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Resumo

A taxa de prevaléncia do VIH/SIDA na Guiné-Bissau € das mais altas da Africa Ocidental. Alteragbes
hematologicas relacionadas com a infe¢ao pelo VIH, tém vindo a ser associadas a situacdes de baixo peso,
comprovando-se que a suplementacdo com nutrientes em criancas VIH negativas é capaz de as corrigir
muito mais rapidamente.

O presente estudo pretende avaliar parametros imunolégicos e hematolégicos num grupo de criancas VIH
positivas da Guiné-Bissau, antes e apés a implementacéo da TARV, correlacionando-os com o seu estado
nutricional.

Métodos: A amostra em estudo contempla 100 criancas e adolescentes VIH positivas, caracterizada de
acordo com dados sociodemograficos, antecedentes familiares e pessoais. Procedeu-se a avaliacdo do
seu estadiamento clinico e imunoldgico sem tratamento instituido, assim como averigua¢do do esquema
TARYV instituido, para cada elemento da amostra. Na avaliagdo e comparacado de parametros imuno-
hematoldgicos com a instituicdo da TARYV, assim como a sua correlagdo com parametros antropométricos,
foi necessario reduzir a amostra a 66 elementos.

Resultados: A anemia foi a alteracdo hematolégica mais prevalente, a maioria apresenta anemia
moderada quer antes (74.14%,N= 43), quer apds implementacdo da TARV (21.16%, N=11), com uma
reducdo da anemia severa de 5.91% no periodo pos TARV. Verifica-se uma maior incidéncia da anemia
hipocromica microcitica (69.23%, N = 36) antes da instituicAo da TARV, com alteracdo para anemia
hipocrémica macrocitica (68.89%, N = 31) ap6s a instituicdo da terapéutica.

Diferengas estatisticamente significativas entre o periodo com e sem TARV foram obtidas, com tendéncia
para um aumento dos valores de hemoglobina, hematdcrito, VGM e MCH, enquanto a MCHC diminui
significativamente com a implementagéo do tratamento. O tempo em TARYV revelou estar correlacionado
com o aumento do hematocrito (p = 0.003, r = 0.393) e VGM (p= 0.001, r =0.463).

Apos inicio da TARV a trombocitose e linfocitose séo mais frequentes e uma menor tendéncia a leucocitose
também ocorrem no periodo com tratamento. A ocorréncia de neutropenia duplica (32.10%), embora a
maioria apresente valores dentro da normalidade (62.50%).

A avaliacao dos linfocitos T-CD4* demonstra um aumento do ndmero de casos de imunossupressao nao
significativa, sendo menos frequentes os estadios de imunossupressao severa. A correlagdo entre linfécitos
T- CD4* e hemoglobina, ndo se demonstrou significativa.

A avaliacao nutricional demonstra que a maioria das criancas e adolescentes (88.2%) apresentam um
estado nutricional apropriado para o sexo e idade. O aumento do tempo em TARV correlaciona-se com o
aumento do peso e com 0 aumento do IMC destas criancas e adolescentes.

Concluséao: Os resultados suportam o beneficio da avaliagéo e tratamento nutricional, assim como do
rastreio das alteragdes imuno-hematoldgicos no decurso do tratamento ARV, potenciando a resposta ao

tratamento.

Palavras-chave: VIH, TARV, Criancas, Adolescentes, Estadiamento clinico, Altera¢cdes hematoldgicas,

Antropometria, Estado Nutricional.



Abstract

The incidence rate of HIV/AIDS in Guinea-Bissau is one of the highest in western Africa, currently occupying
the sixth position. Moreover, infant mortality is the highest in the world, in the most majority of the cases due
to avoidable reasons. However, its causal relation with HIV infection is still unknown, mostly due to low
compliance to diagnostic tests.

Hematological changes related to HIV infection have been linked to low weight, thus supporting that nutrient
supplementation to HIV negative children can exert positive results much faster.

The aim of this study is to evaluate immunological and hematological parameters in a group of HIV positive
children from Guinea-Bissau, before and after implementation of HAART, and correlate such parameters to
their nutritional state.

Methods: The sample is composed of 100 HIV positive children and teenagers, duly characterized in terms
of sociodemographic background, family and personal history. For each element, clinical and immunological
staging was performed, as well as understanding of the established HAART scheme. Following careful
evaluation and comparison of immunohematological parameters with the established HAART, together with
its correlation with anthropometric parameters, the sample size was reduced to 66.

Results: Anemia is the most prevalent hematological alteration. The majority have mild anemia both before
(74.14%,N= 43) and after HAART implementation (21.16%, N=11), with a 5.91% reduction in severe anemia
post-HAART. Before HAART implementation, there was a higher incidence of microcytic hypochromic
anemia (69.23%, N = 36), which was replaced by macrocytic hypochromic anemia (68.89%, N = 31)
following the therapeutic scheme.

Significant differences were found before and after HAART implementation. Hemoglobin, hematocrit, MCV
and MCH showed a tendency to increase, whereas MCHC decreased. A correlation between the time in
HAART and an increase in hematocrit (p = 0.003, r = 0.393) and MCV (p= 0.001, r =0.463) was observed.
Thrombocytosis and lymphocytosis are more frequent, whilst incidence of leukocytosis is reduced.
Moreover, incidence of neutropenia doubles (32.10%), albeit normal values (62.50%) in the most cases.
Furthermore, analysis of T-CD4+ indicates an increase in number of cases of non-significant
immunosuppression; however, a lower incidence of severe immunosuppression was registered. No
correlation was found between T-CD4+ lymphocytes and hemoglobin.

The nutritional evaluation shows that most children and teenagers (88.2%) have an appropriate nutritional
state for their sex and age; and that time in HAART correlates with weight gain and BMI increase in these
patients.

Conclusions: The results obtained emphasize the beneficial effects of nutritional monitoring and treatment,

as well as tracking immunohematological changes, in enhancing the response to the HAART.

Key - Words: HIV, HAART, Children, Adolescent, Clinical Staging, Immunosuppression status,

Hematological Abnormalities, Anthropometry, Nutritional status.
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Introducao

A infecdo pelo VIH e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) constituem ainda uma
pandemia global, apesar do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ter sido descoberto ha mais
de trés décadas, em 1983.-3

Dados revelados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estimam a existéncia de
36,7milhdes de individuos infetados com o virus/SIDA, aproximadamente 95% reside em paises
em desenvolvimento e 3.2 milhdes constituem criancas com idades inferiores a 15 anos. Estes
dados refletem um aumento de quatro vezes da prevaléncia deste virus relativamente a 1990,
relacionado com o surgimento de novos casos (2,1 milhées), mas também com o aumento da
sobrevida de individuos infetados sob tratamento antirretroviral (TARV).23

A Africa subsariana tem vindo a ser particularmente afetada, reportando 70% dos casos globais
de infegdo pelo VIH (aproximadamente 25 milhdes), mas representando 90% das criangas
infetadas em todo o mundo, apesar de corresponder a apenas cerca de 12% da populacéo
mundial.?”’

A taxa de prevaléncia do VIH/SIDA na Guiné-Bissau é das mais altas da Africa Ocidental e as
zonas no Leste - regides de Bafatd e Gabu - que fazem fronteira com a Guiné-Conacri e o
Senegal, sdo as mais atingidas pela doenca.?

Doentes infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) sofrem, ao longo da progressao
da doenga, alteragbes no seu estado imunoldgico tornando-se frequentemente imunodeprimidos.
Desta forma, aumenta a predisposicéo a infe¢des oportunistas que se refletem numa morbilidade
e mortalidade elevadas.*1°

Na Guiné-Bissau morrem anualmente 12 000 criancas antes dos cinco anos de idade, ocupando
a sexta posicdo de mortalidade infantil mais alta do mundo. A maioria destes casos de morte s&o
geralmente por causas evitaveis, mas a sua relacdo real com a infecdo pelo VIH continua por
avaliar, dada a baixa adeséao a testes diagnésticos.”1®

Para além das alteracdes diretas que o virus exerce sobre o sistema imunolégico dos doentes
infetados, existem descritas alteracdes hematolédgicas?®® relacionadas com a infeg¢do pelo VIH que
se encontram associadas, de forma independente, a uma mais rapida progressao da doenca e a
uma taxa de mortalidade superior.?%-%

Algumas dessas alteracdes hematolédgicas tém vindo a ser associadas a situacdes de baixo peso,
comprovando-se que a suplementacao com nutrientes em criancas VIH negativas é capaz de as
corrigir muito mais rapidamente, esta componente nutricional em contexto de infecdo pelo VIH

sera tdo ou mais importante.?®



A prevaléncia da desnutricdo aguda global na Guiné-Bissau, em menores de 5 anos, € de 6,5%,
sendo a percentagem da forma grave de 0,9%. Bafata (9,8%) e Oio (8.0%) constituem as regifes
com maior prevaléncia de desnutricdo aguda, com uma incidéncia de casos graves de 0,9% e
1,2%, respetivamente. 82’

Perante este enquadramento, o presente estudo pretende avaliar parametros imunoldgicos e
hematol6égicos num grupo de criangas VIH positivas da Guiné-Bissau, antes e apds a
implementacéao da TARYV, correlacionando-os com o seu estado nutricional.

Material e Métodos

O estudo foi realizado no Servigo de Pediatria do Hospital do Mal de Hassen - Cumura, Guiné-
Bissau, entre marco e maio de 2017.

A amostra contempla criangas e adolescentes VIH positivos, guineenses, observados em
ambulatério e/ou internamento, no periodo e local referidos. A populagdo em estudo inclui
criangas em seguimento meédico protocolado, com monitorizag&o clinica e de parametros imuno-
hematolégicos a cada 6 meses, ou num intervalo menor, se clinicamente justificavel.

A informacao pretendida no estudo inclui:

Dados sociodemograficos: data de nascimento, género, local de residéncia; cuidador
responsavel; parametros antropométricos - altura, peso e perimetro braquial (PB); caracterizacao
da infecdo VIH - data de diagnéstico; identificacédo do tipo de VIH; estadiamento clinico, de acordo
com a classificacdo da OMS (estadios de 1 a 4, Quadro |); estadiamento imunoldgico, com
contagem linfocitos T — CD4" por citometria de fluxo, nas criangas com idade superior a 5 anos
ou avaliacdo da percentagem de linfécitos T — CD4* nos menores de 5 anos, considerando
intervalos correspondentes a diferentes estadios de imunossupresséo, de acordo com o sistema
de classificacdo do CDC?; esquema de TARV implementado ao diagndstico, eventuais
alteragcbes ao esquema inicial e sua justificagdo; comorbilidades associadas - infecOes
oportunistas e tratamento efetuado; par@metros hematoldgicos - categorizados de acordo com 0s
valores de referéncia, aplicAveis a raca caucasiana, para o sexo e a idade.?® Os parametros
imuno-hematoldgicos serdo avaliados e comparados antes e apés a implementacgéo da respetiva
TARV.

A classificacdo da anemia em severa, moderada ou leve, considera os valores de cut-off de
hemoglobina sugeridos pela OMS.%

Na avaliacdo de possivel toxicidade terapéutica objetiva-se a andlise de alguns parametros
bioguimicos: creatinina (0.6-1.6mg/dL), ureia (10-50mg/dL) e transaminases (AST 10-34 U/L, ALT



10-41 mg/dL). Os valores de referéncia correspondem aos em vigor no laboratério do Hospital de
Cumura.

Foi ainda recolhida informacdo quanto a presenca de infe¢cbes agudas (respiratorias,
gastrointestinais, cutaneas, genito-urinarias) na data da realizagdo dos exames complementares
de diagndstico.

Dos antecedentes familiares pesquisou-se o estado de vida dos pais; presenca de infecdo VIH
nos elementos do casal; nUmero de irmaos e positividade para infecdo VIH.

Em caso de mée VIH positiva aquando da gravidez, sera averiguada a instituicdo de PTMF
(Profilaxia da Transmissdo Materno-Fetal) e/ou de tratamento profilatico & nascenca, se aplicavel,
0 motivo da ndo adeséo ou da interrupgéo inadequada.

