48,28%) pacientes do grupo &cido
valpréico e em 6 (31,58%) no grupo outros. As causas generalizadas foram descritas em 8
(13,79%) pacientes do grupo acido valproico e em 2 (10,53%) no grupo outros. Hidrocefalia
foi identificada em 1 paciente (1,72%) no grupo &cido valpréico. Ndo foram realizados
exames em 7 (12,07%) pacientes do grupo acido valpréico e em 5 (26,32%) no grupo outros.
N&o foram identificadas lesdes em 14 (24,14%) pacientes do grupo acido valpréico e em 6
(31,58%) do grupo outros. (Grafico 35 a e b)

Alteragoes exame imagem - Alteragdes exame de
AVP imagem - Outros

B FOCAL B GENERALIZADA = SEM EXAME B FOCAL B GENERALIZADA

mSEMLESOES  m HIDROCEFALIA SEMEXAME  mSEM LESOES

2%

14%

Gréfico 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

acido valpréico e 1 (5,26%) do grupo outros.
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7.8.1.5.11 Mudanca de medicagdes anticonvulsivantes

Houve relato de mudanca de medicacdes anticonvulsivantes em 29 (50%) pacientes no
grupo acido valproéico e em 13 (68,42%) no grupo outros.

7.8.1.5.12 Razéo da mudanca de medicacOes anticonvulsivantes

Na anélise dos pacientes que realizaram mudanca de medicacBes anticonvulsivantes /
DAE dividimos em a) indicacdo para controle de crises, ou seja, quando se compreendeu pela
analise de prontuario que a troca facilitaria o controle das crises epiléticas, b) efeitos adversos,
guando a troca ocorreu por efeito adverso da medicacdo anticonvulsivante, c) outras razdes e

d) para controle do HIV.

A mudanca para controle de crises foi descritas em 10 (34,48%) pacientes do grupo
acido valpréico e em 3 (23,08%) no grupo outros. A mudancga por efeitos adversos foi descrita
em 5 (17,24%) pacientes do grupo &cido valproico e em 2 (15,38%) no grupo outros. A
mudanca por outras razdes foi descrita em 2 (6,89%) pacientes do grupo acido valproico e em
1 (7,69%) no grupo outros. A mudanca para potencial controle do HIV ocorreu em 12
(41,37%) pacientes do grupo &cido valpréico e em 7 (53,85%) no grupo outros. A descricao
completa das razdes das mudancas pode ser encontrada no Anexo 7 (Gréfico 36 a e b).

Razdo mudanga DAE - AVP Razao mudangca DAE -

Outros
B CONTROLE CRISES
B CONTROLE CRISES
W EFEITOS ADVERSOS
m EFEITOS ADVERSOS

OUTROS OUTROS

B PARA POTENCIAL CONTROLE DO HIV B PARA POTENCIAL CONTROLE DO HIV

Gréfico 36 - Razdo da mudanca de medicacdes anticonvulsivantes. a) AVP b) Outros.



7.8.1.5.13 NUmero de trocas de medicacGes anticonvulsivantes

No grupo acido valprdico, observamos nos pacientes que realizaram trocas de

medicac¢des, ndo incluido nesta avaliagdo 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 medica¢des, ndo incluido nesta avaliacdo
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 (Gréfico 37).

Numero mudangas DAE
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Gréafico 37 - Numero de trocas de medicagGes anticonvulsivantes.

7.8.1.5.14 Uso de 2 ou mais anticonvulsivantes simultdneos por mais de 2 anos

Quanto ao uso simultaneo de duas ou mais medicacdes anticonvulsivantes por mais de

dois anos podemos identificar 6 (10,34%) dos pacientes no grupo acido valpréico e 3

(15,79%) no grupo outros. N&o se identificam critérios de uso de 2 ou mais anticonvulsivantes

simultaneos por mais de 2 anos em 52 (89,66%) pacientes no grupo acido valproico e em 16

(82,21%) no grupo outros (Gréafico 38).

7.8.1.5.15 Falha no controle de crises
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Utilizando o critério de uso de duas ou mais medicacBes anticonvulsivantes
consecutivas bem toleradas em um periodo de dois anos para se definir o critério de epilepsia
de dificil controle ®* podemos identificar 7 (12,07%) dos pacientes no grupo &cido valpréico e
2 (10,53%) no grupo outros (Grafico 38).

Uso > 2 drogas simultaneas e falha
controle crises

= AVP ® Outros

15,79%

12,07%

10,34% 10,53%

> 2 drogas Falha controle crises

Gréafico 38 - Uso de 2 ou mais anticonvulsivantes simultaneos por mais de 2 anos e falha

no controle de crises.

7.8.1.5.16 Toxicidade/ efeitos adversos a medicacGes anticonvulsivantes

Quanto a variavel toxicidade / efeitos adversos a medicagdes anticonvulsivantes, havia
relato de toxicidade durante o periodo de observacdo no prontuério em 11 (18,97%) pacientes

no grupo acido valpréico e em 4 (21,05%) no grupo outros.

7.8.1.5.17 Tipos de toxicidades / efeitos adversos a medicagdes anticonvulsivantes

Quanto a varidavel toxicidade aos anticonvulsivantes, classificamos como
farmacodermia, toxicidade gastrointestinal, toxicidade hematoldgica e toxicidade ao sistema
nervoso central nos individuos com relato de toxicidade. Ndo houve relato de toxicidade

grave. A descrigdo completa das condigdes associadas pode ser encontrada no Anexo 7.

A farmacodermia foi descrita em 6 (54,54%) dos pacientes do grupo acido valpréico e

em 1 (25%) do grupo outros. A toxicidade gastrointestinal foi descrita em 2 (18,18%)
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pacientes do grupo &cido valproico e em 2 (50%) no grupo outros. A toxicidade hematoldgica
foi descrita em 1 (9,09%) paciente do grupo acido valproéico. A toxicidade ao sistema nervoso
central foi descrita em 2 (18,18%) pacientes do grupo acido valproico e em 1 (25%) no grupo
outros (Gréfico 39).

Tipo de toxicidade

= oANVP m Outros

54,54%
50,00%

25,00% 25,00%

18,18% 128,18%
. = .

FARMACODERMIA GASTROINTESTINAL HEMATOLOGICOS SISTEMA NERVOSO

Gréafico 39 - Tipos de toxicidades / efeitos adversos a medicagdes anticonvulsivantes.

7.8.1.5.18 Internaces por crises epiléticas e/ou status epilepticus

Embora ndo haja relato confidvel das crises epiléticas, o banco de dados disponibiliza
0 numero de internacdes por crise epilética e/ou status epilepticus®® ndo sendo confidvel a

distin¢éo entre estas duas condicdes através de relato de prontuério e do banco de dados.

Um total de 14 (24,13%) pacientes do grupo acido valpréico e 3 (15,78%) pacientes

do grupo outros internou por crise epilética e/ou status epilepticus (Gréafico 40).

No grupo &cido valproico observamos em relacdo a internacdo por crises e/ou status
epilepticus 1 internacdo em 10 (71,43%) pacientes, 2 em 3 (21,43%), 3 em 1 (7,14%)
paciente. No grupo outros observamos 1 internacdo em 2 (66,67%) pacientes, 2 internacoes
em 1 (33,33%) paciente (Gréafico 40).
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Internac¢odes por crise

m AVP mOutros

71,43%

66,67%

21,43%

Gréfico 40 - InternacOes por crises epiléticas e/ou status epilepticus.

7.8.1.5.19 Internacdes totais

Para entendimento da varidvel internacfes por crises epiléticas e/ou status epilepticus,

devemos considerar o numero de internacgdes totais dos pacientes.

No grupo &cido valproico observamos em relacdo as internagfes totais menos de 6
internacbes em 41 (78,85%) pacientes, entre 6 e 10 internacfes em 10 (19,23%) e mais de 10
internacbes em 1 (1,92%) paciente. No grupo outros observamos menos de 6 internagdes em
12 (85,71%) pacientes e entre 6 e 10 em 2 (14,29%) pacientes (Grafico 41).

Internacodes totais

W AVP W Outros

85,71%

1,92%

=6 Entre 6 e 10 =10

Gréfico 41 - Internagdes totais.
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7.8.2 Andlise Sobrevida

Para analise dos dados foi utilizada andlise de sobrevida com modelos semi-
paramétricos COX para avaliacdo de eventos multiplos.

Foram comparados 2 grupos (&cido valproico e outros), utilizando todas as
informagdes de linfocitos TCD4+ apds inicio da terapia HAART, com o anticonvulsivante
mais usado ao longo do tempo. Ambos tiveram como desfecho os valores de linfocitos

TCDA4+ com ponto de corte < 350.

Realizado inicialmente modelos simples de analise de sobrevida. Através da
significancia estatistica do modelo simples e do referencial tedrico foram criados os modelos
maltiplos. O modelo maltiplo final foi determinado através do seu referencial tedrico e da sua
significancia estatistica. Os dados foram analisados com auxilio dos programas Excel for

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

As covaridveis analisadas na analise simples foram sexo, tempo de uso de acido
valpréico, tempo de uso de outros anticonvulsivantes, linfocitos TCD4+ antes da
categorizacdo, internagdo, drogas, tuberculose. As variaveis estudadas foram medicamentos
mais usados, grupo &cido valprdico comparado ao grupo de outros anticonvulsivantes. A
analise simples sem ajuste revelou significancia estatistica apenas nas variaveis de
medicamento mais usado e tempo de outros anticonvulsivantes. O grupo acido valpréico
apresentava fator de risco comparado ao grupo outros anticonvulsivantes (HR 3,308). O
tempo de outros anticonvulsivantes maior que 180 dias apresenta fator de protecdo quando
comparado ao tempo de outros anticonvulsivantes menor que 180 dias (HR 0,234). As demais

variaveis nao apresentaram significancia estatistica (Tabela 8).

COMPARACAO DE GRUPOS ACIDO VALPROICO E OUTROS

VARIAVEL CATEGORIA HR IC P
ACIDO
MAIS USADO 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 0,00715**
OUTROS >180 DIAS 0.234 0,081-0,674 *

<180 DIAS - - -
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SEXO MASCULINO 0.624 0,318-1,222 0,169

FEMININO 2 2 -
CD4 ANTES

CATEG >350 2.169 0,851-5,532 0,105
<350 - ; i

INTERNACAO SIM 2.724 0,652-11,38 0,169
NAO = = -

DROGAS SIM 0.773 0,36-1,658 0,509
NAO = = -

TUBERCULOSE SIM 1.521 0,799-2,895 0,201
NAO = = -

Tabela 8: Analise 2- Comparacdo de grupos Acido valpréico e Outros na Anélise de
sobrevida com desfecho linfocito TCD4 (HR- Hazard Ratio, IC- Intervalo de Confianca, P-
Valor de p).

Realizada andlise maltipla com as variaveis de significancia estatistica e tedrica. A
analise revelou significancia estatistica apenas nas varidveis medicamento mais usado e
linfocitos TCD4+ antes da categorizacdo. O grupo acido valprdico apresenta fator de risco
quando comparado ao grupo de outros anticonvulsivantes (HR 3,0056). A variavel linfdcitos
TCDA4+ antes da categorizacdo menor que 350 apresentava fator de risco quando comparado
ao grupo linfécitos TCD4 maior que 350 (HR 2,261). As demais variaveis ndo apresentaram
significancia estatistica. O modelo utilizado foi
Y~medicmaisusado+cd4antescateg+factor(drogas)+factor(internacao)+factor(tb). N&o foram
utilizadas as varidveis tempo de acido valpréico e tempo de outros anticonvulsivantes, pois
eram variaveis que se correlacionavam ao mesmo objeto do estudo (medicamento usado mais
tempo) (Tabela 9).
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COMPARACAO DE GRUPOS ACIDO VALPROICO E OUTROS

VARIAVEL CATEGORIA HR IC P
ACIDO

MAIS USADO VALPROICO 3. 0056 1.113-8.110 0.0298*

OUTROS £ 2 £
CD4 ANTES

CATEG >350 2.261 0.8579-5.960 0.0989
<350 £ 2 £

INTERNACAO SIM 1.922 0.4229-0,8734  0.03976
NAO 2 2 2

DROGAS SIM 0.572 0.2430-1.348 0.2015
NAO - - -

TUBERCULOSE SIM 1.597 0.789-3.232 0.1931
NAO £ 2 £

Tabela 9: Analise 2- Comparacdo de grupos Acido valpréico e Outros na Anélise de
sobrevida com desfecho linfocito TCD4 (HR- Hazard Ratio, IC- Intervalo de Confianca, P-

Valor de p).
Y~medicmaisusado+cd4antescateg+factor(drogas)+factor(internacao)+factor(tb)

Realizada anélise multipla para constru¢do do modelo final com as variaveis de
significancia estatistica e tedrica. A andlise pregressa havia demonstrado que a covariavel
linfécitos TCD4 tinha significancia estatistica e as demais variaveis ndo tinham significancia
estatistica ou  tedrica.  Estas  variaveis compuseram o  modelo  final:
Y~medicmaisusado+cd4antescateg, onde a covaridvel era o linfécitos TCD4+. O grupo acido
valproico apresenta fator de risco quando comparado ao grupo de outros anticonvulsivantes
(HR 3,523). A variavel linfécitos TCD4+ antes da categorizacdo menor que 350 apresentava
fator de risco quando comparado ao grupo linfécitos TCD4+ maior que 350 (HR 2,306)
(Tabela 10).
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COMPARACAO DE GRUPOS ACIDO VALPROICO E OUTROS

VARIAVEL CATEGORIA HR IC P
ACIDO
MAIS USADO 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: Analise 2- Comparacéo de grupos Acido valproico e Outros na Andlise de
sobrevida com desfecho linfécito TCD4* ajustado linfocito TCD4 antes da categorizagéo.
(HR- Hazard Ratio, IC- Intervalo de Confianca, P- Valor de p).

