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ABSTRACT

The study addresses co-infection by HIV and visceral leishmaniasis (VL), endemic
diseases in Brazil. HIV compromises the immune system, facilitating the progression
of VL, an opportunistic infection with a high lethality rate. Liposomal amphotericin B is
recommended as prophylaxis for co-infected patients due to its efficacy. This is a
descriptive, retrospective epidemiological study carried out at a University Hospital in
Araguaina, Tocantins. It included patients with HIV/LV co-infection, on prophylaxis with
liposomal amphotericin B. Clinical, sociodemographic and laboratory data were
collected from 30 patients. Statistical analysis used Student's t-test. The majority of
patients were male (66.6%), with a predominant age of 41-60 years. Browns were
predominant (93.3%) and half had incomplete primary education. The tests showed a
significant improvement after prophylaxis. However, 70% had low CD4+ cell counts.
Despite the favorable clinical outcome in 96.6% of cases, the risk of recurrence remains
high due to immunosuppression. Prophylaxis with liposomal amphotericin B has
proved effective, but faces challenges such as high cost and restricted access. Co-
infection mainly affects vulnerable populations, requiring continuous monitoring and
improvements in treatment protocols.
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1. INTRODUCAO

O virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é um retrovirus que afeta as células de
defesa do sistema imunoldgico, especialmente os linfécitos TCD4 +. A transmisséo do HIV
ocorre principalmente pela via sexual, mas também pode ocorrer pelo sangue ou
verticalmente. Sem o uso regular de antirretrovirais (TARV), o HIV pode evoluir para a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e levar a morte do individuo. Além disso,
essa deterioracdo progressiva do sistema imunoldgico torna o individuo suscetivel a
infeccdes oportunistas, que sdo caracteristicas marcantes da evolugdo para a AIDS.
(MELLO et al., 2020; MOURA et al., 2020).

A Leishmaniose Visceral (LV), também conhecida popularmente como calazar, €
uma antropozoonose de evolucao cronica causada pelo protozoario do género Leishmania,
transmitida pelo vetor Lutzomyia longipalpis, sendo o cdo o principal reservatorio do
parasito nas areas urbanas. Embora seja uma doenca tratavel e curavel, a LV representa
um problema significativo de salde devido a sua alta taxa de incidéncia e letalidade. Os
aspectos clinicos mais observados sdo febre irregular, palidez cutdnea mucosa,
emagrecimento, anemia, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia e leucopenia. A
imunossupressao causada pelo HIV é um fator que contribui para o desenvolvimento da
infeccdo (CARVALHO et al., 2021; COSTA et al., 2023; MOURA et al., 2020; VELEZ;
MAILLO, 2021; LIRA et al., 2018).

No Brasil, tanto a leishmaniose visceral quanto o HIV sdo considerados endémicos.
Em pacientes portadores do virus do HIV, a LV representa um potencial infeccdo
oportunista. Individuos infectados pelo HIV tém uma probabilidade maior de contrair
leishmaniose visceral em areas de alta endemicidade (CARVALHO et al., 2021; MOURA,
2020). De acordo com os dados disponiveis no DATASUS, entre 2007 e 2022, foram
registrados 4.438 casos de leishmaniose visceral no Tocantins. Destes, 1.489 ocorreram
na cidade de Araguaina, que lidera o niumero de casos no estado. Além disso, no periodo
de 2013 a 2023 foram notificados 1.189 casos de AIDS no Tocantins (BRASIL, 2024).

Sabe-se que as leishmanioses podem alterar a progressao da doenca pelo HIV e a
imunodepressdo causada pelo virus facilita a progressdo da leishmaniose. Assim, a
coinfeccao representa um agravante para o tratamento da LV, devido a exacerbacéo dos
sintomas, a maior chance de recidivas e a reducao da resposta terapéutica. Além disso, a

infeccdo simultdnea pode apresentar algumas caracteristicas particulares no que diz
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respeito aos aspectos clinicos, diagndstico e tratamento (COSTA et al., 2023; COUTINHO
etal., 2017; VELEZ; MAILLO, 2021).