Perspetivou-se a avaliagdo do tipo de parto, duracdo do aleitamento materno, vacinas efetuadas
e a suplementacdo de minerais e vitaminas, de acordo com os protocolos hospitalares.

A avaliacdo nutricional foi baseada nos dados antropométricas e na pesquisa de edemas
periféricos, como proposto na figural. Para a obtengédo do peso foi utilizada uma balanca com
uma precisdo de 100g, calibrada antes de cada pesagem. Para o comprimento de criangas com
menos de 87 cm sera utilizado um pedidmetro, para alturas superiores uma régua de
comprimento em pé. A altura sera lida assumindo o nivel superior da cabec¢a, com a preciséo de
0,1 cm. O PB é considerado para criancas entre os 6 meses e 0s 5 anos, medido a meia da
distancia entre o ombro e o cotovelo esquerdo, com a exatiddo de 0,1cm.?’

Os dados antropométricos avaliados permitem inferir, para criancas com mais de 87 cm, o indice
peso-por-altura, de acordo com os critérios tabelados pelo Protocolo Nacional de Gestao
Integrada da Desnutricdo Aguda (GIDA), em vigor na Guiné - Bissau desde 2013.

Para criancas entre 87 cm e 120 cm a classificacdo do estado nutricional em apropriado, em
Desnutricdo Aguda Moderada (DAM), Desnutricdo Aguda Grave (DAG) e Desnutricdo Aguda
Muito Grave é baseada no Zscore, Para adolescentes, o indice é avaliado comparativamente ao
peso ideal para altura, com DAG se peso inferior a 70% e DAM se peso inferior a 80% do peso
ideal para a altura.?’

Para andlise estatistica foi utilizado o programa SPSS versdo 25. Para varidveis nominais e
ordinais foram obtidas frequéncias absolutas e percentagens nas diversas categorizacdes
pertinentes, enquanto médias e valores de desvio padrao caracterizam as varidveis numéricas.
A comparacao entre as diferentes categorias ordinais no periodo pré e pés TARV baseou-se na
aplicacéo do Teste de Wilcoxon, sendo Teste t de Student utilizado para a comparacgéo de valores
médios de variaveis numéricas. Associacdes estre as diferentes varidveis quantitativas foram

averiguadas pelo recurso ao Teste de correlacdo de Pearson. Valores de p inferiores a 0.05 foram



considerados como estatisticamente significativos, na interpretacdo dos resultados de todos os
testes aplicados.

Os dados a utilizar foram obtidos no &mbito de uma a¢éo de voluntariado, autorizado pela direcdo
do Hospital de Cumura, com o consentimento informado de cada um dos participantes. Os

resultados foram anonimizados na fonte, salvaguardando a identidade dos doentes.

Resultados
Caracterizacdo da Amostra ao Diagnostico VIH positivo

No periodo considerado (margo a maio 2017), correspondendo a um total de 75 dias de consulta
externa, foram avaliadas, em ambulatorio do Hospital de Cumura, 100 criangas com serologia
positiva para VIH, caracterizadas na tabela I. A regido de Bissau constitui o sector com maior
representatividade na amostra (65.7%, N = 65), seguida da regido de Oio (10.1%, N=10) e
Biombo (9.1%, N=9).Nao foi considerada a proveniéncia num dos casos, pelas duavidas
suscitadas.

A infe¢do por VIH tipo 1 foi a mais prevalente, identificando-se apenas 3 elementos (3.0%) com
infec@o pelo VIH tipo 2. A infe¢do dupla (VIH tipo 1 e 2) foi encontrada numa Unica crian¢a(1%),
do sexo feminino e com idade inferior a 18meses. Num dos casos, com resultado serolégico
positivo, ndo estava ainda efetuada a identificagédo do tipo de VIH.

Aidade média da primeira serologia positiva para VIH foi de 47.57 + 39.872 meses, 0 valor minimo
de idade corresponde a criangas com apenas alguns dias de idade e o valor superior foi de
13.50ano0s. Ao diagnostico de infecdo VIH, 25% da amostra apresenta idade inferior a 18.25
meses, 50% tem idade inferior a 29 meses e 75% apresentam idade inferior a 72,25 meses.

A amostra do estudo foi subdividida em trés escalGes etarios para avaliagdo dos parametros
pesquisados: idade inferior a 18 meses, que engloba o grupo em que o diagnéstico VIH nao é
ainda definitivo — a inexisténcia de testes de detecdo antigénica sé permite um diagndstico
presuntivo; idade entre 18 meses e 5 anos, que identifica as criancas com infecdo VIH
comprovada e indicacdo para TARV, independentemente da contagem de linfécitos T — CD4".
Idade entre 5 e 15 anos, limite etario considerado pela OMS nos estudos de vigilancia pela para
criancas VIH positivas.?®

Informagbes de relevo como o tipo de parto, amamentacdo e idade de aleitamento materno
exclusivo foram averiguadas, mas por escassez de informagdo nos processos clinicos, ou

dificuldades linguisticas na comunicacao, ndo puderam ser equacionadas neste estudo. Todas



as criancas VIH positivas incluidas apresentavam o estado vacinal adequado a idade e de acordo
com o plano local de vacinagéo, em vigor aquando a realizacdo do presente estudo.

O falecimento paterno ocorreu em 9% dos casos (N=9). Mas a informacdo sobre o falecimento
materno so pdde ser confirmado em 89 elementos da amostra, tendo ocorrido em 16 casos (18%),
encontrando-se a maioria (82%, N=73) das restantes criancas aos cuidados da mae — Tabela I.
Apenas 3.40% (N=3) das crian¢as eram 0Orfés de pai e mae, 21.30% (N=19) eram 0rfas de pai ou
de mée e 75.30% (N=67) tinham ambos 0s pais vivos.

Das criancas 6rfas de mae, foi possivel averiguar o responsavel pela crianca em 14 casos. - a
avd (N=6, 42.86%), os tios (N=3, 21.43%) ou o0 pai (N=2, 14.29%), estando 3 casos
institucionalizados ( 21.43%). Apesar de mée nao falecida, 11.11% (N=8) habitam também em

instituicdes (“Casa Emanuel” e “Casa Bambaram®).

VIH e Profilaxia da Transmissao Vertical

Relativamente ao estado serologico da mae foi possivel averiguar a realizagdo do teste
diagndéstico do VIH, assim como o0 seu resultado, em 87 elementos da amostra — Tabela I.
Considerando as faixas etarias ao diagndstico VIH dessas 87 criangas, 16.1% (N=14), 31.0 % (N
= 27) e 21.8% (N = 19) séo, respetivamente, maes seropositivas de criangas com menos de 18
meses, com idades entre 18 meses a 5 anos e com idade igual ou superior a 5 anos. As maes
nao testadas distribuem-se com igual percentagem (9.2%, N = 8) nos dois intervalos de idade
superior (dos 18 meses aos 5 anos e dos 5 aos 15 anos), sendo apenas 5.7% (N = 5) a
percentagem de maes de criancas abaixo dos 18 meses nao testadas. Pela analise descritiva
cruzada conseguimos averiguar quais as maes seronegativas por faixa etaria das criancas em
estudo onde 2.3 % (N = 2) sdo maes de criancas com menos de 18 meses, 3.4% (N = 3) sdo
maes de criancas entre 0s 18meses e 0s 5 anos e nas criangas entre os 5 e 0s 15 anos temos
1.1% (N = 1) de méaes seronegativas.

Do total de maes submetidas ao estudo seroldgico VIH, um total de 60 foram confirmadamente
positivas. Destas, a maioria ndo realizou PTMF (68.8%, N=35) e, entre as mées submetidas ao
referido tratamento, apenas 28.6% (N=4) o realizou de forma adequada — Tabela I. Os motivos
do ndo cumprimento desta terapéutica foram maioritariamente a falta de compreenséo da sua
importancia e relevancia na saude do filho.

Apenas em metade dos elementos da amostra foi possivel obter informacao relativamente a
realizacdo de profilaxia ARV no recém-nascido, pois muitas mées desconheciam o tratamento
em causa quando questionadas ou entdo essa informacgé&o ndo constava do processo clinico. Nos

casos possiveis de averiguar o tratamento profilatico a nascenca (N=50), verifica-se que a grande
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maioria n&o o realizou (N = 42 casos, 84.0%). Dos 8 casos com profilaxia instituida a nascenca,
apenas em 7 casos foi realizada de forma completa (87.5%) — Tabela I.

Caracterizagdo Familiar da Infecéo VIH

Quanto ao estado seroldgico do pai das criancas incluidas no estudo, foi investigado em 75 dos
casos, pois os restantes 25 ndo acompanharam os filhos & consulta, e esta informac¢do nao
constava do processo clinico. Podemos ver na Tabela | que se desconhecem resultados na
maioria (56.0%, N = 42) e apenas 14.7% (N = 11) dos testados apresentaram resultado negativo,
ao passo que 29.3% (N = 22) constituem pais comprovadamente positivos.

Através da andlise estatistica cruzada dos dados foi possivel investigar a serocompatibilidade de
72 casais. Verificou-se que 30.6% (N = 22) constituiam casais seroconcordantes, apresentando
4.2% (N = 3) dos casais mae e pai VIH negativos e 26.4% (N = 19) casais VIH positivos. Casais
serodiscordantes foram detetados em 9.7% (N=7), havendo contudo uma percentagem
significativa de casais com criangas VIH positivas, sem serem testados (23.6%, N=17) -Tabela II.
Em relacdo aos irmaos das criancas em estudo, foi possivel avaliar dados em 77 elementos da
amostra, constatando-se que 13.0%(N=10) constituem criangas sem irméos e 35.10% (N=27),
22.10% (N=17), 11.70% (N=9), 11.70% (N=9), 2.60% (N=2), 2.60% (N=2), 1.30% (N=1)
apresentavam respetivamente 2, 3, 4, 5, 6 e 7 irmdos. No entanto, s6 se obteve informacao
relativa a realizacdo do teste de diagndstico do VIH em 55 dos casos, verificando-se que na
maioria das criancas (60.00%, N=33) nenhum irmo havia sido testado e apenas em 32.70%
(N=18) todos realizaram o teste — Tabela Il. Assim, temos um total de 153 irméos de criancas VIH
positivas em que 73.86%(N=113) desconhece a serologia VIH — Tabela | e Tabela lll.

O resultado do teste de diagnéstico para o VIH realizado aos irméos das 18 criangas da amostra
em estudo revelou que em 10 casos (55.60%) todos os irmaos eram VIH negativos, enquanto
gue em cada uma das restantes 8 criangas (44.40%) um irm&o apresentou resultado positivo para
a presenca do virus. No total de 8 irmdos positivos, 3 (37.50%) ndo realizam seguimento e

5(62.50%) realizam a devida monitorizacdo no Hospital de Cumura.

Estadiamento Clinico

Na classificacdo do estadiamento clinico na altura do diagndstico, pelos critérios da OMS,
selecionou-se 72 criangcas da amostra total. Foram excluidos 22 elementos por terem idades

inferiores a 18meses, dado a néo aplicabilidade desta classificagdo a criangas com diagndstico



VIH ndo confirmado. Outras seis criangcas foram excluidas por inadequada informacao no
processo clinico — Tabela IV.

Verificou-se que em idades mais jovens (18meses — 5anos) o estadio clinico mais avancado
(estadio 4) foi o de apresentacdo mais frequente (46.34%, N=19), sendo 0s casos assintomaticos
e sem linfadenopatia generalizada persistente (estadio clinico 1) também bastantes prevalentes
(29.27%,N=12). J4 em criangas mais velhas (5 aos 15 anos), 0s casos assintomaticos passaram
a ser 0s mais prevalentes (32.26%,N=10) e o estadio clinico mais avancado o menos frequente
(19.35%, N=6) — Tabela IV.