Y~medicmaisusado+cd4antescateg

Os modelos simples e maltiplo tem anélises proximas (Tabela 11).

COMPARACAO DE GRUPOS ACIDO VALPROICO E OUTROS

HR IC
VARIAVEL CATEGORIA SIMPLES ICSIMPLES HR MULTIPLO MULTIPLO

MAIS ACIDO
USADO  VALPROICO  3.308 1,27-8,622 3.523 1.318-9.422
OUTROS - : - -
CD4
ANTES
CATEG >350 2169  0,851-5532 2.306 0.901-5.901
<350 - : - -

Tabela 11: Analise 2- Comparacéo de grupos Acido valproico e Outros na Analise de
sobrevida com desfecho linfécito TCD4* ajustado linfocito TCD4 antes da categorizagéo.
(HR- Hazard Ratio, IC- Intervalo de Confianca, P- Valor de p).

Y~medicmaisusado+cd4antescateg
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8 DISCUSSAO

Podemos identificar que o uso de medicag¢fes anticonvulsivantes é frequente, de
acordo com a base do banco de dados, correspondendo a 15,07%, sendo 0 uso mais frequente
em pacientes com condi¢des psiquiatricas (43%) onde sdo usados na modulacdo do humor e
em seguida neuropatia periférica (19%) e dor neuropética (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 populagdes descritas na literatura?3%40,

A frequéncia de epilepsia no grupo estudado foi de 6,81%, compativel com o descrito
na literatura, oscilando entre 3 a 11%, e descrito por Lee e colaboradores®*. A literatura
descrevia valores mais elevados na década de 80 com valores mais baixos hoje?425. A
medicacdo mais frequentemente utilizada foi o &cido valpréico. Este fato é explicado por ndo
haver disponibilidade de drogas anticonvulsivantes mais modernas na instituicdo onde
realizado o estudo e disponibilizados pela salde publica, situacdo similar a outros paises em
desenvolvimento. O seu uso mais frequente quando comparado as demais drogas também ¢é
explicado pelo seu perfil de interagdo menor com as drogas antirretrovirais®>:® o que poderia
Ihe conceder algum beneficio, pela sua disponibilidade e pela preferéncia dos profissionais da

instituicao.

Um pequeno grupo de 18 pacientes com crise convulsiva ndo usaram DAE por mais
de 3 meses. Alguns apresentavam causas reversiveis de crise e ndo tinham indicacdes
protocolares de continuidade de DAE. Pode haver outros pacientes ndo contabilizados, pois
utilizamos banco de dados de prescricdo ambulatorial para este estudo e ndo de pacientes
hospitalizados. Acredita-se que pacientes usuarios de drogas endovenosas por curto periodo

possam nao ter sido contabilizados neste estudo.

O estudo foi concebido buscando analisar a realidade do uso de medicacdes
anticonvulsivantes em pacientes com epilepsia em nosso meio. Ndo ha dados?:9:32:35:36:58
disponiveis na literatura sobre a situacdo em paises em desenvolvimento. H& recomendacfes

internacionais para que estudos sejam desenvolvidos.

O estudo foi realizado atraves de duas analises por serem 0s resultados da primeira
analise ndo descritos na literatura e contrarios ao pensamento cientifico atual. Como
previamente descrito na secdo métodos a primeira anélise dos dois subgrupos de pacientes

epiléticos usuarios de medicamentos anticonvulsivantes foram comparados com grupo
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controle (escolhido por sorteio) e na segunda andlise os dois grupos de anticonvulsivantes
foram comparados entre si com desfecho relacionado aos linfocitos TCD4+. A escolha pelo

desfecho linfécitos TCD4+ se deu por ndo haver dados adequados quanto a carga viral.

A analise de sobrevida foi realizada de maneira distinta nas duas analises: na analise 1
comparou 3 grupos (controle, acido valpréico e outros), utilizando todas as informacdes de
linfocitos TCD4+ apos inicio da terapia HAART, com o anticonvulsivante varidvel no tempo;
na analise 2 comparou 2 grupos (acido valproéico e outros), utilizando todas as informacdes de
linfocitos TCD4+ apos inicio da terapia HAART, com o anticonvulsivante usado mais tempo

relacionando o tempo de uso da medicacgéo anticonvulsivante.

Embora na primeira analise o anticonvulsivante variasse no tempo porque nhdo
podiamos comparar 0 seu tempo de uso com o grupo controle, na segunda anéalise, podiamos
comparar 0s tempos de uso, 0 que permitiu a formacdo de grupos com a medicacdo mais

tempo utilizada.

A composigdo do grupo outros poderia ter algum impacto nos resultados, em especial
na segunda analise. A interacdo farmacoldgica da gabapentina com as drogas antirretrovirais é
menor que as outras drogas incluidas no grupo outros. Entretanto para a analise a gabapentina
ndo pode ser excluida pelo baixo nimero de pacientes em uso de medicagdes diferentes de
acido valproico. Sua inclusdo possibilitou a formacdo de grupos comparéveis.

Na primeira andlise os dados estdo divididos em 74 pacientes usuarios de
anticonvulsivantes e o grupo controle corresponde ao dobro do numero de casos,

correspondendo a um total de 148 pacientes.

Com relacdo as variaveis demogréficas foi identificado equilibrio na distribuicdo etaria
no inicio da HAART. Na distribui¢do dos grupos havia um percentual discretamente maior de
individuos mais idosos no grupo de outros anticonvulsivantes, o que ndo afetou a analise.

Sexo, cor, escolaridade e 6bito tiveram equilibrio na distribui¢&o entre os trés grupos.

Nas variaveis relacionadas a imunologia, os valores logaritmo da carga viral séo
discretamente superiores nos individuos com &cido valproico 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 numero menor de pacientes no grupo de outros
anticonvulsivantes ndo é possivel interpretar adequadamente esta variavel. Também optamos

por ndo 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 virémicos no inicio da
terapéutica, com logaritmos virais > 2 log cdpias/ml. Utilizamos na anélise os niveis de
linfécitos TCD4, que podem substituir os dados de carga viral para analise da terapéutica,
conforme recomendado por protocolos nacionais e internacionais®. Os valores de linfocitos

TCDA4+ e TCD8 estdo equilibrados nos trés grupos.

Na variavel que se refere ao tempo de uso de HAART podemos apontar que 0 grupo
estudado tem perfil que demonstra uso de HAART por periodo prolongado de tempo. Nos
trés grupos o tempo do diagnostico do HIV ao inicio da terapia HAART é semelhante ndo
sendo ainda afetado significativamente pelas novas politicas publicas de inicio precoce de

antirretrovirais no diagnostico do HIV.

A variavel nadir de linfocitos TCD4+ demonstra que o grupo acido valprdico tem
nadir ligeiramente inferior quando comparado ao grupo outros anticonvulsivantes e grupo
controle. Esta variavel ndo pode ser estudada na andlise de sobrevivéncia por ter intima
relacdo com o desfecho. Como possivelmente ha sobreposicao de dados de linfocitos TCD4+
inicial e nadir, sua inclusao levaria a falhas metodoldgicas. A variavel linfocitos TCD4+ antes
e apos medicacdo anticonvulsivante, desfecho desta primeira anélise, demonstra equilibrio
entre os trés grupos e aumento de valores nos trés grupos analisados, sendo a taxa média no
grupo controle maior que nos grupos acido valproico e outros quando relacionado ao antes e

depois das medicacdes anticonvulsivantes.

Avaliamos algumas variaveis confundidoras e identificamos percentual mais elevado
de tuberculose nos grupos usuarios de anticonvulsivantes quando comparado ao grupo
controle e uso de drogas também elevado nos trés grupos analisados. Considerada a
possibilidade de interferéncia da isoniazida®:®>% e das drogas e 4lcool*? na acédo
anticonvulsivante e piora no desfecho o que ndo foi confirmado por analise subsequente.
Considerada também a possibilidade de interferéncia das internacdes no desfecho, seja por um
efeito negativo relacionando-se a maior gravidade de doenca ou positivo, denotando maior
atencdo com os cuidados. Identificada uma equilibrada, porém elevada taxa de internagéo

hospitalar entre os grupos usuarios de anticonvulsivantes quando comparados aos controles.

Na anélise de sobrevida foi identificado que apenas a covariavel tempo de uso de
HAART maior que cinco anos tinha significancia estatistica e tedrica apos a elaboracdo do
modelo final Y~tempohaart2+grupo+cluster(IDO1A_REGI). O modelo final revelou que a

covariavel 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 acido valproéico
teve efeito de risco 42% maior quando comparado ao grupo outros com relagdo ao desfecho
de queda de linfocitos TCD4+<350. Estes resultados motivaram a realizacdo da segunda

analise.

Realizamos segunda analise em que os dados estdo divididos em 58 pacientes usuarios
de &cido valpréico e 19 pacientes usuérios de outros anticonvulsivantes em relacdo a

medicacdo utilizada por mais tempo.

Em relagdo as variaveis demogréficas, identificado média de idade no inicio da
HAART discretamente maior no grupo de outros anticonvulsivantes quando comparado ao
grupo acido valprdico. Sexo, cor, escolaridade e obito tiveram equilibrio na distribuicéo entre

0s dois grupos.

Na variavel imunologia, ndo foi estudada nesta analise os valores logaritmicos de
carga viral por ndo poder avalid-los com seguranga. Os valores de linfocitos TCD4+ antes e
apos primeira medicacdo anticonvulsivante mostraram-se equilibrados nos dois grupos e com

aumento de valores nos dois grupos analisados.

Na variavel que se refere ao tempo de uso de HAART podemos apontar equilibrio
entre os dois grupos. Nos dois grupos o tempo do diagnostico do HIV ao inicio da terapia
HAART é semelhante ndo sendo ainda afetado significativamente pelas novas politicas

publicas de inicio precoce de antirretrovirais no diagnostico do virus HIV.

A variavel nadir de linfécitos TCD4+ pelas razfes supracitadas também ndo foi
estudada nesta andlise. Os valores de linfocitos TCD4+ antes e apos categorizacdo, desfecho
desta segunda analise, na medicacdo mais tempo utilizada mostraram-se equilibrados nos dois

grupos e com aumento de valores nos dois grupos analisados.

Novas analises foram realizadas tais como: a) tempo do diagnostico HIV a epilepsia e
b) tempo do inicio da HAART a epilepsia entre aqueles ndo previamente epiléticos, que
demonstrou ser o0 evento epilepsia tardio tanto em rela¢do ao HIV quanto a HAART entre 0s
dois grupos. A analise demonstrou que a maioria dos pacientes dos dois grupos analisados ja
fazia HAART antes da epilepsia ou crise convulsiva, sendo minoria (maior no grupo outros)
de individuos previamente epiléticos e pacientes que iniciaram HAART apds epilepsia ou
crise convulsiva (possivelmente por doenca definidora de SIDA com acometimento de

sistema nervoso central). Como os pacientes foram acompanhados por longo periodo
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possivelmente a maioria dos pacientes com SIDA adquiriu epilepsia e/ ou crise convulsiva
como complicacdo em longo prazo do seu tratamento, anos apos tratamento com HAART. Os
mesmos ja tinham diagndstico de SIDA por diagnosticos que ndo acometessem o sistema
nervoso central ou ndo provocassem crises e possivelmente se somaram complicacBes do

sistema nervoso central que levaram a crises e/ou epilepsia.

Também na segunda analise realizamos avaliacdo de algumas variaveis confundidoras.
Houve equilibrio das variaveis tuberculose, uso de drogas e alcool e internagdes entre os dois
grupos estudados. Pelo potencial de interferéncia com o acido valproico estudou-se 0 uso de
efavirenz e zidovudina como parte do esquema antirretroviral®>% e notou-se uso maior no
grupo outros que no grupo acido valpréico. Ndo foi incluida esta variavel na analise de

sobrevida por considerar seu impacto menor que as variaveis anteriores.

Né&o foi avaliado o uso de medicagdes benzodiazepinicas, pois o relato de prontuério
ndo descreve adequadamente o uso destas medicagdes e ndo ha controle do banco de farmécia
para todas as formulagcbes destes medicamentos. Ademais muitos pacientes adquiriram

medicamentos em farmacias fora da instituicdo.

