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Sobrevida e processos infecciosos em pacientes com AIDS:
analise de acordo com os niveis séricos iniciais de vitamina A

Survival and infectious processes in pacients with AIDS:
analysis according to inicial serum vitamin A levels
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Resumo Pacientes com AIDS (n=39) foram acompanhados por um periodo maximo de 36 meses, apos 0s
quais se analisou o0s tipos e topografias das complicacbes infecciosas apresentadas e a sobrevida dos mesmos,
correlacionado-se esses parametros com os niveis de vitamina A que apresentavam no inicio do seguimento
clinico. Vinte e um (53,8% )pacientes tinham niveis de retinol no soro abaixo de 1,6umol/L, dos quais 12 (57%)
abaixo de 1,05umol/L. Nao houve associagdo de caréncia de vitamina A com 0s tipos ou topografias das
complicagbes infecciosas que ocorreram durante o periodo de seguimento. Muito embora a sobrevida média no
final dos 36 meses tenha sido semelhante nos dois grupos, os pacientes com caréncia de retinol apresentaram
menor pr)obabilidade de sobrevida nos primeiros 24 meses de acompanhamento (8,44 meses x 16,42 meses;
p=0,003).
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Abstract Patients with AIDS (n = 39) were followed up for a maximum period of 36 weeks, after which the
types and topographies of infectious complications presented and patient survival were analyzed and correlated
with the vitamin A levels presented by the patients at the beginning of clinical follow-up. Twenty-one (563,8%)
patients presented serum retinol levels below 1.6umol/L, 12 (57%) of whom had values lower than 1.05umol/L.
There was no correlation between low serum vitamin A levels and the types or topographies of the infectious
complications that occurred during the follow-up period. Although mean survival at the end of the 36 months follow-up
period was similar for the two groups, patients with retinol deficiency presented a lower probability of survival during
the first 24 months of follow-up compared to patients without hypovitaminosis A (8.44 x 1.42 months; p = 0.003).
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Os fundamentos fisiopatoldgicos da associagao justificado supor que a imunossupressao induzida

imunodepressao-hipovitaminose A apontam para  pelo HIV (AIDS) pode sofrer influéncias negativas da
defeitos multiplos do sistema imune, que incluem desde hipovitaminose A, sendo que este aspecto continua

Al M Steraches msecas 42 espeuts rmune Pouco estudado. Rlato uilizando modelo do AIDS
P ¢ P murina, demonstrou evolugao desfavoravel da doenca

celular e humoral*®® % *'. Como conseqiéncia, a nos animais alimentados com dieta deficiente em
caréncia de vitamina A aumenta a suscetibilidade a S a S ados e

infecgdes, fato demonstrado tanto em bases clinicas  Vitamina A®. Semba et al™®, estudando pacientes norte-
como experimentais'® *7. americanos com AIDS, verificaram haver associagédo

L __ - ; de deficiéncia de vitamina A, baixos valores de
A avaliacdo dos niveis séricos de retinol em

pacientes com AIDS evidencia baixos teores desta linfocitos CD, *e Tsa|or taxa de mortalidade. Por~outro
vitamina em proporgGes consideraveis nestes casos's. ~ 'ado, Tang et al*, estudando uma populagao de
Em trabalho realizado com pacientes brasileiros,  Pacientes com AIDS e niveis normais de vitamina A,
Silveira®® encontrou niveis de vitamina A abaixo de néo observaram relagdo entre os niveis séricos de

1,05umol/l em 26% dos casos. Portanto, parece  retinol e a progressao da doenga.
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No presente estudo procuramos avaliar a
associagcdo dos niveis séricos de vitamina A e a
evolucéo subseqiente dos pacientes, sob o ponto de

vista da sobrevida e dos tipos e localizagado dos
processos infecciosos que os acometeram durante o
seguimento clinico.

MATERIAL E METODOS

Casuistica. Foi realizado estudo prospectivo,
observacional, ndo controlado. Apds consentimento,
foram incluidos no estudo 39 pacientes adultos, de
ambos os sexos portadores de AIDS. Nenhum dos
pacientes incluidos no estudo fez uso de terapia anti-
retroviral de alta eficacia (HAART), que nao estava
rotineiramente disponivel no Brasil no periodo em que
foi feito o acompanhamento clinico. Foram excluidas
as mulheres gravidas e os pacientes em uso de
suplementagao vitaminica. O estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica do Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto.