Os casos de desnutricdo (N=32) tém maioritariamente proveniéncia da regido de Bissau
(50.0%,N=16), Cacheu (12.5%, N=4), Oio (12.5%, N=4) e Bafata (9.4%, N=3). A sua distribuicdo
por idades encontra-se apresentada na Tabela V.

Adicionalmente foram averiguadas as patologias mais frequentes em cada estadio clinico,
estando a sua ocorréncia descrita nas Tabelas VI a VIII.

As patologias presentes ao diagnostico presumivel de infe¢cdo por VIH nas criangas com idade
inferior a 18 meses sao apresentadas na Tabela IX.

Ao diagnostico, a tuberculose foi diagnosticada apenas em criancas residentes na area de Bissau
(71.4%, N=5) e de Oio (28.6%, N=2), sendo a sua distribuico por categorias de idade
apresentada na Tabela X.

Estadiamento Imunoldgico

Na avaliacao dos parametros imunolégicos, a percentagem de linfocitos T - CD4* ao diagndstico
foi possivel em 58 criangas com idades inferiores a 5 anos, do total de 68 elementos que integram
esta categoria de idade. A andlise da percentagem de linfécitos CD4" revela valores médios de
18.13 £ 14.72 %, com o valor minimo obtido de 2.10% e maximo de 73.49%. A interpretacao dos
guartis demonstra que 25% destas criangas apresentam valores inferiores a 8.10%, valores
inferiores a 15.70% de linfocitos T - CD4* ocorrem em 50% destas criangcas e em 75% a
percentagem destas células € inferior a 20.79%.

A contagem de linfocitos T — CD4* no momento do diagnostico inaugural de infecdo VIH foi
possivel averiguar em 32 elementos da amostra, que corresponde a totalidade das crian¢cas com
idades superiores a 5 anos. Os valores oscilam entre um minimo de 23/mm? a um méaximo de
1128/mm3, sendo o valor médio 323.22 + 281.37 /mm3. Pela andlise de quartis é possivel
constatar que 75% destas criancas apresentam valores inferiores a 488.25/mm3, em 50% esta
contagem é inferior a 251.5/mm3® e em 25% o nimero de linfocitos T- CD4* é inferior a
107.50/mm?3,



A andlise global dos par@metros imunoldgicos revela que a imunossupressao severa se verifica
em 51.00%(N=51) dos elementos da amostra, constituindo estes casos 0s mais prevalentes ao
diagndstico do VIH. Por outro lado, a imunossupressédo néo significativa tem maior prevaléncia

(25.00%, N=8) em criangas com mais de 5 anos — Tabela XI.

Infecdo VIH Avancada (SIDA)

Criancas em estadios correspondentes quer a imunossupressao severa, quer a imunossupressao
nao significativa, tanto se apresentam clinicamente assintomaticos, como em estadios clinicos
mais avancados - Tabela IV. Assim, é util a aplicacdo do conceito de fase avangada da doenca a
criancas com diagnostico definitivo de VIH positivo, que concilia consideragfes clinicas e
imunologicas. Sao incluidas nesta designacdo todas as criancas em estadio 3 e 4,
independentemente da contagem ou percentagem de linfécitos T — CD4 *. Enquanto, para
estadios 1 e 2, a fase avangada inclui criangas com mais de 5 anos e contagem de linfocitos T-
CD4" inferior a 350/mm? e, para idades entre 18meses-59meses, considera a percentagem de
linfécitos T — CD4 * inferior a 20%.2® Posto isto, em fase avancada da doenca encontram-se
87.80%(N=36) das criangas entre os 18meses e 0s 5anos e 74.19%(N=23) dos elementos com
mais de 5 anos, correspondendo a 59.00% (N=59) da amostra total - Tabela IV.

Tratamento Antirretroviral (TARV)

Perante caracteristicas, quer clinicas (estadios OMS), quer imunoldégicas (linfécitos T — CD4") e
tendo em conta os critérios de inclusao para inicio da TARV em vigor na Guiné-Bissau aquando
da realizacéo do presente estudo, foi necesséario redefinir a categorizagdo das idades, assumindo
os valores de cut-off (12 e 24meses) considerados pelas recomendacdes locais para inicio de
TARV.

Tinham indicacdo para iniciar TARV todas as criangas com idade inferior a 5 anos, o que
corresponde a 22 criancas da amostra estudo - Tabela |. Na faixa etaria dos 5 aos 15anos a
TARYV esta preconizada a todos em estadios clinicos 3 e 4 (preenchendo 13 criangas da amostra
este critério) e nos estadios clinico 1 e 2 com contagem de linfécitos T — CD4" inferior a 500/mm?
(14 criancas deste escaldo etario) — Tabela V. Contabilizando todos estes elementos verificamos
que 95%(N=95) da populacdo em estudo apresentou indica¢do para o inicio do TARV.

O tempo médio entre o diagndstico e o inicio do tratamento foi de 11.00 + 209.38 dias, sendo em
25% da amostra inferior a 4.00 dias, em 50% inferior a 11.00 e 75% das criancas da populacdo

em estudo iniciaram TARV em menos de 41.00 dias apds o diagndstico. A maioria recebeu TARV



na primeira e segunda semanas, respetivamente 38.5%(N=37) e 24.0%(N=23), com 9.4%(N=9)
a iniciar tratamento entre a 32 e a 42 semana. O tratamento foi instituido mais de um més apds o
diagndstico em 28.1%(N=27), encontrando-se a maioria (55.56%, N=15) destas criangas em
estado de desnutricdo aguda grave, sendo o inicio do TARV protelado até sinais de recuperacgéo.
O esquema terapéutico AZT + 3TC + NVP foi implementado em 71.6%(N=68) dos casos no
momento do diagndstico e em 18.9%(N=18) foi instituida a AZT+3TC com Lopinavir — Ritonavir
-Tabela Xll. Houve posterior alteracdo deste esquema inicial em 19 criancas, justificado em 6
casos por diminuicdo progressiva dos linfécitos T-CD4*, reacbes alérgicas em 2 criancas
(Nevirapina e alergia ao cotrimoxazol com desenvolvimento de Sindrome Stevens-Johnson),
intolerancia medicamentosa num caso (vémitos e diarreia persistente) e anemia severa em duas
criangas, com substituicdo da Zidovudina. Quatro criancas abandonaram o tratamento e em trés

criangas os motivos da alteragdo do esquema inicial ndo foram esclarecidos.

Tratamento Profilatico

A prevencao de infe¢Bes oportunistas com a instituicdo do cotrimoxazol foi efetuada em todos os
elementos de idade inferior a 12 meses (N=13), como preconizado. Nos elementos do grupo entre
1 a 5anos em estadio clinico 2, 3 ou 4 é recomendada, independentemente da percentagem de
linfocitos T — CD4*. Entre os 12 e 0s 18 meses (N=12) a realizacdo da referida profilaxia com
cotrimoxazol foi possivel de averiguar em 9 destes casos. Para idades superiores a 5 anos, o
cotrimoxazol foi instituido se contagem de linfécitos T — CD4* inferior a 500/mm?® ou em estadio
clinico 2, 3 ou 4 independentemente do nimero de células (N=28). Nesta amostra a profilaxia
com cotrimoxazol foi instituida no momento do diagnéstico em todos os elementos com indicacéo,
correspondendo a 76.00%(N=76) da populacdo em estudo.

Suplementos de vitamina A e terapia com albendazol foram prescritos, de acordo com as normas

hospitalares, a cada 6 meses, em todas as criancgas.

Caracterizagdo da Amostra em TARV

De acordo com o objetivo proposto foram realizadas avaliagbes dos parametros imuno-
hematoldgicos e antropométricos, antes e apdés a implementacdo da TARV. Esta analise foi
efetuada apenas em 66 elementos da amostra, pelo facto das restantes criancas n&o terem ainda
avaliacdo de parametros referente ao periodo em TARV.

No entanto, nestes 66 elementos, a representatividade de género mantém-se semelhante a

amostra total de 100 criangas, 45.5% e 54.5% género feminino e masculino, respetivamente. A



idade média antes da implementagdo da TARV é de 45.29+ 36.42meses e a idade maxima de
12anos, mantendo-se a categoria da idade 18 meses aos 5 anos como a mais frequente (47%,
N = 31), seguida da categoria dos 5 aos 15 anos (30.3%, N = 20) e das criangcas com menos de
18 meses (22.7%,N= 15).

Na avaliagcdo das criangas em TARV, a idade média obtida foi de 82.79 + 46.31meses, sendo a
idade minima 6 meses e a maxima 15 anos. Com idade inferior a 18 meses temos 4.5%(N=3),
31.8% (N=21) com idade entre os 18 meses e 5 anos, enquanto 63.6%(N =42) apresenta idade
superior a 5 anos.

O tempo médio decorrido entre estudos analiticos consecutivos das criancas desta populacdo
em estudo é de 7.20 + 7.45meses. O tempo médio de seguimento, desde o diagnéstico VIH
positivo até a data do estudo analitico mais recente, é de 2.89+ 2.70 anos, 0 maximo de tempo

em seguimento é de 10.14anos e o minimo de apenas dois dias.

Alteracdes de Parametros Imuno- Hematol6gicos

Dos 132 estudos analiticos, 66 pré-TARV e 66 pos-TARV, temos desde situagdes clinicas de
infecbes concomitantes a casos de desnutricdo, em 39 estudos sem implementacdo da
terapéutica e em 8 casos ap0s instituicdo do esquema TARV.

Considerando os valores médios dos parametros imuno-hematoldgicos (Tabela Xlll), diferencas
estatisticamente significativas entre o periodo pré e pés TARYV foram obtidas para os valores de
hemoglobina, hematécrito, VGM, MCH, MCHC, RDW, contagem de leucdcitos e linfocitos.
Verifica-se um aumento significativo dos valores de hemoglobina, hematécrito, VGM e MCH,
enquanto a MCHC, o RDW e a contagem de leucdcitos e linfocitos, diminuiram significativamente
com a implementagéo da TARV.

Avaliando estes parametros com consideracao aos intervalos da normalidade adequados a idade
e ao sexo (Tabela XIV), constatamos que 0 aumento significativo do valor médio da hemoglobina
no periodo pds TARV ocorre com a maior expressividade em criangas com valores prévios dentro
do intervalo da normalidade. Para populacdes de raga negra os valores de hemoglobina sdo em
média 0.5 a 1 g/dL inferiores aos valores de populacdes caucasianas.®® No presente trabalho ndo
foi realizado, contudo, qualquer ajuste, tal como em estudos semelhantes referidos na literatura,
para permitir futura comparacéo de resultados.

O aumento médio do hematdcrito e MCH com a TARV cursa com um aumento nimero de
criancgas nas categorias normais e aumentadas. Contudo, a maioria inclui-se ainda nas categorias

normal e diminuida para ambos os parametros - Tabela XIV.
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A MCHC apresenta alteragdes significativas, com tendéncia a termos criangas e adolescentes
com valores diminuidos, para o sexo e idade, no periodo com TARV - Tabela XIV.

Com a implementacao da TARV, o aumento significativo do VGM cursa com uma inverséo de
frequéncias. Antes do tratamento a microcitose revela-se mais frequente, passando no periodo
com TARV, as criangas com macrocitose a constituir a maioria - Tabela XIV.

Nas criancas com valores de hemoglobina abaixo da normalidade verifica-se uma maior
incidéncia da anemia hipocromica microcitica (69.23%, N = 36) antes da instituicdo da TARV,
com alteracdo para anemia hipocromica macrocitica (68.89%, N = 31) ap0Os a instituicdo da
terapéutica - Tabela XV.

De acordo com protocolos onde o estudo decorreu a suplementagdo com ferro ocorreu sempre
gue era detetada anemia hipocromica microcitica, enquanto a suplementacao de acido félico era
recomendada sempre que se verificava aumento do volume globular médio eritrocitario.
Considerando os valores de cut-off para averiguacdo da gravidade, a anemia moderada encontra-
se na maioria destas criangas quer antes (74.14%,N= 43), quer apds implementacdo da TARV
(21.16%, N=11). Contudo, constata-se uma reducdo da anemia severa de 5.91% no periodo com
TARV — Tabela XVI.