Em relacdo ao anticonvulsivante mais usado, houve equilibrio 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 relacdo a epilepsia analisamos diversas caracteristicas. A presenca de epilepsia
prévia era discretamente maior no grupo de outros anticonvulsivantes. Esta variavel ndo foi
analisada no estudo de sobrevida por haver poucos casos a serem analisados. N&o ha relato na
literatura sobre estes pacientes®>3, Com relagdo a descricdo de crises nos prontuarios dos
pacientes, seja pela ocorréncia recente ou prévia, havia maior notificacdo de pacientes do
grupo acido valproico quando comparado com o grupo outros. Entretanto ndo havia relatos
frequentes nos prontuario analisados e ndo foi possivel informar a periodicidade das crises.
Acreditamos que o fato do atendimento dos pacientes ser em sua maior frequéncia por ndo
especialistas em neurologia possa ter colaborado com a descrigdo incompleta da frequéncia
das crises. Quase a totalidade de pacientes teve mais de uma crise relatada e a minoria crise
Unica. A classificacdo das crises quanto a localizacéo e tipo de crise em sua maioria como
generalizadas é mais frequente do que o descrito na literatural®26:37 o que pode ser explicado
por ser a descricdo das crises feita na maior dos casos por profissionais ndo neurologistas. Na

literatura sdo descritos achados de focalidade®®, mas em nosso estudo as crises generalizadas
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sd8o mais frequentes. A descrigdo inadequada pelos ndo especialistas também pode explicar
este. As crises de localizacdo focal e de tipo parcial s&o menos frequentes nos grupos
analisados. A ocorréncia de causas infecciosas como etiologia das crises nos grupos estudados
é semelhante a descrita na literatura®2%2’, As mais frequentes etiologias descritas foram a
neurotoxoplasmose e neurocriptococose, assim como na literatura. Estas condic¢des estiveram

equilibradas nos dois grupos estudados.

Né&o houve coinfeccédo pelo virus T linfotréfico humano (HTLV) em nenhum paciente
dos grupos estudados. Portanto a probabilidade de valores falsamente aumentados de

linfocitos TCD4+ é muito baixa.

As condi¢Oes psiquiatricas e as neuropatias foram as condi¢cdes mais frequentemente
associadas a epilepsia. Ndo ha descricdo deste dado na literatura, porém reconhecemos que
estas condicdes podem colaborar para a escolha da medicacdo anticonvulsivante?3%4°, No
grupo utilizado verificamos a preferéncia do uso do acido valpréico para modulagdo do humor

e 0 uso da gabapentina para o tratamento das dores relacionadas as neuropatias.

Identificamos incremento na pontuacdo na escala modificada de Rankin® na maior
parcela dos pacientes sugerindo que a condi¢do neuroldgica que determinou a ocorréncia de
crise foi superada, na maioria dos casos. Por estar a maior parcela dos pacientes no estagio 1
da escala modificada de Rankin podemos concluir que, quase a totalidade dos pacientes, ndo
apresentava grave comprometimento neuroldgico, o que deve levar a extrapolacdes cautelosas
deste estudo em pacientes com maior comprometimento neurologico. As pontuacdes

estiveram equilibradas nos dois grupos estudados.

Quanto aos exames complementares observamos o predominio de lesGes focais nos
grupos estudados, com discreta superioridade no grupo é&cido valpréico. O
eletroencefalograma foi pouco realizado e ndo foram realizados niveis séricos de

anticonvulsivantes por nao haver disponibilidade na instituicdo pesquisada.

Em relagdo & mudanca das medicagdes anticonvulsivantes, a modificacdo foi maior no
grupo outros comparado ao grupo acido valproico. A principal razdo para troca de medicacGes
foi potencial controle da replicacédo do virus HIV, onde a troca ocorreu pela suposicao de que
0 uso de outro anticonvulsivante provocaria menor interagdo farmacocinética com HAART
em uso para o tratamento da infeccdo pelo HIV. Ressalta-se neste caso que a troca quase

sempre ocorreu no sentido de uso de acido valproico. Outras justificativas encontradas foram
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0 controle de crises e efeitos adversos. Embora tenha ocorrido apenas uma troca na maior

parte dos pacientes ha casos em que ocorreram multiplas trocas de anticonvulsivantes.

Para caracterizacdo da epilepsia farmaco resistente, também denominada refrataria ou
de dificil controle®®:8! foram utilizados dois critérios fazendo com que fosse de 10,34%/
12,07% no grupo acido valpréico e de 15,79%/ 10,53% no grupo outros. Os critérios
utilizados foram 1) numero de pacientes que precisou fazer uso de duas ou mais medicagoes
anticonvulsivantes por mais de dois anos ou 2) nimero de pacientes que usou duas ou mais
medicacOes anticonvulsivantes consecutivas bem toleradas em um periodo de dois anos.
Ambos os critérios tiveram frequéncia pequena e equilibrada nos dois grupos. Nédo foi
possivel analisar individualmente estes casos e mesmo quando usados concomitantemente
foram analisados individualmente o que pode ter levado a sobreposicdo de analises de
linfocitos TCD4 em alguns poucos casos. Estudo recente sugeriu que a prevaléncia seria de
0,7 para cada 1000 italianos e de 0,8 para cada 1000 pessoas no mundo®?. Aproximadamente
20 a 30% dos pacientes com epilepsia virdo apresentar ao longo de sua evolucdo epilepsia
farmaco-resistente, que esta relacionado a base bioldgica da doenca®®. Nosso estudo apresenta
frequéncia semelhante, embora ndo existam trabalhos sobre epilepsia farmaco resistente no
grupo de pacientes portadores do virus HIV. Acreditamos que a farmaco resisténcia possa
decorrer das patologias de base que podem ser progressivas nos pacientes com SIDA, mas
também a interagcdo farmacoldgica das DAE e HAART. A interagdo da HAART com mais de
um anticonvulsivante, assim como as interagdes entre os anticonvulsivantes também sdo
geradoras de maiores riscos de interacdo farmacoldgica e complicacfes no controle de crises e

da replicacéo viral.

Quanto a toxicidade aos anticonvulsivantes, ndo houve relatos graves e ocorreu em
18,97% do grupo acido valproico e em 21,05% do grupo outros. Na literatura a toxicidade
tem relacdo com a dose e com o medicamento utilizado. A farmacodermia foi a condigédo mais
frequente, seguida de toxicidade gastrointestinal e ao sistema nervoso central e hematoldgica.
Por algumas vezes ndo foi possivel distinguir efeitos adversos de outras medicagfes. O estudo
também ndo contemplou a toxicidade aos medicamentos antirretrovirais, porém em todos 0s
prontuérios analisados ndo ha descricdo de troca de antirretrovirais por qualquer interacéo ou
toxicidade com os anticonvulsivantes. Também ndo encontramos descri¢ao de ajuste de dose
de antirretrovirais em pacientes em determinadas classes de anticonvulsivantes como
descritos em consensos®*36, porém como os antiretrovirais ndo foram analisados ndo podemos

fazer afirmagdes. Também ndo analisamos dados laboratoriais tais como fungdo hepaética,
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renal e hematoldgica e por isso os dados de toxicidade podem estar minimizados em sua

frequéncia.

Embora ndo haja relato confidvel das crises epiléticas, o banco de dados disponibiliza
0 nimero de internagdes por crise epilética e/ou status epilepticus®® ndo sendo confiavel a
distingdo entre estas duas condi¢des através de relato de prontuario e do banco de dados. Um
total de 14 (24,13%) pacientes do grupo &cido valproico e 3 (15,78%) pacientes internaram
por crise epilética e/ou status epilepticus tendo os mesmos grupos também mdltiplas
internacOes por outras causas. Na literatura encontramos dados de ocorréncia de status
epilepticus em 8% a 14% em pacientes com novas crises epiléticas®*. Nossos dados tém

percentuais maiores por representarem todas as internacées por crises convulsivas.

Na avaliacdo de sobrevida da analise 2 identificamos que apenas a covariavel linfocito
TCD4+ antes categorizacdo maior que 350 tinha significancia estatistica e tedrica apds a
elaboracdo do modelo final Y~medicmaisusado+cd4antescateg. A variavel linfécito TCD4+
antes da categorizacdo < 350 pode ser interpretada como ajuste de modelo. O modelo final
revelou que a covariavel linfocito TCD4+ antes da categorizacao maior que 350 tém efeito de
risco 1,3 vezes maior que quando menor que 350, enquanto que o grupo estudado &cido
valproico tem efeito de risco 2,52 vezes maior quando comparado ao grupo outros com
relacdo ao desfecho de queda de linfocitos TCD4+<350.

Com relagdo as andlises realizadas podemos concluir que o acido valprdico agrega
risco de desfecho de linfocitos TCD4+ menor que 350 quando comparado ao controle e

também quando comparado com outros anticonvulsivantes.

Existem poucos estudos comparando medicacdes anticonvulsivantes em relacdo ao
desfecho de carga viral e linfocitos TCD4+. A maior parte dos estudos realizados analisou
farmacocinética, farmacodindmica na interacdo entre antirretrovirais e

anticonvulsivantes?:35:36:42:43

Alguns estudos*?43 demonstraram que o acido valpréico ndo apresentava efeito in vivo
sobre replicacdo viral e niveis de linfocitos TCD4+. Outro estudo in vivo®? sugere que uso
concomitante de um esquema estavel de HAART com DAE bloqueadoras de canais de calcio
(gabapentina, pregabalina) e DAE blogueadoras de canal de sédio (carbamazepina, fenitoina,
lamotrigina), mantendo aviremia, exerce um efeito benéfico em termos de aumento dos niveis

de linfécitos TCD4 no sangue em um periodo de observacdo de 12 meses.
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Possiveis explicagcdes para este fato sdo que o bloqueio de canais catidnicos poderia
estabilizar os potenciais de membrana dos linfocitos e com isso suprimir sinais de vias de
morte intracelular. Também o aumento de linfécitos TCD4+ poderia ser decorrente da maior
adesdo a HAART por estarem estes pacientes com melhor qualidade de vida pelo melhor

controle de crises pelo uso das DAE.

O estudo mais consistente®® que avaliou estes desfechos demonstrou que o
comportamento virologico e imune da interagdo dos antirretrovirais com o &cido valprdico
ndo era melhor que com outras medicac¢Ges anticonvulsivantes. O nosso estudo parece ter

resultado semelhante.

Acreditamos que o efeito benéfico do grupo de outros anticonvulsivantes em nosso
estudo tenha 0 mesmo comportamento benéfico de estudos anteriores in vivo. O efeito
negativo do &cido valpréico em nosso estudo poderia ser explicado por efeitos ainda ndo
comprovados in vivo, apenas in vitro, de influenciar a habilidade de linfécitos TCD4+ de
dividir eficientemente. Esta influéncia negativa ja foi também comprovada na proliferacdo de

células malignas®2:64-67,

Embora este estudo colabore com os achados conhecidos na literatura ndo pode ser
considerado definitivo ou estabelecer uma recomendagdo. Podemos citar dentre as limitagoes:
a) falta de informacdes confidveis sobre carga viral, b) dificuldade na determinacdo do efeito
nadir linfocitos TCD4+, c) o grupo de pacientes estudado ser predominantemente composto
por pacientes com baixo comprometimento neuroldgico, d) a presenca de pacientes com
epilepsia refrataria que ndo puderam ser analisados separadamente, €) falha na frequéncia e
descricdo das crises, f) falta de informagdes confiaveis sobre uso de benzodiazepinicos, Q)
auséncia de avaliacbes de farmacocinética e farmacodindmica dos pacientes, ndo sendo
avaliado niveis séricos de medicacBes anticonvulsivantes e h) falta de informac6es sobre o

ajuste de medicagOes anticonvulsivantes.

Podemos citar, aléem das questBes previamente mencionadas outras questbes nao
avaliadas pelo estudo. Nossos pacientes foram atendidos em um servigo predominantemente
ambulatorial que conta com servigo de emergéncia proprio, entretanto existe a possibilidade
de individuos que desenvolveram crises epiléticas terem sido atendidos em outros centros e

servicos de emergéncia e ndo terem sido contemplados.
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No estudo, também n&o foi possivel avaliar adesdo aos medicamentos antirretrovirais e
anticonvulsivantes. A analise estatistica pressupde que o individuo venha usando o0s
medicamentos anticonvulsivantes entre os intervalos das visitas a farmécia. Entretanto como a
variavel tempo foi utilizada nas duas analises, caso o individuo interrompa o seu uso, ha
interferéncia na contagem do tempo e o efeito de falha de adesdo sobre a andlise pode ser
minimizado. Pelo outro lado existe também a possibilidade do individuo interromper o uso na
farmacia da instituicdo e fazer a compra em farmacia de servi¢o privado 0 que também pode
interferir na analise. A adesdo € especialmente importante nos pacientes com condigdes
neuroldgicas e psiquiatricas, e usuarios de drogas que sdo encontrados em percentual elevado
neste estudo.

Também ndo analisamos as trocas dos antirretrovirais em combinagdo aos
anticonvulsivantes na analise. Também ndo 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 ndo o incluimos na analise.