Atualmente, existem cinco tipos de medicamentos para o0 tratamento da
Leishmaniose Visceral: antimoniatos pentavalentes (antimoniato de meglumina e
estibogluconato de sodio), a anfotericina B (desoxicolato e formulacdes lipidicas), a
paramomicina, pentamidina e miltefosina. No Brasil, 0 antimoniato e a anfotericina séo as
drogas mais utilizadas. Entretanto, estudos mostram que a anfotericina B lipossomal é a
melhor op¢éo devido sua baixa toxicidade e melhor eficacia (LIRA et al., 2018; MAILLO;
VELEZ 2021).

A anfotericina B lipossomal € um medicamento de alto custo e inacessivel para
alguns paises em desenvolvimento. Por ser considerada uma doenca negligenciada que
acomete principalmente populacdes mais pobres, a LV néo representa um atrativo para as
industrias farmacéuticas, resultando em baixo investimento em farmacos para o tratamento.
Atualmente, ela é fornecida pelo Ministério da Salde para cada paciente do programa
mediante envio de formulario padréo (LIRA et al., 2018).

Existe um tratamento profilatico para LV em pacientes portadores do virus HIV com
a anfotericina B lipossomal, recomendado quando a contagem de linfocitos TCD4 estao
iguais ou abaixo de 350/mm3. O uso de anfotericina B na profilaxia € uma estratégia para
evitar a reativacdo da leishmaniose em um grupo de pacientes altamente vulneraveis,
contribuindo para a reducéo das complicacfes e mortalidade associadas a coinfeccéo HIV-
LV. Também é indicada para grupos que possuem insuficiéncia renal, maiores de 50 anos,
transplantes cardiaco, renal ou hepatico e toxicidade com o uso das outras drogas de
tratamento. Contudo, a resposta terapéutica e periodo de uso ndo estao bem definidos na
literatura (CARVALHO et al., 2021; LIRA et al., 2018).

E comum observar-se o uso da anfotericina B lipossomal como profilaxia secundaria
no Hospital Universitario de Araguaina em pacientes coinfectados. No entanto,
desconhece-se o perfil clinico e epidemiolégico desses usuarios. Aléem disso, chamou
atencao o fato dos pacientes, na maioria dos casos, nédo receberem alta da terapia de
manutencdo ou evoluirem para o tratamento. Portanto, este estudo tem como objetivo
tracar o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes que fazem uso do medicamento para

profilaxia secundaria.
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2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma Pesquisa epidemiologica com abordagem descritiva e observacional,

utilizando coleta retrospectiva de dados primarios e secundarios. Os dados foram coletados
por meio do cadastro de notificacdo para LV do Centro de Vigilancia Epidemiologica
Hospitalar, que registra todos os atendimentos de casos suspeitos e/ou confirmados.
Ademais, foram usadas informacdes do Sistema de Informacdes de Agravos e
NotificagcBes (SINAN), disponibilizados no Departamento de Informética do Sistema Unico
de Saude (DATASUS); informacdes presentes Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (SICLOM) do hospital; prontuarios e fichas de Solicitacdo e/ou Evolucédo de
anfotericina B lipossomal, que consiste em formularios do Programa de Vigilancia e
Controle da Leishmaniose Visceral (PVCLV) padronizados pelo Ministério da Saude.

A pesquisa foi realizada no Hospital de Doencas Tropicais (HDT), vinculado a
Universidade Federal do Tocantins, instalado no municipio de Araguaina. As variaveis
utilizadas foram: idade, cidade de origem, estado civil, orientacdo sexual, cor, grau de
escolaridade, ocupacao, resultados de exames laboratoriais (hematdcrito, leucocitos,
plaguetas, AST, ALT, albumina, bilirrubina total, ureia, creatinina, potassio), tipo de entrada,
critério diagndstico, manifestacdes clinicas (febre, tosse, palidez, ictericia, vémito, diarreia,
hepato e esplenomegalia, edema, emagrecimento, sintomas respiratérios, quadro
infeccioso e outras patologias), avaliacdo da carga viral e CD4+ e evolucgdao.

Foram incluidos no estudo pacientes que apresentavam a coinfeccao e faziam uso da
anfotericina B lipossomal, de ambos o0s sexos e maiores de 18 anos de idade. Foram
excluidos aqueles que usaram outra apresentacéo da anfotericina ou outros medicamentos;
pacientes cujo prontudrio ndo foi encontrado ou continha informacdes faltantes e os que
foram transferidos para dar continuidade em outras instituigcdes.

