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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi comprovar a seguranga do método de esterilizagao
ndo-cirurgica com quinacrina (EQ) em mulheres infectadas pelo HIV, a partir da
avaliagao clinica de eventos adversos em curto prazo, anadlise de exames de
carga viral, linfocitos T CD4+ e CD8+ e ultra-sonografia transvaginal (UTV). Trata-
se de um ensaio clinico, aberto, ndo controlado, ndo duplo-cego incluindo 64
mulheres infectadas pelo HIV e 194 com sorologia anti-HIV negativa desejosas de
contracepcao definitiva, realizado de fevereiro de 2005 a agosto de 2006 no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Trés doses de
252 mg/més de quinacrina na forma de pellets foram inseridas no fundo do utero,
através do colo uterino, utilizando aplicadores de DIU modificados, na fase
folicular do ciclo menstrual. Os eventos adversos relacionados a EQ foram leves:
colica abdominal, prurido vulvar e sangramento uterino. O sangramento uterino foi
0 Uunico, em curto prazo, significativamente mais frequente em mulheres
infectadas pelo HIV. Nao houve reagao grave nos dois grupos, nem variagao
significativa dos exames de carga viral, CD4+ e CD8+ apo6s a EQ. A presenga de
pontos hiperecogénicos nos cornos do utero visibilizados a UTV foi semelhante
nos dois grupos. O tempo médio de seguimento foi de 10,63 meses e ocorreram
duas gravidezes. A probabilidade acumulada de sobrevida na tabua da vida foi de
0,9875 (SE 0,0089), IC 95% (0,970-1,000). O indice de falha (Pearl) foi de 0,8753
por 100 mulheres/ano. O uso da quinacrina para a esterilizagdo de mulheres

infectadas pelo HIV foi considerado seguro.

Palavras-chave: Quinacrina. HIV. Esterilizacdo feminina n&o-cirurgica.

Esterilizacao transcervical. Mulheres infectadas pelo HIV.



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the safety of the nonsurgical
Quinacrine sterilization (QS) method for HIV-infected women using the clinical
assessment of short time adverse events, analysis of viral load, CD4+ and CD8+
lymphocytes counting and transvaginal ultrasonography. This open trial study
included 64 HIV-infected women and 194 anti-HIV negative women requesting
sterilization and was carried out from February 2005 to August 2006 at the Family
Planning Clinic, School of Medicine of the Federal University of Minas Gerais, Belo
Horizonte, Brazil. Three doses of 252 mg/month of Quinacrine, in pellets, were
inserted transcervically in the uterine fundus during the follicular phase of the
menstrual cycle. Adverse events related to QS were light abdominal cramping,
vulvar itching and uterine bleeding. Uterine bleeding was the only short term side
effect more frequent in HIV-infected women. No serious adverse events occurred
in any of the two groups. The viral load, the CD4+ and CD8+ counting did not
show any significant variation after the QS. There was not any significant
difference concerning the occurrence of hyperecogenic spots in the uterine fundus
in the two groups. The average follow-up time was 10.36 months. The cumulated
survival rate in the Lifetime Table was 0.9875 (SE 0.0089), 95% CI (0.970-1.000).
The Pearl’ index was 0.8753 per 100 women/year. Quinacrine was considered a

safe drug for the sterilization of HIV-infected women.

Keywords: Quinacrine. HIV. Nonsurgical woman sterilization. Transcervical

sterilization. HIV-infected women.
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1 INTRODUGAO

1.1 Relevancia e justificativa da pesquisa

Em 2006, a expectativa do numero de pessoas infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) foi de 39,5 milhdes, sendo 46% mulheres na faixa
etaria entre 15-49 anos e 4,3 milhdes de novas infecgcdes em adultos e criangas.
Apesar da maior abrangéncia do uso de anti-retrovirais e de medidas preventivas, a
epidemia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foi responsavel por 2,9
milhdes de mortes em 2006, incluindo 380.000 criangas abaixo de 15 anos (UNAIDS,
2006).

A transmissao vertical é responsavel por 90% das infec¢des pelo HIV em
criancas na faixa etaria de 1-4 anos e essa infeccao representa a quarta causa de
morte entre elas (CDC, 1996).

O consenso de Glion (2004) reafirmou a interacdo entre planejamento
familiar (componente chave da saude reprodutiva) e a prevengao da transmissao mae-
filho (componente chave dos programas de HIV/AIDS). Ressaltou a necessidade de
pesquisas na area de pré-concepgao e que a prevengao de gravidezes indesejadas em
mulheres infectadas pelo HIV e da infecgdo primaria em mulheres acarretara reducao
nas taxas de criangas infectadas em até 45%, em locais com servigos de planejamento
familiar estruturado e abrangente (WHO, 2004).

Waters e Barton (2006) enfatizaram que mulheres infectadas pelo HIV tém o
mesmo risco de engravidar que as com sorologia anti-HIV negativa e devem ser

orientadas, aconselhadas e tratadas adequadamente.
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Apesar da necessidade e importancia da escolha contraceptiva, nao existe
consenso a respeito do melhor método para mulheres portadoras do HIV ou com alto
risco de infeccao.

As infectadas pelo HIV, desejosas de contracepgao cirurgica, encontram
muitas dificuldades. Existem limitagdes decorrentes do estado de saude devido as
complicagbes ligadas ao ato cirurgico e ao pds-operatorio. A dificuldade de acesso a
esse método por grande parte da populagdo, o medo da cirurgia e a necessidade de
hospitalizagao dificultam sua realizacao.

A mortalidade materna em mulheres infectadas pelo HIV é subnotificada
devido ao privilegiamento da AIDS na classificagdo de causa de morte. Isto
compromete as estatisticas, as estratégias preventivas e a assisténcia ao ciclo gravido-
puerperal (BONCIANI; SPINK, 2003).

E alarmante que mais de 10% das mées infectadas pelo HIV morrem nos
dois primeiros anos apés o parto (WHO, Kesho Bora Study, em andamento). Esse
estudo ressalta a importancia do aprimoramento das condigcdes de saude reprodutiva
dessas mulheres. No Brasil, entre 1987 e 1999, o numero acumulado total de 6rfaos
decorrentes da AIDS materna foi estimado em cerca de 30.000 criangcas, com
repercussdes importantes no contexto familiar e social. Medidas na area de
contracepcao poderao reduzir a taxa de orfandade e também o numero de criancas
infectadas pelo HIV (SZWARCWALD; ANDRADE; CASTILHO, 2000).

Desde a década de 70, varios trabalhos comprovaram a eficacia e a
seguranga da esterilizacdo feminina n&o-cirdrgica com quinacrina (EQ) em mais de
175.000 mulheres com sorologia desconhecida. Ainda ndo existe na literatura mundial
relato de EQ em mulheres infectadas pelo HIV.

Ha extensa literatura do uso simultdneo das aminoacridinas (quinacrina &
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uma aminoacridina) com os anti-retrovirais (ARV) em mulheres infectadas pelo HIV,
inclusive em gravidas e durante o periodo de amamentagdo, em areas endémicas de
malaria, sem exacerbacgéo dos eventos adversos ou antagonismo de drogas.

A esterilizacdo com quinacrina poderia ser mais uma opg¢ao de método
contraceptivo definitivo, com a vantagem de ser nao-cirurgico, ambulatorial, nao
necessitando de internagdo e anestesia e com poucos eventos adversos para as
mulheres infectadas pelo HIV. O custo dos aplicadores e pellets de quinacrina
manufaturada pela SIPHARM na Asia foi de um délar americano — US$1,00 por
esterilizacdo (LIPPES, 2002). O baixo custo facilitaria ao Ministério da Saude o
cumprimento da Portaria GM N°462 de 22 de margo de 2005, que regulamenta o
planejamento familiar, garantindo contracepcgédo definitiva para toda a populagao
desejosa e necessitada que ndo tem acesso aos métodos cirurgicos ou que tém contra-

indicagao cirurgica.
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2 LITERATURA

2.1 Esterilizacao transcervical

Ha mais de um século existem relatos a respeito dos diversos métodos de
esterilizacdo transcervical nao-cirurgica, com aplicagcbes de nitrato de prata, fenol,
solugcdes de iodo, formaldeido e etanol. Zipper, Stachetti e Medel (1970) iniciaram
estudos com a quinacrina, por ser uma droga ja utilizada em altas doses e por longo
periodo de tempo, em mais de 100 milhdes de adultos e criangas, sem demonstrar
eventos adversos graves.

Atualmente, mais de 175.000 mulheres com sorologia desconhecida para o
HIV foram submetidas & EQ em 50 paises, incluindo Chile, Vietnan, india, Paquistéo,
Brasil, entre outros, sem relato de eventos adversos graves. A seguranga do método
esta totalmente demonstrada nos ensaios clinicos de longa duragdo em varios paises,
inclusive no Brasil (BHATT, 2003; FERREIRA et al., 2003; PAL, 2003; ROY, 2003;
SARIN; SARIN, 2003; SUHADI; ANWAR; SOEJOENOES, 2003; ZIPPER; KESSEL,
2003). H4& um consenso crescente de que a esterilizagdo nao-cirurgica com quinacrina
deva ser disponibilizada as mulheres para as quais a esterilizagado cirurgica néo esteja
disponivel ou ndo oferegca seguranga, como para as fumantes inveteradas (POTTS;
BENAGIANO, 2001). Recentemente, em 2006, o United States Food and Drug
Administration—US-FDA aprovou projeto multicéntrico, em Fase lll, sobre esterilizagdo
nao-cirurgica com quinacrina em 48 centros dos Estados Unidos e em quatro paises,

incluindo o Brasil.
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2.2 Quinacrina

O hidrocloreto de quinacrina, também conhecido como atabrina ou
mepacrina, € uma aminoacridina desenvolvida na década de 20 e introduzida nos
Estados Unidos em 1931 para prevenir e tratar malaria.

Foi amplamente utilizada durante a Segunda Guerra Mundial (POLLACK;
CARIGAN, 1993). Nessa época, visando a suprir as necessidades dos soldados
americanos, iniciou-se nos Estados Unidos uma produgcdo em larga escala de
quinacrina, devido a dificuldade de obtengao de quinina dos laboratérios aleméaes. Logo
a quinacrina demonstrou superioridade sobre a quinina e tornou-se o medicamento de
escolha para malaria (ZIPPER et al.,1995b).

Posteriormente, a quinacrina foi substituida pela cloroquina, também uma
aminoacridina com a mesma cadeia lateral alquila da quinacrina, diferindo desse
antimalarico por ter um nucleo de quinolina em vez de acridina e nao ter o radical
metdxi (GOODMAN; GILMAN, 1983).

Atualmente, a quinacrina esta indicada no controle de infecgdes resultantes
de cepas insensiveis aos outros antimalaricos e no tratamento da giardiase em adultos
e criangas com intolerancia a furazolidona (KATZUNG, 1998; MURPHY; NELSON,
1983). Apresenta excelente indice de cura no tratamento da giardiase, quando
comparada com metronidazol, tinidazol, ornidazol e furazolidona (CRAFT; MURPHY;
NELSON, 1981; SABCHAREON; CHONGSUPHAJAISIDDHI; ATTANATH, 1980).

A quinacrina tem efeito terapéutico na amebiase, artrite reumatdide,
Hymenolepis nana, lupus eritematoso sistémico e atua como agente esclerosante de
cavidades (EL MASRY; FARID; BASSILY, 1974; KAVOUSI, 1979; SOKAL; ZIPPER;

KING, 1995).
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Acrescentando a esses usos o efeito citotoxico em varias células tumorais, a
quinacrina foi utilizada também em instilacbes diretas nas cavidades pleural e
peritonial, com o intuito de causar aderéncia de paredes das serosas, sem eventos
adversos graves. Foi indicada nos casos de derrame pleural recorrente secundario ao
carcinoma metastatico do pulm&o ou mama, ascite secundaria ao mesotelioma de
ovario, do coélon, do pancreas e do estomago (COUNCIL ON DRUGS, 1966). Por agir
somente nas metastases, sem modificar a evolucdo da neoplasia, esse uso foi
abandonado (ALEGRIA et al., 1992).

Desde a década de 70, uma nova forma de utilizacdo da quinacrina tem
despertado crescente interesse e motivado varias pesquisas na area: € a esterilizagao
nao-cirurgica, que vem sendo realizada e aperfeicoada em varios paises. Os Doutores
Zipper e E. Kessel, preocupados com a alta prevaléncia de abortos infectados nos
hospitais publicos de Santiago do Chile, foram os pioneiros nas pesquisas dessa area
(ZIPPER; MEDEL; PRAGER, 1968). Visavam a um método de esterilizagao feminina
menos invasivo, com custo aceitavel, ambulatorial e que pudesse ser executado com
seguranga em areas rurais de paises em desenvolvimento. O fato da quinacrina ja ter
sido usada anteriormente no tratamento do derrame pleural recorrente contribuiu para a
deciséo de usa-la clinicamente como método de controle de fertilidade.

Pesquisas sucederam-se a procura da melhor dose, numero e forma de
aplicacdo e também associagdo a drogas adjuvantes para aumentar a eficacia
(BAIRIAGI et al., 1995; RANDIC; HALLER; SOJAT, 2001; SOKAL et al., 2000a; 2000b;
THAKUR, 2001).

A preparacdao da quinacrina na forma de comprimidos cilindricos solidos
(pellets) foi desenvolvida para evitar a absor¢ao rapida da sua forma fluida pelos

capilares endometriais (WHEELER, 1983). Zipper foi quem primeiro utilizou essa forma
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de insercao, com liberagao lenta. O uso da quinacrina na forma de pellets possibilitou a
reducdo das doses e a aplicacdo sem pressao. Além disso, proporcionou aumento da
concentragéao intra-uterina do produto por periodo mais longo, evitando a psicose toxica
transitoria (ZIPPER et al., 1980).

Como acréscimo a essas evolugdes, Hieu et al. (1993) descreveram o valor
da colocagao dos pellets de quinacrina no fundo uterino, representando um marco
importante na reduc¢ao do indice de falhas. Bairagi et al. (1995) forneceram evidéncias
da superioridade da técnica de Hieu. A experiéncia internacional desde a publicagao
desse trabalho mostrou que quase todos os ensaios publicados, desde entdo, usando a
técnica de Hieu, obtiveram taxas de concepcéao inferiores a 2%, em dois anos de
acompanhamento.

Estima-se que mais de 1.000.000 de americanas que desejam esterilizagao
apresentam risco cirurgico aumentado. Segundo o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), varias co-morbidades acarretam risco elevado de esterilizagcédo
cirurgica: obesidade, diabetes mellitus, cirurgia pélvica prévia, doenga pulmonar,
histéria de doenca inflamatdria pélvica (DIP). A expansdo da AIDS tem produzido
elevado numero de mulheres desejosas de esterilizagdo que apresentam risco cirurgico
aumentado, pois sdo imunocomprometidas e encontram dificuldade de encontrar
meédicos para opera-las. Por essas e outras razdes, essas mulheres merecem a opgao

da esterilizagao nao-cirurgica com quinacrina (PETERSON et al., 1996).
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2.2.1 Farmacologia

As caracteristicas fisico-quimicas da quinacrina incluem (COUNCIL ON

DRUGS, 1966):

Nome: hidrocloreto de quinacrina.

Nome quimico: 6 cloro,9-1-metil butilamino,4-dietilamino-2 metoxi acridina
dihidrocloreto bihidratado.

Peso molecular: 508,91 daltons.

Formula Molecular: C,3H30CIN3O2HCI2H,0.

Estrutura:
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FIGURA 1 - Estrutura quimica do hidrocloreto de quinacrina.

Esse produto quimico caracteriza-se por ser um pdé cristalino, amarelo,

inodoro, amargo, soluvel em alcool e pouco soluvel em agua na relagao 1:35 (USP-DI,

1997).

Apresenta-se como hidrocloreto de quinacrina, de mepacrina, acridina ou

atabrina, produzida em comprimidos de 100 mg para via oral e dimentensulfonato para

a via parenteral (USP-DI, 1997).



Esterilizagdo ndo-cirurgica com quinacrina em mulheres infectadas pelo HIV 26

A quinacrina (atabrina — 100 mg por comprimido nos Estados Unidos e
Canada) é classificada pela United States Pharmacopeial - Drug Information (USP- Dl),
com a finalidade de uso sistémico e indicagdo primaria de tratamento de giardiase. A
dose preconizada para adultos e adolescentes € de 100 mg, trés vezes ao dia durante
cinco a sete dias; e para criangas 2 mg/kg de peso, trés vezes ao dia. As outras
indicacbes mencionadas foram profilaxia de pneumotdrax, tratamento de ldpus

eritematoso e esterilizagdo nao-cirurgica (USP-DI, 1997).