Em relacdo aos anticonvulsivantes, ndo foi estudado o efeito da dose apenas a classe
dos anticonvulsivantes em uso. Tampouco avaliamos niveis séricos dos anticonvulsivantes

por sua indisponibilidade no laboratério da instituigao.

Além disso ndo consideramos o uso de medicamentos para doencas oportunistas e do
uso de outros medicamentos nas interacbes com os anticonvulsivantes e antirretrovirais.
Fizemos a analise somente das condi¢Ges mais frequentes: uso de alcool e drogas e presenca
de tuberculose, que poderia se correlacionar com uso da isoniazida. Estas condi¢cdes ndo

demonstraram interferir no desfecho.

Entre as avaliagcOes futuras que podem ser realizadas propomos a avaliacdo da adesao,
analise do conceito de falha terapéutica e andlise mais apurada das interacfes entre 0s
antirretrovirais e anticonvulsivantes entre si e com outras drogas utilizadas pelos pacientes
com SIDA.
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9 CONCLUSOES

A frequéncia de epilepsia nos pacientes com infeccdo pelo HIV no INI/ Fiocruz
foi de 6,81%.

Quanto ao impacto da combinacdo de HAART e DAE na replicacdo viral e
controle imunolégico do HIV podemos concluir que o acido valprdico agrega
risco de desfecho de linfécitos TCD4+ menor que 350 quando comparado ao
controle e também quando comparado com outros anticonvulsivantes em
pacientes HIV+ usuarios de HAART. As demais drogas anticonvulsivantes
parecem ter resultados semelhantes ao grupo controle para desfecho de linfocitos

TCDA4+ menor que 350 e parecem conferir protecéo.

Quanto as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da epilepsia nos pacientes
com HIV/ AIDS, a principal razdo para as crises foram doencas e complicacbes

infecciosas. As principais crises descritas foram generalizadas.

Né&o se pode avaliar adequadamente o impacto da combinacdo de HAART e DAE
no controle de crises convulsivas, mas houve elevada taxa de internacdo para

controle de crises convulsivas e/ou status epilepticus.

Quanto ao impacto da combinacdo de HAART e DAE em possivel toxicidade /
efeitos adversos, ndo houve relatos graves e ocorreu em 18,97% do grupo acido

valproico e em 21,05% do grupo outros.

As crises de dificil controle foram de 10,34/ 12,07% no grupo acido valproico e
de 15,79%/ 10,53% no grupo outros. Quanto ao tempo para inicio de DAE, na
maior parcela dos pacientes as medicacBes antiepiléticas foram iniciadas
tardiamente possivelmente por complicacdes associadas ao periodo de tratamento
do HIV. O perfil de preferéncia de DAE foi pelo acido valprdico em detrimento as

outras medicagdes anticonvulsivantes.
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11 ANEXO 1

Individuos HIV/AIDS do Banco de Dados

-]

REGISTRD

MOUMERD

A -DADOS DO PACIENTE

INCLUSAO

MOME DO PACIENTE

NOME DA MEE

1 [] Descenhecido

DATA DO 1= ATEMDIMENTC

I [ S -

DATADE NAZCIMENTO

I [ W |

FroFIzake ocuraiko
TIFD [AK., Fua, Fraga, &1 LOGRADOURD
1 Desc
MUNICIFID UF CEF
A I ) |
TELEFONE FIXO ESCOLARIDADE
| 0 Maa | 1 Analfabeio
1 Sim 2 Alfabetizade/1? série
3 FundamentalPrimaria/? a 5 série
4 Furdamental'Ginasio/@® a & sere
TELEFONE CELULAR 5 Médie/Segundo grau
§ Universitaro/Superior
] 0 MNio @ Ignorado
1 Sim
NACIONALIDADE
SEXO L
1 Brasilein
ssculing 2 Estrangeiro
I ; rFUIlerr'inilm B lgnorado
COR DA PELE NATURALIDADE
L1 1 Branca 4 Parda e g
2 PretaMegra 5 Indigana 09 Ignorado
3 Amarela 0 Desconhecida
- ?
ESTADO CIVIL E OU FOI DOADOR DE SANGUE?
0 Mio
1 1 Casado 4 Solteiro 1 Sim
2 Divorciado/Separado B lgnorado B lgnorado
3 Vilvo
FREQUENCIA DA DOACAO
ESTADO CONJUGAL
1 Uma a trés vezes
— ; g:jsdul?ido B lgnorada g Eﬁz::d?’u T B MR

B - RISCOS DE INFECGAO PELO HIV (Recoletar, na revisio, os itens assinalados com

asterisco)
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115

Sicom  Socom  Ambos N3o se

homens  mulheres  os sexos aplica Ignorada
{*) RELACOES SEXUAIS DO PACIENTE 1 | ‘ 2 | ‘ 3 | | 8 | | ] ‘ ‘
Nio Sim qu =% |gnorado
aplica
RELAGOES SEXUAIS COM INDIVIDUO SABIDAMENTE HIVHAIDS 0 | ‘ 1 | | 8 | | ] ‘ ‘
{*) FACIENTE USUARIO DE DROGA INJETAVEL n| ‘ 1 | | 8 | | 9‘ ‘
FACIENTE HEMOFILICO ] | ‘ 1 | | 8 | | ] ‘ ‘
HISTORIA DE TRANSFUSAQ DE SANGUE/DERIVADOS (a partir de 1880) ] | ‘ 1 | | 8 | | ] ‘ ‘
1/ 17| Data f*transfus3o  |__| Outras transfusdes ? ;i‘i'
9 Ignorade
TRANSMISSAD VERTICAL (MAE/FILKO) 0 | ‘ 1 | | 8 | | ] ‘ ‘
ACIDENTE COM MATERIAL BIOLOGICO u| ‘ 1 | | 8 | | 9‘ ‘
{*) PACIENTE COM MULTIFLOS PARCEIROS u| ‘ 1 | | a | | 9‘ ‘
OUTROS RISCOS
C- INFORMAQﬁES SOBRE PARCERIA SEXUAL
Nio Sim r:i?;c? lgnorado
PARCEIROS(AS) QUE MANTEM RELAGOES 56 COM HOMENS ] ‘ 1 | | a | | g ‘ ‘
PARCEIROS(AS) QUE MANTEM RELACOES 50 COM MULHERES ] | ‘ 1 | | a | | g ‘ ‘
PARCEIRCS(AS) QUE MANTEM RELAGOES COM HOMENS E MULHERES 0 | ‘ 1 | | 8 | | ] ‘ ‘
FARCEIRO(A) COMMULTIPLOS PARCEIROS(AS) u| ‘ 1 | | 8 | | 9‘ ‘
PARCEIRO(A) QUE USA DROGAS INJETAVEIS u| ‘ 1 | | 8 | | 9‘ ‘
PARCEIRO(A) QUE RECEBEU TRANSFUSAD DE SANGUE/DERIVADOS 0 | ‘ 1 | | 8 | | ] ‘ ‘
FARCEIRO(A) HEMOFILICO 0 | ‘ 1 | | 8 | | ] ‘ ‘

D - DADOS DO ATENDIMENTO

DATA DA NOTIFICAGAO DO CASO
I I

PACIENTE VEIO/E DE INSTITUIGAO EXTERNA
|l 0N

1 Sim
8 Ignorado

PARTICIPA OU PARTICIPOU DE ENSAIO CLINICO

|| 0 Mio
1 Sim
8 Ignorado

D.1-TIPO DE ACOMPANHAMENTO INICIAL



D.1.1 - AMBULATORIAL

Mo Sim Ignorado
ACOMPANHAMENTO REGULAR NO IPEC 0 ‘ ‘ 1 | | g | ‘
SOMENTE REALIZOU EXAMES/SOMENTE 12 COMSULTA (SEM ACOMPANHAMENTO REGULAR) . ‘ ‘ 1 | | g | ‘
SOMENTE RECEBE MEDICAMENTOS o ‘ ‘ 1 | | g | ‘
OUTROS D ‘ ‘ 1 | | g | ‘
D.1.2 - INTERNAGAO
Mo Sim Ignorado
MN& 12 CONSULTA OU IMEDIATAMENTE AF‘éSCI 1? ATENDIMENTO 0 ‘ 1 | | g | ‘
AF'L':DS PELO MENOS 1 MES DE ACOMPANHAMENTO MO IPEC 0 ‘ ‘ 1 | | g | ‘
HOSPITAL-DIA 0 ‘ ‘ 1 | | B | ‘
ACOMPANHAMENTO REGULAR EM OUTRA UNIDWDE o ‘ ‘ 1 | | g | ‘
OUTROS o ‘ ‘ 1 | | g | ‘
E - EXAMES
E.1 - EXAMES LABORATORIAIS
, TIPO
SOROLOGIA ANTI-HIV NEGATIVA PREVIA v p—
Ll 0N 2 HI I 3 HWIFHW I
1 Sim
8 Ignorado
SUBTIPO ENVELOPE
SE SIM. DATA DA ULTIMA SOROLOGIA B 40
NEGATIVA ~ 2 EER 9 Ignorada
3 C

(I |
DATA DO 1° RESULTADO POSITIVO SUBTIFO POLIMERO
RELATADO OU  ANEXADO  AO | 1B 3F

PRONTUARIO
(|

E.2 - HEMOGRAMA

ah

1 D Sem exame

DATA

LEUCOCITOS TOTAL

LINFOCITOS (%) HEMOGLOBINA
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E.3 - GENOTIPAGEM

Perfil de resisténcia: 1 Alta 2 Intermediaria 3 Baixa 4 Resistente 5 Inconclusive 9 Ignorado
D ) Drogas
1L Sem genotipagem
Fl=19 |+ |o|lw|> [ s T = I = (= T I -
Qo= @ E i i I 0= o
DATA ';!uﬂg;{g:ﬂﬁzﬁghuxﬂz,_.-www
@
i)
| =
b
A
[}
&
1}
=
b
Descrigda: G G2 G3
E.4 - FENOTIPAGEM
Perfil de sensibilidade: 1 Alta 2 Intermediaria 3 Baixa 4 Sensivel 5 Inconclusive 9 Ignorado
1|:| Sem fenotipagem Drogas
Flgl@|lEloj@lz|Zlzl2le|laNMlz2(Fle|lZ2e e -
o o L w|22fs =&
DATA a8 |d 5|2 |8 |E|e|s|3|z|h|a|z2|F|E|R|F|L|w|w
1}
=
[
=
o
[}
=
@
[}
@
=
£
&
Descrigha:  F1 F2 F3
E.5-CARGAVIRAL, CD4 E CD8
|:| SemCV,CD4e co4 coe
cos NUMERO DE oG RELAGAD
DATA COPIAS Absoluto Percentual Abzaluto Percentual | CD4/CDE
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F - PROFILAXIAS SUBMETIDAS (Deve ser revisto a cada 6 meses)

Periodo avaliada: |

al_ 1

Cod Doenga

Tip

Pres

Medicamentos

Real

Data
indicagdo

Data da
realizacio

Diata terming

Data Ultimo
registro

01 | Citomegalovirose

=]

02 |Criptococose

=]

03 |Herpes simples

]

Histoplasmase
disseminada

[ o]

Micobacteriose

B atipica

06 | Pneumocistose

Toxoplasmoss

o7 cerebral

08 | Tuberculose

IND - Indicagso
0 Mio

1 Sim

B Ignorado

TIE - Tipo
1 Primaria

2 Secundaria

RES - Prescrigio medica
a0

im

Ignarado

Fl
0N
1 S
B
REAL - Realizou profilaxia
0 M3o

1 Sim

b Ignorado

RAZ - Razio

1 Melhora do CD4

2 Reativagio da doanga
3 Intolerdncia a droga

4 Falta de medicamento
5 Falta de adesao

B8 Ignorado
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MEDICAMENTOS

1 AciclovinValaciclovir ]
2 Acido folinico
3 Anfotericina |
4 Atovaquona
5 Azitromicina |
B Bactrim
T Cidofoir ]
8 Claritromicina
8 Clindamicina |
10 Dapsona 29 Ignorado
11 Fluconazol
12 Ganciclovir[DHPG) Citovene
13 Isoniazida
14 Hraconazol
15 Pentamidina
168 Pirimetamina/Daraprin
17 Primaguina
18 Sulfadiazina
81 588 Outro
G - SOROLOGIAS
RESULTADO VDRL FPD
0 Megativo 0 Megative (menor gque 1/8) ' Mao reator (menor que Smm)
1 Positivo 1 Positivo (maior ou igual a 1/8) 1 Reator (maior ou igual a Smm)
B Indeterminada
1|:| Sem somlogia
DATA RES DATA RE DATA RE
EXAME