Métodos. Diagndstico da infeccao pelo HIV-1/
AIDS: o diagnéstico de infeccao pelo HIV-1 foi feito
através da detecgao de anticorpos no soro, por método
imunoenzimatico (Abbott® Recombinant HIV-1/HIV-2-
IEA). Os resultados positivos por esse método foram
confirmados pelo teste de aglutinacdo de particulas
de gelatina (Serodia®, Fujirebio Inc., Tokyo, Japan)
sendo considerado o diagndstico de AIDS quando o
paciente apresentava contagem de linfécitos CD,*
inferior a 200 células/mm?® e/ou condi¢des clinicas
incluidas na definicdo de AIDS, segundo os critérios
dos CDC".

Caracterizagdo dos pacientes: os pacientes foram
divididos em dois grupos, de acordo com 0s niveis
séricos de vitamina A obtidos no inicio do seguimento
(retinol >31,6umol/L; n=18 e retinol < |,6pumol/L; n=21).
A caracterizagdo geral desses dois grupos foi feita
em relacdo ao sexo, idade, tempo de diagnéstico de
AIDS, contagem de linfécitos CD,*/mm?3 no inicio do
seguimento clinico, nimero de complicagdes
infecciosas que ocorreram antes do inicio do
seguimento e parametros nutricionais antropométricos
obtidos no inicio do estudo (peso corporal, indice de
massa corporal (IMC); prega cutanea tricipital (PCT);
circunferéncia muscular do brago (CMB).

Caracterizagdo das complicagbes infecciosas: o
diagnéstico de infecgdes bacterianas (pneumonias e
sinusites) foi realizado pelo isolamento de bactérias
em cultura de secregdes e\ou sangue, associado a
quadro radiolégico sugestivo e quadro clinico
compativel e consubstanciado pela resposta ao
tratamento com antibiéticos. O diagndstico de
pneumonia por Pneumocystis carinii foi baseado
em aspectos clinicos, radiolégicos, gasométricos
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e na resposta terapéutica ao sulfametoxazol-
trimetoprim. O diagnéstico de infecgdo por fungos
(neurocriptococose, moniliase oral e esofagica), em
conjunto com o quadro clinico, foi baseado na
deteccao dos agentes etiolégicos em exame direto e/
ou cultura, e/ou pelo exame histopatolégico de
bidpsias, e/ou pela pesquisa de antigenos especificos
no liquor detectados por exames soroldgicos,
dependendo do caso. A neurotoxoplasmose foi
diagnosticada pelos achados clinicos, sorolégicos e
tomograficos, além da resposta a terapéutica
especifica. O diagndstico de tuberculose baseou-se
no quadro clinico e/ou nos aspectos radiolégicos, na
baciloscopia positiva (coloragéo de Ziehl-Neelsen) e/
ou na cultura em meio sélido de Lowenstein-Jensen.
Nos casos em que nao foi possivel a confirmagcao
etiologica, o diagndstico de tuberculose foi considerado
quando houve melhora clinica e radioldgica apos o
tratamento especifico. O diagnéstico de retinite pelo
citomegalovirus (CMV) foi feito por oftalmologista, pelo
aspecto das lesOes retinianas observadas através de
oftalmoscopia binocular indireta. Via de regra, os casos
que evoluiram para o 6bito ndo foram submetidos a
necropsia.

Acompanhamento clinico: o acompanhamento
clinico e a analise da sobrevida foram feitos por um
periodo maximo de 36 meses, durante os quais foram
avaliados os seguintes parémetros: data de entrada
no estudo; data, tipo e topografia de complicacbes
infecciosas que ocorreram durante o seguimento
clinico e data do eventual ébito. Os registros dos
Obitos foram obtidos por informagdes contidas nos
prontuarios médicos e pela analise dos atestados de
ébito.