2.2.2 Efeitos da quinacrina

As agbes farmacoldgicas da quinacrina sdo numerosas e foram revisadas
por Wallace (1989) e novamente por Zipper et al. (1995a).

A quinacrina tem atividade antiprostaglandina. Atua diretamente na
membrana celular inibindo a fosfolipase A, resultando em atividade antiplaquetaria e
antioxidante. Inibe os leucotrienos e a cicloxigenase. A ligacdo da quinacrina com
proteinas nucleares bloqueia a produg¢ao do fator lupus eritematoso. Como outros
antimalaricos, pode bloquear a acao fotodindmica, inibir a fotossensibilizacdo induzida
pelo laser e aumentar a tolerancia a luz ultravioleta, efeitos benéficos em individuos
com lupus eritematoso (ZIPPER et al., 1995a).

A quinacrina pode bloquear a quebra do acido desoxirribonucléico (DNA)
induzida pela radiagcao e potencializar o efeito antiproliferativo da radiagao, devido a
liberagdo de radicais de agua quando a quinacrina se liga ao DNA (ZIPPER et al.,
1995a).

Tem atividade antibacteriana, antiviral, antifungica, bacteriostatica, com
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prevencao da resisténcia bacteriana a alguns antibiéticos (ZIPPER et al., 1995a).

A producao de interferon € aumentada e a administracido intralesional de
quinacrina pode tratar verrugas (ZIPPER et al., 1995a).

Sotelo et al. (2000; 2004) demonstraram in vitro que a inje¢ao intratumoral
de quinacrina induz intenso recrutamento de células imunes ativadas, resultando em
necrose e eliminagdo do tecido maligno. Esse efeito parece ser uma reagdo imune
inespecifica circunscrita a area injetada, ndo acarretando dano ao tecido adjacente.

A quinacrina € um agente citotoxico com propriedades esclerosantes em
humanos e na maioria das espécies animais, exceto em coelhos e porcos.

Acrescentando-se a esses efeitos, as aminoacridinas apresentam beneficios
em mulheres infectadas pelo HIV:

e inibicdo da replicagdo do HIV-1 e 2 in vitro, in vivo e em células humanas

(SAVARINO et al., 2001; 2004);

impacto potencial na profilaxia pds-natal da transmissdo méae-filho do HIV-1

(BOELAERT et al., 2001b);

e inibicdo da sintese de enzimas pré-inflamatérias, fator de necrose tumoral a
(a-TNF), interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6), necessarias a replicagao viral
(WEBER; LEVITZ, 2001);

e acado sinérgica e aditiva em combinagdo com alguns anti-retrovirais
(SAVARINO et al., 2004);

e acao favoravel em mulheres infectadas pelo HIV, com manifestacbes
reumaticas (ORNSTEIN; SPERBER,1996);

e auséncia de eventos adversos ao serem associadas aos anti-retrovirais

(JOSHI et al., 2004);

reducéo da carga viral e aumento da contagem de CD4+ (BOELAERT et
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al., 2002; PATON; ABOULHAB, 2005; PATON; ABOULHAB; KARIM, 2002);

e reducdo da toxicidade em células neuronais infectadas com HIV
(USHIJIMA et al., 1995);

e diminuicdo da susceptibilidade a sepse (ERTEL et al., 1992);

e atenuacdo do choque hemorragico induzido pela imunossupressao (ERTEL
et al., 1992);

e redugdo de infecgdo por M. tuberculosis, Histoplasma capsulatum, Candida
albicans, Cryptococcus neoformans, M. avium, Penicilinum marneffei,
Leishmania sp (BOELAERT et al., 2001a; WEBER; LEVITZ, 2001);

e efeito nas imunotoxinas (LIZZI et al., 2005);

e potente efeito anti-SARS (SARS - sindrome respiratoria aguda e grave),
liberado pelo CDC para uso tanto profilatico como terapéutico (KEYAERTS

et al., 2004; VINCENT et al., 2005).

2.2.3 Mecanismo de agao

O exato mecanismo de acdo da quinacrina levando a oclusao tubaria é
desconhecido. A quinacrina, quando injetada ou administrada localmente, induz rapida
e intensa migracao de macrofagos, proliferagao e infiltragdo perivascular de linfocitos.
Essa reacao inflamatdria inespecifica € limitada a area inserida, resultando em fibrose
e cicatrizacdo, sem toxicidade sistémica ou dano ao tecido adjacente (BHATT et al.,
1980).

A quinacrina se liga ao DNA intercalando os pares de base adjacentes,

inibindo a transcricao e translacdo do RNA. Também inibe a oxidagado de succinatos e
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interfere no transporte de elétrons. Em adigao, liga-se a nucleoproteinas, podendo
suprimir a célula-alvo do lupus eritematoso e age como forte fator inibidor da
colinesterase (USP-DI, 1997).

O endométrio humano é rico em zinco, em contraste com o endotélio das
tubas, onde sua concentragdo € baixa. O zinco inibe a ligagdo da quinacrina com o
DNA, portanto, o endométrio € pouco afetado pela quinacrina, ao contrario do corno
tubario. Para estudar o endométrio sem o efeito inibidor do zinco, foram introduzidos no
utero de ratas sulfato de cobre e quinacrina. O cobre pode deslocar os ions de zinco,
alterando o receptor. Em ratas, o sulfato de cobre potencializou a fibrose e a formagao
do granuloma provocadas pela quinacrina (ZIPPER et al., 1995b).

A ligacdo da quinacrina com o DNA do epitélio intramural das tubas é
influenciada por metaloenzimas (anidrase carbbnica e fosfatase alcalina). Essas
enzimas potencializam a acéo oclusiva da quinacrina na porc¢ao intramural das tubas
uterinas, formando um granuloma (PATEK, 1979).

Estudos histolégicos do utero e das tubas de mulheres submetidas a EQ
demonstraram que os pellets de quinacrina colocados no fundo uterino causam reagao
inflamatdria nas tubas, produzindo lesdo oclusiva na porc¢ao intramural do segmento
proximal, em média de 2 a 4 mm, sem envolvimento da camada muscular. Essas
lesdes sdo autolimitadas, superficiais e imprevisiveis. Nao houve evidéncia de dano
permanente no endométrio. A resposta usual foi inflamagao seguida de cicatrizagao e,
apo6s periodo suficiente de observacgao, fibrose e oclusdo (BHATT et al., 1980; EL
KADY; NAGIB; KESSEL, 1993; LAUFE et al., 1996).

Nao foram observadas alteragdes na regiao das fimbrias, superficie ovariana
e peritdnio (GOLDSMITH; LAUFE; KING, 1983).

Multiplos estudos confirmaram que a insercao intra-uterina de quinacrina no
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utero produz oclusao bilateral das tubas (ALPIZAR, 2003; BHATT et al., 1980;
BILGRAMI; SHAH, 2003; CHALBAUD; MORA, 2003; EL KADY; NAGIB; KESSEL,
1993; FERREIRA et al., 2003; MERCHANT; PRABHU; KESSEL, 1995; SOROOQODI-

MOGHADDAM, 2003).

2.2.4 Absorcao, distribuicdo e excregao

A quinacrina é rapidamente absorvida apds administragdo por via oral e
intrapleural (USP-DI, 1997).

As concentragdes plasmaticas de quinacrina alcancadas apdés a
administracao intra-uterina de 250 mg foram semelhantes as observadas apds a
utilizagado de 200 mg por via oral. O pico plasmatico maximo ocorreu quatro horas apés
a inser¢cao, com média de 36ng/ml, e decresceu para 1/3 do valor de pico 48 horas

ap6s (LAUFE et al., 1996) - (GRAF. 1).
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GRAFICO 1 - Concentragdo plasmatica da quinacrina apds a insergao

intra-uterina em relacao ao tempo.

Fonte: Laufe et al. (1996). *O valor da 102 h pode estar falsamente elevado devido & hemdlise.
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Alegria (1991), avaliando 10 mulheres, demonstrou que a concentragao
plasmatica de quinacrina eleva-se nas primeiras quatro horas e nao é mais detectada
28 dias apoés EQ.

Mulheres que receberam dose de 250 mg de quinacrina intra-uterina, em
pellets, mostraram concentragbes sanglineas de até 40ng/ml. Alteracbes psicéticas
foram encontradas quando as concentragdes plasmaticas ultrapassaram 1.200ng/mi
(GOLDSMITH; LAUFE; KING, 1983).

Zipper et al. (1995a) relataram a recuperacéo total de um suicida que ingeriu
seis gramas de quinacrina, atingindo pico plasmatico de 475.000ng/ml.

Dependendo da via de administragdo, a absorcdo, a distribuicdo e a
excregao podem ser alteradas. Estudos de fluorescéncia mostraram que a quinacrina
difunde-se diretamente da superficie de contato com o tecido de modo decrescente. Na
fase inicial, o tecido concentra mais a quinacrina que o plasma, numa propor¢ao de
5.000/1, atuando como uma esponja (GOLSMITH; LAUFE; KING, 1983).

Apoés ser rapidamente absorvida por via oral, sua degradagao e excregao
sdo lentas, com tendéncia a depdsito em varios 6rgaos, principalmente figado, baco,
pulméo e adrenal (SHANNON et al., 1944).

A concentragdo no figado pode atingir 20.000 vezes a do plasma.
Concentragdes baixas podem ser encontradas em unhas, pele, cabelos. No liquido
cérebro-espinhal, a concentragao é de 1 a 5% em relagao a plasmatica. Concentragdes
muito mais baixas sdo encontradas no cérebro, coracdo, musculos esqueléticos e no
leite de mulheres que estdo amamentando. A concentracdo na saliva & altamente
variavel e ndo se relaciona com a concentragdo plasmatica (USP-DI, 1997). As
concentracbes tissulares da quinacrina mostraram variacdo individual, tanto em

humanos quanto em animais (KESSEL, 1999).



Esterilizagdo ndo-cirurgica com quinacrina em mulheres infectadas pelo HIV 32

A distribuigdo da quinacrina apds administragao intra-uterina ou intravascular
(com doses superiores as preconizadas para EQ) foi analisada em modelos animais
(macacas). Esses estudos demonstraram que apds 28 dias, todos os tecidos
examinados nao apresentavam quinacrina detectavel nem alteragbes patogénicas.
Apds 24 horas da insercao intra-uterina, a concentragao de quinacrina estava alta no
endométrio, na cérvix e nas tubas. Sete dias apds, varios o6rgaos mantinham
concentragdes bem baixas de quinacrina. A supra-renal foi o 6rgao extra-uterino com
maior concentracédo (DUBIN et al., 1982; 1983).

A vida média da quinacrina € de cinco a 14 dias. A eliminacdo é renal e
fecal, na forma n&do degradada. Pequena quantidade é excretada na bile, suor e saliva
(USP-DI, 1997). A excregdo urinaria ap0s a inser¢ao intra-uterina de 250 mg
correspondeu somente a 1% da eliminagao da dose injetada durante as primeiras 48
horas (LAUFE et al., 1996).

Shannon et al. (1944) demonstraram que a concentragcdo plasmatica da
quinacrina s6 é mantida alta se a administracao for continua. Além disso, relataram que
a maioria dos individuos tolera bem doses diarias de 0,8-1,0g por via oral. Lippes
(2000) relatou que a dose preconizada de quinacrina (duas ou trés de 252 mq) para a
esterilizacdo nao-cirurgica € a indicagdo que utiliza a menor dose quando comparada
com a de outros usos (malaria, giardiase e lupus eritematoso sistémico), que variam de

1.500 mg a 9.000 mg.
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2.2.5 Seguranca

2.2.5.1 Eventos adversos

Agoestina e Kusuma (1992) e Hieu et al. (1993) descreveram a ocorréncia
de duas sinéquias uterinas em 30.000 casos (0,007%) submetidos a EQ. Estima-se
que a perfuracdo acidental do utero e a insercido intraperitonial de quinacrina
acontecem em 1/1.000 (0,1%) a 1/1.500 (0,06%) mulheres submetidas a EQ. O
resultado foram aderéncias, aumento da intensidade de cdlicas, dor abdominal baixa e
perda da protecdo contraceptiva. Todas essas complicacdes foram resolvidas sem
necessidade de cirurgia abdominal (EL KADY; NAGIB; KESSEL, 1993).

Laufe et al. (1996) referenciaram que os eventos adversos relacionados a
EQ ocorrem nas primeiras 24 horas. Sao transitérios e leves, como: célica abdominal,
dor pélvica, cefaléia e tonteira. Nenhuma morte foi relatada apés a EQ na forma de
pellets, com duas ou trés inser¢des intra-uterinas de 252 mg, em 175.000 mulheres
(KESSEL, 1996; SOKAL et al., 2000b).

As complicagdes mais graves descritas foram: hemorragia, 0,006% (1 para
cada 15.000 insercbes); reacédo alérgica com prurido generalizado, 0,003% (1 para
30.000); sinéquias do canal cervical, 0,006% (1 para 15.000); DIP, 0,003% (1 para
30.000) - (KESSEL, 1996). Trujillo et al. (2000) demonstraram que as complicagbes e
os eventos adversos da EQ sao similares aqueles ocorridos na inser¢ao do dispositivo
intra-uterino (DIU).

Nao ha relato de aumento da incidéncia de doengas e/ou anormalidades
atribuidas aos pellets de quinacrina no grupo das primeiras mulheres (chilenas)

submetidas a EQ (ZIPPER; TRUJILLO, 2003). Os eventos adversos mais comuns
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relacionados a EQ descritos em estudo de Fase | foram: célica, secregao vaginal,
nausea, vOmitos e prurido vulvar. Foram discretos, transitorios, resolveram-se
espontaneamente e foram facilmente tratados quando comparados com aqueles
causados pela esterilizagao cirurgica (LIPPES et al., 2003).

Lippes et al. (2003) reforgcaram a evidéncia de ser a esterilizagdo nao-
cirurgica com quinacrina segura e efetiva. Além disso, afirmaram que o
acompanhamento de longo prazo de varios ensaios (23 anos; 22 anos; 10 anos; 8
anos; 7,2 anos) elimina qualquer resquicio de duvidas em relagdo a seguranga, a
eficacia e aos riscos reprodutivos apés EQ (BHATT, 2003; PAL, 2003; ROY, 2003;
SARIN; SARIN, 2003; SUHADI; ANWAR; SOEJOENOES, 2003).

No estudo de Ferreira (2003), 81% das mulheres submetidas a EQ nao
apresentaram eventos adversos. As queixas detectadas foram transitérias, discretas e
em pequeno numero. Nao houve gravidez ectépica ou qualquer intercorréncia que
necessitasse de internagcdo. Quanto ao fluxo menstrual, houve redugdo em 12,7% das
mulheres, amenorréia transitéria em 10% e pequeno aumento em 3,6%.

Em relagdo a esterilizagdo cirurgica, a EQ é mais segura. A taxa de
mortalidade devida a esterilizagdo cirurgica € de duas mortes em 100.000
esterilizagdes (0,002%) em paises desenvolvidos e de 19 a 99 mortes para cada
100.000 procedimentos (0,02% a 0,10%) em paises em desenvolvimento (HIEU et al.,
1993).

Segundo dados relatados pelo CDC, em estudo multicéntrico prospectivo do
US Collaborative Review of Sterilization (CREST) com 10.685 mulheres, ocorreram
menos complicagdes graves apos a EQ, numa taxa de 0,03%, quando comparada com
1,7% depois da esterilizagao laparoscopica e de 5 a 7% apos laparotomia (PETERSON

et al., 1996).
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Zipper e Trujillo (2003) relataram que a aceitacdao da EQ pode auxiliar na
reducdo da mortalidade materna nos paises em desenvolvimento e € uma opcao mais
segura para mulheres com risco cirurgico alto e que desejam limitar o tamanho de suas

familias pela esterilizacao.

2.2.5.2 Efeito teratogénico

Estudos em animais ndo evidenciaram aumento de malformacao fetal
quando fémeas gravidas receberam injecdo de quinacrina. Nao foram detectadas
anormalidades cromossémicas nos linfocitos de sangue periférico de macacas que
receberam injecao intra-uterina ou intravenosa de quinacrina (BLAKE et al., 1983).

Goldsmith, Laufe e King (1983) concluiram que nao houve aumento de
malformacéao fetal quando a quinacrina foi utilizada como antimalaricos e em mulheres
gravidas.

Uma vigilancia dos recém-nascidos a termo decorrente da realizagao
inadvertida da EQ em mulheres gravidas estd em andamento. Muitos anos seréo
necessarios para acumular numero significativo de casos para avaliar o risco
teratogénico da quinacrina intra-uterina (KESSEL, 1998).

Estabelecendo o risco teratogénico a partir de modelo estatistico, os riscos
de defeitos ao nascimento apds a EQ tém sido relatados como similares aos que se
pode esperar na esterilizagao cirurgica - 0,0001% (BHUIYAN; BEGUM, 2001; KESSEL,
1998).