1 1GM
HEPATITE A

2 |Tatal

3 |Hbs Ag

4 |Ant Hbs Ag

5 |HbeAg
HEPATITEB

6 |AntiHbe Ag

7 |Anti Hbc Total

8 |Antl Hbc IGM
HEPATITE C 89 |Anti Hev

10 |GG
CMY

11 |IGM

12 |IGG
TOXOPLASMOSE

13 |IGM

14 |GG
RUBEOLA

15 |[IGM
VDRL 16

17 |IGG
FTABSTFHA

18 |IGM
HTLW 1e2 19
FPD 20
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H-VACINAGAO
Periodo avaliada: |__|__ |/ 1__ I/ Ja |1/ J_J7J_1
IMD - Indicagdo de vacina: 0 Mo 1 5m @ Ignorado
PRESC - Prescricio médica: 0 Mo 15m @ lgnorado
REAL - Realizou vacinagao: 0 Mao 1 5im 8 Ignorado
ESQ COMP - Esquema completo: 0 Mo 15m 8 lgnorado
} Data de Data de Diata Data Data Esq
Cod Vacina ind | Fresc| Real indicagdo realizagio 1% reforgo 2 reforgo revacinacio | comp
01 [HAV
0z (HBV
03 |Tetano
04 [OT
05 |Influenza
08 |Pneumocdcica
| - INFORMAGCOES CLINICAS
I.1 - TRATAMENTOS ANTIRETROVIRAIS SUBMETIDOS
1] sem 4av . . Data (iltimo . -
Medicamentos combinadaos Data inicio Data termino registro Ade | Razao | Toxicidade
(esquemas terapéuticos)
MEDICAMENTCS 10 NFV - Neffinawir (Viracepd)
1 AZT - Ddowuding (Retrovr) 11 AMP - Amprenavir (Apenerase) 1
2 DD - Didanesina (Videx) 12 NV - Mevirapina (Viramung)
3 DO - Zalcitabina [Hivid) 13 EFZ - Efavirenz {Shocsin) 1

4 [T - Estavudina [Zenif)

5 TG - Lamnvuding | Epivir)

& ABC - Abacavir | Dagenavir)

T 50V - Saquinavir (Invirase)(Fortavase)
8 RTV - Ritonawr (Nonar)

9 DV - Indinavir {Crixivan)

14 DLV - Delavirdina (Rescriptor)
15 KLT - Kaetra'

18 T20 - Enfuvirtida (Fuseon)

17 ATZ - Atazanavir (BMS - 102232)
18 TOF - Tenofovir (Virsad)

01 a 97 Outro

|
BB Uso de ARV - medicamento desconhecdo
B2 Uso de HAART - medicamento desconhecido

=
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*Lopinavir + Fitonair = KLT (cbd 15
Obs: Biowir= AZT + 3TC (ood. 12 5)
Mao anotar uso de Hydreia

ADE - Adesio
0 Mo

1 Sim

B lgnorade

RAZAD - Raz3o da suspensio
1 Auséncia de eficacia inicial

2 Falha terapéutica dinica

3 Falha terapSutica Isboratorial
4 Intolerdncatodcdade

§ Interacies medicamentosas
i Complexdade do medicamento
T Ensaos clnicos

B 30

0 Por falta de adesdo

10 GenotipagemFenotipagem
B1a®E Outro

L

L

||
B2 Ignorado

.2 - MANIFESTAGOES RELACIONADAS A AIDS

DATA - Data do diagnéstico - Data da coleta do material para exame ou da consulta

TOXICIDADE

1 Acidese lactica

2 Anemia

3 Diabetes Melitus
4 Diamea

5 Dislipidemia

§ Esiatose nepaica
7 Ginecomastia

B Hepatite medicamentosa

B Hiperfosfaternia

10 Hiperlactatemia

11 Hipertrgliceridemia
12 lctencia

13 Insuficiencia renal aguda

14 Lipodistrofia
15 Miopatia

16 Mewropatia perfésica

17 Osteoporose
18 Pancreatite aguda
12 Rash cutaneo

20 Sindrome de reconstituicie mune

21 Vamitos
b1 388 Outm

I

1

EE—FFaﬁlde'tﬁcadn

DIAG - Diagnéstico: 1 Clinicc 2 Laboratorial 3 Clinico e laboratorial 4 Prova terapéutica 5 Relato do paciente
Cod Descrigdo CID Data Diag Data Diag
01. |Actinomicose A28
02. |Amebiase (Entamoeba histolitica) ADES
03. |Ancilostomiase (A duodenales) BTG.0
4. |Amemia (2 pontes) D40
05. |Angiomatose Bacilar Q82.8
08. |Artrite s&ptica & outras artropatias M13.9
07. |Ascardiase (Ascars lumbricoides) BT7.9
08. |Astenia maior ou igual a3 um més (2 pontos) R53 1 1
08. |Bacteremia (hemocultura positiva) A48
10. |Cancer cendcal invasivo c53.8
11. |Candidiase (eséfago, raquéia, brdnguios, pulmio) B378
12 |Candidiase de esdfago (presuntiva) B37.8 1 1
13. |Candidiase mucocutinea (quelite angular / vaginal | pénis) 1 1
1. L".am_:lidfas:e mumcmrinea (wuhvo vaginal) persistente, BiTE 1 1
fregliente ow com baixa resposta terapeutica
15. |Candidiase oral (5 ponios) B37.0 1 1
18. |Caguexia ou perda de peso maior que 10% (2 pontos) R4 1 1
17. | Citomegalovirus - Colite B25.8
18. |Citomegalovirus - Encefalite B2538 1 1
18. | Citomegalovirus - Esofagite B25.8
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20. |Citomegalovirus - Retinite (com fundo de olho) B25.8
21. |Citomegalovirus disseminade ou ndo especificado B25.9
22, |Coccidicidomicose disseminada B3y
23. |Calite inespecifica & outras doengas do intesting KB2
24, | Colpite / Cenvicite N72
25, [Complexo de Deméndia relacionade a Aids B22.0 1
28. |Criptococose Disseminada (hemocultura positiva) B45.T
a7 _Cripmgm::se Pulmonar (escarmo positive com dinica de B45D
" |infecg3o pulmonar) :
28. |Criptococose (extra-pulmonar) - exceto meningite B45.2
20 Criptosporidiase (com sinais e sintomas de infecgio ADTZ
" [intestinal + diaméia = 1mes) :
30. |Dengue Classica ou Hemomagica &80
31. |Dermatite Persistente (2 pontos) L30.8 1
DIAG - Diagnastico: 1 Clinico 2 Laboratorial Clinico & laboratorial 4 Provaterapéutica 5 Relato do paciente
32 |Dermatite Seborméica (candidiase) L21.8 1
33, E:gramﬁto:se & outras micoses ou infecgdes fungicas de B350
34. |Diarreia maior ou igual a 1 més (2 pontos) ADg 1
35, Disfungdo do Sistema Mervoso Cenfral / Deméncia (5 ey
pontos)
38. |Displasia cervical moderada ou severa (NIC 1 ou NI} ME7.8
37. |Doenga de Castleman
38. |Doenga de Chagas BST
38. |Doenga de Chagas (Reicidiva) Bs7
40. |Doenca inflamatoria pélvica M73.5
41. |Emcefalites que ndo a do HIV G04.8
42, |Emdocardite Bacteriana 138
43. |Ensipela/ Trombofiebite A46 [ 1809 1
44 |Escabiose Bag 1
45 Eso‘fagr.es nao fungica e outras lesdes esofagicas nao Ka0me
especificadas
48. |Esporotricose B423
47. |Esguistossomaose (5. mansani) Ba5s.g
43 |Estrongibidiase (Strongiloides stercolaris) BT8O
48 |Febre Amarela ABE0
50 Febre‘maic-r ou igual a 38%, por tempo maior cu igual a AROLG 1
um mes (2 pontos)
F1. |Febre Tifdide e outras Salmoneloses AD1.1
52 |Filariose B74.9
gy, |Fistula anal f proctite e outras infecgfes ou alteragies do KED.3 )/ KB28 i

e
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54. |Furunculose [ aboessos e outras colecdes purulentas Lo2.8 1 1
55. |Gastroenterite aguda e outras infecpdes intestinais ADS
6. |Giardiase (Giardia lambiia) ADT.1
57. |Granuloma Piogénico L2B.0 1 1
Herpes Simples (muco-cutineo mais de um més, esdfago,
58. L M . BO0.2
bronguios, pulmao). Com biopsia
gy |Herpes s_implis muu:_';?-c:l_.rj neo mais de um més BO0E 1 i
(presuntiva). Sem biopsia
80. |Hermpes Simples muco-cutines menos de um més BOD.2
Herpes Zoster em individuo menor ou igual a B0 anos (5
B1. pontos) BOzg 1 1
§2. |Histoplasmose Disseminada B30.3
83. |HPV [Papilomavirus) BET.T
84. |Impetige ! Foliculite / Celulits L J.'?ESLSG'Q 1 1
5. |Infecedo Urinaria N38.0
DIAG - Diagnostico: 1 Clinico 2 Laboratorial 3 Clinico e laboratorial 4 Prova terapéutica 5 Relato do paciente
66, |Infecgdo Urnara de repeticio M3g.0
a7 Infecgies de Vias Aéreas Superiores (IVAS) bacterianas 1 A
" |ou viral
Isosporiase (com sinais e sintomas de infecgdo intestinal +
B8 | jiamdia >1mes) ADT.3
B9. |Leishmaniose Cutinea (LTA) ou Visceral / Calazar BES.2
TO. |Leptospirose A278
T1. |Leuccencefalopatia multifiocal progressiva AB1.2
T2. |Leucoplasia Pilosa (5 pontas) K133 1 1
Linfadenopatia maior ow igual a 1 cm, maior ou igual a 2
73. |sitios exdra-inguinais, por tempo maior ou igual a um més R52.1
(2 pontos)
74 Linfoma ndo Hodgkin (Linfoma de Burkitt ou ndo-Burkitt, casg
" [Imunoblastico ou de Celulas B) .
75. |Linfoma primaric do cérebro NB520/3
78. |Linfopenia (2 pontos) D728
T7. |Listeriose A320
78, |Malaria B54
70 Meningite Bacteriana ou Viral | Outras infecgdes do SHC GDoS !
" |ndo especificada ABT O
B0. |Meningite Cripitococica B45.1
81 Miccbacteriose (Mao tuberculose - M. avium ou Kansasii e A310
" |outras, com exceqdo da M. tubsrculosis) - MAC ’
g2 Micobacteriose Disseminada (M. avium cu Kansasii e A3
" |outras menas a M. tuberculosis) - MAC .
83, |Microsporidiase B50.2
B4 |Mielopatia pelo HIV e outras inespecificas G25.9
B5. |Molusco contagioso B08.1
BA. |Mononudeose infecciosa B27.9
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MRSA infecegdo ou colonizagao por staphylococcus

8. aureus metil resistente 480
88. |Meuropatia periférica GE2.9 1 1
88, |Mocardiose A43.0
80. |Onicomicose - Paroniquia B354 1 1
81. |Osteomielite Aguda / Cranica h;B:éﬁ'l
82, | Outras Doengas Infecciosas
83. |Outras Infeceies Bacterianas ndo especificadas A409
84, |Outras Infecgdes Ginecoldgicas ndo especificadas W72.9
o5 Outras Parasitoses (Teniase, Enterobiose. E.coli, E. nana,

etc)
B8, | Paracoccidicidomicose B4
87. |Paracoccidicidomicose Disseminada ou inespecifica B41.7/B41.8
88. |Parvovirose (Parvovirus B18) B34.3

DIAG - Diagnastice: 1 Clinicc 2 Laboratorial 3 Clinico e laboratorial 4 Provaterapéutica 5 Relato do pacients

89, |Prneumocystis irovecii (PCP - Pneumocistose) B5a
100. |Preumania Bacteriana Ji54@
101. | Pneumonia Bacteriana recomrente J158
102. |Prurigo L28.2 1 1
103. |Plrpura trombocitopenica idiopatica DEa.3
104. |Pirpura trombocitopenica trambdtica M31.1
105. |Rinite alérgica e outras alergias e farmacodemias Jan4 1 1
106. |Rubécla BOG
107. |Sarcoma de Kaposi (10 pontos) C46.a
108. |Septicemia ou Chogque Septico A419 1 1
108. | Septicemia recomente por Salmonelose AD2D
110, Sifilis Primaria / Secundaria / Terciaria (relato de AS1.OV AS1.4

tratamento) AS28
111. | Sindrome de Reconstiuigio Imune 1 1
112, | Sinusite agwda. sub-aguda e cronica Joi.g
113. [Sinusite de repetig3o (2 ou mais episddios em 1 ana) Joig
114. | Tentativa de Suicidio Zo1.5
115 Tosse persistente ou gualquer preumonia (exceto ROS

tuberculose) (2 pontos)
118. | Toxoplasmose aguda. ocular ou ndo cerebral B20.2
117. |Towoplasmose Cersbral BH2.2
118. | Trichiuriase ! Trquiuriase Bra
118, | Trombecitopenia ou Plaquetopenia (<150.000) (2 pontas) Daa.a
4op, | Tuberculose DisseminadaExtra PulmonarfN3c Cavitana — Alog