Avaliagdo nutricional antropométrica: para a
avaliagdo nutricional antropométrica foram obtidos
0s seguintes dados: peso corporal, estatura, prega
cutanea tricipital (PCT), indice de massa corporal
(IMC) e circunferéncia muscular do brago (CMB),
analisados de acordo com os valores referenciais
destes parametros2 11122627,

Avaliagédo bioquimica do estado de vitamina A: a
dosagem de retinol plasmatico foi realizada com o
paciente em jejum de 12 horas, empregando-se
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC),
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segundo a técnica de Arnaud et al' utilizando
detector espectrofotométrico (Shimadzu® 6AYV,
Japan), coluna de 25cm x 0,46cm (Shim-pack®
CLC - ODS, Japan) e pré-coluna de 1cm x 4mm
(Shim-pack® CLC - G - ODS, Japan). Os reagentes
utilizados foram de procedéncia Merck®, Darmstadt,
Germany, para HPLC.

Adotou-se como referéncia normal para o retinol
plasmatico valores entre 1,6 e 3,4umol/L°.

Andlise estatistica: os dados referentes ao tempo
de sobrevida, tipo e topografia das complicagcdes
infecciosas foram analisados em fung¢ao dos valores
de retinol plasmatico obtidos no inicio do
seguimento. A andlise da sobrevida foi feita pelo
teste de Wilcoxon Rank-sum e pela curva de
sobrevivéncia de Kaplan-Meyer. Os tipos e topografias
das complicacdes infecciosas foram analisados pelo
teste exato de Fisher. O nivel de significAncia estatistica
adotado foi p < 0,05.

RESULTADOS

Os dados gerais referentes aos dois grupos de
pacientes, de acordo com os niveis de retinol no
plasma, estao relacionados na Tabela 1.

Pela andlise dos dados podemos verificar que,
com excecdo da mediana da idade, os parametros
gerais dos pacientes com AIDS foram semelhantes
nos dois grupos, com e sem hipovitaminose A.

O numero de pacientes de acordo com os valores
de retinol sérico e o numero absoluto de linfécitos
CD, */mm3 no inicio do seguimento esta apresentado
na Tabela 2.

Podemos verificar, portanto, que a maioria dos
pacientes, nos dois grupos, apresentou indicios
de imunossupressado acentuada ja no inicio do
seguimento.

O numero de pacientes com complicagdes infecciosas
durante o seguimento clinico, de acordo com o tipo de
infeccdo e segundo os niveis de retinol plasmatico no inicio
do estudo, esta representado na Tabela 3.

A analise destes dados abaixo permite a conclusao
de que os niveis séricos de vitamina A nao se
relacionaram com maior predisposicéo a determinadas
complicagdes infecciosas. O nimero de pacientes
com complicagdes infecciosas durante o seguimento
clinico, de acordo com a topografia do processo
infeccioso e segundo os niveis de retinol plasmatico
no inicio do estudo esta representado na Tabela 4.

A sobrevida dos pacientes, em fungéo dos valores
iniciais de retinol sérico, esta expressa na Tabela 5 e
ilustrada na Figura 1.

Podemos verificar, portanto, que a probabilidade
de sobrevivéncia nos primeiros dois anos foi
significativamente menor nos pacientes com niveis
de retinol sérico abaixo de 1,6umol/L no inicio do
seguimento. No entanto, niveis séricos de vitamina A
acima de 1,6umol/L ndo se associaram a uma maior
probabilidade de sobrevivéncia dos pacientes ao final
dos 36 meses de seguimento.

Tabela 1 — Dados gerais dos pacientes com AIDS no momento da entrada no estudo, de acordo
com 0s niveis séricos de retinol plasmadtico, no inicio do seguimento.

Retinol sérico

Dados no inicio > 1,6umol/L < 1,6umol/

do estudo (n=18) (n=21) SE **
Idade (anos) @ 36 (25-58) 30 (21-49) p < 0,05
Homens 12 18

Mulheres 6 3

AIDS (meses) @ 12,5 (1-53) 5 (1-40) NS
CD,/mm3@ 29,5 (10-198) 41 (12-190) NS
Complicagdes prévias® 4 (0-8) 3 (0-6) NS
Peso corporal (Kg) * 60,12 + 8,13 57,47 £8,31 NS
IMC (kg/m?) * 20,83 + 2,16 19,37 £ 2,20 NS
PCT (mm) * 5,91 = 2,41 5,93 + 1,76 NS
CMB (cm) * 17,58 + 7,19 17,79 + 6,76 NS

@ = Mediana (valores minimo e maximo); * = Média aritmética + desvio padréo,

SE = significancia estatistica,
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Tabela 2 - Distribuicdo dos casos de acordo com os valores de retinol sérico
e o nimero absoluto de linfécitos CD,*/mm?no sangue, no inicio do seguimento.