As informacdes coletadas foram organizadas em planilhas no programa Microsoft
Excel 2016. Foi realizada analise descritiva por distribuicdo de frequéncias e, para
tabulacéo, utilizaram-se os softwares Epi-Info 7.2.6, BioEstat 5.0 e Jamovi 2.3.28. Foi
utilizado o teste t de Student para amostras emparelhadas com intervalo de confianca de
95%.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa do Hospital de Doencas
Tropicais, sob o nimero de Certificacio de Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) de
78507624.3.0000.8102 e parecer 6.801.706.
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3. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 30 pacientes que apresentavam a coinfeccdo HIV e
leishmaniose visceral que fizeram uso da Anfotericina B lipossomal como profilaxia
secundaria no Hospital Dia do Hospital de Doencas Tropicais, em Araguaina, Tocantins.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes. Destes,
66,6% deles sdo do sexo masculino e tem idades variando de 23 a 70 anos, com a maioria
se identificando como parda (93,3%). Além disso, 16 (53,3%) pacientes residem em
Araguaina e 24 (80%) sao solteiros, sendo 19 (63,3%) deles heterossexuais. Metade dos
participantes possui apenas ensino fundamental incompleto.

Tabela 1- Caracteristicas demogréficas dos pacientes com a coinfeccao LV/HIV tratados

com anfotericina B lipossomal, Hospital de Doencas Tropicais, Araguaina-TO, 2023 (n=30)

Pacientes

N %
Sexo
Feminino 10 33,3
Masculino 20 66,6
Idade
<40 anos 13 43,3
41 a 60 anos 15 49,9
> 60 anos 2 6,6
Cor
Branca 1 3,3
Negra 1 3,3
Parda 28 93,3
Procedéncia
Araguaina 16 53,3
Outras 14 46,6
Estado civil
Solteiro 24 80,0
Casado/amigado 3 10,0
Divorciado/separado 3 10,0
Orientacdo sexual
Heterossexual 19 63,3
Homossexual 1 3,3
Nao informado 10 33,3

Escolaridade
Analfabeto 1 3,33
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Ensino fundamental incompleto 15 50,0
Ensino fundamental completo 1 3,3

Ensino médio incompleto 5 16,6
Ensino médio completo 8 26,6

Legenda: Outras cidades: Ananas (1); Augustindpolis (1); Barra do Ouro (1); Colinas (2); Esperantina (1);
Estreito (2); Palmeirante (1); Santa Fé do Araguaia (1);Tocantinépolis (2) e Xambioa (2).

A seguir, a tabela 2 evidencia o tipo de entrada dos participantes, o critério utilizado
para o diagnostico (imunoldgico ou pesquisa das formas amastigotas do protozoario), as
comorbidades associadas, os resultados da coleta da ultima carga viral e de linfocitos
TCD4+, bem como a evolugéao dos casos.

Observa-se que ndo ha desproporcao significativa quanto ao tipo de entrada dos
participantes. O critério diagndstico mais utilizado foi o imunolégico, empregado em 70%
dos casos. Além disso, 26 pacientes apresentam outras patologias associadas além do HIV
e LV, incluindo toxoplasmose, citomegalovirus, sifilis, virus herpes, gastroenterites,
hepatites virais, pneumonias, criptococose, doenca de chagas, tuberculose pulmonar e
extrapulmonar.

Ademais, 73,3% dos participantes mantiveram a carga viral indetectavel (<50
copias/ml). No entanto, apesar da diminuicdo da carga viral do HIV, 70% dos pacientes
apresentam uma baixa contagem de células TCD4 +, 0 que 0s torna suscetiveis a novas
infeccOes e a necessidade continua do uso do antifungico.