M. tuberculosis (10 pontos)

11
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121 Tuberculose Pulmonar Cavitaria ou ndo especificada — M. A1E2
=" |tuberculosis (5 pontos) :
122, Uretrite inespecifica & outras DST's ndo relacionadas N34.2
123. |Uveite & outras infecgdes ofialmologicas H3o.g
124. |Varicela Zoster BO1 1 1
126, |Vermuga Vulgar BO7
128. |Vuhao Vaginite N7E.0
1.3 - DROGAS LICITAS/ILICITAS
Periodo avaliado: [N I I I - I O I (O o O |
1|:| N30 usuario s N . -
e = . Data inicio | Data fim Data Data Epo
cod Usou| Usa |Freq) Tip | Via (méslanc) | (méslans) Primeiro relats Uktima relato
DROGAS
o1 |Aleoal - Destilados
" |lcachaga, uisgue, conhague)
0z, Alcool - Fermentados
(zerveja, vinha)
03. |Anfetamina
04. | Ansicliticos (benzodiazepinicos)
05 Anticonérgicos naturais (lirc) e
" | sintéticos [Artane, Bentyl)
06, I_Elarbituﬁ{::s
{Rophynol)
07. |Cocaina
08. |Crack
0o DMT
" |(Ayauasca ou Santo Daime)
10. |Inalantes & solventes
1. |LSD-25
12. |Maconha
13. |MDMA - Ecstasy
14. | Mescalina
158, | Nicotina
16, | Opidcecs (morfina, codeina,
" |heroina e dolantina)
17. | Psilocibina (cogumelo)
18. |Licita desconhecida
19. |llicita desconhecida
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US0OU - Ja fez uso
0 Nio

1 Sim

B Ignorado

USA - Faz uso atual
0 Nio

1 Sim

B Ignorado

FREQ - Freqiéncia

1 Esxperimental
2 Ocasional

3 Habitual

4 Dependente
B Ignorado

TIP - Tipo de usuario
1 Leve

2 Moderado

3 Pesado

9 Ignorado

WIA - Wia ou forma de uso
1 Endovenosa

2 Inalatéria

3 Oral

9 Ignorado

EPO - Epma do uso
1 Antes do HIV

2 Apos o HIV
9 Ignorado

1.4 - OUTRAS DOENCAS/SINAIS/ESTADOS (Ndo relacionados a AIDS)

DATA - Data do diagndstico - Data da coleta do material para exame ou da consulta

DIAG — Diagnostico: 1 Clinico 2 Laboratorial 3 Clinico e laboratorial 4 Provaterapéutca 5 Relato do paciente
Cod DoencalSinal/Estado CiD Data Diag)| Cod DoencalSinal/Estado CiD Data Diag
01. {Abortamento e 1 |21, 2|Insuficiéncia supra- renal E27
D2. JAftas ou iceras orais K12.0 1 |32 8 '[22'4:""93"“ vascular pedfenca | 1. g 1
pa, 4 #umitmia cardiaca & outras 140.0 33 |Linfoma de Hodgkin CE1.0
cardiopatias
J407 LinodiciroRia (de N
04. 4 Bronquite / asma / DPOC J45.07 34 |Upodistrofia [desspareciments | gqp 4
1440 do tecide adipose subcutaneo)
i Mefrolitiase e outras doengas de
05. 4 Cefaleia &/ ou enxagueca RE1 1] 35 vias urindnias N20.0
e, CIITOSE hepatica | varizes d_e K74 B a8, Meoplasias nao relacionadas a
esofago e outras hepatopatias AlDS
07. Qdeli'._igse 2 outras du-enl;_as de K202 a7 Crstecporose .'vostgu:-penia ] ME1s
vias biliares ! colecistopatias outras alteragoes osseas
Diabetes Melitus . N - -
0a. {glicemia > 128mg %) E14.8 38, |Outras alteragoes dematologicas
02. | Disfungio erét 1 |38, |Outras alteragdes ginecologicas
Dislipidernia LOL= 152 afou N = -
0. HOL=40 E78.8 40. |Owutras alteragoes hematologicas
.| Distirbio metabdlico & . —_— .
(A hidroeletrolitico EET.B 41. |Outras alteragoes oftalmaologicas
Deenga Arterial Coronariana
12. |{angina estavel / instawvel / I77.8 42 |Outras alteragfies proctoldgicas
infarto)
13 Doenga isquémica dos membros 1529 43, |Outras alteragdes pulmonares
" |inferares (trombosa) i ) eragoes p
Dioenga isquémica Vascular . = -
14. cerebral (AVC) 164 44, |Outras alteragoes urologicas
(Gastrite aguda | crdnica e outras . L
16, gastropatias K205 45, |Outras doengas intestinais
. e . Outras doengas ndo
16. | Gestagao (inicio provavel) 2321 48, relacionadas
17. |Hanseniase (relato medico) AZDE 47. |Outras doengas reumaticas
18. |Hemomoidas 124.0 1 || 48 |Outras endocrinopatias
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40 Outras neuropatias ou distirbios

18, |Hepatite B (em tratamento) B16.8 L
neurclogicos
. . Pancreatite (diagndstico dinico
Rj

20. |Hepatite C (em tratamenta) B17.1 50. elou Iaboratorial) KB5
2. lﬁ;";gj" iral oundo K75 51. |Parto ceséren 0829

Hipercolesterslemia .
22 fcolesterol > 238 mg %) ETB.O 52. |Parto nomal (B0
23, |Hipertensao arterial 110 53 |Transtomos psiquidtricos FOD

(P4 min = 100 mm Hg)

Hipertrigliciridemia (triglicerideas

24 |50 mg %) E78.1
Hiperuricemia
= {acido Urico > 8,0) E78.0
Hipotiraidisma / hipertircidismo e
28 | qutras alteragdes da tiredide E03.2
27. |Insuficiéncia hepatica K728
28. |Insuficiéncia renal aguda N17.8
20, |Insuficiéncia renal crénica N18.0
0 Insuﬁciﬁn.cia renal crénica com £27 4
hemodialise
1.5 — INTERNAGOES
EXT - Extemna ao IPEC: 0 MSo 1 Sim @ Ignorado )
TIP - Tipo saida: 1 Acompanhamento ambulatorial 2 Transferéncia 3 Evasido 4 Obito
1|:| Sem intemag3
Ext N e Diagnostico(s) inicial(is) gig}q Diagnostico(s) final{is) Tip
DATA
J - DADOS DA SOBREVIDA
OBITO NECROPSIA
|1 0O Nio L1 D jiﬂ
1 &I’I" =
8 Ignorado 8 Ignorado
. CAUSA DO OBITO
DATA DO OBITO 1
NN I O 7.
INFDRMﬂQﬁD DA DATA 3-
4.

|1 1 Precisa

2 Imprecisa

FONTE DA INFORMAGAO

L1 1 Prontuario
2 Informagdo familiar
3 SIMSINAN

K - AFASTAMENTOS

1 Relacionada a AIDS
2 M3o relacionada
2 Indeterminada

DATA DO ULTIMO ATENDIMENTO
I N I I

14
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Data do Ulimo atendimento Data do retomo ao Data do Ultimo atendimento Data do retomo ao
antes do afastamento acompanhamento antes do afastamento acompanhamento

1 2

EM CASO DE AFASTAMENTO SEM RETORNQ OU INTERRUPCAQ DO ACOMPANHAMENTO
NO IPEC, INFORMAR MOTIVO (periodo superior a um ano):

|1 1 Abandonz
2 Emigragao
3 Transferéncia para outra unidade:

L - COMENTARIOS OU ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS

N - PREENCHIMENTO
Maotive: 1 Inclusdo 2 Afualizacdo 3 Supenisdo

Data Motivo Responsavel

M - CLASSIFICAGAO DA EVOLUGAOQ DA INFECGAO E DEFINIGAO DO CASO DE AIDS

SABIDAMENTE HIV(+) DESDE CL:&SSIFIChCﬁO NA ENTRADA
L L A 058 08C

02 A1 D6B1 10 Ci
DATA DE 1° ATENDIMENTO 02 A2 OF B2 11 C2

04 A3 D8 B2 12C3
I N N

M.1 - CRITERIO CDC REVISAO DE 1093 VALOR DATA
DEFINIDO POR DOENGA(S)? ! — —
1 D Nio
1 Sim
CODIGO DATA CLASSIFICAGAD
L1 1 DiAa 0O5B 098 C
1 I B I | D2 A1 08 BT 10 C1
02 A2 OF B2 11 C2
) N I I I I 4 A3 08B 12 C3
L N P VA
L1 L b1
AlIDS DATA DA AIDS
DEFINIDO POR CD4<2007
! D Néo 1 0 N i I
1 Sim 1 Sim
VALOR DATA M.2 - CRITERID MS REVISAD DE 2004
(NN T Y T
DEFINIDO POR DOENGA(S)?
DEFINIDO POR CONTAGEM DE )
LINFOCITOS? — O
L Ol CODIGO DATA
L L
15
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DEFINIDO POR CD4<3507
L1 0 Nie
S

DEFINIDO POR CONTAGEM DE
LINFOCITOS?

DEFINIDO POR FONTOS?

] 0 Nio

1 Sim
VALOR DATA

[ [ I O

CRITERIO EXCEPCIONAL DE OBITO?
] 0 Nio

1 Sim
AIDS DATA DA AIDS
L1 Mia N N O .

1 Sim

STATUS DA DEFINICAO DO CASO DE AIDS

L1 1 AIDS - Revisdo 1983 COC
2 AIDS - Revisdo 2004 M5
3 AIDS - Revisdo 1983 COC/2004 M3

N - PREENCHIMENTO

Motive: 4 (Relclassificacdo do caso

4 HIV - com possibilidade de avango para AIDS
& HIV - sem possibilidade de avango para AIDS

Data Motivo

Responsavel

4
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12 ANEXO 2

Questionario referente ao projeto “Aspectos demograficos e clinicos da Interagdo de

Anticonvulsivantes e Antiretrovirais em pacientes com a infeccao/doenca HIV/AIDS ”

Nome:

Prontuério:

Epilepsiaprévia: ()sim ()ndo Crisesrelatadas: ()sm ()ndo Uso de Anticonvulsivantes: ()sim () néo

Diagnostico de HIV:

Diagnostico de Epilepsial Crise:

Classificagdo da Epilepsia: Crise Epilética:

( YNaodassficavel () Focalndolocaizavel () Focaltemporal () Focal extratemporal () Crise Gnica
( )PardalSmples  ()Parddlcomplexa () Parcial com Generalizagiio () Generaizada

Medicac&o Anticonvulsivante e dose:

Etiologiada Epilepsia:

Diagnéstico neurolégico: () toxoplasmose; () criptococose; () tuberculose; () LMP; () linfoma primério do SNC; () CMV; ()
sffis; () HSV-L () HSV-2; (1) V2V; (1) HHV-6; () PCM; (1) AVC; (') encefalopatia HIV; () encefalopatia toxico-metabdiica; ( )
EBV (exceoinfoma); ( )AVC ( JTCE () Gestacionais e pés-paro ( ) uso de dloodl ( ) usodedrogas ( )HAS ( )DM( )
Tumor SNC (') Neurocirurgia () Histdria Familiar () outros:

Outras condi¢des neuroldgicas e/ou psiquidtricas associadas: () neuropatias ( ) mielopatias () depresséo ( ) ansiedade (
) outros:

Escala de Rankin: ( ) 1 nenhuma deficiéncia significativa; ( ) 2 leve deficiéncia; ( ) 3 deficiéncia moderada; ( ) 4 deficiéncia
moderadamente grave; ( ) 5 deficiéncia grave; () 6 Gbito.

Exames de Imagem relatados em prontudrio (fase 2 de andlise) : alteragdes: ( ) semimagens ( ) semlesBes( ) cortical ( )
subcortical ( )focal () generalizada

EEG (relato no prontudrio): ( ) sem exame () nomal ( ) alentecimento generalizado () alentecimento focal () alentecimento
focal e generalizado ( ) alentecimento focal com descargas epileptiformes
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Nome:

Prontuario:

Acompanhamento: Anotar com data/ mudancas de esquemas:

Medicac&o Anticonvulsivante e dose/datas::

Mudancadedrogas: ( )sim( )ndo Porqué?

Epilepsia de dificil controle (>2 drogas por >2anos): ( )sim( )ndo Quando?

Nivel sérico de anticonvulsivantes: ( )sim( )ndo VR:

Falha controle Epilepsia/ Crise convulsiva: ()sim () ndo Quando?