Numero de linfocitos CD,*/mm?

Retinol (umol/L) <50 502 <2%
>1,6 1 7
<1,6 13 8

p= 1,0 ; Teste Exato de Fisher

Tabela 3 - Numero de pacientes e tipos de condigdo ou doenga apresentada durante o
seguimento, de acordo com os niveis séricos iniciais de retinol.

Retinol (umol/L)

Condigéo ou doenga* >1,6 <1,6 SE
n.? % n.2 %
Pneumonia bacteriana 7 39,0 10 48,0 NS
Sinusite 8 44,0 8 38,0 NS
Moniliase oral 5 28,0 7 33,0 NS
Pneumonia por P, carinii 4 22,0 7 33,0 NS
Diarréia 5 28,0 2 10,0 NS
Neurotoxoplasmose 4 22,0 3 14,0 NS
Tuberculose 4 22,0 2 10,0 NS
Retinite pelo CMV 3 17,0 2 10,0 NS
Neurocriptococose 2 11,0 2 10,0 NS
Moniliase esofagica 1 6,0 3 14,0 NS

* mais de uma condi¢ao ou doenca por paciente;
SE = significAncia estatistica, Teste exato de Fisher, NS= nao significativa

Tabela 4 - Numero de pacientes com complicacdes infecciosas durante o seguimento clinico,
de acordo com o sistema orgdnico acometido e segundo os niveis de retinol
plasmatico no inicio do estudo.

Retinol (umol/L)

Sistema organico* >1,6 <1,6 SE
n° %o n° %o

Digestivo # 7 38,8 12 57,1 NS

Respiratério 11 61,1 18 85,7 NS

Nervoso 11 61,1 7 33,3 NS

Mucosas # 16 88,8 17 80,9 NS

# inclui moniliase oral e esofégica; * mais de um sistema orgénico por paciente;
SE=significancia estatistica, Teste exato de Fisher; NS = n&o significativa

Tabela 5 - Sobrevida média em meses nos primeiros 24 meses e nos primeiros 36 meses de
seguimento clinico, segundo os valores iniciais de retinol sérico.

Tempo de seguimento Retinol sérico

(meses) > 1,6umol/L < 1,6umol/L SE
Primeiros 24 16,42 + 2,93 8,44 + 3,84 0,003
Primeiros 36 20,90 +7,16 19,66 +12,07 0,702

SE = significancia estatistica, Wilcoxon Rank-sum
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Figura 1 - Sobrevida segundo a concentrag&o inicial de retinol.

DISCUSSAO

Foram acompanhados clinicamente, durante um
periodo maximo de 36 meses, 39 pacientes com AIDS,
dos quais 21 apresentavam niveis séricos de vitamina
A abaixo de 1,6umol/L no inicio do seguimento.
Destes, 12 (57%) apresentavam niveis menores que
1,05umol/L. Ao analisarmos as caracteristicas gerais
dos pacientes incluidos nos dois grupos, de acordo
com os niveis de retinol iniciais (igual ou acima de
1,6umol/L e abaixo de 1,6umol/L), ndo verificamos
diferencas entre eles em relagdo a distribuicdo por
sexo, tempo de diagndstico de AIDS, numero de
linfocitos CD,*/mm?® no inicio do seguimento, nimero
de complicagbes infecciosas antes da entrada no
estudo, peso corporal, IMC, PCT e CMB, o que
demonstrou homogeneidade dos grupos em relagao
aos aspectos nutrionais globais e quanto a gravidade
da imunodepresséo induzida pela AIDS, no inicio do
seguimento clinico.