Do total de 31.000 mulheres submetidas a EQ, foi citado um caso de

anencefalia, concebido 2,5 meses apos EQ. As outras 79 gravidezes transcorreram até
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o termo com feto saudavel. A quinacrina foi inserida inadvertidamente durante a
gestacdo em duas mulheres. Uma delas teve gravidez ectopica e a outra uma gravidez

de evolugao normal, com recém—nascido a termo e saudavel (HIEU; LUONG, 2003).

2.2.5.3 Cancer

A International Agency for Research on Cancer (IARC) e US-FDA
conduziram estudos em ratos usando quinacrina e compostos de estrutura semelhante,
concluindo n&o haver evidéncia de carcinogenicidade. A mutagenicidade é determinada
em testes de curto prazo de toxicidade que levariam a danos e mutagdes de
cromossomos. A carcinogenicidade deve ser estabelecida por meio de estudos
experimentais mais prolongados em células de humanos e animais. N&o existe
qualquer evidéncia de que a quinacrina possa causar cancer em humanos e em
animais. A molécula de quinacrina interage com bases adjacentes da molécula de
DNA, em ligacdo nao covalente. A ligacdo covalente é que é relacionada a
carcinogénese. A baixa especificidade dos testes mutagénicos de curto prazo para
compostos organicos nitrogenados (36%) leva a grande chance de falso-positivo (64 %)
para a quinacrina, dificultando as conclusdes a respeito (KESSEL, 1998).

Estudos com seguimento em longo prazo (20 anos) de mulheres chilenas
submetidas a EQ mostraram ndo haver aumento de risco de cancer cervical,
endometrial ou de outro tipo (SOKAL et al., 1995; 2000b; 2000c; ZIPPER et al., 1999a;
1999b; ZIPPER; TRUJILLO, 2003). Dabancens et al. (1995) também néo
demonstraram aumento da incidéncia de cancer cervical in situ.

A incidéncia de cancer entre os veteranos que serviram no Pacifico Sul e
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usaram quinacrina foi a mesma apresentada pelos veteranos que serviram na Europa e
nao receberam quinacrina. Nao ha evidéncias de que ela esteja associada a aumento

de risco de cancer (LIPPES, 2002).

2.2.5.4 Toxicologia e interagoes

Varios estudos toxicoldgicos realizados em humanos e animais mostraram a
segurancga da quinacrina em seu uso por mais de 70 anos (LIPPES, 2001).

Nao existem dados relacionando a EQ com doengas preexistentes, com
referéncia a interacdo de drogas. Baseado em pesquisas onde a quinacrina foi
administrada via oral, algumas condigdes podem ser exacerbadas pela exposi¢cao ao
produto (USP- DI, 1997).

A quinacrina pode causar psicose transitéria em mulheres com passado de
psicose, exacerbar psoriase e porfiria e inibir o metabolismo da primaquina ao desloca-
la dos receptores tissulares, aumentando a concentracdo plasmatica e a toxicidade
(USP-DI, 1997).

Alguns autores tém descrito os efeitos benéficos da interacdo do uso das
aminoacridinas, via oral, em doses similares as do tratamento da malaria, com os ARVs
em individuos infectados pelo HIV sem aumento dos eventos adversos (BOELAERT et
al., 2002; JOSHI et al., 2004; KEYAERTS et al., 2004; PATON; ABOULHAB; KARIM,
2002; PATON; ABOULHAB, 2005; SAVARINO et al., 2004; VINCENT et al., 2005;

WEBER; LEVITZ, 2001).
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2.2.5.5 Gravidez ectopica

Hieu (1997) afirmou que apesar da esterilizagao cirurgica ter melhor eficacia
que a EQ para prevenir a gravidez intra-uterina, o risco de gravidez ectopica é mais
alto. Citou que 3% das gravidezes apés EQ foram ectépicas, contrastando com 32,9%
ectdpicas apods a esterilizagéo cirurgica.

Apods analise de 2.592 mulheres submetidas a EQ, Zipper e Truijillo (2003)
demonstraram que o risco de gravidez ectopica foi semelhante ao da ligadura cirurgica.

Hieu e Luong (2003) analisaram a incidéncia de gravidez ectépica em
24.589 mulheres vietnamitas submetidas a EQ comparando com usuarias de outros
métodos contraceptivos ou nenhum método. Concluiram que as taxas de gravidez
ectdopica com quinacrina, esterilizagdo cirurgica, DIU e contraceptivo oral foram
similares e muito mais baixas que as taxas das ndo usuarias de contracepgao.

Estudo com seguimento de longo prazo de mulheres submetidas a EQ no
Vietnad demonstrou efeito favoravel da EQ. O numero de histerectomias em um periodo
de cinco anos foi muito maior no grupo submetido a esterilizagao cirurgica (8%) quando

comparado ao grupo da EQ 0,5% (SOKAL et al., 2000a; 2000b).

2.2.5.6 Eficacia

Todos os ensaios utilizando a técnica de Hieu et al. (1993) obtiveram taxas
de concepcao inferiores a 2% em dois anos de acompanhamento (ZIPPER; KESSEL,
2003) - (TAB.1). Para efeitos comparativos, a taxa de gravidez apods esterilizagao

tubaria cirurgica nos Estados Unidos foi de 1,3% (PETERSON et al., 1996).
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TABELA 1

Taxa de gravidez apos EQ de estudos iniciados a partir de 1993

Taxa de Taxa de
Publicacao Pais Amostra | gravidez gravidez
2anos % | 24 anos %
Pal (2003) india 1479 0 -
Thakur (2001) india 104 0 -
Ferreira (2003) Brasil 128 0 -
Lu et al. (2003) China 300 1,2 -
Bashir, Bashir e Afzal (2003) Paquistao 1089 1,18 1,1
El Mahaishi e Azzidani (2003) Libia 201 0,5 -
Bilgrami e Shah (2003) Paquistéo 1000 2,0 -
Sarin e Sarin (2003) india 134 0 0

@Dado de trés anos, dois anos nao citado

Lippes (2001) e Sokal et al. (2000a) explicaram que a taxa de falha mais
elevada observada no ensaio de campo no Vietna foi devida ao fato do atraso
menstrual ter sido considerado gravidez, mesmo sem exame para confirmacgao. Essa
ocorréncia reveste-se de importancia, pois o atraso menstrual € um efeito comum da
EQ.

Merchant, Prabhu e Kessel (1995), avaliando histologicamente uteros de
mulheres submetidas a EQ, constataram que a oclusao tubaria observada relacionava-
se com o intervalo entre a EQ e a histerectomia. Pelo menos seis semanas foram
gastas para oclusédo das tubas. Recomendaram, entdo, contracepgao suplementar nos
trés primeiros meses apoés a EQ.

Utilizando essa tatica, houve declinio significativo das falhas. A taxa caiu de
8,2 para 2,4 por 100 mulheres em 18 meses nas pacientes que receberam uma unica

dose de quinacrina (MULLICK; BAIRAGI, 1997).
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Em estudo de coorte multicéntrico prospectivo do CREST com 10.685
mulheres, a taxa de gravidez acumulada por 10 anos apds salpingotripsia foi de 1,85
por 100 mulheres, variando de 0,75 pela técnica do cautério bipolar para 3,65 por
aplicagdes com clipes de mola. O risco da falha persiste por anos apés o procedimento
e varia de acordo com o método de oclusao das tubas uterinas e a idade da paciente a
época da esterilizacdo (PETERSON et al., 1996).

Thakur (2001) descreveu auséncia de falhas em 611 mulheres submetidas a
esterilizagcdo nao-cirurgica com quinacrina em 28.012 meses de seguimento (tempo
médio de 45,8 meses/paciente). A autora sugere que existe uma curva de aprendizado
para a realizagdo da EQ. A metodologia utilizada com trés aplicagbes de quinacrina (a
primeira com 324 mg-nove pellets; a segunda com 288 mg-oito pellets e a terceira com
252 mg-sete pellets) e o repouso em posig¢ao de ligeiro trendelenburg pelo periodo de
duas horas foram fatores importantes na reducao da taxa de falha.

O aumento do tempo de repouso foi motivado pela apresentacdo da
pesquisa, que demonstrou, pela primeira vez, o lago de quinacrina e sua permanéncia
intra-utero pelo periodo de duas horas (FERREIRA et al., 2000).

Estudo retrospectivo chinés verificou que a taxa acumulada de falha na
tabua da vida foi semelhante no grupo submetido a EQ e no grupo da esterilizagéo
cirargica, 1,2 e 0,7 por 100 mulheres em 24 meses, respectivamente (LU et al., 2003).

Varias inovagdes foram feitas nos protocolos com o objetivo de melhorar a
eficacia da EQ, doses, numero de insergbes, uso de drogas adjuvantes e periodo de
repouso. Adeptos da EQ buscam incessantemente um teste marcador de esterilizagao
capaz de documentar o sucesso do procedimento, isto €, a obstrugcao tubaria, antes
que a exposi¢cao ao risco de gravidez seja evidente. O trabalho de Ferreira (2003)

descreveu pontos hiperecogénicos (plugs) nos cornos do utero, visibilizados pelo ultra-
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som, sugerindo formacdo de cicatriz tubaria. Pesquisas incluindo estudo
anatomopatolégico relacionando os plugs com obstru¢des tubarias irdo esclarecer
definitivamente esses achados.

Diversos autores referenciaram que a histerossalpingografia (HSG),
independentemente da pressao utilizada, ndo é procedimento aconselhavel como
marcador do sucesso da EQ. Isto porque a taxa de gravidez entre mulheres que
fizeram a HSG foi duas vezes mais frequente (4,3%) quando comparadas com as que
ndo se submeteram a histerossalpingografia - 2,4% (CHALBAUD; MORA, 2003;
SOROODI-MOGHADDAM, 2003).

O diagnéstico histeroscopico da permeabilidade tubaria foi idéntico ao da
HSG em estudo comparativo. A obstrucdo intramural (50%) foi a ocorréncia mais
comum apds uma aplicacdo de quinacrina, enquanto a obstru¢do cornual foi
significativamente mais frequente apds a segunda (65%) e a terceira aplicagbes (85%)
(EL SAHWI et al., 2003).

Ferreira, Magalhdes e Lippes (2006) registraram os beneficios do controle
ultra-sonografico na detec¢ado de anormalidades uterinas, deformidade da cavidade e
presenca de septos, na tentativa de reduzir as falhas e melhorar a eficacia. A ultra-
sonografia possibilitou e orientou as inser¢gdes nas duas cavidades uterinas na

presencga de septos.
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2.3 Aminoacridinas e infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia humana

2.3.1 Inibicao da replicagao viral e da infectividade

Tsai et al. (1990) identificaram pela primeira vez o efeito anti-HIV da
cloroquina (CQ) ao observarem aumento na inibigdo da replicacdo do HIV-1 nas células
T e nos mondécitos. O tratamento dessas células com a CQ resultou na redugao do
numero total de virus. Além disso, a maioria dos virus replicados nao foi infecciosa.
Este fato foi explicado pela capacidade da CQ de inibir a pds-transcrigao viral,
importante etapa na replicagao do HIV-1. Esse estudo foi um marco para pesquisas
nessa area.

Esses dados foram confirmados por outros autores, que demonstraram
também o efeito da hidroxicloroquina (HCQ), analogo da CQ, na supressao da
replicagdo do HIV-1 (>75%) nessas mesmas células, por mecanismo similar (CHIANG
et al., 1996; PARDRIDGE; YANG; DIAGNE, 1998; SPERBER et al., 1993).

Estudos in vitro demonstraram que a reducao da replicacdo viral aconteceu
tanto em células tratadas com CQ ou HCQ previamente a infeccdo, como em células ja
infectadas cronicamente (AUGUSTIIJNS; GEUSENS; VERBEKE, 1992; BOELAERT;
SPERBER; PIETTE, 1999; SAVARINO et al., 2001; SPERBER et al., 1993).

French, Hurst e O’donnell (1987) descreveram, in vitro, que a CQ e a HCQ
tém alta afinidade pelos leucdcitos, acumulando-se dentro deles apds a administracao.

No genoma do HIV-1 existem genes como Tat e Rev, essenciais para a
replicacdo viral, que distinguem este virus dos retrovirus oncogénicos. O acido
araquidénico, componente da membrana celular, serve como sinal bioldgico ativo da

replicagao viral e exerce fungdes bioldgicas importantes (SHAW, 2001).
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Jiang, Lin e Chen (1996) verificaram que a quinacrina (na concentragao
plasmatica de 2uM-10uM) e a CQ, inibidoras do metabolismo do acido araquidénico,
inibem a expressdao génica mediada por Tat em linfécitos e mondcitos, em dose
dependente por mecanismo, envolvendo as vias do acido araquidbnico.

Diferentes recursos tém sido citados para explicar o efeito anti-HIV-1 da CQ
e da HCQ. Estes incluem: alteragao da producédo da glicoproteina do envelope viral
(gp120) - (GENNERO et al., 2000; SAVARINO et al.,, 2001); restricado do ferro
intracelular, que é co-fator necessario para a replicacdo do HIV-1 (MORRA et al., 2000;
SAVARINO et al., 2006); efeito na transcricdo e na integrase do HIV-1 (enzima
necessaria a replicagao viral) - (JIANG; LIN; CHEN, 1996; TSAI et al., 1990) e atuagcao
no balango das citocinas (RAYNE et al., 2004).

A CQ e a HCQ s&o bases fracas, aumentam o pH endossomal, rompem
varias enzimas necessarias a produgao de gp120, inibem a pds-transcricao das novas
proteinas sintetizadas e reduzem a producgédo da interleucina-6 (IL-6), importante na
replicacdo viral e no desenvolvimento de complicagdes malignas nos individuos
infectados pelo HIV-1 (De WIT et al., 1991).

Pardridge, Yang e Diagne (1998) e Rayne et al. (2004) perceberam que a
concentragdo sanguinea de cloroquina atingida durante o tratamento da malaria
(15uM) e durante o tratamento profilatico (0,6uM) inibe a replicagdo do HIV-1 e a
secrecao de citocinas.

A atividade anti-HIV-1 da HCQ na dose de 800 mg/dia durante oito e 16
semanas foi detectada in vivo em dois ensaios clinicos em individuos assintomaticos
infectados pelo HIV. Houve redugéao significativa na concentragédo plasmatica do HIV-1
RNA e auséncia de evento adverso significativo, incluindo efeitos oftalmolédgicos. A

funcdo imune nao foi alterada (SPERBER et al., 1995; 1997).
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Boelaert et al. (2001b) relataram que a administragdo materna de CQ (100
mg/dia) durante o periodo de amamentagao pode néo sé reduzir os niveis plasmaticos
de HIV-RNA, mas também diminuir a replicacao viral nas células mamarias. A CQ fica
acumulada dentro dos macréfagos, local da replicagdo do HIV-1 no tecido mamario,
atingindo concentragdes 243 vezes mais altas que as plasmaticas. Assim, pode reduzir
a carga viral no leite materno e, consequentemente, a transmissdo do HIV-1 pela
amamentacdo. E estimado que a amamentagdo seja responsavel por 40% da
transmissdo vertical na Africa, causando infeccdo em aproximadamente 200.000

criangas anualmente (DE COCK et al., 2000).

2.3.2 Associagao das aminoacridinas com anti-retrovirais

Varias investigacbes registraram os beneficios das aminoacridinas
associadas aos ARVs como componente do esquema ftriplice, levando a
potencializagdo dos efeitos anti-HIV, reducdo de resisténcia as drogas e redugao da
concentracdo de IL-6 (BOELAERT; SPERBER, 1998; BOELAERT; SPERBER;
PIETTE, 1999; 2001; CHIANG et al., 1996; ORNSTEIN; SPERBER, 1996). Nao
observaram evento adverso, mesmo em individuos com sorologia positiva para hepatite
B e C. A concentracido plasmatica da cloroquina de 0,2uM-0,9uM necessaria para a
obtencdo desses efeitos € clinicamente atingida durante o tratamento de doengas
reumaticas e na profilaxia da malaria.

Estudos in vivo avaliaram o efeito da cloroquina em individuos infectados
pelo HIV usuarios ou ndo de ARV e observaram redugdo da carga viral e aumento

significativo dos linfécitos T CD4+ persistentes apds 48, 96 e 144 semanas. N&ao
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constataram deterioragdao imunoldgica, efeito oftalmolégico ou de toxicidade ou
qualquer outro evento adverso grave (BOELAERT et al., 2002; HEIMLICH et al., 1997;
JOSHI et al.,, 2004; LORI et al., 2005; PATON; ABOULHAB, 2005; PATON;

ABOULHAB; KARIM, 2002; SAVARINO et al., 2004).