Tabela 2- Frequéncia do tipo de entrada, critério diagndstico, comorbidades associadas e
resultado de exames laboratoriais dos pacientes com a coinfec¢do HIV/LV tratados com
anfotericina B lipossomal, Hospital de Doencgas Tropicais, Araguaina-TO, 2023 (n=30)

Pacientes

N %
Tipo de entrada
Caso novo 16 53,3
Recidiva 14 46,6
Critério diagnostico
Parasitologico 9 30,0
Imunologico 21 70,0
Outras patologias
Sim 26 86,6
N&o 4 13,3

Carga viral
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<50 (copias/ml) 22 73,3
50 a 1000 (copias/ml) 1 3,3
>1000 (copias/ml) 7 23,3
CD4

< 200 (células/mms?) 21 70,0
200 a 350 (células/mm?3) 5 16,6
>350 (células/mms3) 4 13,3
Evolucgéo

Melhora 29 96,6
Obito 1 3,3

301

25

Numero de Casos
= N
w o

-
o

Legenda:Outras patologias: doengas disseminadas do sistema nervoso, respiratério, digestivo e outras
infeccdes causadas por virus e/ou bactérias.

A figura a seguir (Figura 1) evidencia sinais e sintomas relatados na ficha de
notificacdo da Leishmaniose visceral encontradas no SINAN.

Figura 1- Principais manifestacdes clinicas apresentadas pelos pacientes com a coinfec¢ao
HIV/LV, Hospital de Doencas Tropicais, Araguaina-TO, 2023 (n=30)

Como observado, 0s sintomas mais frequentes durante a notificagdo da doenca
foram febre, palidez, perda de peso, aumento do figado e do baco e presencga de outra
infeccdo. Além da infecg¢éo pelo virus HIV.

A tabela 3 apresenta uma comparacao entre dois momentos (pré e pés profilaxia),
para diversas variaveis laboratoriais. As colunas incluem a média e o desvio padréao (DP)
das medi¢gBes antes e depois da profilaxia, além de um valor de P associado ao teste
estatistico que avalia a significancia das diferencgas entre esses dois momentos.

Verificou-se melhora dos parametros apos o tratamento. Alguns resultados mostram
uma diferenca estatisticamente significativa entre os valores antes e depois da profilaxia.
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Dentre eles o hematdcrito, leucocitos, ALT e albumina. Ja as Plaquetas, Bilirrubina Total,
Ureia, e Creatinina ndo mostram diferencas significativas. AST, Creatinina, e Potassio tém
valores-p que estdo proximos ao limiar de significancia (0.05), o que pode indicar uma
tendéncia, mas ndo uma certeza estatistica de diferenca.

Tabela 3- Média dos valores de exames hematoldgicos e bioquimicos de pacientes com
HIV e leishmaniose visceral no periodo pré e pds-tratamento com anfotericina B lipossomal,
Hospital Doencas Tropicais, Araguaina-TO, 2023 (n=30)

Variaveis Pré profilaxia Pés profilaxia

Média DP Média DP P
HT (%) 24,8 15 30,4 16,1 <0.001
Leuc (mmS3) 2703 +1497 4228 +2254 <0.001
Plag (mms3) 143500 187581 173033 159210 0.123
AST (UI/L) 46,8 +31 314 +37,7 0.083
ALT (UI/L) 43,6 +34,7 27,6 23,1 0.039
Albu (g/dL) 3.3 10,8 3,6 10,7 0.028
Bil total (mg/dL) 1,1 +1,9 0,6 10,3 0.203
Ureia (mg/dL) 36,5 +16,6 36,4 +20,6 0.988
Creat (mg/dL) 1 10,3 1,2 10,4 0.085
Potéssio 3,9 0,7 4,4 +0,9 0.051
(mEq/L)

Fonte: elaborado pela autora a partir dos dados da pesquisa.

4. DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se o predominio do sexo masculino (66,6%), em linha
com outras pesquisas sobre o tema. A maior frequéncia da coinfeccdo HIV/LV em homens
pode explicar essa prevaléncia, conforme indicado em diversos estudos (CARVALHO et
al., 2021; DA COSTA et al., 2021; MOURA et al., 2020.