Os dados do presente estudo evidenciam uma alta
prevaléncia de hipovitaminose A nos pacientes com
Aids na regido de Ribeirédo Preto, SP, Brasil, e estéo
de acordo com os descritos na literatura. Niveis séricos
de retinol abaixo de 1,05umol/L tém sido comumente
observados em pacientes com Aids, mesmo em
populagdes com ingesta adequada desta vitamina's.
Na regido de Ribeirdo Preto, SP, Brasil, Silveira®
encontrou niveis séricos abaixo de 1,6pumol/L em 51,1%
dos 45 pacientes avaliados. Neste trabalho, ndo houve
correlagao dos niveis de retinol com o estado nutricional
global dos pacientes e nem com os valores de linfécitos
CD,/mm? , ao contrario do verificado por Semba’®.

Como os niveis séricos de vitamina A estdo na
dependéncia de fatores tais como a ingestdo de
carotendides e de vitamina A pré-formada; de sua
absorgéo intestinal; da quantidade de suas reservas
hepaticas e de perdas anormais®'3'6 | é provavel que
os déficits observados na AIDS sejam dependentes
de varios desses fatores, agindo isoladamente ou em
associacoes. Uma vez que os déficits de vitamina A
e 0s processos infecciosos exercem entre si influéncias
mutuamente negativas® %, os niveis de retinol sérico
poderiam interferir na evolugéo da Aids ou serem
influenciados por ela, num verdadeiro circulo vicioso.
De fato, associagéo de hipovitaminose A e maior taxa
de mortalidade tem sido descrita na AIDS, tanto em
adultos como em criangas®'° . Os dados do presente
trabalho também apontam para uma menor
probabilidade de sobrevivéncia nos primeiros dois
anos de seguimento nos pacientes com retinol
abaixo de 1,6umol/l, podendo ser indicativos de
pior prognéstico dos pacientes, a curto prazo. No
entanto, ao analisarmos a sobrevida média global
no periodo do estudo (36 meses) nao verificamos
diferengas significativas entre os dois grupos.
Uma das possiveis explicacbes para este ultimo
fato poderia ter sido a inclusao de um numero
consideravel de pacientes j4 em estado avangado
da AIDS, uma vez que a mediana da contagem
de linfocitos CD,* no inicio do acompanhamento
foi bastante baixa, menor que 50 células/mm?3.
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A morbidade de determinados processos infecciosos,
como O sarampo, as pneumonias e as diarréias, tem
sido associada a caréncia de vitamina A™ 825, Ao
analisarmos a ocorréncia, durante o seguimento clinico
dos pacientes, de determinados tipos de processos
infecciosos em fungao dos niveis séricos iniciais de
vitamina A, nao verificamos diferengas em relagao as
seguintes doengas ou condigbes: pneumonias
bacterianas, sinusites, moniliase oral, pneumonia por
Pneumocystis carinii, diarréia, neurotoxoplasmose,
tuberculose, retinite pelo CMV, neurocriptococose
e moniliase esofagica. No entanto, o namero
relativamente pequeno de algumas ocorréncias
infecciosas no presente estudo recomenda cautela
quanto a generalizagdo desses resultados.

Com relagao a topografia dos processos infecciosos,
o estado de hipovitaminose A também tem sido
associado a uma maior propensao para o acometimento
dos aparelhos respiratério e digestivo, bem como de

superficies mucosas®?*. A esse respeito, os dados
do presente trabalho demonstram que ndo houve
diferenca quanto ao acometimento dos aparelhos
digestivo, respiratério e nervoso, bem como quanto
ao acometimento de mucosas, entre os dois grupos
de pacientes.

Em conclusao, niveis de retinol sérico abaixo
de 1,6umol/L estiveram associados com menor
probabilidade de sobrevivéncia em dois anos, em
populagcédo de pacientes brasileiros em estado
avancado da AIDS. Nessa populacdo, a ocorréncia
de processos infecciosos e sua topografia, ndo foram
influenciados pelos niveis séricos de vitamina A.
Estudos levados a efeito em etapas mais precoces
da infeccédo pelo HIV, e considerando valores mais
baixos definidores de caréncia de vitamina A, se fazem
necessarios para justificar uma eventual reposicao
terapéutica desta vitamina na AIDS.
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