2.3.3 Outros efeitos das aminoacridinas

Além do efeito anti-HIV, a CQ é capaz de prevenir, in vitro, varias infecgbes
oportunistas tao frequentes e graves que aumentam a morbimortalidade em individuos
infectados pelo HIV e com AIDS (BOELAERT; PIETTE; SPERBER, 2001):

e em células humanas, redugcdo da multiplicacdo intracelular da Legionella
pneumophila (BYRD; HORWITZ, 1991); Mycobacterium tuberculosis e
Histoplasma capsulatum (NEWMAN et al., 1994); Cryptococcus neoformans
(LEVITZ et al., 1997);

e em células de rato, reducdo da multiplicagcéo intracelular de Mycobacterium
avium, Cryptococcus neoforms, Candida albicans, Penicillium marneffei e

Leishmania sp (BOELAERT et al., 2001a; WEBER; LEVITZ, 2001).

Boelaert, Piette e Sperber (2001) e Weber e Levitz (2001) afirmaram que o
potencial da CQ em reduzir ou retardar infec¢des por varios patdégenos autoriza o seu
uso como agente multiprofilatico em individuos imunocomprometidos.

A CQ reduz a secrecao de varias citocinas proé-inflamatorias, a-TNF, IL-6, in
vitro e in vivo, importantes no ciclo do HIV (ORNSTEIN; SPERBER, 1996; SPERBER et

al., 1993; 1995). Altas concentragdes plasmaticas de IL-6 em individuos infectados pelo
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HIV podem ser um importante co-fator para o desenvolvimento de linfoma ndo Hodgkin
e sarcoma de Kaposi na AIDS (De WIT et al., 1991).

Outra caracteristica benéfica da CQ é a capacidade de reduzir o ferro
tissular nas células do sistema reticulo-endotelial da medula 6ssea, cérebro, musculo,
pulméo, figado e baco (BOELAERT; SPERBER, 1998; MORRA et al., 2000). Isto é
importante, pois 0 acumulo de ferro pode aumentar a transcricao do HIV, estimular o
crescimento de varios microorganismos, diminuir a defesa imunolégica do hospedeiro e
aumentar a probabilidade de alguns tumores relacionados a infeccédo pelo HIV
(GORDEUK et al., 2001; ZIEGLER; SIMONART; SNOECK, 2001).

A World Health Organization (WHO, 1986) e o CDC (2005-2006)
propuseram em zonas endémicas de malaria a quimioprofilaxia com a cloroquina (300
mg/semana) para as gestantes durante todo o periodo gestacional e para os visitantes
(adultos, adolescentes, criangas e gestantes) dessas zonas. Isto evidencia a seguranga
da droga também no periodo gravidico.

Ushijima et al. (1995) observaram, in vitro, que a quinacrina (potente inibidor
da fosfolipase A;) na concentragdo sanglinea de 3uM reduz significativamente
(p<0,0001) a toxicidade dos neurénios infectados com o HIV-1. Sugeriram que a
inibicdo dessa enzima pode ser um alvo promissor para o tratamento da deméncia em
individuos infectados pelo HIV.

Estudos tém mostrado que uma simples hemorragia sem trauma tissular
induz imunossupressao grave com aumento da susceptibilidade a sepse e da liberagao
de mediadores inflamatodrios, a-TNF, IL-1, IL-6 e prostaglandinas (CHAUDRY et al.,
1990; STEPHAN et al., 1987).

A cloroquina, in vitro e in vivo, inibe a liberacdo de a-TNF, IL-6 e

prostaglandinas em condi¢gbes patogénicas, restaura a fungdo das células do baco e
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reduz a mortalidade devida a sepse (AUTHI; TRAGNOR, 1979; ERTEL et al., 1990;
1992). Assim, Ertel et al. (1992) sugeriram que a CQ pode representar um novo agente
imunomodulador no tratamento da imunossupressao apos a hemorragia.

A SARS é uma doenga humana de alto contagio, causando pneumonia
atipica de grande impacto em todo o mundo, cujo agente etiolégico € um coronavirus
(PEIRIS et al., 2003).

Estudos in vitro demonstraram que a CQ em concentragbes nao citotoéxicas,
semelhantes as usadas para o tratamento da malaria, inibe significativamente a
replicacdo do coronavirus e pode ser util no tratamento e na profilaxia da SARS em
areas endémicas dessa doenca (KEYAERTS et al., 2004; SAVARINO et al., 2003;
VINCENT et al., 2005).

Savarino et al. (2006) relataram que, devido ao provavel envolvimento na
inibicdo da biossintese de acido sidlico (componente glicoproteico da membrana
celular), a cloroquina pode interferir na replicagdo de varios virus e, assim, ter nova
aplicabilidade clinica no futuro.

O uso de toxinas no tratamento do cancer tem sido considerado nas ultimas
duas décadas. Ensaios clinicos utilizando imunotoxinas, isto €, conjugado quimico ou
recombinante de toxinas contendo o anticorpo inteiro ou seus fragmentos estdo em
andamento. Grandes esfor¢os sdo despendidos a procura de drogas capazes de
aumentar a toxicidade das imunotoxinas para que em doses baixas possam ser
utilizadas terapeuticamente. Nessa perspectiva, a cloroquina é conhecida por sua
capacidade potenciadora das imunotoxinas. Lizzi et al. (2005) preconizaram o uso da
associagao CQ e zidovudina (AZT) em pacientes infectados pelo HIV com céncer, apos
demonstrarem que ambos, em concentragbes farmacoldgicas, aumentam a atividade

das imunotoxinas, propiciando mais apoptose das células tumorais.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos principais

e Comprovar a segurangca do método de esterilizagdo n&o-cirurgica com
quinacrina em mulheres infectadas pelo HIV.

e Avaliar e comparar a ocorréncia de eventos adversos em curto prazo associados
a insercao intra-uterina de quinacrina em mulheres infectadas pelo HIV, usuarias
ou nao de ARV e em mulheres com sorologia anti-HIV negativa.

e Analisar as alteragbes em curto prazo dos exames laboratoriais, carga viral,
contagem de linfécitos CD4+ e CD8+ antes e apods as insergoes intra-uterinas de

quinacrina em mulheres infectadas pelo HIV.

3.2 Objetivo secundario

e Avaliar a presenga de pontos hiperecogénicos na cavidade uterina por meio do

estudo ultra-sonografico do utero, apoés a EQ, em mulheres infectadas pelo HIV

e em mulheres com sorologia anti-HIV negativa.
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4 PACIENTES E METODO

Trata-se de um ensaio clinico, aberto, ndo controlado, ndo duplo-cego,
utiizando trés insercbes intra-uterinas de quinacrina na forma de comprimidos
cilindricos sélidos (pellets) para esterilizagado nao-cirurgica em 258 mulheres, sendo 64
infectadas pelo HIV e 194 com sorologia anti-HIV negativa, com inicio em fevereiro de
2005 e término em agosto de 2006.

O projeto de pesquisa obteve a aprovagcao da Camara do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da UFMG, da Diretoria de Ensino,
Pesquisa e Extensdo do Hospital das Clinicas da UFMG e do Comité de Etica e
Pesquisa da UFMG (COEP), sob o parecer de n°: ETIC 489/04 (ANEXO A). Os sujeitos
da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e foram
submetidos ao teste de anticorpos anti-HIV apds consentimento.

O Center for Research on Population and Security Research Triangle Park,

North Carolina forneceu os pellets de quinacrina, o que viabilizou esta pesquisa.

4 1 Pacientes

4 1.1 Critérios de inclusao

e Mulheres infectadas pelo HIV e mulheres com sorologia anti-HIV negativa

sexualmente ativas, em idade reprodutiva e acima de 25 anos, com dois ou

mais filhos vivos, desejosas de esterilizagdo tubaria n&o-cirurgica com
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quinacrina, que procuraram o Setor de Planejamento Familiar do
Ambulatério Carlos Chagas do Servico de Ginecologia e Obstetricia do
Hospital das Clinicas da UFMG (Belo Horizonte). As mulheres infectadas
pelo HIV foram encaminhadas de varios servigos de referéncia em doencas
sexualmente transmissiveis (DST) e AIDS da rede publica de Belo
Horizonte, Contagem, Betim e de outras cidades do interior de Minas Gerais;
mulheres que autorizaram a realizagdo de exame para pesquisa de
anticorpos anti-HIV apés orientacdo pré-teste e pds-teste, exceto mulheres
sabidamente infectadas pelo HIV;

mulheres que participaram de reunido sobre todos os métodos de
anticoncepcao disponiveis ministrada por assistente social, enfermeira ou
médico, de palestra sobre o método em questdo, proferida pela
investigadora principal ou pela co-investigadora, com espago para perguntas
e esclarecimentos direcionados, com recebimento do folheto explicativo e do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A) para leitura em
casa, juntamente com o parceiro;

participantes que assinaram o TCLE e reafirmaram sua decisdo apos
entender todo o procedimento, irreversibilidade, eficacia e possiveis eventos
adversos;

auséncia de gravidez atual determinada por teste sérico de gonadotrofina
coridnica fragao pB (B-HCG) em caso de utero aumentado, atraso menstrual
ou amenorréia de lactacdo sem método anticoncepcional,

mulheres que concordaram em usar contracep¢ao durante todo o periodo
entre as insergdes e até trés meses apés a EQ (QUADRO 1);

mulheres que se comprometeram a comparecer as consultas e fazer os
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exames de acompanhamento e que concordaram em fornecer endereco
completo, com dois telefones de contato;

e casais que retornaram para esclarecer duvidas sobre o procedimento apés
leitura do folheto explicativo e que assinaram o formulario TCLE;

e mulheres abaixo de 25 anos de idade ou com menos de dois filhos, que
apresentavam doenca de base importante e indicagdo formal de
esterilizacado proveniente de outra especialidade médica;

e mulheres encaminhadas de outras clinicas, com doenca de base, que se
comprometeram a dar continuidade ao tratamento na clinica de origem;

¢ mulheres infectadas pelo HIV, em uso ou ndo de ARV, sem sinais clinicos de

hepatopatias e infecgdes oportunistas.

QUADRO 1

Relag&o dos contraceptivos

Relacdo dos contraceptivos

Contracepgdo hormonal oral combinada — associagbes disponivels

Contracepcgdo hormonal oral com75 mcg de desogestrel
Contracepcdo hormonal injetavel combinada
—17-enantato de estradiol e acetofenido de algestona
—50 mg de enantato de noretisterona e5 mg de valerato de estradiol

Contraceptivo injetavel contendo150 mg de DMPA

Métodos de barreiras ou abstinéncia sexual

O QUADRO 2 ilustra as intercorréncias em mulheres aceitas para o estudo.
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QUADRO 2

Relagao das intercorréncias em mulheres submetidas a EQ

52

Intercorréncias em mulheres submetidas a EQ

Aderéncias pélvicas que impossibilitaram STB durante a cesarea

Asma grave

Calculo renal

Calculo biliar

Cancer de garganta

Cardiopatia reumatica

Cegueira devido a infecgao pelo citomegalovirus
Cirurgia de hérnia de disco

Crises convulsivas incontrolaveis
Diabetes Mellitus insulino-dependente
Doencga de Chagas

Endometriose

Esquistossomose com hipertensao porta
Filho anterior com meningomielocele
Filho anterior com paralisia cerebral
HELLP sindrome em gestagao previa
Insuficiéncia renal

Leishmaniose visceral

Perda de memoria

Pré eclampsia grave em gestacao anterior
Tromboembolismo pulmonar prévio
Trombose venosa profunda prévia

Tumor dermdide de musculo retoabdominal e tela no abdome

4 1.2 Critérios de exclusao

Nao foram elegiveis para o estudo as candidatas que apresentaram

qualquer dos seguintes critérios de exclusdo no momento da selegdo ou das insergdes:
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gravidez;

puérperas com menos de dois meses pos-parto;

mulheres com menos de 25 anos de idade sem indicacdo médica para
esterilizacao;

casal que se recusou a usar método contraceptivo durante o tempo
estipulado;

casal que, mesmo sabendo da irreversibilidade do método, demonstrou
interesse na possibilidade de reversibilidade do procedimento;

mulheres com impossibilidade de retorno para todas as aplicagdes de
quinacrina ou para as consultas de controle;

portadoras de doencas hepaticas sintomaticas;

alcodlatras, uso de alcool ou medicamentos contendo alcool dentro de 24
horas antes ou apds o procedimento;

usuarias de primaquina;

portadoras de psoriase e porfiria;

portadoras de deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD);
mulheres com estado mental de depressao, agitacao e ansiedade;

casal que demonstrou incapacidade em entender o que € a EQ e o que
significa uma esterilizacdo permanente;

portadoras de deficiéncia visual ou auditiva que ndo demonstraram plena
compreensao do método ou que nao puderam ser acompanhadas por
familiares em todas as entrevistas, procedimentos e exames;

portadoras de tumores pélvicos, doenga inflamatéria pélvica e sangramento

uterino. As anomalias e miomas uterinos foram motivos de exclusdo quando
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deformavam a cavidade uterina;

e mulheres em periodo de pds-operatorio imediato de neoplasia maligna, sob

radioterapia ou quimioterapia;

e mulheres infectadas pelo HIV, com quadro de infeccdo oportunista atual ou

com contagem de CD4+ <200células/mm?;

e mulheres infectadas pelo HIV que ndo entenderam a necessidade do uso do

preservativo masculino ou feminino e se recusaram a continuar usa-los;

e mulheres que se recusaram a fazer a sorologia anti-HIV ou a continuar o

acompanhamento na clinica de origem.

4.1.3 Critérios de retirada

As pacientes foram retiradas da pesquisa nos seguintes casos:
insercdo nao exequivel por motivos técnicos, como estenose do colo e
deformidade importante da cavidade uterina;
arrependimento ou recusa a fazer a segunda ou terceira insergédo de EQ;
mudanca de moradia para local distante, com impossibilidade de

comparecer as aplicagdes e/ou aos controles.

As mulheres incluidas puderam retirar-se da pesquisa a qualquer momento,

antes, apds a primeira ou segunda insercdo de EQ e foram orientadas individualmente

a respeito da necessidade da associacdo com outro método contraceptivo.

Os dados referentes as mulheres retiradas da pesquisa sem completar as

trés insercdes intra-uterinas de quinacrina ndo foram computados, exceto quando se



Esterilizagdo ndo-cirurgica com quinacrina em mulheres infectadas pelo HIV 55

tratou de eventos adversos relacionados a EQ.

4.1.4 Caracterizacdo da amostra

A idade das participantes nos dois grupos variou:
e mulheres infectadas pelo HIV entre 21 e 43 anos, com a mediana de 33
anos;

e mulheres com sorologia anti-HIV negativa entre 20 e 46 anos, com mediana

de 34 anos (TAB.2).

A escolaridade foi avaliada quanto ao numero completo de anos estudados:
e no grupo HIV positivo, entre um e 11 anos, com mediana de 7,5 anos;
e no grupo HIV negativo, entre zero e 15 anos, com mediana de oito anos

(TAB.2).

A raga, outra caracteristica analisada:
e branca— 18,8% HIV positivo e 32,1% HIV negativo;
e negra— 46,9% HIV positivo e 38,7% HIV negativo;

e parda—34,4% HIV positivo e 29,2% HIV negativo (TAB.2).

Uni&o estavel ha mais de dois anos foi considerada o estado civil casada. Os
percentuais foram:
e casada— 54,7% HIV positivo e 86,1% HIV negativo;

e solteira— 35,9% HIV positivo e 13,4% HIV negativo;
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e viuva— 9,4% HIV positivo e 0,5% HIV negativo (TAB.2).

O numero de gestagdes variou:

¢ mulheres infectadas pelo HIV, entre zero e 10 filhos vivos, com mediana de
trés criancas;

e mulheres com sorologia anti-HIV negativa, entre um e nove filhos vivos, com

mediana de trés criancas (TAB.2).

No grupo HIV positivo, 65,6% das mulheres usavam ARV e 34,4% eram nao
usuarias. Entre estas ultimas, duas (9,1%) iniciaram o uso de ARV apds EQ (TAB. 2).
A contracepcdo no grupo HIV negativo foi individualizada, levando-se em
consideragao as condic¢des clinicas, nos seguintes percentuais:
e contracepgdo hormonal oral combinada (as varias associagoes
disponiveis)— 36,6%;
e contracepcédo hormonal oral com 75mcg de desogestrel— 0,5%;
e contracepg¢dao hormonal injetavel combinada (17-enantato de estradiol e
acetofenido de algestona ou 50 mg de enantato de noretisterona e 5 mg de
valerato de estradiol)— 21,1%;
e contraceptivo injetavel contendo 150 mg de acetato de medroxiprogesterona
depot (DMPA) — 38,1%;
e métodos de barreira ou abstinéncia sexual (em raros casos de contra-

indicagdo hormonal) — 3,6%.