Identificada Toxicidade pelo anticonvulsivante? ( )sim ( )néo De qual natureza? ( ) hepatica ( ) gastrointestinal ( ) SNC ()
hematologico ( ) renal () cardioldgico () outras

Quadro clinico das complicagBes acima referenciadas:

Uttimas informagdes acercado paciente: Escalade Rankin: ( ) 1 nenhuma deficiéncia significativa; ( ) 2 leve deficiéncia;
( ) 3 deficiéncia moderada; ( ) 4 deficiéncia moderadamente grave; ( )5 deficiéncia grave;( )6

Obito. Informacdes adicionais:
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13 ANEXO 3
ANTIRETROVIRAIS UTILIZADOS

*RITONAVIR 80 MG/ML (SOLUCAO 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 (CAPSULA)

*RITONAVIR 80 MG/ML (SOLUCAO ORAL) FRASCO 240 ML — GELADEIRA
*RITONAVIR 80 MG/ML (SOLUCAO ORAL) FRASCO 240 ML — GELADEIRA
DARUNAVIR 600MG (COMPRIMIDO)

DIDANOSINA 250 MG (CAPSULA GRANULOS LIB PROLONGADA)
DIDANOSINA 400 MG (CAPSULA GRANULOS LIB PROLONGADA)
EFAVIRENZ 600 MG (COMPRIMIDO)

ENFUVIRTIDA 90 MG/ML (PO P/ SOL INJ SC) F/A + DILUENTE + SERINGA +
AGULHA

ETRAVIRINA 100 MG (COMPRIMIDO)

FOSAMPRENAVIR CALCICO 700 MG (COMPRIMIDO)
INDINAVIR, SULFATO 400 MG (CAPSULA)

LAMIVUDINA 10 MG/ML (SOLUCAO ORAL) FRASCO 240 ML
LAMIVUDINA 150 MG (COMPRIMIDO)

LOPINAVIR 200 MG + RITONAVIR 50 MG (COMPRIMIDO)

LOPINAVIR 80 MG/ML + RITONAVIR 20 MG/ML (SOLUCAO ORAL) FRASCO
160 ML — GELADEIRA

MARAVIROQUE 150 MG (COMPRIMIDO)
NEVIRAPINA 200 MG (COMPRIMIDO)
RALTEGRAVIR 400 MG (COMPRIMIDO)

SAQUINAVIR 200 MG (CAPSULA) — 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 (CAPSULA MOLE) — GELADEIRA
ZIDOVUDINA 10 MG/ML (SOL INJ) F/A 20 ML

ZIDOVUDINA 100 MG (CAPSULA)

ZIDOVUDINA 300 MG + LAMIVUDINA 150 MG (COMPRIMIDO)



14 ANEXO 4

USO DE DROGAS E/OU ALCOOL

134

ALCOOL — DESTILADOS (CACHACA, UISQUE, CONHAQUE)

ALCOOL - FERMENTADOS (CERVEIJA, VINHO)

ANFETAMINA

COCAINA

CRACK

DMT (AYAUASCA OU SANTO DAIME)

INALANTES E SOLVENTES

LSD-25

MACONHA

MDMA - ECSTASY

MESCALINA

OPIACEOS (MORFINA, CODEINA, HEROINA E DOLANTINA)

PSILOCIBINA (COGUMELO)

LICITA DESCONHECIDA

ILICITA DESCONHECIDA

EXCLUIDOS: ANABOLIZANTES, ANTICONERGICOS NATURAIS/SINTETICOS,
BARBITURICOS, BROMAZEPAM, CACHIMBO, CETAMINA, DURA TESTON,
ESTEROIDES ANABOLIZANTES, GHB, HORMONIO/SPECIAL KEY, HORMONIOS

SINTETICOS, KETAMINA, NICOTINA, VIAGRA.
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15 ANEXO 5

ESCALA DE AVALIACAO FUNCIONAL POS-AVC - ESCALA DE RANKIN
MODIFICADA

GRAU E DESCRICAO
0 SEM SINTOMAS

1 NENHUMA DEFICIENCIA SIGNIFICATIVA, A DESPEITO DOS SINTOMAS. CAPAZ
DE CONDUZIR TODOS OS DEVERES E ATIVIDADES HABITUAIS.

2 LEVE DEFICIENCIA. INCAPAZ CONDUZIR TODAS AS ATIVIDADES DE ANTES,
MAS E CAPAZ DE CUIDAR DOS PROPRIOS INTERESSES SEM ASSISTENCIA.

3 DEFICIENCIA MODERADA. REQUER ALGUMA AJUDA, MAS E CAPAZ DE
CAMINHAR SEM ASSISTENCIA (PODE USAR BENGALA OU ANDADOR).

4 DEFI?IENCIA MODERADAMENTE GRAVE. INCAPAZ DE CAMINHAR SEM
ASSISTENCIA E INCAPAZ DE ATENDER AS PROPRIAS NECESSIDADES
FISIOLOGICAS SEM ASSISTENCIA.

5 DEFICIENCIA GRAVE. CONFINADO A CAMA, INCONTINENTE, REQUERENDO
CUIDADOS E ATENCAO CONSTANTE DE ENFERMAGEM.

6 OBITO
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16 ANEXO 6
Outro
Controle AVP S AVP + Outros
Dados n=148 n=56 n=18 n=74
Demograficos
ldade HAART
Mediana 37 36 41,5 38
38,3
Média 37,25 36,41 44 4 6
Min 17 16 32 16
Max 82 57 65 65
58,78 66,07
Até 40 anos 87 % 37 % 6 33,33% 43 58,11%
39,19 33,93 375,84
41-59 anos 58 % 19 % 50,00% 28 %
>60 anos 3 2,03% 0 16,67% 3  4,05%
Sexo
70,95 69,64
Masculino 105 % 39 % 11 61,11% 50 67,57%
29,05 30,36
Feminino 43 % 17 % 7 38,89% 24  32,43%
Cor
46,65 37,50
Branco 72 % 21 % 8 44,44% 29 39,19%
Nao Branco
20,27 19,64
Negro 30 % 11 % 5 27,78% 16 21,62%
29,73 41,07
Pardo 44 % 23 % 5 27,78% 28 37,84%
Desconhecida 2 1,35% 1 1,79% 0 1 135%
Escolaridade
Até Primario
Analfabeto 4  2,70% 1 1,79% 2 11,11% 3 4,05%
10,13
1o Ano 15 % 5 8,93% 2 11,11% 7 9,46%
12,84 28,57
2 ao 50 Ano 19 % 16 % 4  22,22% 20 27,03%
Fundamental Completo
17,57 26,79
60 a0 90 Ano 26 % 15 % 5 27,78% 20 27,03%
Médio e
Superior
41,22 32,14
Segundo Grau 61 % 18 % 3 16,67% 21 28,38%
15,54
Superior 23 % 0 2 11,11% 2  2,70%
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Ignorado 0 0 0
Obito
85,13 94,64
Nao 126 % 53 % 16 89,89% 69 93,24%
Sim 11  7,43% 3 5,36% 1 556% 4 541%
Ignorado 11  7,43% 0 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
194,
Mediana 326,5 166 282 5
195,4 225,
Média 358,7 6 317,6 2
Min 4 16 98 16
Max 1614 666 576 666
CD8
Mediana 927 768 9445 796
546,
Média 1000,2 880,1 1256,1 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
10,81
até 6 meses 16 % 0 0 0
14,86
6meses-1 ano 22 % 1 1,79% 0 1 1,35%
12,84 10,71
1-2 anos 19 % 6 % 0 6 8,11%
35,13 42,86
2-5 anos 52 % 24 % 8 44,44% 32 43,24%
10,81 12,50
5-6 anos 16 % 7 % 2 11,11% 9 12,16%
15,54 32,14
>6 anos 23 % 18 % 8 44,44% 26 35,13%



Tempo HIV ao HAART

138

Mediana 297 210,5 157 168
660,
Média 870 669,6 632,8 6
Min 0 4 37 4
Max 5770 4146 3467 4146
Nadir CD4
Mediana 186 77 139 89
124,
Média 216,32 111,6 164,61 7
Min 2 4 7 4
Max 791 531 333 531
NA 6 1
79,73 92,86 100,00
<350 118 % 52 % 18 % 70 94,59%
16,22
>350 24 % 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
54,05 83,93
<350 80 % 47 % 11 61,11% 58 78,38%
45,95 16,07
>350 68 % 9 % 7 38,89% 16 21,62%
Outras condigdes
Tuberculose
84,46 75,00
Nao 125 % 42 % 15 83,33% 57 77,03%
15,54 25,00
Sim 23 % 14 % 3 16,67% 17  22,97%
24,32 21,42
Drogas Nao 36 % 12 % 4  22,22% 16 21,62%
75,67 78,57
Sim 112 % 44 % 14 77,78% 58 78,38%



Internagédo

Sim

85

63

57,43
%
42,57
%

50

10,71
%
89,29
%

S 27,78%

13 72,22%
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11 14,86%

63 8514%
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17 ANEXO 7
Outr
Dados AVP 0s Total
n= 58 n=19 n=77
Demograficos
Idade HAART
Mediana 36 41 38
43,5
Média 36,35 8 38,14
Min 16 28 16
Max 57 65 65
Sexo
67,2 63,1 66,2
Masculino 39 4% 12 6% 51 3%
32,7 36,8 33,7
Feminino 19 6% 7 4% 26 7%
Cor
36,2 42,1 37,6
Branco 21 1% 8 1% 29 6%
Né&o Branco
18,9 26,3 20,7
Negro 11 7% 5 2% 16 8%
43,1 315 40,2
Pardo 25 0% 6 8% 31 6%
1,72 1,30
Desconhecida 1 % 1 %
Escolaridade
Até Primario
1,72 10,5 3,90
Analfabeto 1 % 2 3% 3 %
8,62 10,5 9,09
1o Ano 5 % 2 3% 7 %
31,0 21,0 28,5
2 ao 50 Ano 18 3% 4 5% 22 1%
Fundamental Completo
25,8 31,5 27,2
60 ao 90 Ano 15 6% 6 8% 21 %
Meédio e Superior
31,0 15,7 27,2
Segundo Grau 18 3% 3 9% 21 7%
10,5 7,79
Superior 2 3% 6 %
Ignorado
Obito
91,3 89,4 90,9
Nao 53 8% 17 7% 70 1%
Sim 5 8,62 1 5,26 6 7,79
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%

5,26 1,30
Ignorado 1 % 1 %
Imunologia
CD4
antes 1la DAE
Mediana 129,5 221 145
292,
Média 232,5 1 247
Min 9 19 9
Max 1390 899 1390
apos la 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
604,
Média 741,7 8 707,9
Min 4 37 4
Max 4146 3467 4146
CD4 inicial antes categorizacdo
20,6 26,3 22,0
<350 12 9% 5 2% 17 8%
79,3 73,6 77,9
>350 46 1% 14 8% 60 2%
CD/4 final apds categorizagdo
63,7 42,1 58,4
<350 37 9% 8 1% 45 4%
36,2 57,8 41,5
>350 21 1% 11 9% 32 6%
Tempo HIV Epilepsia
902, 1125,1
Média 114774 57 5
Max 5227 3620 5227
Min 0 0 0



Tempo HAART Epilepsia
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875,
Média 756,37 22 845,79
Max 2628 3620 3620
Min 14 94 14
HAART antes Epilepsia
53,4 47,3 51,9
Sim 31 4% 9 7% 40 4%
32,7 26,3 31,1
Nao 19 6% 5 1% 24 6%
13,7 26,3 16,8
Nao/ Prévia 8 9% 5 1% 13 8%
Outras
condicdes
Tuberculose
74,1 78,9 75,3
Nao 43 4% 15 5% 58 2%
25,8 21,0 24,6
Sim 15 6% 4 5% 19 8%
Drogas
22,4 21,0 22,0
Nao 13 1% 4 5% 17 8%
77,5 78,9 77,9
Sim 45 9% 15 5% 60 2%
Internagdo
10,3 26,3 14,2
Nao 6 4% 5 2% 11 9%
89,6 73,6 85,7
Sim 52 6% 14 8% 66 1%
Uso de Efavirenz no HAART
62,0 42,1 57,1
Nao 36 7% 8 1% 44 4%
37,9 57,8 42,8
Sim 22 3% 11 9% 33 6%
Uso de Zidovudina no HAART
60,3 47,3 57,1
Nao 35 4% 9 7% 44 4%
39,6 52,6 42,8
Sim 23 6% 10 3% 33 6%
Anticonvulsivante mais usado
Tempo uso
total Mediana 225 235 231
248,
Média 232,1 3 236
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Min 180 180 180
Max 319 335 335
Tempo uso
individual Mediana 208 235
243,
Média 205,1 7 227,5
Min 14 95 14
Max 319 335 335
20,6 10,5 18,1
até 180 dias 12 9% 2 3% 14 8%
79,3 89,4 81,8
> 180 dias 46 1% 17 7% 63 1%
Epilepsia
Epilepsia
Prévia
86,2 73,6 83,1
Nao 50 1% 14 8% 64 2%
13,7 26,3 16,8
Sim 8 9% 5 2% 13 8%
Crises
Relatadas
8,62 315 14,2
Nao 5 % 6 8% 11 9%
91,3 68,4 85,7
Sim 53 8% 13 2% 66 1%
Classificacdo Localizacéo
10,5 2,60
Focal Temporal 2 3% 2 %
3,45 2,60
Focal Extratemporal 2 % 2 %
17,2 10,5 15,5
Focal Nao-Localizavel 10 4% 2 3% 12 8%
79,3 78,9 79,2
Nao Classificavel ou Generalizada 46 1% 15 5% 61 2%
Classificacéo
Crises
17,2 5,26 14,2
CRISE UNICA 10 4% % 11 9%
CRISE QNICA, GENERALIZADA 6 7
CRISE UNICA, PARCIAL COM
GENERALIZACAO 1
CRISE UNICA, PARCIAL COMPLEXA 2
CRISE UNICA, PARCIAL SIMPLES 1
77,5 63,1 74,0
MAIS DE UMA CRISE 45 9% 12 6% 57 3%
GENERALIZADA
50,0 315 45,4
GENERALIZADA 29 0% 6 8% 35 5%