Metade dos casos ocorreu na faixa etaria de 41 a 60 anos de idade, diferentemente
de outras pesquisas que mostraram predominancia entre as faixas de 20 a 39 anos,
incluindo um estudo realizado na cidade de Araguaina em que o predominio foi de 34,4
anos (DA COSTA et al., 2021; IBIAPINA et al., 2023; LIRA et al., 2018; MOURA et al., 2020)

Em relacéo a raca/cor da pele, ha hegemonia da cor parda, representando 93,3%
dos individuos, consistente com os achados de outras pesquisas (DA COSTA et al., 2021;
MOURA et al., 2020). Quanto a escolaridade, metade dos participantes possui 0 ensino
fundamental incompleto, um padrdo semelhante ao observado em estados vizinhos como

Maranhdo e Piaui. Esse nivel de escolaridade esta diretamente associado ao aumento dos
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casos, uma vez que reflete um menor nivel de conhecimento sobre os métodos de
prevencéao e acesso a informacao (CARVALHO et al., 2021; IBIAPINA et al., 2023; MOURA
et al., 2020).

O Hospital de Doencas Tropicais ndo atende apenas a populacao local, mas também
cidades vizinhas e até de outros estados. Aproximadamente 46,6% dos pacientes sao
provenientes de outros municipios do estado do Tocantins e Maranhao. O tipo de entrada
mais comum no sistema de saude é a identificacdo de novos casos, seguida de casos de
recidiva. Na unidade em estudo, 16 dos participantes iniciaram a profilaxia em 2023 como
casos novos da doenca, enquanto 14 deles eram casos de recidiva. Essa situacéo ocorre,
principalmente, devido a baixa adesdo e resposta terapéutica ao tratamento da
leishmaniose visceral, 0 que aumenta a necessidade continua de uso do antifungico e
contribui para a alta letalidade da doenca (CARVALHO et al., 2021; MOURA et al., 2020;
MONGE-MAILLO; LOPEZ-VELEZ 2021).

Os pacientes infectados pelo HIV tém uma taxa de recidivas trés vezes maior do que
0s casos novos. Por isso, na unidade onde o estudo foi realizado, os pacientes sao
acompanhados por tempo indeterminado, devido a alta probabilidade de retorno da
patologia ou de agravamento do quadro clinico (COSTA et al., 2023; DA COSTA et al.,

2021).

Héa varios métodos de diagnosticar a leishmaniose visceral, incluindo abordagens
clinicas e laboratoriais. Nos casos estudados, observou-se uma maior frequéncia de
diagndstico pelo método imunoldgico, especificamente o teste rapido, embora os testes
soroldgicos apresentem baixa sensibilidade para leishmania. Apenas 9 pacientes foram
submetidos ao teste parasitoldgico, que permite visualizar o parasita em material de biopsia
coletado por puncao (DA COSTA et al., 2021; IBIAPINA et al., 2023).

As manifestagbes clinicas observadas em individuos imunocompetentes incluem
sintomas classicos, como febre, palidez, hepatoesplenomegalia. Em pacientes
imunodeprimidos, no entanto, sintomas gastrointestinais, como vomitos, diarreia e perda de
peso sdo mais frequentes. Um estudo realizado em Araguaina em 2017 identificou que os
sintomas mais comuns em casos de coinfeccdo HIV e LV era febre e esplenomegalia
(CARVALHO et al., 2021; COSTA et al., 2023; COUTINHO et al., 2017; DA COSTA et al.,
2021).

Nesta pesquisa, foi observada uma maior frequéncia de palidez,
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hepatoesplenomegalia, emagrecimento e a presenca de outras infeccées, como neoplasias
benignas, micoses sistémicas (pneumocistose, histoplasmose, criptococose),
neurotoxoplasmose, doenca de chagas, sifilis, hepatites, gastroenterite, gonorreia,
tuberculose pulmonar, pneumonias e herpes. A ocorréncia de quadros infecciosos é
particularmente comum em coinfectados com contagem de células TCD4 + inferior a 200
células/mm?3 (COSTA et al., 2023; COUTINHO et al., 2017; DA COSTA et al., 2021).

A anfotericina B lipossomal € o medicamento utilizado no HDT-UFT para a profilaxia
de pacientes coinfectados. Em algumas ocasides, devido a indisponibilidade do lipossomal,
e anfotericina B desoxicolato foi utilizado como substituto. Desde 2009, o Ministério da
Saude recomenda a anfotericina B como primeira escolha para esses casos, devido a sua
maior eficacia e menor toxicidade. Além disso, é a droga de escolha para pacientes com
insuficiéncia renal, hepética ou cardiaca, idade superior a 50 anos e transplantados. A dose
padronizada na unidade é de 4 mg/kg/dia administrada quinzenalmente, embora ndo haja
consenso na literatura sobre a dosagem ideal para diferentes populagdes (IBIAPINA et al.,
2023; LINDOSO et al.,2018; LIRA et al.,2018; MONGE-MAILLO; LOPEZ-VELEZ, 2021;
SUBERVIOLA, 2021).