A diminuic@o significativa do RDW médio, com a aplicagdo dos intervalos de normalidade,
demonstra que com o tratamento, aumenta o nimero de criangas com RDW diminuido e normal
- Tabela Xl e XIV.

Alteracdes significativas no numero de leucécitos ocorreram durante o seguimento, com uma
menor tendéncia a leucocitose comparativamente ao periodo sem TARV — Tabela Xlll e XIV.
Quando considerados os intervalos da normalidade, ndo se verificam diferengas significativas em
relacdo a contagem de linfocitos, mas sim face a sua percentagem, havendo uma maior tendéncia
para estas criancas apresentarem linfocitose - Tabela XIIl e XIV.

A diminuicdo estatisticamente significativa dos estadios de imunossupressdo severa,
demonstrada pelo aumento de linfécitos T-CD4* no periodo com TARV, ocorre quer em criangas
com idades inferiores a 5 anos, atendendo a percentagem de Linfocitos T-CD4*, quer em criancas
com idades superiores a 5 anos considerando a contagem destas células — Tabela XIV.
Diferencas na contagem e percentagem de neutréfilos também se revelaram significativas, pelo
gue se constata um maior tendéncia a neutropenia com a implementacgéo da terapéutica, apesar
da maioria das criangas(75.00%) ter valores dentro da normalidade — Tabela XIV.
Relativamente aos mondcitos ndo foram encontradas diferengas significativas quanto a sua

contagem, mas o valor percentual revela uma tendéncia para a monocitose no periodo comTARV.
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Durante o seguimento, diferencas marginalmente significativas descrevem uma maior tendéncia
a eosinopenia — Tabela XIV.

Um aumento significativo no nimero de plaquetas e uma maior tendéncia para valores de PDW
superiores, revela que a trombocitose cursa com um aumento da variagdo do tamanho destas
células — Tabela XIV.

De todos os parametros que foram avaliados durante o tempo de seguimento com TARV,
correlacBes entre o tempo de tratamento e a diminuicdo do nimero de leucécitos (p=0.006,
r=0.362), neutrdéfilos (p=0.010, r = 0.345) e RDW (p=0.002, r = 0.404) demonstraram-se
estatisticamente significativas. Analogamente, o tempo em TARYV revelou estar correlacionado
com o aumento do hematdcrito (p = 0.003, r = 0.393) e VGM (p= 0.001, r =0.463) - Tabela XVIl e
XVIII.

Outras correlagfes estabelecidas incluiram o aumento da percentagem de linfocitos T - CD4*
com o aumento do VGM (p=0.023, r = 0.3120), MCH (p= 0.007, r = 0.370), MPV (p=0.047,
r=0.283) e com a diminuicdo do PDW (p= 0.041, r = - 0.293). Ao passo que, a contagem de
linfécitos T - CD4* se relaciona com a diminuigdo do MPV (p=0.030, r = - 0.304) - Tabela XVIl e
XVIII.

O aumento da hemoglobina no periodo com TARV relacionou-se com o aumento do
hematdcrito(p=0.001,r =0.784), VGM(p=0.007, r =0.355) e MCH (p=0.001, r =0.544) e aumento
da MCHC (p= 0.001, r = 0.421) - Tabela XVII e XVIII.

Né&o foi possivel a averiguacao da funcao renal (creatinina e ureia séricas) por falta de condi¢des
de aplicabilidade dos testes estatisticos e os valores de transaminases ndo demonstraram

diferencas significativas com a implementacdo da TARV- Tabela XIll e XIV.

Parametros Antropométricos e Nutricionais com TARYV instituida

A avaliagdo dos parametros antropomeétricos ocorreu em criangas com a TARYV instituida, néo
sendo possiveis correlagdes com o periodo prévio.

Os valores médios de peso (20.532 + 10.741 Kg), a altura (118.2 £ 119.8 cm), IMC (14.5 £ 3.2
Kg/m?) e o perimetro braquial (199.6 + 186.1 mm) caracterizam antropometricamente esta
populacdo. Perante o indice de peso-por-altura a avaliagdo nutricional destas criangas revela
presenca de DAG em apenas 2%(N = 1), DAM em 9.8%(N=5), sendo o estado nutricional
apropriado para o sexo e idade em 88.2%(N = 45) da amostra em estudo.

A categorizagdo dos valores do perimetro braquial demonstra que em apenas 4.3%(N=1) temos
valores entre 115 a 125 mm, encontrando-se os restantes 97.5%(N=22) com valores superiores

a 125 mm.
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TARV, altera¢cdes Imuno-Hematoldgicas e avaliagcdo Nutricional

O aumento do tempo em TARV correlaciona-se com o aumento do peso e com 0 aumento do
IMC destas criancas e adolescentes, ndo estando contudo o PB correlacionado com a
implementacéo da terapéutica - Tabela XVII e XVIII.

A averiguagéo de correlagfes estatisticas entre o PB com o peso e o IMC néo foi possivel dado
a diferenca do numero de valores entre 0s parametros.

O peso é o Unico parametro antropométrico correlacionado com o aumento da hemoglobina, VGM
e MCH. Ao passo que a diminui¢cdo do peso e do IMC se correlaciona com o aumento do RDW -
Tabela XVII e XVIII.

E de salientar ainda a correlagéo inversamente significativa entre o aumento da contagem de
linfécitos T - CD4* e 0 aumento do peso e IMC, estando contudo valores superiores de PB
relacionados com o aumento destas células - Tabela XVII e XVIII.

No presente estudo, ndo foram encontradas alteracdes significativas entre os sexos (valores de
p ndo apresentados), pelo que esta discriminagdo ndo € abordada. Adicionalmente, ndo foi
possivel inferir estatisticamente acerca da influéncia do tipo de TARV, nomeadamente da
Ziduvodina, nos parametros imuno-hematoldgicos ou antropométricos, por ndo haver nesta

amostra um numero relevante de elementos sem o referido farmaco.

Discussao de Resultados

Neste estudo os casos de infe¢é@o pelo VIH tipo 2 constituiram uma minoria da amostra, indo de
encontro a estudos prospetivos que preveem a extingdo deste tipo de virus até meados do
presente século, sendo atualmente a sua incidéncia mais significativa na populacéo adulta.®

A realizacdo do teste de diagnéstico VIH e a PTMF em gravidas infetadas estdo devidamente
protocolados no seguimento pré-natal, na Guiné-Bissau. No entanto, neste estudo, constatamos
uma percentagem relevante de maes ndo testadas (24.1%), assim como sem PTMF
implementada (68.6%) e de méaes que, ndo estando devidamente esclarecidas e/ou
acompanhadas, abandonaram a profilaxia (71.4%).

Em 5 casos de criangas VIH com idade inferior a 5 anos, constata-se a seronegatividade materna.
Estas méaes repetiram o teste de diagnéstico do VIH, com resultados persistentemente negativos.

A ocorréncia de traumatismos e contacto com sague contaminado, a realizacdo de transfusdes
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sanguineas com sangue ndo testado para o VIH ou rituais de circuncisdo foram hipéteses
colocadas.

Atualmente, a circuncisdo tém sido alvo de intervengdo por Vvarias instituicbes internacionais na
Guiné-Bissau. Para além da controvérsia ética, tais préaticas incluem criangas, de ambos os
sexos, que sao submetidas aos procedimentos de forma sequencial, com os mesmos utensilios
de corte e sem que hajam préticas de esterilizacdo entre os procedimentos.

Apesar de ser um dos parametros pesquisados, ndo foi, ho entanto, possivel colher informacéo
guanto ao tipo de parto pela sua indisponibilidade na maioria dos processos clinicos. Sendo este
um critério importante na averiguacdo da transmisséo vertical, a sua integracdo em futuros
estudos desta indole teria toda a relevancia, principalmente por o parto no domicilio e sem
assisténcia especializada, ainda constituir uma pratica frequente na Guiné-Bissau.

Ao contrario dos resultados dos testes maternos, registados nos processos clinicos, os resultados
dos testes paternos de rastreio de VIH das criancas incluidas neste estudo, ndo puderam ser
consultados e basearam-se nas respostas dadas durante o inquérito. Dado o grande estigma
associado a infe¢é@o pelo VIH, estas respostas podem néo corresponder a realidade.

Este mesmo preconceito associado ao VIH, tdo enraizado na cultura local, impede a abordagem
do tema da seropositividade, mesmo entre os elementos do casal, 0 que exponencia a
transmissao e pode explicar a percentagem de casais serodiscordantes encontrada neste estudo
(9.7%).

Verificou-se que a percentagem de morte materna foi o dobro da paterna. Esta avaliacéo € de
grande relevéancia pois o falecimento materno ou de ambos os pais, leva muitas vezes a que a
crianca sob a responsabilidade de um outro familiar, veja muitas vezes o seu seguimento médico
negligenciado.

Relativamente a realizacao do teste de diagndstico para o VIH nos irmaos das 100 criancas deste
estudo, apenas cerca de um terco (32.70%) tinham a totalidade dos irm&os testados. Fica assim
evidente a necessidade de implementacdo de medidas para rastrear os familiares e conviventes,
possibilitando o diagndstico e instituicdo de terapéutica mais precoce, na diminuicdo da
morbimortalidade deste grupo de risco.

No momento do diagnostico a maioria das criangcas com idades superior a 18meses (52.77%,
N=38) encontravam-se nos estadios clinicos mais avangados (estadios 3 e 4 da classificacdo
OMS), em consonancia com a elevada prevaléncia de imunossupressao severa (51.00%, N=51).
Considerando, ambos os parametros, 59.00% das crian¢as da amostra total encontravam-se em

fase avancada da doencga, com consequente pior progndstico.
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O diagnéstico do VIH em estadios clinicos mais avancados (3 e 4) também se verificou mais
frequente em estudos desenvolvidos no Uganda (65.3%)% e Quénia (70.7%)*3. Por outro lado,
estudos semelhantes conduzidos em Addis Abada-Etiopia, Gondar-Etidpia, Nigéria e india,
demonstram casos assintomaticos e de doenca leve como os mais frequentes com
respetivamente, 75.0%, 68.95%, 55.7% e 50.95%.3437

Considerando os intervalos da normalidade adequados a idade, foram constatadas diferencas
significativas entre os valores médios da percentagem e contagem de linfécitos T- CD4* no
periodo sem face ao com TARV, com maior tendéncia a estadios de imunossupressdo menos
severos. Contudo, o facto do aumento do valor médio destas células ndo ser significativo revela
gue em algumas criancas da amostra em estudo, o aumento dos linfocitos T-CD4* com a TARV
n&do ocorreu como o esperado. As causas podem relacionar-se com estadios mais avangados de
imunossupressao e/ou clinicos ao diagnéstico, a uma ma adesdo a terapéutica ou a resposta
mais lenta & TARV implementada. A literatura sugere que esquemas de TARV implementados
em criancas e adolescentes com estadios de imunossupressdo avangados terdo menor
probabilidade de aumentar a contagem de CD4* de forma significativa, enquanto a
implementacdo da TARV em estadios precoces terd uma resposta mais favoravel.®

A maior ocorréncia de infe¢des oportunistas e episodios de desnutricdo na altura do diagnéstico
VIH positivo revela que este ocorre mais frequentemente, ndo em situagdes de rastreio, mas sim
guando as crian¢as recorrem a cuidados médicos com o intuito de tratar quadros de doenca
aguda.

Esta tendéncia encontra-se em conformidade com estudos desenvolvidos em Gondar- Etiépia®®,
que revelam igualmente uma ocorréncia mais alta de infe¢cBes oportunistas antes da
implementacéo da TARV, diminuindo no periodo em pés-TARV.