No grupo HIV positivo, a escolha foi o anticoncepcional combinado injetavel

mensal (50 mg de enantato de noretisterona e 5 mg de valerato de estradiol), num total
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de 98,4%, e o preservativo masculino ou feminino. Uma mulher ja estava em uso do
DMPA (TAB.2).
A histerometria nos dois grupos variou de:
e grupo HIV positivo, entre 6,5 e 10,0cm, com mediana de 8,0cm;

e grupo HIV negativo, entre 6,5 e 10,5cm, com mediana de 8,0cm (TAB.2).
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TABELA 2
Caracterizacado das mulheres submetidas a EQ
.. HIV Negativo HIV Positivo
Variaveis P
N % Média | Mediana DP* Min Max. N % Média Mediana DP Min | Max

Idade 194 - 34,6 34 515 | 20 46 64 - 32,3 33 493 | 21 | 43 0,001°
Escolaridade** 185 - 6,55 8 2,48 0 15 64 - 6,75 75 2,03 1 11 0,5542
Histerometria 194 - 7,94 8 0,67 6,5 10,5 64 - 8,11 8 0,74 6,5 10 0,079
Raca Branca 44 32,1 - - - - - 12 18,8 - - - - - 0,034°
Raga Negra 55 | 38,7 - - - - - 30 46,9 - - - - - 0,275°
Raca Parda 40 29,2 - - - - - 22 34,4 - - - - - 0,466°
Casada 167 | 86,1 - - - - - 35 | 54,7 - - - - - <0,001"
Solteira 26 | 134 - - - - - 23 | 359 - - - - - <0,001"
Vidva 1 0,5 - - - - - 6 9,4 - - - - - 0,001"
N°de Gestagdes
0-3 130 | 67,0 - - - - - 44 | 68,8 - - - - - <0,001"
4-7 59 | 30,4 - - - - - 19 29,6 - - - - - <0,001°
8-10 5 2,6 - - - - - 1 1,6 - - - - - <0,001"
Usuarias ARV - - - - - - - 42 65,6 - - - - - <0,001°
N&o Usuarias ARV - - - - - - - 22 34,4 - - - - - -
Inicio ARV apés EQ - - - - - - - 2 9,1 - - - - - -
'Oral Combinado 71 | 36,6 - - - - - 0,0 - - - - - <0,001°
"Oral Progestogénio 1 0,5 - - - - - 0,0 - - - - - 1,000°
"Injetavel Combinado 41 | 21,2 - - - - - 63 | 984 - - - - - <0,001°
"Injetavel Progestogénio | 74 | 38,1 - - - - - 1 1,6 - - - - - <0,001°
Métodos Barreira 7 3,6 - - - - - 64 100,0 - - - - - <0,001°

DP* Desvio-Padrao; ** Anos completos de estudo; Min. Minimo; Max. Maximo; ARV Anti-retroviral; 1Con’[raceptivo

@ Valor-p teste t; bValor-p teste Z; °Valor-p teste Qui-Quadrado

58
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A profissao das participantes dos dois grupos esta relatada na TAB.3.

TABELA 3

Distribuicdo das mulheres submetidas a EQ por profissao

Profissao HIV positivo HIV negativo
Freqliéncia % Freqiiéncia %
Agente saude 5 7,8 6 3,1
Artesa 1 1,6 0 0,0
Auxiliar escritorio 0 0,0 10 5,2
Do lar 36 56,3 97 50,0
Empregada doméstica 15 23,4 51 26,3
Cabeleireira 0 0,0 9 4,6
Catadora de papel 0 0,0 1 0,5
Comerciaria 3 4,7 7 3,6
Costureira 0 0,0 2 1,0
Desenhista 0 0,0 1 0,5
Profissional do Sexo 2 3,1 0 0,0
Professora 0 0,0 1 0,5
Psicéloga 0 0,0 1 0,5
Secretaria 1 1,6 4 21
Técnica 0 0,0 1 0,5
Vendedora 1 1,6 3 1,5
Total 64 100,0 194 100,0




Esterilizagdo ndo-cirurgica com quinacrina em mulheres infectadas pelo HIV 60

4.2 Método

Foi considerado o disposto no artigo 6°, § unico da Lei 9.263 de 12 de
janeiro de 1996, que regula o § 7° do artigo 226 da Constituicdo Federal sobre
planejamento familiar, regulamentado pela Portaria n° 048 de 11 de fevereiro de 1999
da Secretaria de Assisténcia a Saude do Ministério da Saude.

A pesquisa obedeceu as normas da Resolugcdo n° 196 de 10 de outubro de
1966, Conselho Nacional de Saude, Ministério da Saude e foi realizada segundo
Recommendations on Ethical Issues in Obstetrics and Gynecology by the FIGO
Committee for the Ethical Aspects of Human Reproduction and Women’s Health de
novembro de 2003 (FIGO, 2003).

e Todas as participantes da pesquisa de EQ foram orientadas a usar
contracepcao durante todo o periodo entre as trés insercdes de quinacrina e
até trés meses apdés a EQ. A escolha do método anticoncepcional foi
individualizada levando-se em consideracao as condi¢des clinicas.

e Cada participante teve um prontuario aberto incluindo histéria clinica
completa, obstétrica e ginecoldgica, exame fisico geral e ginecoldgico.

e O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado foi arquivado
juntamente com a ficha clinica especifica.

¢ No grupo de mulheres infectadas pelo HIV, além desses itens mencionados,
foram pesquisados os seguintes dados:

a) data do diagndstico e infecgao oportunista atual,

b) uso de anti-retrovirais e de outros medicamentos;

c) tendéncia dos ultimos exames de carga viral, CD4+ e CD8+.

e Os exames carga viral, contagem de linfocitos CD4+ e CD8+ foram
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realizados no Laboratério Central de Saude Publica de Minas Gerais -
FUNED - ou no Laboratério de Imunologia e Biologia Molecular DIP-UFMG
ou no Laboratério Municipal de Referéncia de Analises Clinicas e
Citopatologia de Belo Horizonte, supervisionados pelo Sistema de Controle
de Exames Laboratoriais (SISCEL).

A quantificagdo da viremia plasmatica do HIV foi realizada por meio da
metodologia de bDNA HIV-1-RNA versdo 3.0 (VERSANT®-Bayer), com
sensibilidade de deteccdo de 50copias/ml (1,69 log) e limite maximo de
deteccdo 500.000copias/ml (5,699 log), respeitando-se o prazo minimo de
30 dias ap6s qualquer infeccdo ou vacinacdo. O teste VERSANT® HIV-1
RNA 3.0 (bDNA) é um procedimento para amplificagdo direta do HIV-1 RNA
no plasma de individuos portadores do HIV-1, a partir da amplificacdo de
sinal emitido pelo acido nucléico, usando o System 340 bDNA Analyser
Bayer. A versao 3.0 do bDNA apresenta boa correlagédo com as técnicas de
reagcao em cadeia da polimerase com amplificagdo de transcriptase reversa
(PCR) e de amplificacdo baseada na sequéncia de acido nucléico (NASBA),
em torno de 97,6%. Embora cada uma fornega resultados comparaveis e
reprodutiveis, comparagdes diretas dos valores obtidos devem ser vistas
com cautela, pela auséncia de padrbes uniformizados. Segundo
recomendac¢ao do manual do kit utilizado, diferengas entre dois resultados
consecutivos de carga viral de até 0,5 log ou até 70% do valor absoluto do
numero de copias por milimetro representam variagées normais do exame,
sem significado clinico. S6 foram consideradas alteragbes reais entre
exames as diferengas entre dois resultados consecutivos >0,5 log ou >70%

do valor absoluto do numero de cépias por milimetro. Para viabilizar os
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calculos, a carga viral <50cépias/ml foi considerada como 40cépias/ml e
1,602 log. A ~carga viral >500.000cé6pias/ml foi referida como
500.000co6pias/ml e 5,699 log.

A metodologia para a contagem absoluta de linfécitos T CD4+ e CD8+ foi a

citometria de fluxo, utilizando-se o programa MultiSET. O valor relativo (%)

foi calculado considerando-se o numero absoluto dos linfécitos totais
liberados no hemograma pela hematologia automatizada. Para melhor

controle do monitoramento biolégico, cada paciente foi orientada a fazer a

coleta dos exames no mesmo periodo do dia (de preferéncia pela manha).

Segundo recomendag¢ao do manual do kit utilizado, s6 foram consideradas

diferencas reais entre dois resultados consecutivos as variagbes >25% no

valor absoluto.

A ultra-sonografia transvaginal (UTV) foi realizada um, trés, seis meses apds

a EQ, pela investigadora principal ou pela co-investigadora:

a) no Hospital da Mulher e Maternidade Santa Fé: equipamento SONOACE
8000 Live prime Medison, transdutor vaginal EC4-9ES de 6,5 MHz de
freqUéncia e imagem tipo convexa, documentada por meio do Sony Video
graphic Printer UP-890 MD;

b) no Hospital das Clinicas da UFMG: equipamento SONOACE 8000 EX
prime Medison, sonda vaginal EC4-9ES de 6,5 MHz de frequéncia e
imagem convexa documentada por meio do Sony Video graphic Printer
UP-897 MD.

A cavidade endometrial foi investigada quanto a irregularidade de contorno e

a presenga de pontos hiperecogénicos (plugs) visibilizados na regido dos

cornos do utero no corte transversal. Esses plugs foram classificados



Esterilizagdo ndo-cirurgica com quinacrina em mulheres infectadas pelo HIV 63

conforme estadiamento proposto por Ferreira (2003) e considerados

presentes independentemente do tamanho.

QUADRO 3

Estadiamento de plugs

0  Auséncia de pontos hiperecogénicos na regidao dos cornos
+  Dois pontos bilaterais < 2 mm ou apenas um ponto forte unilateral
++ Dois pontos bem visiveis, bilaterais (= 2,0 mm)

+++ Dois pontos bilaterais hipercogénicos (pelo menos um > 2,0 mm)

Fonte: Ferreira, (2003).

e Nos casos de deformidade da cavidade endometrial, as mulheres foram
avisadas do fato e orientadas sobre possiveis falhas e necessidade de
associar outro método contraceptivo. Apesar de retiradas da pesquisa,
permaneceram sob vigilancia para avaliagdo de eventos adversos
relacionados a EQ.

e Em uma mulher portadora de utero arcuado, a quinacrina foi inserida em
cada corno uterino sob visdo ultra-sonografica nos trés procedimentos,
observando-se a dissolugao e a difusdo da quinacrina numa imagem 3D.

e Uma quarta insergéo intra-uterina de quinacrina foi realizada 30 dias apoés a
terceira, em seis mulheres (trés de cada grupo) que apresentaram
sangramento apds uma das inser¢bes ou discordancia >1,5cm entre as

histerometrias durante os procedimentos.
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Os controles posteriores foram agendados para um, trés, seis e 12 meses

apo6s a ultima aplicagdo de quinacrina, sempre em contato com a clinica de

origem. Isso assegurou que todos os incidentes fossem detectados. Os
controles incluiram:

a) avaliagdo de queixas e analise do ciclo menstrual,

b) exame ginecoldgico e ultra-sonografia transvaginal;

c) analise dos exames carga viral, CD4+ e CD8+;

d) énfase a necessidade do uso do preservativo masculino ou feminino no
grupo de mulheres infectadas pelo HIV e a importancia da assiduidade
do controle na clinica de origem.

Todas as participantes receberam, por escrito, o telefone da investigadora

principal para que entrassem em contato em caso de urgéncia ou possivel

gravidez.

O retorno anual para acompanhamento em longo prazo foi programado.

O seguimento minimo das mulheres submetidas a EQ para avaliagdo dos

objetivos foi de seis meses apods a ultima insergao de quinacrina.

Foram considerados eventos adversos em curto prazo aqueles ocorridos

durante o procedimento, durante o periodo de observacido ou relatados em

consultas de seguimento.

Um relatério foi enviado para cada clinica de origem das mulheres,

constando o inicio e o término das insergdes, a descricdo do procedimento,

a presenga ou auséncia de intercorréncias, o anticoncepcional administrado

e a disponibilidade para esclarecimento de quaisquer duvidas.

Mesmo fora do agendamento programado, as mulheres foram reavaliadas

quando procuraram o servigo por motivos diversos.
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e Todas as pacientes que faltaram as consultas agendadas foram contatadas

para remarcacgao, por telefone, telegrama ou por meio de conhecidos.

4.2.1 Técnica da insergao intra-uterina de quinacrina (técnica de Hieu)

¢ O material necessario para a EQ compreende:
a) espéculo vaginal,
b) histerbmetro;
c) pinga de Pozzi e pinga de Cheron;
d) acido acético a 2,5% e solucéo de Schiller;
e) algodéo, gazes, lubrificante para toque e luvas estéreis.

e A quinacrina foi fornecida na forma de pellets inseridos num aplicador de
DIU T-Cu modificado, embalado e esterilizado em 6xido de etileno (Sipharm,
Sisseln, Switzerland).

e A dose de hidrocloreto de quinacrina utilizada em cada aplicagao foi de 252
mg, sete pellets cilindricos, cada um medindo 3,3 mm de diametro por 3,6
mm de comprimento.

e Foram realizadas trés aplicagdes intra-uterinas de 252 mg de hidrocloreto de
quinacrina cada, com intervalo de um més e uma quarta aplicacédo em seis
participantes.

e A primeira insergao de quinacrina foi feita durante a fase proliferativa do ciclo
menstrual - sexto ao 12° dia - para evitar risco de gravidez e de sangue na
cavidade uterina e em qualquer periodo nos casos de amenorréia induzida

por DMPA. As outras inser¢des aconteceram 30 e 60 dias apds a primeira.
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Todas as inser¢des de quinacrina foram realizadas pela investigadora

principal e pela co-investigadora.

Cada etapa do procedimento foi seguida cuidadosamente para evitar leséo

do endométrio e sangramento (0 sangue bloqueia a agao da quinacrina).

Realizou-se o toque vaginal bimanual antes de cada inserg¢ao para certificar-

se da auséncia de contra-indicagdes e identificar a posi¢do, a forma, o

tamanho e a consisténcia do utero.

A seguir:

a) exame especular e exposi¢ao do colo uterino;

b) uso de acido acético a 2,5% para a remogado da secrecao cervical e
vaginal,

c) aplicagao da solugao de Schiller como forma de anti-sepsia local,

d) pingamento do labio anterior do colo uterino e, estando o utero tracionado
e retificado, introducdo cuidadosa do histerbmetro para medida da
cavidade uterina;

e) introdugdo dos pellets de quinacrina na cavidade uterina, sendo
depositados no fundo do utero segundo a técnica de Hieu (1993):

- com luvas esterilizadas, o anel medidor do aplicador contendo os pellets
de quinacrina foi posicionado de 0,5 a 1,0cm a menos da medida da
histerometria;

- com o utero tracionado e retificado, introduziu-se cuidadosamente,
através do canal cervical, o aplicador contendo os pellets, até encostar
o anel medidor no orificio externo do colo uterino;

- 0 émbolo do aplicador foi pressionado para que todos os pellets fossem

depositados no fundo uterino sem puxar o aplicador (FIG.2);
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- 0 aplicador foi retirado delicadamente com o émbolo no local;
- a pingca foi retirada do colo e realizada compressdao em caso de
sangramento;
- cessado o sangramento, o espéculo foi retirado;
- as pacientes permaneceram deitadas em posicdo supina durante uma
hora, sob observacao.

e Procedimentos idénticos foram realizados nas outras duas insergdes.

FIGURA 2 - Diagrama da técnica de Hieu para insergao intra-uterina de quinacrina

Fonte: Ferreira (2003).
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4.3 Fluxograma da metodologia adotada para a EQ
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FIGURA 3 — Fluxograma da metodologia adotada para a EQ.
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4 4 Estatistica

4.4 1 Calculo amostral

O calculo amostral foi feito para englobar as diferengas nos dois grupos em
relacdo a eficacia e aos eventos adversos. Foi baseado no calculo amostral da
comparacgao da eficacia nos dois grupos, que exigiu amostra maior que a dos eventos
adversos. A eficacia sera avaliada em momento oportuno.

Para o calculo amostral foi utilizado método baseado na comparagao das
taxas de falhas de duas propor¢des (mulheres infectadas pelo HIV e mulheres com
sorologia anti-HIV negativa), considerando-se amostras de tamanhos diferentes e teste
bicaudal.

Foram analisados varios cenarios com diferentes combinagdes de taxas de
falha nos dois grupos (P), probabilidades de erro tipo Il e razées do numero do grupo
HIV negativo/HIV positivo (K). A probabilidade de erro tipo | foi de 0,05.

O poder do estudo foi de 90%, isto €, a probabilidade de detectar a diferenca
entre os tratamentos nos dois grupos, se de fato os tratamentos diferem.