Etiologia

PARCIAL

PARCIAL COMPLEXA
PARCIAL COMPLEXA E COM
GENERALIZACAO

PARCIAL COMPLEXA, GENERALIZADA

PARCIAL COMPLEXA E COM GENERALIZACAO,

GENERALIZADA

PARCIAL SIMPLES
PARCIAL SIMPLES E COM
GENERALIZACAO, GENERALIZADA

PARCIAL SIMPLES E COMPLEXA
PARCIAL SIMPLES, GENERALIZADA

PARCIAL SIMPLES E COM GENERALIZACAO

NAO CLASSIFICAVEL

NAO CLASSIFICAVEL

ENCEFALITE/ ENCEFALOPATIA

ENCEFALITE POR CMV
ENCEFALOPATIA ALCOOLICA,
ENCEFALOPATIA HIV

ENCEFALOPATIA PELO HIV
LMP

INFECCIOSAS

HISTOPLASMOSE COM VASCULITE SNC
NEUROCRIPTOCOCOSE
NEUROCRIPTOCOCOSE, LMP

NEUROTOXOPLASMOSE
NEUROTOXOPLASMOSE,
ENCEFALOPATIA PELO HIV
NEUROTOXOPLASMOSE, GLIOMA DE
BAIXO GRAU

NEUROTOXOPLASMOSE,
TUBERCULOMA SNC
NEUROTOXOPLASMOSE, TUBERCULOSE
MENINGEA

NEUROTOXOPLASMOSE, USO ILICITOS

TUBERCULOSE MENINGEA
TUBERCULOSE MENINGEA,
NEUROCRIPTOCOCOSE

INDETERMINADA
INDETERMINADA

INDET, NEUROTOXOPLASMOSE
INDETERMINADA (MIOCLONICA
JUVENIL)

INDETERMINADO, MENINGITE

OUTRAS
EPILEPSIA APOS TCE

16

35

24

17
15

27,5
9%

5,17
%

6,90
%

60,3
4%

29,3
1%

3,45
%

31,5
6 8% 22
3
1
3 8
1 1
3
1
1
3
2 2
31,5
6 8% 9
5,26
1 % 5
1
1
52,6
10 3% 45
1
2
1
6 30
1
1
1
2
1
1
42,1
8 1% 25
7 22
1
1
2
1
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28,5
7%

11,6
9%

6,49
%

58,4
4%

32,4
7%

2,60
%



Outras
condicOes

SEPSE, ISONIAZIDA? 1

NENHUMA CONDICAO ASSOCIADA

NENHUMA CONDICAO ASSOCIADA 20
CEFALEIA 4
CEFALEIA 2
CEFALEIA, DEMENCIA 1
CEFALEIA, ESQUIZOFRENIA 1

ENXAQUECA, HERNIA DE DISCO
ENXAQUECA, TRAUMA CERVICAL ARMA FOGO
DEFICIT COGNITIVO

DEFICIT COGNITIVO 1

NEUROPATIAS 12
NEUROPATIA FIBULAR E

NEUROPATIA PERIFERICA
NEUROPATIA PERIFERICA, ANSIEDADE,

USO ILICITOS 1
NEUROPATIA PERIFERICA, DEFICIT

COGNITIVO 1
NEUROPATIA PERIFERICA, DEPRESSAO,
ANSIEDADE 1
NEUROPATIA PERIFERICA, DEPRESSAO,
ANSIEDADE, USO ILICITOS 1
NEUROPATIA PERIFERICA, DEPRESSAO,

USO ILICITOS, DEMENCIA 1
NEUROPATIA PERIFERICA, MIELOPATIA

POR DEFICIENCIA DE B12 1
OUTROS 2
HERNIA DE DISCO, ANEURISMA

CEREBRAL

INSONIA

PSIQUIATRICAS 19
ANSIEDADE 3
ANSIEDADE, INSONIA, ETILISMO 1
DEPRESSAO 3
DEPRESSAO, ANSIEDADE 3

DEPRESSAO, ANSIEDADE, CEFALEIA, TRANSTORNO
BORDERLINE

ESQUIZOFRENIA, USO ILICITOS
ETILISMO
TRANSTORNO BIPOLAR

USO ILICITOS

USO ILICITOS E ALCOOL, DEFICIT
COGNITIVO 1
USO ILICITOS, CEFALEIA, PSICOSE
(ALUCINACOES) 1

N S

34,4
8%
6,90
%

1,72
%
20,6
9%

3,45
%

32,7
6%

w

36,8
4% 27
15,7
9% 7
3
1
1
1
1
1
10,5
3% 14
1
6
1
2
1
1
1
1
2
36,8
4% 26
3
1
4
6
1
1
1
1
5
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35,0
6%
9,09
%

1,30
%
18,1
8%

2,60
%

33,7
7%



USO ILICITOS, INSONIA

Rankin inicio acompanhamento

Rankin fim acompanhamento

Imagem

EEG

Mudanca de
Drogas

Raz&o da
mudanca

FOCAL
GENERALIZADA
HIDROCEFALIA
SEM EXAME

SEM LESOES

Sim

Sim

CONTROLE CRISES

42

44

28

14

57

29

29

29

10

72,4
1%
12,0
7%
10,3
4%
1,72
%
3,45
%

75,8
6%
13,7
9%
6,90
%

1,72
%
1,72
%

48,2
8%
13,7
9%
1,72
%
12,0
7%
24,1
4%

98,2
8%
1,72
%

50,0
0%
50,0
0%

34,4
8%

16

17

18

13

13

3

84,2
1%
10,5
3%
5,26
%

89,4
7%
5,26
%

5,26
%

31,5
8%
10,5
3%

26,3
2%
31,5
8%

94,7
4%
5,26
%

31,5
8%
68,4
2%

23,0
8%

58

61

34

10

12

20

75

35

42

42

13
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75,3
2%
11,6
9%
9,09
%
1,30
%
2,60
%

79,2
2%
11,6
9%
5,19
%
1,30
%
1,30
%
1,30
%

44,1
6%
12,9
9%
1,30
%
155
8%
25,9
7%

97,4
0%
2,60
%

45,4
5%
54,5
5%

30,9
5%



CONTROLE CRISES
CONTROLE CRISES E EFEITO COLAT

EFEITOS ADVERSOS
FARMACODERMIA

GANHO PONDERAL
HEPATITE MEDICAMENTOSA

OUTROS

FALTA FARMACIA

INTERNACAO

CONTROLE SINTOMA PSIQUIATRICO

PARA POTENCIAL CONTROLE DO HIV
HIV

HIV E GRAVIDEZ

HIV E CEFALEIA

HIV E INTOLERANCIA

Numero de
trocas

Epilepsia de Dificil controle
Né&o
Sim

Falha controle crises

Né&o
Sim
Toxicidade
Né&o
Sim
Tipos de
Toxicidade

FARMACODERMIA

S~ o

12
11

29

20

52

51

47

11

11

6

17,2
4%

6,89
%

41,3
7%

68,9
6%
13,7
9%
10,3
4%
3,45
%
3,45
%

89,6
6%
10,3
4%

87,9
3%
12,0
7%

81,0
3%
18,9
7%

54,5
4%

= N

(S BN |

13

16

17

15

1

15,3
8%

7,69
%

53,8
5%

53,8
5%
15,3
8%
23,0
8%

7,69
%

84,2
1%
15,7
9%

89,4
7%
10,5
3%

78,9
5%
21,0
5%

25,0
0%

11

N )

19

P B~ o

42

27

68

68

62

15

15

147

16,6
7%

2,38
%

45,2
4%

64,2
9%
14,2
9%
14,2
9%
2,38
%
4,76
%

88,3
1%
11,6
9%

88,3
1%
11,6
9%

80,5
2%
19,4
8%

46,6
7%



FARMACODERMIA
FARMACODERMIA, SONO FNT
FARMACODERMIA COM AVP
FARMACODERMIA COM ENT
FARMACODERMIA, LEUCOPENIA

GASTROINTESTINAL
DIARREIA
CONSTIPACAO COM CARBAMAZEPINA

HEPATITE MEDICAMENTOSA FENT
NAUSEA COM AVP

HEMATOLOGICOS
TROMBOCITOPENIA

SISTEMA NERVOSO
ATAXIA E AGRESSIVIDADE COM AVP
CEFALEIA

SONOLENCIA COM FNB

Internagdes por crise

Internagdes
totais

<6

Entre 6 e 10

>10

N ST = S =

= N

14

10

52

41

10

18,1
8%

9,09
%

18,1
8%

71,4
3%
21,4
3%
7,14
%

78,8
5%
19,2
3%
1,92
%

14

12

2

50,0
0%

25,0
0%

66,6
7%
33,3
3%

85,7
1%
14,2
9%

T S = S )

N e = S

N N

17

12

66

53

12

148

26,6
7%

6,67
%

20,0
0%

70,5
9%
23,5
3%
5,88
%

80,3
0%
18,1
8%
1,52
%
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18 GLOSSARIO DE METODOLOGIA ESTATISTICAS:

1- Anélise de sobrevivéncia

A analise de sobrevivéncia, também chamada de analise de sobrevida, € utilizada quando
o tempo for o objeto de interesse, seja este interpretado como o tempo até a ocorréncia de um
evento ou o risco de ocorréncia de um evento por unidade de tempo.

Este estudo se utilizou de eventos multiplos, que sdo eventos que podem ocorrer mais de
uma vez para um mesmo individuo ou diferentes tipos de evento para um mesmo fator de
risco em estudo.

A classificacdo dos eventos multiplos pode ser: a) competitivos - s6 € possivel observar o
tempo até a ocorréncia do primeiro evento que impede a realizacdo de qualquer outro (6bito
por diferentes causas e um mesmo fator de risco); b) paralelos - a ocorréncia de um evento

ndo exclui a ocorréncia de outro evento e ndo ha qualquer ordem preferencial; c) ordenados.

Modelo Desfecho Risco de base

Eventos com- Desfechos sdo mutua- Na3o varia de um desfe-

petitivos mente exclusivos cho para o outro

Eventos par- Desfechos indepen- Pode variar de um des-

alelos dentes, em nlimero fecho para o outro
variavel

Este estudo é classificado em eventos ordenados, onde a sucessdo de tempos segue
obrigatoriamente uma ordem, que € dada seja pela estrutura de datas de inicio 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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Modelo Desfecho Risco de base
Marginal Desfechos ordenados Varia de um evento
WLW tratados como se fos- para o outro

sem um problema de

eventos competitivos
Incrementos Supde observacdes N3o varia de um evento
independentes mutuamente inde- para o outro
AG pendentes para um

individuo

Condicional
PWP

Assume estrutura de
dependéncia entre os
eventos

Associa a cada evento,
um diferente estrato,
em que a funcio de
risco basal varia

Este estudo tem seus eventos classificados como eventos ordenados independentes, onde

0 risco basal é 0 mesmo em todos os intervalos de tempo analisados. O individuo retorna ao

grupo de risco ap6s cada evento.

Neste subgrupo utilizamos o modelo de incrementos independentes ou de Andersen-Gill

(AG), onde o individuo retorna ao estado inicial sempre com o mesmo risco de sofrer

qualquer evento. O pressuposto de risco igual para qualquer evento assume que o historico do

individuo ndo afeta seu risco presente. E necessario incluir o termo para a correcdo da

variancia (cluster()), pois os tempos até a ocorréncia de cada evento se superpdem. A

ordenacdo é dada no programa R pelo Surv(ini.fim,status). A sintaxe no R para AG é

coxph(Surv(inicio,fim,status) _ covariaveis+ cluster(id),data=banco, que utilizamos no

estudo.

Estado
Inicial

2- Hazard ratio

Estado
Evento

A medida de associacdo utilizada na analise de sobrevivéncia para comparar grupos € o

Hazard Ratio (HR), que tem significado semelhante ao Risco Relativo.
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Hazard é a probabilidade de algum participante que ndo teve o evento até determinado
momento, té-lo nesse momento. HR compara a incidéncia instantdnea com que 0s eventos
ocorrem nos diferentes grupos.

Hazard Ratio é muitas vezes classificado como ‘"reducdo no risco de
morte ou progressao”. Esta reducgdo é calculada como 1 menos a taxa de risco. Também pode

ser classificada como aumento no risco de morte ou progressao.

3- Intervalo de confianca

Um intervalo de confianga (IC) € o intervalo estimado onde a média de um parametro de
uma amostra tem uma dada probabilidade de ocorrer. Comumente define-se como o intervalo

onde ha 95% de probabilidade da média verdadeira da populacgéo inteira ocorrer.

4- Valor de P

O valor-p (também chamado de nivel descritivo ou probabilidade de significancia), é a
probabilidade de se obter uma estatistica de teste igual ou mais extrema que aquela observada
em uma amostra, sob a hipdtese nula. Na préatica, o valor de p representa a chance ou a
probabilidade do efeito (ou da diferenca) observada entre os tratamentos/categorias ser devido
ao acaso, e ndo aos fatores que estdo 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