A desnutricdo aguda grave, neste estudo, foi a ocorréncia mais frequentemente constatada na
altura do diagnostico da infecdo VIH, particularmente nas criangas entre 0os 18 meses e 0s 5 anos.
Neste estudo, dada a escassez de informacdo, ndo foi possivel quantificar as criangcas em
amamentacdo, nem a idade até a qual foi realizada alimentacdo exclusiva com leite materno.
Convém, também referir que, apesar de toda a populagdo guineense ter acesso limitado a
determinados recursos alimentares, as criangas constituem o grupo de maior risco. Nos héabitos
guotidianos, os familiares adultos s&o os primeiros a usufruir de uma refeicdo, comendo, 0s mais
jovens essencialmente arroz, sendo a fonte de proteina, vitaminas e minerais mais escassa. As
verduras e leguminosas ndo sdo habitualmente incluidos nas refeices e fontes alimentares ricas
como a carne sdo maioritariamente reservadas para rituais de “choro” (funerais) dos quais as

criangas nédo participam.
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A avaliacdo dos parametros antropométricos no grupo das 66 criangas, da amostra, antes e ap0s
implementacdo da TARV, demonstra uma reducdo da percentagem de desnutricAo com o
tratamento, estando o aumento do peso associado a uma melhoria de parametros hematol6gicos
(hemoglobina, VGM e MCH). Este decréscimo do numero de casos de desnutricdo, esta em
conformidade com estudos desenvolvidos na Etiopia, revelando-se superior comparativamente
as criancas de Jimma, Etidpia.*® A monitorizacdo programada em consulta externa a cada seis
meses, permite uma detecdo mais precoce de quaisquer perdas ponderais. Esta atitude
preventiva consegue assim diminuir a percentagem de criancas com desnutricdo e aumentar a
sua sobrevida.

Contrariamente a desnutricdo, a tuberculose pulmonar assumiu maior relevancia na faixa etaria
dos 5 aos 15 anos. Neste grupo estdo incluidas criangcas que, tendo maior autonomia e
encontrando-se em idade escolar, frequentam locais mais populosos estando em maior risco de
contrair a infe¢do, dada a sua elevada prevaléncia na populacdo geral da Guiné-Bissau.

A anemia constitui a alteracdo hematolégica mais prevalente neste estudo e de acordo com a
OMS, este parametro apresenta um grau de significAncia severa (se superior a 40%) num
contexto de salde publica, ficando explicito a importancia da sua avaliagéo.304041

A prevaléncia da anemia na populacdo em estudo, demonstra-se superior quando comparada
com criancas de Lagos - Nigéria (77.9%)%, Nepal (74.5%)*, Bengal - india (69.0%)*, Uganda
ocidental (57.6%)%, Dar es Salaam - Tanzania (44.0%)%, Bahir Dar - Etiépia(29.5%)*¢, Addis
Ababa - Etiépia(22.2%)**, Jimma - Eti6pia(21.9%)%, Gondar - Etiépia(16.2%)*®, Enugu -
Nigéria(3.0%)*’, Jos -Nigéria(6.4%).%°

A anemia severa tanto no periodo pré-TARV(15.52%,N=5), como no p6s-TARV (9.61%,N=9)
demonstra percentagens diferentes comparativamente a sua incidéncia encontrada na populagéo
pediatrica de Addis Ababa -Etiépia(pré-TARV: 5.0%, p6s-TARV: 0.0%)3* , Jimma — Etiépia (pré-
TARV: 14.7%, p6s-TARV: 14.3%)*° e Bahir Dar - Etidpia(pré-TARV: 2.9%, pos-TARV: 6.3%)4.
A anemia, particularmente microcitica e hipocrémica, foi a alteracdo hematoldégica mais
prevalente, com incidéncia em 69.23% da populacdo no estudo inicial. Estudos desenvolvidos
em criancas de Bahir Dar - Etidpia, também demonstraram a presenca de microcitose mais
frequente no periodo sem tratamento (33.9%), comparativamente ao periodo com TARV
(16.1%).6

Contudo, apesar da instituicdo do tratamento ARV ter sido capaz de reduzir a prevaléncia da
anemia, neste estudo, em 15.9% (p <0.001), ndo a conseguiu reverter totalmente. Estudos

semelhantes, desenvolvidos em adultos na Tanzénia referem que em mais de um ter¢co dos
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doentes VIH positivos, a anemia nao reverte até 12 meses.”® Assim, medidas adicionais de
suporte devem ser implementadas de forma a contrariar esta tendéncia.

Sendo o défice de ferro a causa mais frequente de anemia microcitica e hipocromica, a
suplementacdo é habitualmente prescrita. No entanto, mantém-se controversa dessa
suplementacdo em doentes VIH+, pois pode associar-se a uma mais rapida progressao da
doenca, especialmente se doses elevadas. 4°-°* Um estudo desenvolvido com criancas do Quénia
comprova, por outo lado, que a suplementacdo, quando administrada concomitantemente com a
TARV, aumenta de forma significativa os valores de hemoglobina apdés seis meses de
tratamento.®

O uso de antihelmintas também se encontra associado a diminui¢cdo da prevaléncia da anemia
durante o seguimento com TARV.* Neste sentido, a desparasitacdo preconizada com albendazol
a cada 6meses em todas as criangas VIH para além de evitar algumas complica¢des parasitarias,
pode constituir uma medida de suporte na reversao da anemia.

Por outro lado, a profilaxia com cotrimoxazol encontra-se comprovadamente associada a
ocorréncia de anemia, em estudos conduzidos em Gondar-Etiépia.*® Contudo, dado as vantagens
do referido tratamento, esta profilaxia € instituida de forma abrangente, ndo podendo o presente
estudo averiguar o seu impacto.

O aumento significativo do volume globular médio em criancas em TARYV, tal como verificado no
presente estudo, tem vindo a ser referido na literatura.3®334652 A variacdo média, na nossa
amostra, foi de 18.84 fL, com 66.7% das criancas a apresentarem um VGM aumentado,
comparativamente ao periodo antes do tratamento. Em Bahir Dar - Etiopia, resultados
semelhantes foram descritos com um aumento médio do VGM no periodo com TARV
significativamente menor (3.43fL), mas que ocorre numa percentagem semelhante a do presente
estudo (61.0%).%

A presenca de anemia macrocitica, mesmo com a suplementacéo de &cido folico, podera ser
explicada pela implementacdo de esquemas TARV com Ziduvodina (AZT) pois, este inibidor da
transcriptase reversa analogo de nucleosideos (ITRN), causa hipoplasia eritroide e maturacéo
megaloblastica, com aumento progressivo do VGM dos eritrécitos.>?52 O acesso a suplementacdo
com vitamina B12 é mais limitado, ndo sendo prescrito com tanta regularidade.

Esquemas com AZT néo so se tém vindo a associar com aumentos significativos do VGM como,
guando comparada com a Estavudina (d4T), o aumento da hemoglobina tem sido menos
expressivo, para o mesmo periodo em TARV.® Desta forma, fica evidente a importancia de

estudos imuno-hematélogicos em populacdes especificas, pois estes tém vindo a influenciar
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diretrizes de conduta terapéuticas, pelo que sempre que anemia severa se verifica (hemoglobina
inferior a 8 g/dL) temos indicacdo para proceder a substituicdo da AZT pela d4T.3354

A diminuicdo da contagem média de eritrocitos com a instituicdo da TARV, vai de encontro a
evidéncias descritas em criancas do Quénia®® e pode ser explicada pela incapacidade da medula
O0ssea em produzir estas células a partir de progenitores eritroides.

Apesar de uma diminuicdo do RDW médio, a aplicagdo dos intervalos de normalidade a este
parametro, demonstra que com o tratamento aumenta o niumero de crian¢cas com RDW diminuido
e normal, pelo que temos uma menor variacdo do tamanho dos eritrécitos, estes tendem a ser
menos e a apresentar maiores dimensdées, indo de encontro as variacdes do VGM encontradas.
Também o aumento o hematdcrito, embora acompanhado por um decréscimo da contagem de
eritrocitos e a diminuicdo da MCHC (apesar do aumento da MCH), é entdo justificado pelo
aumento consideravel do VGM com a implementacéo da TARV.

De acordo com uma progressao Kaplan —Meier, que considera variantes demograficas, niveis de
hemoglobina iniciais, estadio imunoldgico e o esquema TARYV instituido, uma diminui¢cao de 1g/dL
do valor de hemoglobina aumenta o perigo de morte em 57%, com decréscimos de 50% da
contagem de linfocitos T-CD4*.5556

Contudo, néo foi encontrada qualquer correlagéo entre a evolucdo da contagem (para criangas
com idades superiores a 5 anos) ou a percentagem (para criancas com idade inferiores a 5 anos)
de linfécitos T — CD4* e a hemoglobina. Analogamente, estudos conduzidos no Uganda®’ e
Gondar — Etiépia®* esta relacdo também nédo foi constatada. Por outro lado, em Bahir Dar -
Etiépia*® e em mais dois estudos conduzidos em Addis Ababa - Eti6pia®*°8, na regido ocidental
do Uganda® e a na zona sul de india®®, a anemia demonstrou-se fortemente associada ao estadio
da imunossupressao de criangas e adolescentes.

Em contexto de infecdo VIH, tém vindo a ser descritos mecanismos que explicam a ocorréncia
de trombocitopenia.®® Neste estudo verifica-se, pelo contrario, uma tendéncia a trombocitose que
cursa com um aumento da variagdo do tamanho destas células (PDW). Uma maior incidéncia da
trombocitose foi também descrita num estudo semelhante, com criancas naturais do Quénia.*
A linfocitose com propensédo ao aumento de valores de linfocitos T - CD4*, é justificavel pela
implementacéo da TARV, que causando uma diminuicdo da carga viral, diminui o efeito trépico
do VIH nestas células, permitindo assim um aumento da sua contagem e percentagem.

A grande incidéncia de infe¢des agudas ao diagnéstico VIH positivo, assim como 0 processo
infecioso crénico desencadeado pelo VIH, pode justificar a presengca de leucocitose mais
prevalente no periodo sem TARV. A implementacdo desta terapéutica, com consequente

diminuicdo da carga viral, recuperacado do estado imunoldgico e menor ocorréncia de eventos
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infeciosos agudos podera justificar a diminuigdo, estatisticamente significativa (p=0.005), da
contagem média de leucdcitos no periodo em TARV.

Para além de relacionada com o inicio da TARV, a diminuicdo de leucécitos € devida a
tratamentos profilaticos que sao instituidos concomitantemente, nomeadamente o cotrimoxazol e
o albendazol, que ao proteger contra infe¢cbes oportunistas cursam com uma maior tendéncia a
neutropenia e diminuicdo de eosindfilos. A diminuicdo da contagem de neutréfilos também se
verificou em estudos desenvolvidos em Lagos-Nigéria (17.5%)*?, Jos-Nigéria(5.0%)%¢, Jimma-
Etiépia(4.7%)%* e Bahir Dar — Etidpia (9.8%)* e Quénia (16%)%.

As diferentes alteracBes imuno-hematologicas e antropométricas, encontradas entre este e
outros estudos desenvolvidos na populacdo pediatrica em paises em desenvolvimento,
justificam-se pelos dispares niveis de consciencializagdo social acerca do rastreio, diferentes
critérios de implementacdo da TARV, assim como diferentes esquemas terapéuticos e estratégias
de seguimento. Quanto & metodologia, estes estudos apresentam variacdes no tamanho da
amostra, nas idades, estadios imunolégicos e clinicos das criangas incluidas, assim como
divergéncias étnicas e diferentes prevaléncias de patologias infeciosas. Todos estes parametros
influenciam quer parametros imuno-hematoldgicos, quer os antropométricos em analise, pelo que
€ necessario o desenvolvimento de mais estudos que permitam descrever melhor tais alteracoes,

com o intuito de desenvolver estratégias de apoio dirigidas.

Limitagbes do Estudo

O facto do presente trabalho ter incidido exclusivamente numa instituigdo, muito melhor
organizada que a maioria das outras unidades nacionais de saude, dificulta a extrapolacdo destas
conclusdes a populacédo geral. Assim, seria necessario o estabelecimento de protocolos com
outros hospitais apesar de, em muitos deles, ser dificil a realizacdo de exames complementares
de diagndstico, constituindo um entrave ao estudo.