A taxa "grosseira" de falha do método foi tomada como 3,1% no grupo HIV
negativo e 5,0% no positivo, o que significa taxa de eficacia de 96,9% e 95,0%,
respectivamente (WHO, 1995). Considerando-se a razao entre o numero do grupo HIV
negativo/HIV positivo K=3, o erro tipo Il de 0,10 e o tipo | de 0,05, o célculo amostral foi
de 61 mulheres no grupo HIV positivo e 184 mulheres no grupo HIV negativo,

totalizando 247 participantes.
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A amostra de 64 mulheres infectadas pelo HIV e 194 com sorologia anti-HIV
negativa na época dos calculos em 30 de agosto de 2006 correspondeu a um erro tipo
[l de 9%.

Com referéncia aos eventos adversos, essa amostra estatistica foi suficiente
para detectar diferencas entre os grupos HIV positivo e negativo a partir de 11,4% para
célica abdominal, de 9,5% para sangramento uterino e de 10,6% para o prurido vulvar.

Em relacdo as usuarias e nado usuarias de ARV, esse calculo foi suficiente
para detectar diferenga de 16,8% para cdlica abdominal, de 24,4% para sangramento
uterino e de 20,1% para prurido vulvar.

Essa amostra de 64 mulheres infectadas pelo HIV estabeleceu margem de
erro de 12,2% para mais ou para menos em relagdo aos resultados dos exames

laboratoriais (carga viral, contagem de linfécitos CD4+ e CD8+).

4.4 .2 Métodos estatisticos

4.4 2.1 Variaveis dicotdbmicas e continuas

A analise estatistica utilizou ferramentas simples de descricdo de dados,
como tabelas de frequiéncia, medidas de tendéncia central (média, mediana) e medidas
de dispersao (desvio-padrao, minimo, maximo).

A comparacgao de eventos adversos e a presencga de plugs entre os grupos
HIV negativo e positivo foi feita por meio do teste Z para proporgdes (TRIOLA, 2005).

O teste Qui-quadrado foi utilizado para detectar diferencas significativas em

variaveis qualitativas no mesmo grupo (teste de homogeneidade).
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Adotou-se o teste t de Student para comparar os grupos quanto as médias
das variaveis quantitativas.

O intervalo de confianca (IC) empregado foi 95% e o nivel de significancia
aceitavel para os testes de hipotese foi de p<0,05.

Os grupos estudados foram avaliados quanto a heterogeneidade.

Os calculos estatisticos foram realizados utilizando-se os softwares SPSS

v.12,0 e 0 MINITAB Inc.® v.14,0.

4.4.2.2 indice de falha pelo calculo de Pearl

Como calculo secundario, realizou-se a avaliacdo da eficacia a partir do
indice de Pearl, que consiste na razdo entre o numero de gestacbes observadas no
periodo e o numero de meses ou de ciclos analisados. O resultado € multiplicado por
1.200, se o periodo for expresso em meses, ou por 1.300, se for expresso em ciclos.
Esse indice indica o numero de falhas por 100 mulheres em um ano ou por 100
mulheres-ano.

O grafico da tdbua da vida foi executado para visualizagcdo das falhas e da

época em que ocorreram nos dois grupos.
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5 RESULTADOS

O estudo recrutou 263 mulheres - 65 infectadas pelo HIV e 198 com
sorologia anti-HIV negativa. Entre as infectadas, 42 estavam em uso de ARV.

Foram retiradas trés participantes do grupo HIV negativo por dificuldade de
passar o histerdbmetro sem traumatismo. Duas, uma em cada grupo, foram submetidas
a somente uma inserg¢ao intra-uterina de quinacrina, devido a mudanga de moradia e
nao comparecimento a outras aplicagbes. Foram orientadas a associar outro método
de anticoncepcao e solicitado o novo enderecgo para seguimento.

A analise estatistica baseou-se numa amostra de 258 participantes, sendo
64 mulheres infectadas pelo HIV e 194 com sorologia anti-HIV negativa. O tempo
médio de acompanhamento foi de 10,63 meses.

Realizou-se aplicagao extra de quinacrina quando ocorreu sangramento por
mais de trés dias apos alguma insercédo (quatro mulheres) ou discordancia de mais de
1,5 cm entre histerometrias feitas durante as insergcées (duas). Dessas, trés eram do
grupo HIV negativo (1,55%) e trés do positivo (4,69%). Uma participante teve o utero
arcuado diagnosticado pela UTV e a quinacrina foi inserida sob visédo ultra-sonografica,
em cada corno uterino, nas trés aplicacdes. As sete toleraram bem os procedimentos e

nao apresentaram eventos adversos.

5.1 Eventos adversos

Os eventos adversos podem acontecer no momento ou apds as insercdes
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intra-uterinas de quinacrina. Aqueles ocorridos durante o procedimento, no periodo de
observacgao ou relatados em consultas de seguimento - ou seja, em curto prazo, foram
avaliados e comparados entre os grupos de estudo.

A execugao do procedimento provocou codlica uterina leve, facilmente
toleravel e com melhora espontanea em poucos minutos. Trés mulheres com sorologia
anti-HIV negativa queixaram-se de cdlica abdominal moderada, persistente por mais de
20 minutos, necessitando de analgésico oral durante o periodo de observagao e
repouso apés EQ. Obtiveram alivio rapido, ndo atrasando o retorno ao lar e a execugao
de suas atividades diarias.

Nao houve perfuracdo uterina, sensagao de desmaio, nauseas ou vomitos.
Os eventos adversos mais frequentes nos dois grupos foram cdlica abdominal, prurido
vulvar e sangramento uterino, sendo este o unico evento adverso significativo em
mulheres infectadas pelo HIV (p<0,001) - (GRAF. 2; TAB. 4).

O percentual de mulheres com sorologia anti-HIV negativa assintomaticas
apos a EQ (53,6%) foi significativamente mais alto que no grupo HIV positivo (35,9%),
com valor de p=0,011.

Ao analisar separadamente as categorias de mulheres infectadas pelo HIV
em relacdo a auséncia de sintomas, os resultados obtidos n&do foram significativos
(p=0,151).

Entre as participantes com alguma sintomatologia, 46,4% eram mulheres
anti-HIV negativo e 64,1% infectadas pelo HIV. Quando indagadas sobre queixas
especificas, relataram incémodos leves e passageiros, ndo necessitando de ajuda
médica. Nao houve gravidez ectdpica ou outro evento adverso grave. Uma mulher com
sorologia anti-HIV negativa com suspeita de DIP apds a terceira EQ apresentou rapida

resposta a tratamento ambulatorial com antibidtico oral, ndo necessitando de
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internacao (TAB.4).

Quando questionadas, todas relataram secreg¢do vaginal amarelada
(eliminagao de quinacrina) com duragao variavel de trés a 20 dias.

Analisando o grupo HIV positivo nas diversas categorias, a frequéncia de
eventos adversos esta apresentada na TAB. 4.

Codlica abdominal foi o Unico evento adverso em curto prazo
significativamente mais frequente entre as usuarias de ARV (p=0,025).

Uma paciente infectada pelo HIV usuaria de ARV procurou o hospital dois
dias apds a primeira EQ, com cdlica abdominal forte. Recebeu analgésico apés exame
fisico, ginecolégico, laboratorial e ultra-sonografico, que estavam normais. Evoluiu bem,
nao necessitando de internagcdo. No dia seguinte, relatou melhora total e as insercdes

posteriores transcorreram sem intercorréncias.
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TABELA 4
Distribuicdo das mulheres submetidas a EQ* por eventos adversos
HIV Positivo
HIV HIV
Eventos negativo | positivo Com Inicio ARV
adversos P [Sem ARV ARV | durante ou
apos EQ p*****
Freq.| % |Freq.| % Freq.| % Freq.| % Freq.| %

Sem sintomas 104 536 23 359 0,011 10 50,0 13 310 O 0,0 0,151
Cefaléia 2 1,0 0 0,0 1,000 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1,000
Célica abdominal 39 201 14 219 0,764 1 50 13 310 O 0,0 0,025
Diarréia 0 0,0 1 1,6 0,248 0 0,0 1 24 0 0,0 1,000
DIP** 1 0,5 0 0,0 1,000 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1,000
Fraqueza 2 1,0 0 0,0 1,000 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1,000
Gravidez ectopica 0 0,0 0 0,0 1,000 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1,000
Herpes Vulvar 0 0,0 1 1,6 0,248 1 5,0 0 0,0 0 0,0 0,323
Nausea 4 2,1 0 00 0,575 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1,000
Perfuragao uterina 0 0,0 0 00 1,000 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1,000
Prurido vulvar 36 186 9 141 0,384 4 200 5 19 0 0,0 0,453
Sangramento 16 8,2 23 359 <0,001 5 250 16 381 2 100,0 0,285
Sensagdodeestado 5,6 5 34 1000 0 00 2 48 0 00 1,000
febril
Tonteira 5 2,6 0 0,0 0,337 0 0,0 1 2,4 0 0,0 1,000
Vomitos 0 0,0 1 1,6 0,248 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1,000
Base**** 194 - 64 - - 20 - 42 - 2 - -

*EQ-Esterilizagdo nao-cirurgica com quinacrina
**DIP-doenca inflamatoéria pélvica
***ARV-anti-retroviral

****0O percentual ndo totaliza necessariamente 100%
*****p<0,05 significancia



Esterilizagdo nao-cirdrgica com quinacrina em mulheres infectadas pelo HIV 76

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

HIV neg. HIV pos. Sem ARV Com ARV***

B Sem sintomas O Prurido wlvar B Célica abdominal @ Sangramento

GRAFICO 2 - Distribuicdo das mulheres submetidas & EQ por eventos adversos.

5.2 Carga viral

A carga viral foi avaliada considerando-se o valor absoluto e o log no grupo
de mulheres infectadas pelo HIV, usuarias ou nao de ARV. Foi analisada, também, a
carga viral com referéncia ao inicio da terapia com ARV (TARV), antes da EQ, durante
as insergdes ou logo apds a EQ. S6 foram consideradas alteragdes reais entre exames
as variagdes da carga viral acima de 70% (teste bicaudal), que perfizeram um total de
28,8%. As variagbes abaixo de 70% (teste bicaudal) foram consideradas normais entre
0s exames e compreenderam 71,2% do total das participantes infectadas pelo HIV

(GRAF. 3; TAB. 5).
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Para fins de calculos, foram retirados cinco resultados outliers. Os resultados
do valor absoluto e do log da carga viral (antes e apos EQ) nos diversos grupos de
mulheres infectadas pelo HIV foram:

e em usuarias de ARV:

a) alteragdes normais do valor absoluto e do log da carga viral ocorreram

em 72,5% e em 71,4% das mulheres, respectivamente;

b) entre as variagdes reais, 10,0% foram alteracées >70% e 17,5% <-70%;

c) quanto ao log da carga viral, 16,7% mostraram variagdes >0,5 log e

11,9% <-0,5 log da carga viral (TAB. 6) e (GRAF. 4).
e em ndo usuarias de ARV:

a) 76,5% e 75% foram alteragbes normais do valor absoluto e do log da

carga viral, respectivamente;

b) entre as variagdes reais da carga viral, 5,9% foram >70% e 17,6% foram

<-70%;

c) todas as alteragdes reais do log da carga viral totalizando 25% foram

<-0,5log.

Houve alteragao real da carga viral nas duas mulheres que iniciaram o uso
de ARV logo apés EQ. Em uma, a variagao foi >70% e na outra foi <-70%.

O percentual do resultado da carga viral sem alteragcdo real foi
significativamente mais alto que o resultado com alteragao real (valor absoluto p=0,001;
log da carga viral p<0,001) - (TAB. 5; 6).

N&o houve diferenga significativa entre as variagdes reais da carga viral nas
duas caudas (valor absoluto p=0,225; log da carga viral p=0,637).

O valor-p teste Z=1,000 demonstrou que o percentual de exames de carga
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viral alterados/nao alterados foi igual em usuarias e ndo usuarias de ARV.

TABELA 5
Distribuicdo das mulheres infectadas pelo HIV pela variagdo da carga viral

(pré-EQ — apos EQ )

Variagao Carga Viral

, ; Freq. % DP~ Minimo % | Maximo %
(pré-EQ - apoés EQ) d ’ P
*Normal 29 72,5% 21,19 -38,54 68,25 0,004
Us“:;f,s de  S70% 4 10,0% 178,60 84,24 466,37 0,366
<-70% 7 17,5% 95,06 -347,85 -84.,62 -
Normal 13 76,5% 37,08 -62,63 66,77 0,029
Néo usuarias o o
de ARV >70% 1 5,9% - - - 0,317
<-70% 3 17,6% 148,19 -369,40 -109,49 -
Normal 0 0,0% - - - -
Inicio ARV
durante ou >70% 1 50,0% - - - -
apoés EQ
<-70% 1 50,0% - - - -
Normal 42 71,2% 26,70 -62,63 68,65 0,001
Total >70% 6 10,2% 143,35 84,24 466,37 0,225
<-70% 11 18,6% 104,70 -369,40 -84.,62 -

*normal - variagdo da carga viral <70%
**DP-desvio padrao

***p <0,05 - significancia

****EQ-esterilizagdo ndo-cirdrgica com quinacrina
Valor-p Teste Z = 1,000
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GRAFICO 3 - Distribuicdo das mulheres infectadas pelo HIV pela variacdo da

carga viral (pré-EQ — apdés EQ).
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TABELA 6
Distribuicdo das mulheres infectadas pelo HIV pela variagdo do log da carga viral

(pré-EQ* - apos EQ)

Variagao log Carga Viral

0, *%* i Aw i *kk
(pré-EQ - ap6s EQ) Freq. %o DP Minimo | Maximo p

****Normal 30 71,4% 0,13 -0,42 0,25 0,005

Usuarias de

o)
ARV >0,5 log 7 16,7% 1,22 0,50 3,57 0,564
<-0,5 log 5 11,9% 1,04 -2,88 -0,65 -
Normal 15 75,0% 0,23 -0,33 0,49 0,025
N&o usuarias 0
de ARV >0,5 log 0 0,0% - - - -
<-0,5 log 5 25,0% 0,94 -2,79 -0,52 -
Normal 1 50,0% - - - -
Inicio ARV
durante ou >0,5 log 1 50,0% - - - -
apoés EQ
<-0,5 log 0 0,0% - - - -
Normal 46 71,9% 0,17 -0,42 0,49 <0,001
Total >0,5 log 8 12,5% 1,47 0,51 4,68 0,637
<-0,5 log 10 15,6% 0,94 -2,88 -0,52 -

*EQ-esterilizagao nao-cirurgica com quinacrina
**DP-desvio padrao

***n<0,05-significancia

****normal - variagao <0,5 log

Valor-p Teste Z = 0,765
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GRAFICO 4 - Distribuicdo das mulheres infectadas pelo HIV pela variacdo do

log da carga viral (pré-EQ — apés EQ).

5.3 Contagem de linfécitos CD4+

Foram consideradas diferencas reais entre os exames as variagdes
superiores a 25% do valor absoluto (teste bicaudal).

Nao houve alteracao real entre os exames CD4+ pré e CD4+ apos EQ em
64,1% das mulheres infectadas pelo HIV (GRAF. 5; TAB. 7).

O percentual do resultado da contagem de CD4+ sem variagao real foi

significativamente mais alto (p=0,024) que o da variagéao real.
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Entre as variacbes reais de exames, nao houve diferenga significativa
(p=0,297).
Os resultados de CD4+ (antes e apds EQ) nos diversos grupos de mulheres
infectadas pelo HIV foram:
e em usuarias de ARV:
a) alteragbes normais em 57,1% das mulheres, com p=0,355;
b) variagéo real >25% em 26,2% das mulheres, com p=0,346;
c) variacao real <-25% em 16,7% das mulheres.
e em ndo usuarias de ARV:
a) flutuagdes esperadas em 85% das mulheres, com p=0,002;
b) variagao real >25% em 10,0% das mulheres, com p=0,564;
c) variagéo real < -25% em 5,0% das mulheres.
e as duas mulheres que iniciaram o uso de ARV logo apdés a EQ exibiram
variacao significativa do valor do CD4+, com aumento em uma e redugéo em

outra.