No HDT-UFT, os exames de contagem de células TCD4 + e carga viral sao
solicitados semestralmente para monitoramento dos pacientes. Neste estudo, observou-se
gue 70% dos pacientes apresentavam uma contagem de células TCD4 + extremamente
baixa (<200 células/mms3), o que pode indicar um fator de risco para recidiva, ja que a
imunossupressao pode favorecer a progressao da leishmaniose. Por outro lado, a maioria
dos pacientes (73,3%) apresentavam uma carga viral indetectavel, apesar da infeccao
parasitaria induzir o aumento da carga de HIV (COSTA et al., 2023; DA COSTA et al.,
2021).

Com base nos resultados dos exames laboratoriais realizados antes e apos a
profilaxia, verificou-se uma melhora geral nos parametros analisados, com algumas
mudancas representando maior significAncia do que outras. Estudos indicam que
individuos infectados pelo HIV frequentemente apresentam leucopenia, condicdo que pode
ser revertida com a terapia antirretroviral. Apos a profilaxia secundaria, foi observado um
aumento significativo nas taxas de leucocitos. No entanto, a coinfec¢ao por HIV e LV pode
afetar a medula 6ssea, comprometendo as células troncos e progenitoras hematopoiéticas,

0 que, por sua vez, impacta negativamente a hematopoiese (TAKELE et al., 2022).
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Além disso, pacientes com recidiva apresentaram niveis estatisticamente mais altos
de ureia e creatinina, bem como niveis mais baixos de hemacias, plaquetas e hemoglobina.
Ademais, pesquisas indicam que a anfotericina B lipossomal pode causar alguns efeitos
colaterais, incluindo a diminuicdo dos niveis de potassio e alteracdes transitorias nos niveis
de creatinina (COSTA et al., 2023).

Com relacdo a evolucdo dos casos, 96,6% apresentaram melhora do quadro clinico,
de acordo com as fichas de solicitacdo da anfotericina. No entanto, até a data da coleta de
dados, nado foi registrado nenhum caso de cura completa. Houve apenas um 0bito no
periodo analisado, 0 que estd em consonancia com outras pesquisas, que indicam uma
taxa de mortalidade mais baixa e, por outro lado, uma taxa de cura mais elevada
(COUTINHO et al., 2017; LINDOSO et al., 2018).

Alguns autores apontam que o risco de morte por LV pode ser até oito vezes maior
em pacientes coinfectados com HIV. Além disso, alguns fatores sao preditores importantes
de 6bito, como baixos niveis de linfocitos, o abandono da profilaxia e o historico de recidivas
anteriores (COUTINHO et al., 2017; CARVALHO et al., 2021; DA COSTA et al., 2021).

5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo evidenciou a gravidade da coinfecgdo por HIV e leishmaniose
visceral, que afeta majoritariamente populacdes vulneraveis e de baixa escolaridade. A
utilizacdo da anfotericina B lipossomal como profilaxia secundaria demonstrou-se uma
intervencao relevante para o manejo desses casos, embora desafios como o alto custo e 0
acesso restrito ao medicamento e falhas na adesao ainda persistam. A coinfec¢do mostrou
impacto significativo no sistema imunoldgico dos pacientes, exigindo acompanhamento
continuo para reduzir a taxa de recidivas e melhorar os desfechos clinicos.

Entretanto, a pesquisa enfrentou dificuldades, especialmente a falta de informagbes
na unidade sobre o quantitativo de anfotericina B lipossomal dispensada apenas para
profilaxia. Essa limitacéo dificultou a avaliacéo precisa da intervencédo e comprometeu um
dos objetivos da analise dos dados. Dessa forma, faz-se necessario melhorias na qualidade
do acompanhamento desses individuos nos servi¢cos de saude e mais estudos de cunho

analitico, para a comprovacgéo nao so dos beneficios da profilaxia secundaria, mas também

do protocolo terapéutico que melhor se aplica.
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