A inclusdo de um grupo controlo de criancas VIH-negativas de igual caracterizacdo
sociodemografica neste estudo teria também todo o interesse para comparacao dos parametros
avaliados. No entanto, a sua obtencéo implicaria igualmente a realizacdo de testes de rastreio
VIH e de estudos analiticos, com custos associados. Sendo o financiamento inexistente aquando
a realizacdo do presente estudo, a igual representatividade dos diversos parametros e a inclusdo
de um grupo controlo néo foi possivel.

Podendo os parametros imuno-hematolégicos e antropométricos ser influenciados pela presenca

de doencas agudas, todos os dados colhidos que se enquadrem em situacdes de, por exemplo,
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tuberculose, desnutricdo ou outras, deveriam ser excluidos. Esta metodologia permitiria assim
inferir acerca da influéncia da terapia antirretroviral eliminando estas situagdes de viés. Contudo,
neste estudo tal excluséo néo foi possivel pois, tratando-se de uma populagdo onde grande parte
das criancas apresentam uma elevada incidéncia de outras comorbilidades desta exclusdo
resultaria uma amostra de dimensdes incompativeis com o estudo de significancia estatistica.

Os intervalos da normalidade utilizados para a categorizacdo dos parametros avaliados, sdo
estabelecidos com base em parametros normais da populacdo pediatrica de paises
desenvolvidos. Valores dispares para determinados parametros imuno-hematolégicos tém vindo
a ser descritos entre criancas de determinadas areas endémicas africanas e os aplicados a raca
caucasiana.®! Pelo que, a aplicacédo destes intervalos de normalidade podem induzir por si s6,
erros interpretativos. Neste sentido, fica evidente a necessidade de estudos que permitam o

estabelecimento de intervalos da normalidade adequados a criangas e adolescentes Guineenses.

Conclusbes

Apesar de todas as limitacdes do estudo apresentado, os resultados suportam o beneficio da
avaliacdo e tratamento nutricional, assim como do rastreio das altera¢gées imuno-hematologicos
no decurso do tratamento ARV, quer potenciando a resposta ao tratamento, quer auxiliando na
eventual necessidade de ajuste de protocolos terapéuticos, pelos efeitos dos farmacos. E
fundamental que profissionais e doentes conhecam estas alteracdes e as saibam detetar. A
anemia € reconhecida como um fator independente de mau progndstico, associado a mortalidade
elevada e progresséo para SIDA. A Instituicdo de tratamento dirigido nomeadamente com ferro,
beneficiaria de medidas de controlo, sendo assim importantes os estudos que colaborem para
estabelecer a estratégia mais simples e que dispense monitorizacao laboratorial mais intensiva,
nomeadamente em contextos de baixos recursos, como a Guiné Bissau.

Uma maior sensibilizacdo e informacgdo acerca da importancia do diagnéstico de infecdo pelo
VIH, as suas consequéncias e 0 acesso ao tratamento, deve estar disponivel a todos. Contudo,
resultados significativos s6 serdo possiveis quando estas intervencfes de sensibilizagdo se
fizerem acompanhar de um aumento do poder econémico e, consequentemente, da escolaridade

da populacéo.
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Anexos

Quadro | - Apresentagdo da classificagdo dos estadios clinicos em criang¢as VIH positivas, em vigor no Hospital de Cumura, aquando a realizagdo do

estudo.

Classificacao Clinica da Infecdo pelo VIH (Critérios da OMS)

Estadio Clinico 1

Estadio Clinico 3

Estadio Clinico 4

1. Assintomatico;

2. Linfoadenopatia
generalizada
persistente (LGP).
Estadio Clinico 2

1. Hepatoesplenomegalia;

2. Erupc0bes papulares
pruriginosas;

3. Dermatite seborreica;

4. Infecdo extensa por
virus do papiloma
humano;

5. Molusco contagioso
extenso;

6. Infecdes fungicas nas
unhas;

7. Ulceracdes orais
recorrentes;

8. Eritema gengival linear
(EGL);

9. Queilite angular;

10. Intumescéncia da
parétida;

11. Herpes zoster;

ITR recorrentes ou
crénicas (otite média,
otorreia, sinusite).

1. Malnutrigdo moderada
inexplicada, que nédo
responda
adequadamente a
terapia padrao;

2. Diarreia persistente
inexplicada (14 dias
ou mais);

3. Febre persistente
inexplicada
(intermitente ou
constante, durante
mais de 1 més);

4. Candidiase oral (fora
do periodo neonatal);

5. Leucoplaquia pilosa
oral;

6. Gengivite/periodontite
ulcerativa necrotizante
aguda;

7. Tuberculose
pulmonar;

8. Presumivel
pneumonia bacteriana
grave e recorrente;

9. Doencga pulmonar

cronica associada ao

VIH, incluindo

bronquiectasias;

Pneumonia intersticial

linfoide (PIL);

Anemia inexplicada

(<8g/dL) elou

neutropenia

(<1000/mm?3) e/ou

trombocitopenia

(<50000/mm?) durante

mais de 1 més.

10.

11.

1. Emaciacgédo grave
ou malnutricéo
grave inexplicada,
que nao reajam
adequadamente a
terapia padrao;

2. Pneumonia por
pneumocisto;

3. Presuncéo de
infecOes
bacterianas
graves
recorrentes (por
ex., empiema,
piomiosite,
infecdo 6ssea ou
de articulacdes,
meningite, mas
excluindo
pneumonia);

4. Infecao crénica
por herpes
simplex (orolabial
ou cutanea, com
duracgéao superior
a 1 més);

5. Tuberculose
extrapulmonar;

6. Sarcoma de
Kaposi;

7. Candidiase
esofagica;

8. Toxoplasmose do
sistema nervoso
central (fora do
periodo neonatal);

9. Encefalopatia
devida ao VIH.

10.

11.

12.

13.
14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Infecéo por CMV
(retinite ou infecé@o
de outro 6rgdo que
nao o figado, baco
ou nodulos
linfaticos, que se
manifeste na idade
de 1 més ou mais);
Criptococose
extrapulmonar
incluindo meningite;
Qualquer micose
endémica
disseminada (por
ex., histoplasmose
extrapulmonar,
coccidioidomicose,
peniciliose);
Criptosporidiose;
Isosporiase;
Infecdo
micobacteriana nao-
tuberculose
disseminada;
Candida da traqueia,
brénquios ou
pulmdes;

Infecdo visceral por
herpes simplex;
Fistula retal
adquirida associada
ao VIH;

Linfoma cerebral ou
células B nao-
Hodgkin;
Leucoencefalopatia
multifocal
progressiva (PML);
Cardiomiopatia
associada ao VIH ou
nefropatia associada
ao VIH.
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PB <115mm
e/ou
Edema bilateral

RASTREIO PASSIVO

115 <PB<125mm
e auséncia de
Edema bilateral

Medidas do peso e altura

indice P/A

P/A<-3DP P/A>-3DP

DAG

DAM

PB > 125mm

Normal

Figura 1 - Estratégia nutricional de rastreio e triagem da desnutri¢do grave (ao nivel do centro de saude), Protocolo Nacional de Gestéo Integrada
da Desnutricdo Aguda (GIDA). Legenda: PB- Perimetro Braquial. DAG - Desnutricdo Aguda Grave. DAM - Desnutricdo Aguda Moderada. P/A- indice
Peso por Altura. DP — Desvio Padrdo.
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Tabela | - Apresentagdo de percentagens e frequéncias absolutas das varidveis utilizadas para a caracterizagéo da amostra em estudo.

Variavel

Género

Idade ao Diagndstico VIH positivo

Sector Regional

VIH

Total

Total

Total

Total

Total

Caracteristica

Feminino

Masculino

Menor 18 meses
Entre 18 meses — 5 anos

5 anos — 15 anos

Bissau
Biombo
Bafata
Cacheu
Gabu
Oio
Tombali

Tipo 1
Tipo 2

Infeccdo Dupla

VIH Positiva
De vida
Falecida
VIH Negativa
De vida
Falecida
N&o Testada
De vida

Falecida

Percentagem
(Frequéncia
absoluta)
45% (N = 45)
55% (N = 55)
(100%, N = 100)

22% (N = 22)

46% (N = 46)

32% (N = 32)
(100 %, N = 100)

65.7% (N = 65)
9.1% (N = 9)
4.0 %(N = 4)
6.1% (N = 6)
2.0% (N = 2)

10.1 % (N = 10)
3.0% (N = 3)

(100%, N = 99)

96.0%(N = 95)
3.0%(N = 3)
1.0%(N = 1)

(100%, N = 99)

69.0% (N = 60)
65.5% (N = 57)
3.5% (N = 3)
6.9% (N = 6)
6.9% (N = 6)
0% (N = 0)
24.1% (N = 21)
10.3 % (N = 9)
13.8 % (N = 12)
(100%, N = 87)
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Variavel

Mae VIH Positiva
- PTMF

- Crianca com Profilaxia a Nascenca

Mae VIH Positiva, Com PTMF implementada

Total

Total

Total

Méae VIH positiva e Profilaxia a Nascenca Instituida

Pai

Irmaos da Mesma Mae

Total

Total

Total

Caracteristica

Instituida

Nao Instituida

Instituida

Nao Instituida

Tratamento Completo

Tratamento Incompleto

Tratamento Completo

Tratamento Incompleto

VIH Positivo
De vida
Falecido
VIH Negativo
De vida
Falecido
N&o Testado
De vida

Falecido

Testados
Positivos
Em seguimento
Sem seguimento
Negativos
Sem informacéo

Nao Testados

Percentagem
(Frequéncia

absoluta)

31.4% (N = 16)
68.6% (N = 35)
(100%, N = 51)
16.0% (N = 8)
84.0% (N = 42)
(100%, N = 50)

28.6% (N = 4)
71.4% (N = 10)
(100%, N = 14)

87.5% (N = 7)
12.5% (N = 1)
(100%, N = 8)

29.3% (N = 22)
28.0% (N = 21)
1.3% (N = 1)
14.7% (N = 11)
13.4% (N = 10)
1.3% (N = 1)
56.0% (N = 42)
46.7% (N = 35)
9.3% (N = 7)
100% (N = 75)
26.14%(N=40)
5.23%(N=8)
3.27%(N=5)
1.96%(N=3)
6.54%(N=10)
14.38%(N=22)
73.86%(N=113)
100.00% (N=153)
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Tabela Il - Apresentagdo da estatistica descritiva (frequéncia absoluta e percentagem) dos resultados dos testes diagndsticos de infegdo VIH,
realizados nos pais das criangas e adolescentes VIH positivas em estudo.

Negativa
Méae Positiva

Nao Testada

Total

Frequéncia (N)

%

Frequéncia (N)

%

Frequéncia (N)

%

Frequéncia (N)

%

Negativo
3
4.2%

6
8.3%

2
2.8%
11
15.3%

Pai
Positivo
1
1.4%
19
26.4%
1
1.4%
40
55.6%

N&o Testado
1
1.4%
22
30.6%
17
23.6%
21
29.2%

Total
5
6.9%
47
65.3%
20
27.8%
72

100.0%

Tabela Ill - Apresentagdo do numero e percentagem de irmdos, das criangas e adolescentes VIH positivas em estudo, que realizaram teste

diagndstico para infegdo VIH.