As usuarias de ARV tiveram percentual significativamente mais alto de
exames de contagem de CD4+ alterados em relagao as nao usuarias de ARV (valor-p,

teste Z=0,044) - (TAB. 7).
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TABELA 7
Distribuicdo das mulheres infectadas pelo HIV pela variagdo da contagem de CD4+

(pré-EQ - ap6s EQ*)

Variagao CD4+

) , Freq. % DP** | Minimo %|Maximo % b
(pré-EQ - ap6s EQ) a ’ P

****Normal 24 571% 12,57 -23,85 20,68 0,355

Usuarias de

ARV >25% 11 26,2% 10,54 28,57 57,77 0,346
<-25% 7 16,7% 37,77 -135,83 -29.,60 -
Normal 17 85,0% 11,22 -24.,39 18,21 0,002
N&o usuarias o o
de ARV >25% 2 10,0% 16,31 38,64 61,70 0,564
<-25% 1 5,0% - - - -
Normal 0 0,0% - - - -
Inicio ARV
durante ou >25% 1 50,0% - - - -
apés EQ
<-25% 1 50,0% - - - -
Normal 41  64,1% 12,01 -24,39 20,68 0,024
Total >25% 14 219% 10,94 28,57 61,70 0,297

<-25% 9 14,1% 33,18 -135,83 -29,60 -

*EQ-esterilizagao nao-cirurgica com quinacrina
**DP-desvio padrao

***p= significancia < 0,05

****normal - variagdo do CD4 pré EQ-apds EQ<25%
Valor-p Teste Z = 0,044
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GRAFICO 5 - Distribuicdo das mulheres infectadas pelo HIV pela variacdo

da contagem de CD4+ (pré-EQ — apds EQ).

5.4 Contagem de linfécitos CD8+

Variagbes superiores a 25% do valor absoluto foram consideradas
diferencgas reais para a contagem de linfécitos CD8+.

Nao houve alteracao real entre os exames CD8+ antes e apos EQ em 61,9%
das mulheres submetidas @ EQ (GRAF. 6; TAB. 8).

Nao se verificou diferenga significativa (p=0,059) entre os resultados de

CD8+ antes e apos a EQ.
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O percentual do resultado da contagem de CD8+ com variagdo <-25% foi
significativamente mais alto que as alteragbes >25% (p=0,041).
As variagdes da contagem de CD8+ (antes e apds EQ) nos diversos grupos
de mulheres infectadas pelo HIV foram:
e em usuarias de ARV:
a) alteragbes normais em 68,3% das mulheres, com p=0,019;
b) variagéo real >25% em 12,2% das mulheres, com p= 0,405;
c) variagéo real < -25% em 19,5% das mulheres.
e em ndo usuarias de ARV:
a) alteragéo esperada em 50% das mulheres, com p= 1,000;
b) variagéo real >25% em 10,0% das mulheres, com p=0,058;
c) variagao real <-25% em 40,0%;
e de duas mulheres que iniciaram o uso de ARV logo apds a EQ, uma nao
apresentou variagao real do CD8+ e na outra, o aumento da contagem de

CD8+ foi significativo.

O percentual de exames da contagem CD8+ alterados/nédo alterados foi

igual em usuarias e ndo usuarias de ARV (valor-p, teste Z=0,170).
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TABELA 8

Distribuicdo das mulheres infectadas pelo HIV pela variagdo da contagem de CD8+

(pré-EQ - apos EQ*)

Variagao CD8+

) f Freq. % DP** | Minimo % |Maximo % b
(pré-EQ - apés EQ) a ° P
****Normal 28 68,3% 12,65 -24,84 24,92 0,019
Usuarias de o o
ARV e >25% 5 12,2% 7,10 30,50 48,90 0,405
<-25% 8 19,5% 26,65 -104,60 -25,97 _
Normal 10 50,0% 9,87 -20,51 10,87 1,000
N&o usuarias o o
de ARV >25% 2 10,0% 23,06 33,33 65,94 0,058
<-25% 8 40,0% 18,55 -74,05 -25,60 _
Normal 1 50,0% _ _ _ _
Inicio ARV
durante ou >25% 0 0,0% _ _ _ _
apoés EQ
<-25% 1 50,0% _ _ _ _
Normal 39 61,9% 11,71 -24,84 24,92 0,059
Total >25% 7 1,1% 12,37 30,50 65,94 0,041
<-25% 17 27,0% 21,52 -104,60 -25,60

*EQ-esterilizagdo nao-cirdrgica com quinacrina

**DP-desvio padrao
***p= significancia < 0,05
% ARV - anti-retroviral
Valor-p Teste Z = 0,170

normal - variagdo do CD8 pré EQ-apos EQ < 25%
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GRAFICO 6 - Distribuicdo das mulheres infectadas pelo HIV pela variacdo

da contagem de CD8+ (pré-EQ — apds EQ).

5.5 Ultra-sonografia transvaginal (UTV)

Os plugs sao pontos hiperecogénicos visibilizados apds a EQ na regiao dos
cornos do utero por meio da UTV em corte transversal do fundo desse 6rgao, quando a
cavidade uterina é vista como um tridngulo (FIG. 4).

Esses pontos hiperecogénicos foram pesquisados e classificados de acordo
com a técnica de visibilizagédo e estadiamento descritas por Ferreira (2003) - (QUADRO

3).
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Pontos hiperecogénicos foram vistos na linha endometrial, na regido do

istmo uterino, (FIG.5) e no fundo uterino no nivel dos cornos do utero (FIG.6).

EC48ED/! Gen TIb0.0|17:31:55

1 0.2 em
=01 dem

FIGURA 4 — Visdo ultra-sonografica dos plugs no fundo da cavidade uterina

(corte transversal).

EC4.9ED! Gen TIb0.0 184749 Gynecology  |EC49ED! Gen Tis0.0/19:1555
[2D] G50 ¢ 10046

[2D] G5O { 10048
FAZ | PU5

FAZ [ 195

D 0.21em

FIGURA 5 — Pontos hiperecogénicos na linha endometrial e no istmo uterino

(corte longitudinal).
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[2D] G50 / 10046

FA? { 9%

FIGURA 6 — Imagem hipoecogénica circundada por pontos

hiperecogénicos (corte transversal).

O exame ultra-sonografico n&o se limitou a diagnosticar as irregularidades
da cavidade uterina. Orientou as inser¢cdes de quinacrina em cada corno do utero em
uma mulher na qual foi diagnosticado septo vaginal ao toque bimanual e utero arcuado
ao ultra-som endovaginal. Apesar do aumento da dose de quinacrina, ndo houve
exacerbacdo dos eventos adversos e apdés 18 meses do procedimento a paciente

permanece bem e sem queixas (FIG. 7).
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[2D] G50 / 100dH

FAZ | P9%

FIGURA 7 - Lago de quinacrina em utero arcuado

(corte longitudinal).

A presenca dos plugs foi avaliada nos dois grupos. Houve aparecimento de

plugs em 73,6% das mulheres submetidas a EQ, assim distribuidos (GRAF. 7; TAB. 9):

no grupo HIV negativo - os plugs foram visibilizados em 71,1% das
mulheres;

no total de mulheres infectadas pelo HIV, em 81,3%;

em usuarias de ARV, 76,2%;

em n&o usuarias, 90,9%;

houve aparecimento de plugs nas duas mulheres infectadas pelo HIV que

iniciaram ARV logo apods a EQ.

Nao houve diferenga significativa quanto a presenca de plugs nos dois

grupos (p=0,881) e também em usuarias e nao usuarias de ARV (p=0,193).
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TABELA 9

Distribuicdo das mulheres submetidas a EQ pela presencga ou auséncia de plugs

HIV Positivo
HIV Negativo
Plugs Total Usuarias de ARV | Nao usuarias ARV
Freq. % Freq. % Freq. % Freq. %
Auséncia 56 28,9% 12 18,8% 10 23,8% 2 9,1%

Presenca 138 71,1% 52 81,3% 32 76,2% 20 90,9%

Total 194 100,0% 64 100,0% 42 100,0% 22 100,0%

Valor-p Teste Z para proporg¢des (HIV+ vs. HIV-)=0,881
Valor-p Teste Z para proporcoes (ARV+ vs. ARV-)=0,193

100% -

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -

40% A

30% -

20% -

10% A

0% A
HIV Negativo HIV Positivo Uso de ARV Sem uso de ARV

W Auséncia de Plug @ Presenca de Plug

GRAFICO 7 - Distribuigdo das mulheres submetidas & EQ pela presenca ou

auséncia de plugs
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5.6 Eficacia

A eficacia ndo foi o objetivo principal desta pesquisa, pois requer
acompanhamento em longo prazo, maior que o tempo proposto para esse estudo.
Essas mulheres continuardo sendo seguidas e em outro momento essa variavel sera
analisada.

Até a presente data, nenhum caso de gravidez ocorreu no grupo HIV
positivo. No grupo HIV negativo, duas mulheres engravidaram, num total de 194
esterilizacées. Uma falha ocorreu no periodo de trés meses apds a EQ devido ao nao
uso do contraceptivo, apesar de ter sido prescrito. A outra falha ocorreu oito meses
apos a ultima insergdo de quinacrina. Até o momento, as gestagbes estdo evoluindo

normalmente.

5.6.1 indice de falha pelo calculo de Pearl

Considerando-se o periodo de seguimento até entdo, o indice de Pearl nas
258 mulheres submetidas a EQ foi de 0,8753 por 100 mulheres-ano. Esse indice foi
zero no grupo HIV positivo e 1,1467 por 100 mulheres-ano, quando consideradas

somente as 194 participantes do grupo HIV negativo (TAB. 10).
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TABELA 10

indice de falha pelo calculo de Pearl das mulheres submetidas a EQ

Variaveis Geral HIV Negativo | HIV Positivo
Numero de gestagdes 2 2 0
Numero de meses observados 2742 2093 649
indice de Pearl 0,8753 1,1467 0
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5.6.2 Tabua da vida
TABELA 11
Tabua da vida para célculo de eficacia (total) - (evento = gravidez)
Tempo [Pessoas/Numero|Probabilidade |Probabilidade |Probabilidade | Erro-
(meses)| em de Condicional | Condicional | Acumulada [Padrao IC 95%
Risco | Eventos| do Evento |de Sobrevida | de Sobrevida °
I n; di di pi=1-q; Si
0 258 0 0,000 1,000 1,000 0,0000 -
6 196 1 0,005 0,995 0,9947 0,00530,984;1,000
10 145 1 0,007 0,993 0,9875 0,008910,970;1,000
15 77 0 0,000 1,000 0,9875 0,00890,970;1,000
19 21 0 0,000 1,000 0,9875 0,008910,970;1,000

1,000

0,998 —

0,996 —

0,994 —

0,992

0,990

Probabilidade acumulada de sobrevida
o
3
]

0,986 —

I I
10 15

Tempo (meses)

20

GRAFICO 8 — Tabua da vida: fungéo sobrevida acumulada (total).
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TABELA 12

Tabua da vida para calculo de eficacia (grupo HIV negativo) - (evento = gravidez)

Tempo [PessoasNumeroProbabilidade|Probabilidade |Probabilidade
(meses) em risco| de Condicional | Condicional | Acumulada | Erro - IC 95%
n; eventos| do Evento |de Sobrevida | de Sobrevida |Padrao 0

I di di pi=1-q Si
0 194 0 0,000 1,000 1,000 0,000 -
6 148 1 0,007 0,993 0,993 0,007 |0,979;1,000
10 109 1 0,010 0,990 0,983 0,012 {0,959;1,000
15 57 0 0,000 1,000 0,983 0,012 |0,959;1,000
19 21 0 0,000 1,000 0,983 0,012 {0,959:;1,000

1,000

0,995

0,990

0,985

Probabilidade acumulada de sobrevida

0,980

I
10

Tempo (meses)

15 20

GRAFICO 9 - Tabua da vida: fungéo sobrevida acumulada (grupo HIV negativo).
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6 DISCUSSAO

Nao existe relato do método de esterilizagdo feminina nao-cirdrgica com
quinacrina realizado em mulheres infectadas pelo HIV.

Comprovar a seguranca de um método ambulatorial de esterilizagcao
definitiva, acessivel, de baixo custo e eficaz € um grande passo para melhorar a saude
reprodutiva de mulheres marcadas por uma doencga de forte estigma. Isso possibilitara
prevenir gravidezes indesejadas e, como enfatizado pelo Consenso de Glion (2004), é
uma estratégia para reduzir o numero de criangas infectadas pelo HIV (WHO, 2004).
Disponibilizar a EQ sera um marco importante nas estratégias de planejamento familiar

nesse grupo.

6.1 Seguranca e eventos adversos

Entre as 258 mulheres (64 infectadas pelo HIV e 194 com anti-HIV negativo),
nao houve gravidez ectdpica ou complicagbes graves que necessitassem de
tratamentos diferenciados ou internagdo. Os eventos adversos em curto prazo
encontrados foram leves, facilmente toleraveis, transitérios, de resolugao rapida e
espontanea, ndo comprometendo as atividades diarias, sendo semelhantes aos
descritos pelos diversos autores da literatura mundial (TAB. 13).

No grupo HIV positivo (usuarias e nédo usuarias de ARV), nao foi detectado
descontrole imediato da doenga de base ou qualquer intercorréncia que exigisse

tratamento especifico ou interrupcéo das insercdes de quinacrina.
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O sangramento uterino foi o Unico evento adverso significativamente mais
frequente (p<0,001) em mulheres infectadas pelo HIV. Foi de curta duragdo, maximo
de 72 horas e de pequena intensidade (menos que o fluxo menstrual). Nao foi
detectada justificativa razoavel para explicar esse achado baseado nas anormalidades
da doenga, interagao de drogas, historia obstétrica e tipo de parto. Talvez seja devido a
um capricho estatistico, que ira se diluir com o aumento da casuistica, como ja
observado em varios trabalhos cientificos.

O sangramento uterino € considerado fator prejudicial ao procedimento de
EQ, pois reduz a agédo da quinacrina. Seis mulheres foram submetidas a uma insergao
extra de quinacrina 30 dias apds a terceira aplicacdo, devido a persisténcia do
sangramento uterino por mais de trés dias ou discordancia >1,5 cm da medida da
histerometria entre as insercdes, nao havendo exacerbagao dos eventos adversos. O
percentual de sangramento uterino detectado em mulheres com sorologia anti-HIV
negativa foi semelhante aos da literatura (EL KADY; NAGIB; KESSEL, 1993). O
sangramento uterino relacionou-se a EQ.

Colica abdominal ocorreu frequentemente em mulheres submetidas a EQ
(infectadas pelo HIV, 21,9% e com anti-HIV negativo, 20,1%). Esse sintoma foi leve,
atenuado com analgésicos comuns - dipirona ou hioscina (um a dois comprimidos/dia) -
e persistiu por no maximo dois dias. Essa ocorréncia relacionou-se definitivamente com
a EQ, pois houve associagdo temporal entre a exposicdo e o aparecimento dos
sintomas, repetindo-se apds as outras insercdes intra-uterinas de quinacrina. Esses
achados estdao consistentes com os dados da literatura (HIEU et al., 1993;
RODRIGUEZ, 1999).

O prurido vulvar foi outra situagcdo detectada nos dois grupos (HIV positivo,

14,1%; HIV negativo, 18,6%) e seus percentuais semelhantes aos de outros autores
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(BHATT; WASZAK, 1985; FERREIRA, 2003; HIEU et al., 1993; TRUJILLO et al., 2000).
Foi leve, de curta duragao (trés a sete dias) e com melhora espontanea. Apesar de ser
sintoma frequente e as mulheres imunocomprometidas estarem mais predispostas a
ele, o prurido vulvar aqui relatado foi provavelmente relacionado a EQ, devido a relagao
temporal entre a exposicio e a queixa.

As outras queixas - nauseas, vOmitos, tonteira, cefaléia, diarréia, herpes
vulvar e pico febril - variaram de 0,5 a 3,0%. Foram leves, facilmente toleraveis, com
melhora espontdnea e semelhante aos percentuais descritos (TAB. 13). Esses
sintomas podem estar mascarados ou ressaltados nas usuarias de ARV que, devido a
freqUéncia com que ja os apresentam, podem omiti-los, ndo os relacionando a EQ, ou
ressalta-los, devido a intolerdncia a qualquer desconforto adicional. Sendo assim,
foram considerados como possivelmente devidos a EQ.

Codlica abdominal foi a unica queixa em curto prazo significativamente mais
freqUente em usuarias de ARV (p=0,025). Também nesse grupo as colicas foram leves,
com melhora espontadnea e percentual semelhante ao de estudos prévios (EL KADY;
NAGIB; KESSEL, 1993; FERREIRA, 2003; HIEU et al., 1993; ZIPPER et al., 1995a).
Até o momento, ndo ha explicacdo para esse achado, a nao ser a intolerancia a
qualquer incébmodo extra, mesmo que discreto.

As usuarias de ARV comportaram-se de modo semelhante as ndo usuarias
quando submetidas a EQ.