NUmero de Irméaos 0

Testados
1
2
3
4
5
Total

Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%

NUmero de Irmdaos Total

1
13
23.60
10
18.20

0.00

0.00

0.00

0.00

23
41.80

2 3
10 5
18.20 9.10
2 1
3.60 1.80
4 0
7.30 0.00
0 1
0.00 1.80
0 2
0.00 3.60
0 0
0.00 0.00
16 7
29.10 12.70

4 5
3 1
5.50 1.80
0 0
0.00 0.00
0 0
0.00 0.00
1 0
1.80 0.00
2 0
3.60 0.00
0 1
0.00 1.80
6 2
10.90 3.60

6

1

1.80

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

1.80

Total
33
60.00
13
23.60
7.30
3.60
3.60
1.80

55
100.00
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Tabela IV - Apresentagdo dos estadios imunoldgicos e clinicos de acordo com a idade. Criangas com idades inferiores a 18 meses foram excluidas
pela ndo aplicabilidade da classificagdo da OMS a criangas com o diagndstico de infegdo VIH ndo confirmado.

Linfocitos T — CD4* (%)

Idade 18 meses

5 anos

Total Estadio OMS por idade

5-15 anos

Total Estadio OMS por idade

<15

15-19

20-25

> 25

Linfécitos T — CD4* (/mm?)

< 200

200 - 349

350 - 499

> 500

Total Estadio OMS

Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%

Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%

Estadio Clinico OMS

1
4
9.76
4
9.76
4
9.76
0
0.00
12
29.27

16.13

0.00

6.45

9.68
10
32.26
22
30.56

2
3
7.32
0
0.00
0
0.00
1
2.38
4
9,76

9.68

6.45

6.45

3.23

25.81

12

16.67

3
3
7.32
3
7.32
0.00
0.00

14.63

6.45

0.00

3.23

12.90

22.58

13
18.05

4 Total
9 19
2195 46.34
3 10
7.32 24.40
2 6
4.87 14.63
5 6
12.20 14.63
19 41
46.34 100.00
5 15
16.13 48.40
1 3
3.23 9.70
0 5
0.00 16.10
0 8
0.00 25.80
6 31
19.35 100.00
25 72
34.72 100.00

Tabela V - Distribuicdo por idade dos casos de desnutrigdo, ao resultado positivo para infegdo por VIH. Legenda: DAG — Desnutri¢éo Aguda Grave;
DAM — Desnutrigdo Aguda Moderada.1 Diarreia com duragdo superior a 14 dias.

DAG

DAG e Tuberculose
Extrapulmonar

DAM e Diarreia
Persistente?

DAM
DAG e Anemia

Total

Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%

Frequéncia (N)
%

Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%
Frequéncia (N)
%

Inferior a 18 meses

8
25.00
1
3.13

1
3.13

0
0.00
0
0.00
10
31.26

Idade
18 meses - 5 anos

14
43.75
0
0.00

0
0.00

1
3.13
2
6.25
17
53.13

4
12.50
1
3.13

0
0.00

5-15anos Total

26
81.24
2
6.25

1
3.13

1
3.13
2
6.25
32
100.00
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Tabela VI - Patologias mais frequentes das criangas (idade superior a 18meses) e adolescentes incluidas no estadio clinico 4, ao diagndstico positivo
para infeg¢do por VIH. Do total de 25 elementos incluidos neste estadio, foi possivel averiguar o seu quadro clinico em 22 destes elementos, pelo
acesso a informagdo nos respetivos processos clinicos. Legenda: DAG — Desnutrigéo Aguda Grave. 1) Anemia Severa corresponde a valores de
hemoglobina inferiores a 7,5g/dL.

Estadio Clinico 4

Diagnostico Frequéncia (N) %

DAG 17 77.3%
Tuberculose Extrapulmonar 2 9.1%
DAG e Tuberculose Extrapulmonar 1 4.5%
DAG e Anemia Severa! 2 9.1%
Total 22 100.0%

Tabela VIl - Patologias mais frequentes das criangas (idade superior a 18meses) e adolescentes incluidas no estadio clinico 3, ao diagnédstico positivo
para infegdo por VIH. Do total de 13 elementos incluidos neste estadio, foi possivel averiguar o seu quadro clinico em 11 destes elementos, pelo
acesso a informagdo nos respetivos processos clinicos. Legenda: DAM — Desnutrigdo Aguda Moderada.

Estadio Clinico 3

Diagndstico Frequéncia (N) %

Tuberculose Pulmonar 2 18.2
Tuberculose Pulmonar e Candidiase 1 9.1
Oral
Candidiase Oral 1 9.1
Pneumonia e Anemia 1 9.1
InfecBes Respiratorias 1 9.1
Gastroenterite Aguda 2 18.2
DAM 1 9.1
Estomatite 1 9.1
Febre Persistente 1 9.1
Total 11 9.1

Tabela VIl - Patologias mais frequentes das criangas (idade superior a 18meses) e adolescentes incluidas no estadio clinico 2, ao diagnédstico
positivo para infegéo por VIH. Do total de 12 elementos incluidos neste estadio, foi possivel averiguar o seu quadro clinico em 8 destes elementos,
pelo acesso a informagdo nos respetivos processos clinicos.

Estadio Clinico 2

Diagnostico Frequéncia (N) %

Herpes Zoster 1 12.5

Parotidite 1 125

InfecBes Cutaneas 6 75.0
Total 8 100.0
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Tabela IX - Apresentagdo das patologias presentes ao diagndstico presumivel de infe¢éo por VIH, em criangas com idades inferiores a 18meses. No
total de 22 criangas incluidas nesta categoria de idade, sete encontravam-se assintomdticas. Legenda: DAG — DesnutrigGo Aguda Grave; DAM —
Desnutri¢éio Aguda Moderada. 1Diarreia com duragdo superior a 14 dias.

Diagnostico Frequéncia (N) %
DAG 9 60.0
DAG e Tuberculose Extrapulmonar 1 6.7
Tuberculose Extrapulmonar 1 6.7
DAM e Diarreia Persistente! 1 6.7
Anemia 1 6.7
Candidiase Oral 1 6.7
Infecdes Cutaneas 1 6.7

Total 15 100.0

Tabela X - Distribuigdo por idade dos casos de tuberculose, ao resultado positivo para infecéo por VIH.

Idade

Inferior a 18 meses 18 meses-5anos 5-15anos Total

Tuberculose Frequéncia (N) 1 1 1 3
Extrapulmonar % 12.50 12.50 12.50 37.50
Tuberculose Frequéncia (N) 0 0 2 2
Pulmonar % 0.00 0.00 25.00 25.00
Tuberculose Frequéncia (N) 0 0 1 1
Pulmonar e % 0.00 0.00 12.50 12.50
Candidiase oral
Tuberculose Frequéncia (N) 1 0 1 2
Extrapulmonar e % 12.50 0.00 12.50 25.00
DAG

Total Frequéncia (N) 2 1 5 8

% 25.00 12.50 62.50 100.00
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Tabela XI - Apresentagdo da percentagem e frequéncia absoluta dos diferentes estadios imunoldgicos. A percentagem ou contagem de linfocitos T —
CD4+ foi considerada para criangas com idades inferiores ou superiores a 5 anos, respetivamente.

Idade Imunossupressao

0-12 meses Severa
Avancada
Moderada

N&o Significativa

Severa
Avancada
Moderada

12-59 meses

N&o Significativa

Imunossupresséao

Severa
Avancada
Moderada

>5 anos

N&o Significativa

<20 %
20 - 24%
25 -34%

> 35%

<15%
15-19%
20 - 24%

> 25%

<200
200-349
350-499

> 500

Percentagem de Linfécitos T — CD4*

Total

Total

Contagem Linfécitos T — CD4+ (/mm?3)

Total

Frequéncia (N) %
11 84.60
1 7.70
0 0.00
1 7.70
13 100.00
25 45.50
14 25.50
7 12.50
9 16.40
55 100.00
15 46.87
4 12.50
5 15.63
8 25.00
32 100.00

Tabela Xl - Valores de frequéncia absoluta e respetivas percentagens dos esquemas TARV implementados no momento do diagndstico VIH positivo.
Legenda: AZT- Zidovudina. 3TC - Lamivudina.d4T - Estavudina.Lop/rit - Lopinavir e Ritonavir.ABC - Abacavir.TDF — Tenofovir. EFZ - Efavirenz. NVP -

Nevirapina.
Idade
Esquema TARV <12meses 12-24meses >24meses lotal
AZT+3TC+NVP Frequéncia (N) 4 22 42 68
% 4.20 23.20 44.20 71.60
AZT+3TC+Lop/rit Frequéncia (N) 5 2 11 18
% 5.30 2.10 11.60 18.90
ABC+3TC+NVP Frequéncia (N) 1 0 0 1
% 1.10 0.00 0.00 1.10
AZT+3TC+EFV Frequéncia (N) 0 1 4 5
% 0.00 1.10 4.20 5.30
TDF+EFV+FTC Frequéncia (N) 2 0 0 2
% 2.10 0.00 0.00 2.10
d4T+3TC+EFV Frequéncia (N) 0 0 1 1
% 0.00 0.00 1.10 1.10
Total Frequéncia (N) 12 25 58 95
% 12.60 26.30 61.10 100.00
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Tabela XlIl - Apresentagdo dos valores médios, desvio padrdo, valor mdximo e minimo dos parG@metros imuno-hematoldgicos em estudo, antes e
apos a implementagdo da TARV. A contagem de linfdcitos T - CD4+ integra apenas criangas com mais de 5 anos e a percentagem de linfocitos T -
CD4+ para idades inferiores a 5 anos. Legenda: VGM - Volume Globular Médio. Hemoglobina Corpuscular Média (MCH). MCHC - Concentragdo da
Hemoglobina Corpuscular Média. RDW - distribuicéo dos eritrécitos com base no tamanho, indice de anisocitose. PCT - Plaquetdcrito. PMV- Voluma
Plaquetdrio Médio. PDW - distribui¢cdo das plaquetas com base no tamanho. AST - aspartato aminotransferase. ALT - alanina aminotransferase.
Min. — Valor minimo. Mdx. — Valor mdximo. DP — Desvio Padrdo. Freq.-Frequéncia Absoluta

Eritrécitos
(10%2/L)
Hemoglobina
(9/dL)
Hematdcrito (%)

VGM
(fL)
MCH
(PY)
MCHC
(g/dL)
RDW
(%)
Plaquetas
(10%/L)
PCT
(%)
MPV
(fL)
PDW
(%)
Leucécitos
(10%/L)

Linfocitos
(10°%/L)
Linfocitos
(%)
Linfocitos T —
CD4* (/mm?)
Linfécitos T —
CD4" (%)
Neutréfilos
(10%/L)
Neutréfilos (%)

Monécitos
(10%/L)
Monbécitos
(%)
Creatinina
Sérica (mg/dL)
Ureia Sérica
(mg/dL)
AST
(U/L)

Média
(£ DP)
3.93
(£ 0.55)
8.83
(£1.52)
28.79
(+ 4.44)
73.09
(£8.23)
22.83
(£3.79)
30.71
(£2.25)
16.63
(£2.24)
381.09
(£ 191.23)
0.76
(£2.85)
6.79
(+ 10.65)
15.59
(+5.24)
11.14
(£5.78)

4.76
(+3.27)
42.80
(+ 15.80)
432.78
(+ 332.26)
19.61
(+ 14.17)
5.67
(+4.13)
50.92
(+ 16.84)
0.75
(£ 0.57)
6.98
(£ 4.72)
2.45
(+11.41)
11.28
(+ 16.44)
75.77
(+ 93.86)

Sem TARV
Min. Max.
2.34 4.96
5.00 11.60
18.40 37.30
51.60 86.60
14.80 36.70
25.90 34.80
12.30 22.30
28.00 907.00
0.02 16.90
0.09 83.20
1.40 22.70
3.40 31.70
0.80 16.50
14.10 87.90
21.00 1259.00
0.27 73.49
0.90 23.40
13.10 90.70
0.20 2.80
1.60 26.70
0.31 69.00
0.64 40.00
7.00 481.00

Freq.(N)
57
59
58
57
55
54
54
58
55
55
54

58

57
57
18
32
56
56
56
56

36
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Com TARV
Média Min. Max.
(x DP)
3.78 2.42 4.95
(x0.54)
9.85 6.20 12.80
(x1.48)
34.56 21.20 45.60
(x4.97)
91.93 70.00 113.00
(x 10.40)
26.21 19.70 34.00
(x3.84)
28.49 24.50 35.10
(x2.75)
14.40 11.80 20.80
(x1.93)
416.02 60.00 954.00
(+ 162.52)
0.24 0.06 0.46
(x0.09)
6.00 3.70 10.50
(+1.65)
16.93 9.40 21.10
(x2.04)
7.89 2.50 19.10
(x3.32)
3.63 0.90 7.90
x1.77)
46.01 13.20 76.00
(x13.64)
740.18 23.00 2146.00
(+ 485.46)
20.74 0.32 43.50
(x12.15)
4.10 0.70 45.20
(£5.78)
45.40 14.30 84.30
(x14.13)
0.56 0.10 2.10
(£0.39)
6.98 0.70 19.30
(x3.61)
0.55 0.28 0.80
(£0.12)
19.42 7.40 53.00
(x 15.64)
39.57 7.00 148.00
(x25.31)

Freq.(N)
57
57
57
57
56
56
55
57
52
53
51

57

56
56
40
16
56
56
56
56
36
9

38

Valor p
0.180
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.338
0.189
0.634
0.098

0.005

0.026
0.316
0.281
0.986
0.228
0.075
0.315
0.414
0.322
(@)
0.276
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Sem TARV Com TARV

Média Min. Max. Freq.(N) Média Min. Max. Freq.(N)  Valorp
(£ DP) (£ DP)
ALT 37.12 6.00 159.00 39 36.18 9.10 175.50 38 0.553
(mg/dL) (£ 30.67) (£ 37.63)

(a) Nao é possivel obter um valor de p porque a soma de ponderacdes de caso € menor ou igual a 1. Os dados

referentes aos eosindfilos ndo foram incluidos nesta analise dado este parametro ser uma grandeza ordinal.

Tabela XIV - Apresentagdo das percentagens e frequéncias absolutas atendendo aos intervalos da normalidade dos pardmetros imuno-
hematoldgicos em estudo para a idade e sexo de cada crianga e adolescentes, antes e apds a implementag¢do da TARV. A contagem de linfocitos T -
CD4+ integra apenas criangas com mais de 5 anos e a percentagem de linfocitos T - CD4+ para idades inferiores a 5 anos. Os valores de p
demonstram quais os pardmetros com diferengas significativas entre o periodo pré e poés TARV. Legenda: VGM - Volume Globular Médio.
Hemoglobina Corpuscular Média(MCH). MCHC - Concentragdo da Hemoglobina Corpuscular Média. RDW - distribuigéo dos eritrécitos com base no
tamanho, indice de anisocitose. PCT - Plaquetdcrito. PMV- Voluma Plaquetdrio Médio. PDW - distribui¢do das plaquetas com base no tamanho. AST
- aspartato aminotransferase. ALT - alanina aminotransferase.

Sem TARV Com TARV
Percentagem Frequéncia Percentagem Frequéncia  Valor p
(%) (N) (%) (N)
Eritrocitos
Diminuido 35.10 20 56.10 32 0.097
Normal 57.90 33 35.10 20
Aumentado 7.00 4 8.80 5
Hemoglobina
Diminuido 96.60 57 80.70 46 0.001
Normal 3.40 2 19.30 11
Aumentado 0.00 0 0.00 0
Hematécrito
Diminuido 67.20 39 28.10 16 0.001
Normal 32.80 19 45.60 26
Aumentado 0.00 0 26.30 15
VGM
Diminuido 70.20 40 12.30 7 0.001
Normal 22.80 13 14.00 8
Aumentado 7.00 4 73.70 42
MCH
Diminuido 90.90 50 57.10 32 0.001
Normal 7.30 4 23.20 13
Aumentado 1.80 1 19.60 11
MCHC
Diminuido 92.60 50 98.20 55 0.001
Normal 7.40 4 1.80 1
Aumentado 0.00 0 0.00 0
RDW
Diminuido 3.70 2 18.20 10 0.001
Normal 16.70 9 45.50 25
Aumentado 79.60 43 36.40 20
Plaquetas
Diminuido 19.00 11 5.30 3 0.021
Normal 29.30 17 24.60 14
Aumentado 51.70 30 70.20 40
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PCT
Diminuido
Normal
Aumentado
MPV
Diminuido
Normal
Aumentado
PDW
Diminuido
Normal
Aumentado
Leucocitos
Diminuido
Normal
Aumentado
Linfécitos
Diminuido
Normal
Aumentado
Linfocitos (%)
Diminuido
Normal
Aumentado
Linfocitos T — CD4*
(/mm?)
< 200
200 - 349
350 - 499
> 500

Linfécitos T — CD4* (%)

<15%
15-19%
20-25%
> 25%
Neutroéfilos
Diminuido
Normal
Aumentado
Neutrofilos (%)
Diminuido
Normal
Aumentado
Mondcitos
Diminuido
Normal
Aumentado

Sem TARV

Percentagem
(%)

43.60
41.80

14.50

87.30
1.80
10.90

13.00

1.90
85.20

39.70
27.60
32.80

8.80
42.10
49.10

1.80

89.50
8.80

33.30
5.60
22.20
38.90

44.80
13.80
13.80

27.60

16.10
53.60
30.40

8.90
78.60
12.50

19.60
67.90

12.50

Frequéncia

(N)

24
23

8

48

=

46
23

16
19

24
28

30
17

44

11
38

Com TARV
Percentagem Frequéncia
(%) N)
19.20 10
71.20 37
9.60 5
77.40 41
11.30 6
11.30 6
0.00 0
5.90 3
94.10 48
54.40 31
31.60 18
14.00 8
3.60 2
42.90 24
53.60 30
0.00 0
55.40 31
44.60 25
10.00 4
10.00 4
22.50 9
57.50 23
33.30 5
26.70 4
0.00 0
40.00 6
32.10 18
62.50 35
5.40 3
23.20 13
75.00 42
1.80 1
28.60 16
64.30 36
7.10 4

Valor p

0.137

0.370

0.022

0.015

0.826

0.001

0.001

0.001

0.002

0.008

0.394
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Sem TARV
Percentagem Frequéncia
(%) (N)

Monécitos (%)

Diminuido 19.60 11

Normal 64.30 36

Aumentado 16.10 9
Eosinofilos

Diminuido 37.90 25

Aumentado 9.10 6
Creatinina Sérica

Diminuido/Normal 97.20 35

Aumentado 2.80 1
Ureia Sérica

Diminuido /Normal 100.00 5

Aumentado 0.00 0
AST

Diminuido /Normal 21.60 8

Aumentado 78.40 29
ALT

Diminuido / Normal 74.40 29

Aumentado 25.60 10

Com TARV

Percentagem Frequéncia  Valor p
(%) (N)
0.042

19.60 11

42.90 24

37.50 21

47.00 31 0.046
1.50 1

100.00 36 (a)
0.00 0

88.90 8 (@)

11.10 1

52.60 20 0.414

47.40 18

76.30 29 0.763

23.70 9

(a) Por falta de condicdes, a aplicabilidade do teste estatistico ao
foi possivel.

parametro da Ureia e Creatinina Séricas ndo

Tabela XV - Classificagdo da anemia, atendendo ao VGM e MCHC, em criangas e adolescentes com valores diminuidos de hemoglobina, no periodo
sem e com TARV. Legenda: VGM - Volume Globular Médio. MCHC - Concentra¢do da Hemoglobina Corpuscular Média.

Sem TARV
VGM

Diminuido Normal Aumentado Total
MCHC | Diminuido 69.23% 19.23% 5.77% 94.23%
(N = 36) (N =10) (N=23) (N=49)

Normal 3.85% 1.92% 0.00% 5.77%

(N=2) (N=1) (N=0) (N=3)

Total 100% 100%
(N =52) (N =52)

Com TARV
VGM Total
Diminuido = Normal @ Aumentado

13.33%  1556%  68.89%  97.78%
(N=6) (N=7) (N=31)  (N=44)
0.00% 0.00% 2.22% 2.22%
(N=0) (N=0) (N=1) (N=1)
100% 100%

(N =45) (N =45)
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Tabela XVI - Caracterizagéo da gravidade da anemia com e sem TARV, de acordo com os diferentes valores de cut-off para a idade.

ldade

<5 anos

5-11 anos

11 - 14 anos

> 14 anos

Total

Severa
10.34%
(N=6)
5.17%
(N=3)
0.00%
(N =0)
0.00%
(N=0)
15.52%
(N=9)

Sem TARV
Anemia
Moderada
50.00%
(N =29)
22.41%
(N =13)
1.72%
(N=1)
0.00%
(N=0)
74.14%
(N=43)

Leve
8.62%
(N =5)
1.72%
(N=1)
0.0%
(N=0)
0.00%
(N=0)
10.34%
(N=16)

Total
68.97%
(N =40)
29.31%
(N =17)
1.72%
(N=1)
0.00%
(N=0)
100.00%
(N =58)

Severa
1.92%
(N=1)
577%
(N=3)
1.92%
(N=1)
0.00%
(N=0)
9.61%
(N=19)

Com TARV
Anemia

Moderada
25.00%
(N=13)
38.46%
(N =20)
3.85%
(N=2)
1.92%
(N=1)
69.23%
(N= 36)

Leve
7.69%
(N=4)
3.85%
(N=2)
9.62%
(N=5)
0.00%
(N=0)
21.16%
(N=11)

Total
34.62%
(N =18)
48.08%
(N = 25)
15.38%
(N=8)
1.92%
(N=1)
100.00%
(N=52)
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Tabela XVII - Apresentagdo dos valores de p relativos as correlagdes significativas, pela aplicagdo de testes estatisticos bivaridveis. Legenda: VGM - Volume Globular Médio.
Hemoglobina Corpuscular Média(MCH). MCHC - Concentragdo da Hemoglobina Corpuscular Média. RDW - distribuigdo dos eritrocitos com base no tamanho, indice de
anisocitose. PCT - Plaquetdcrito. PMV- Voluma Plaquetdrio Médio. PDW - distribuigcdo das plaquetas com base no tamanho. AST - aspartato aminotransferase. ALT - alanina
aminotransferase.
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Hemoglobina 0.1 0.1/0.7(0.1|01 1.0 1.0
Hematdcrito [ 0.3|0.1|0.1 0.1 0.6 2.9
VGM 0.1/04(0.7]0.1 0.1 0.2 3.7 2.3 1.0
MCH 0.1|10.1 0.1 0.1 1.3 0.7 0.6
MCHC 0.1 0.1 1.4 3.9
RDW 0.2 0.6 0.2 2.9 2.8 1.6/49|45
Plaquetas 0.1]1.0
PCT 0.1 0.1/0.2
MPV 1.0|0.1 0.1 3.0(4.7 3.9
PDW 11129 0.2]0.1 4.1 27113 3.6
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ALT 2.7
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IMC 2.9 4.9 0.4 0.1 0.1 0.1
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Tabela XVIII - Apresentagdo dos valores de r relativos as correlagbes significativas, pela aplicagdo de testes estatisticos bivaridveis. Legenda: VGM - Volume Globular Médio.
Hemoglobina Corpuscular Média(MCH). MCHC - Concentragdo da Hemoglobina Corpuscular Média. RDW - distribui¢éo dos eritrécitos com base no tamanho, indice de
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anisocitose. PCT - Plaquetdcrito. PMV- Voluma Plaquetdrio Médio. PDW - distribuigcdo das plaquetas com base no tamanho. AST - aspartato aminotransferase. ALT - alanina

aminotransferase.
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VGM 46 | 37 | 35 | 42 74 -40 -27 31 34
MCH -41 | 54 74 63 -33 37 37
MCHC 42 63 -32 28
RDW -40 -36 | -40 29 30 -33(-28| 28
Plaquetas 54 | -34
PCT 54 49 | -42
MPV -34 | 49 -54 -30(-28 28
PDW -35(-30 -42 | -54 29 -31(-35 36
Leucdcitos 36 -27 29 81 45 28 71 -521-39]| 41
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