Entre as mulheres infectadas pelo HIV n&do houve relato de DIP apéds a
manipulagao intra-uterina. Sinei et al. (1998) demonstraram, em mulheres infectadas
pelo HIV, que a manipulacio intra-uterina para a colocacdo de DIU ndo aumentou a

incidéncia de DIP.
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Esses dados corroboram os estudos em 175.000 mulheres (sorologia para o
HIV desconhecida) submetidas a EQ quanto a seguranca, aos raros e leves eventos
adversos relacionados a EQ e a auséncia de complicagdes graves evidenciadas
(BHATT, 2003; FERREIRA, 2003; KESSEL, 1996; PAL, 2003; ROY, 2003; SARIN;

SARIN, 2003; SUHADI; ANWAR; SOEJOENOES, 2003).
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TABELA 13
Eventos adversos das mulheres submetidas a EQ, por autores
Hieu Luetal. | Sarine Soroodi- EL Shawi| Ferreira | Garabedian | Suhadi | Alpizar | Zipper e |Lippes et| Este Estudo
(1995) (2003) Sarin Moghaddam et al. (2003) (2003) et al. (2003) | Trujillo | al. 2003) %
Eventos N=3740 N=299 (2003) (2003) (2003) N=128 N=297 (2003) | N=633 | (2003) N=10
adversos N=1341 N=160 N=180 N=200 N=1837 N=194 N=64
% % % % % % % % % % % HIV neg. HIV pos.

Aderéncia cervical - - - 0,6 - - - - - 0,1 -
Alergia - - - - - 0,8 - - - 0,2 -
Cefaléia 12 0,3 - - - 3,1 15,8 - 1,5 29 - 1,0 0,0
Colica 33 18,7 52 16,5 33,3 8,6 85,5 58,0 20,6 5,5 30 20,1 21,9
DIP - - - - - 0 0 1,0 - 0,2 - 0,5 0,0
Febre - 0,3 - 8,8 - - - 13,5 7,3 1,8 - 2,6 3,1
Gravidez ectopica 0,08 - - - - 0 - - - 0.34 - 0,0 0,0
Hematométrio - - - - - - - - - 0,2 - 0,0 0,0
Hepatite - - - - - - - - - 0,2 - 0,0 0,0
Mal-estar - 1,4 - - - - - - - 1,8 - 1,0 0,0
Mialgia - - - - - - - - - 0,2 - 0,0 0,0
Nausea - - - - - 0,8 47.8 - - - - 2.1 0,0
Perfuragéo i ) } 3 . 0 0 - 0,1 0,2 - 0,0 0,0
Uterina
Prurido 4 4.2 - 10 - 55 - - - 0,4 20 18,6 14,1
Sangramento 12 - 2,2 0,6 43,3 23,3 100,0 - 10,9 0,7 10 82 359
uterino
Secregao amarela 10 1,4 9,7 5,0 100,0 76,7 - 7,5 - - - 100,0 100,0
Tonteira - - - - - - 15,8 - 1,5 - - 2,6 0,0
Vomito - - - - - - 1,3 - - 0,3 10 0,0 1,6
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6.2 Segurancga e carga viral

A dosagem seriada da carga viral, do CD4+ e do CD8+ é ferramenta de
muita importancia no acompanhamento aos individuos infectados pelo HIV. Possibilita
a avaliagdo da progressao da doencga, deterioragdo do estado imunoldgico,
necessidade de terapia com anti-retroviral, efetividade do tratamento e indica a
possibilidade de resisténcia aos ARVs (RACHID; SCHECHTER, 2005).

Acredita-se que a concentragdo de RNA do HIV no plasma seja proporcional
ao numero de linfocitos CD4+ produtivamente infectados presente na circulagao
sanguinea. Além disso, guarda relagcdo com o numero de células produtivamente
infectadas em ganglios e tecidos.

O numero de copias de RNA viral € um preditor da probabilidade de
progressao da imunodeficiéncia em determinado periodo de tempo. Em cada contagem
de CD4+, os individuos com carga viral mais elevada apresentam risco
correspondentemente mais alto de progressdo para AIDS ou Obito nos anos
subsequentes (RACHID; SCHECHTER, 2005).

A carga viral pode estar aumentada transitoriamente apds qualquer infecgao
aguda, quadro gripal ou vacinacao. Assim, suas dosagens s6 devem ser feitas apds 30
dias da infeccdo (RACHID; SCHECHTER, 2005). Analisar suas oscilagbes em
pacientes infectados pelo HIV submetidas a EQ é mais um parametro para avaliar a
seguranga do método.

Entre as 64 mulheres infectadas pelo HIV, 71,2% apresentaram variagdes
normais entre os exames da carga viral e 28,8% corresponderam a variagdes reais dos
exames. As variagdes normais do valor absoluto da carga viral foram significativamente
mais frequentes que as alteragdes reais nos diversos grupos analisados (total de

mulheres infectadas pelo HIV, p=0,001; usuarias de ARV, p=0,004; ndo usuarias,
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p=0,029) - (TAB. 5), o mesmo demonstrado com o log da carga viral, p<0,001 (TAB. 6).

Nao se verificou diferenca significativa entre os resultados com variagao real
da carga viral nas duas caudas, isto €, aumento ou redugdo. As usuarias e as nao
usuarias de ARV comportaram-se de modo semelhante em relagdo as variagdes da
carga viral, antes e apés a EQ (valor p, teste Z=1,000).

Alguns estudos tém demonstrado que as aminoacridinas tém atividade anti-
HIV-1 in vitro e in vivo como monoterapia e quando associadas aos ARVs (PATON;
ABOULHAB; KARIM, 2002; SPERBER et al., 1993; 1995; 1997), com redugéo
persistente da carga viral por um periodo de 48, 96 e 144 semanas quando associada
aos ARVs (BOELAERT et al.,, 2002; PATON; ABOULHAB; KARIM, 2002; PATON;
ABOULHAB, 2005).

Em estudo-piloto utilizando 800 mg/dia de HCQ por via oral, as melhores
respostas clinicas em relagdo a carga viral ocorreram em individuos com a
concentragdo sanguinea de HCQ mais alta do que o pico médio observado de 316,3
ng/ml (SPERBER et al., 1995). Sperber et al. (1997) ndo detectaram essa associagao,
mas observaram mais atividade anti-HIV-1 da hidroxicloroquina apds 16 semanas de
tratamento quando comparada com oito semanas. Sugeriram, assim, que o0 uso de
HCQ por periodo longo pode produzir mais atividade anti-HIV-1.

A auséncia de redugdo da carga viral verificada neste estudo pode ser
devida a dose baixa de quinacrina administrada, ao curto periodo de tempo do uso e a
via de administracdo. A dose de quinacrina de 252 mg/més intra-uterina atinge
concentragdo plasmatica média de 36 ng/ml. A biodisponibilidade dessa dose e o
numero de insergdes de quinacrina foram insuficientes para produzir efeito na reducao
da carga viral, como demonstrado no GRAF. 3.

A queda da carga viral plasmatica com o uso de ARVs eficazes é polifasica e

sujeita a variagdes. Na primeira fase, que corresponde as primeiras quatro semanas de
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tratamento, ha queda acentuada da carga viral. Nas fases subsequentes, que podem
durar meses, a queda € mais lenta. Em individuos virgens de tratamento, espera-se
queda da viremia de no minimo 1 log1 (90%) em até quatro a seis semanas apos o
inicio da terapia. Em situacdes com carga viral muito elevada (>10° copias/ml), pode
ser necessario mais tempo para que esse objetivo seja alcangado. A carga viral na 242
semana apos inicio da terapia com ARV é um dos melhores preditores de resposta ao
tratamento de longo prazo. O desenvolvimento de resisténcia as drogas anti-retrovirais
€ processo complexo que depende do acumulo de mutagdes. Entretanto, alguns
aspectos devem ser considerados:

o flutuagbes transitorias de viremia (chamadas de blips) s&o relativamente
comuns,

e em um numero consideravel de individuos, a carga viral pode estabilizar-se
em concentracdes inferiores ao pré-tratamento e pode ocorrer aumento
progressivo da linfometria CD4+,

e em até 10% dos casos, embora os objetivos virolégicos tenham sido
atingidos, ndo ha aumento das contagens de linfocitos CD4+,

e a adesao ao tratamento é fator importante na avaliacdo de resisténcia as

drogas (RACHID; SCHECHTER, 2005).

Refletindo sobre todos esses dados, torna-se impossivel afirmar, no
momento, algum efeito anti-HIV da EQ. Entretanto, os dados demonstraram a né&o
variagdo da carga viral apos a EQ. Este achado pode ser visto como favoravel na
seguranga, pois sugere que nao ha associagdo negativa entre a EQ e a infecgédo pelo
HIV.

Duas mulheres iniciaram a terapia com ARV apds serem submetidas a EQ.

Isto pode ser explicado pela tendéncia ao aumento da carga viral ja observada antes
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da EQ. Nessa situagédo, os exames de carga viral sdo repetidos em intervalos mais
curtos para confirmar a indicagcado da terapia com ARV, nao traduzindo deterioragédo do
perfil imunolégico devido a EQ.

De acordo com os resultados apresentados, a insercédo intra-uterina de
quinacrina com trés aplicagbes de 252 mg mostrou-se segura, ndo comprometendo os

valores da carga viral nem, consequientemente, a evolugao da doenga de base.

6.3 Segurancga e contagem de CD4+

A contagem dos linfécitos CD4+ é fundamental para avaliar a gravidade da
doenga, ou seja, reflete de forma acurada o grau de deficiéncia imunolégica do
individuo. E util na definicao do inicio do tratamento e na troca de medicamento devido
a faléncia imunoldgica, prediz o desenvolvimento de infec¢gdes oportunistas e morte
devido a AIDS (RACHID; SCHECHTER, 2005).

A avaliacéo do efeito da EQ na contagem dos linfécitos CD4+ das mulheres
infectadas pelo HIV é mais um passo no estudo da seguranga da EQ. Nesta pesquisa
nao foi detectada alteragdo no sistema imunolégico das mulheres submetidas a EQ,
avaliado pela contagem de linfécitos CD4+.

O percentual de exames de CD4+ com variagdo normal foi
significativamente mais frequiente que as variagdes reais do CD4+ (p=0,024) - (TAB.7).
Nao se observou aumento ou reducgéo plasmatica na contagem de linfécitos CD4+ em
mulheres submetidas a EQ, independentemente de serem usuarias ou ndo de ARV. As
usuarias apresentaram percentual significativamente mais alto de exames CD4+

alterados em relagao as nao usuarias (valor p, teste Z=0,044).
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Os resultados do presente estudo sao condizentes com os dados
apresentados por Sperber et al. (1995; 1997), que referenciaram auséncia de
significancia nas alteragcbes da contagem de linfécitos CD4+ apds tratamento oral com
HCQ durante oito e 16 semanas.

Verificou-se alteracdo real do CD4+ nas duas mulheres que iniciaram a
terapia com ARV logo apés a EQ. Isto pode ser reflexo da tendéncia a variagdo na
contagem de linfocitos CD4+ ja observada previamente as inser¢des de quinacrina e
néo devido a EQ.

Esta pesquisa apresentou resultados semelhantes aos da literatura, com o
uso oral das aminoacridinas em individuos infectados pelo HIV. Demonstrou que trés
doses de 252 mg/més de quinacrina intra-uterina ndo alteram o sistema imune das
mulheres infectadas pelo HIV (SPERBER et al., 1995; 1997; PATON; ABOULHAB,

2005).

6.4 Segurancga e contagem de CD8+

Os linfécitos T CD8+ citotoxicos constituem uma das defesas protetoras do
hospedeiro, geradas em resposta a diversas infecgdes virais. Tém importante papel no
controle de infecgdes, lisando células infectadas por virus, protozoarios e alguns
fungos. A contagem de CD8+ ndo prediz a evolugdo dos individuos com AIDS
(RACHID; SCHECHTER, 2005), mas analisar esse parametro € mais um ganho no
conhecimento da resposta do organismo humano a EQ.

Nao houve variagao significativa (p=0,059) na contagem de linfécitos CD8+

antes e apos a EQ, no total das mulheres infectadas pelo HIV e nas ndo usuarias de
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ARV (TAB. 8). Usuarias e ndo de ARV comportaram-se de modo semelhante em
relacdo a contagem dos linfécitos CD8+, antes e apos a EQ (valor p, teste Z=0,170).
Faltam dados a respeito de variagdes na contagem de CD8+ apds o uso das
aminoacridinas. As investigagdes sobre aminoacridinas associadas aos ARV nao
fazem mencgao a contagem de linfécitos CD8+.
Os resultados deste estudo, demonstrando o ndo comprometimento da
contagem de linfécitos CD4+ e CD8+ e da carga viral, reforcam a hip6tese de que a EQ

€ segura para mulheres infectadas pelo HIV, nao interferindo na evolugéo da doenca.

6.5 Ultra-sonografia transvaginal (UTV)

Por meio da UTV foi possivel detectar irregularidade na cavidade uterina de
duas mulheres submetidas a EQ. Elas receberam explicagéo a respeito dos achados
ultra-sonograficos e das possiveis consequéncias (dificuldade de difusdo da quinacrina
para as tubas), sendo orientadas a associar outro método contraceptivo.

A UTV proporcionou seguranga e permitiu a realizacdo da EQ em uma
mulher com diagndstico de septo vaginal e utero arcuado. Apesar do aumento da dose
de quinacrina, 252 mg em cada corno, trés vezes, num total de 1.512 mg, ndo houve
exacerbacado dos eventos adversos relacionados a EQ. Esses dados sao consistentes
com os resultados de estudos prévios de Ferreira (2003) a respeito dos beneficios da
ultra-sonografia para evitar falhas técnicas em mulheres submetidas a EQ. Os pontos
hiperecogénicos (plugs) descritos e classificados por Ferreira (2003) foram visibilizados
ao exame ultra-sonografico na regidao dos cornos do utero apés a EQ, nos dois grupos

analisados. Esses plugs variaram de tamanho e ecogeneidade.
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Nao se registrou diferenga significativa em relacdo a presenca de pontos
hiperecogénicos (plugs) nos dois grupos analisados (p=0,881) e em usuarias e nao
usuarias de ARV (p=0,193). Ha concordancia da regiao desses plugs (corno uterino) e
o local das cicatrizes tubarias descritas na literatura (EL SAHWI et al., 2003; LAUFE et
al., 1996; SOKAL et al., 2000a). Pesquisas futuras e direcionadas poderao esclarecer
essas imagens, correlacionando-as com a histologia. Visando a mais esse obijetivo,
todas as participantes deste projeto receberam orientagdo a respeito da necessidade
de se comunicarem com as investigadoras antes de se submeterem a qualquer
intervencgao cirurgica uterina.

Lippes et al. (2003) conseguiram reproduzir os mesmos plugs e concluiram
gue o exame ultra-sonografico pode melhorar a eficacia da EQ.

Varios pontos de menor tamanho e ecogeneidade variada foram
identificados na linha endometrial, sugerindo provaveis aderéncias, que podem explicar
a reducéao do fluxo menstrual de algumas mulheres submetidas a EQ.

No fundo uterino, no nivel dos cornos, péde ser observada imagem
hipoecogénica circundada por pontos hiperecogénicos, semelhante a um colar de
contas, podendo representar area cicatricial. Estudos mais conclusivos, no futuro,
incluindo avaliagdo anatomopatolégica, poderao elucidar a questao da natureza desses
plugs.

Esses dados parecem demonstrar que, apesar das mulheres infectadas pelo
HIV apresentarem resposta diversa aos processos inflamatoérios, respondem a acao da
quinacrina intra-uterina de forma semelhante as mulheres com sorologia anti-HIV

negativa.
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6.6 Eficacia

A eficacia nado foi o objetivo especifico desta pesquisa, pois requer
seguimento de longo prazo, mais tempo que o proposto para este estudo. Essas
mulheres continuardo sendo acompanhadas e, no momento oportuno, esse parametro
sera analisado.

Varios fatores influenciam a eficacia da EQ, como doses e numero de
insergdes, periodo de permanéncia em decubito dorsal, uso de drogas adjuvantes,
idade das mulheres envolvidas, etc. Ainda existem duvidas sobre qual € o protocolo
mais eficaz.

Hieu et al. (1993) concluiram que a taxa de falha é influenciada pela
habilidade do operador e pela técnica da colocagéao dos pellets de quinacrina no fundo
do utero. Nesta pesquisa, as inser¢des de quinacrina foram realizadas segundo a
técnica de Hieu por profissionais qualificados, respeitando-se todas as exigéncias do
protocolo.

A presente investigagao contribuiu com mais uma etapa no conhecimento da
esterilizacdo feminina nao-cirirgica com quinacrina, abrindo perspectiva para novas
pesquisas e estimulando o interesse pela avaliagdo de outros parametros biolégicos

em mulheres infectadas pelo HIV submetidas a EQ.
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7 CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou que:

a esterilizagdo nao-cirurgica com quinacrina é segura em mulheres
infectadas pelo HIV;

mulheres infectadas pelo HIV, usuarias e nao usuarias de ARV, submetidas
a EQ apresentam eventos adversos leves em curto prazo, relacionados ou
possivelmente relacionados a EQ, semelhantes as mulheres com sorologia
anti-HIV negativa;

o0 sangramento uterino foi o unico evento adverso significativamente mais
frequente em mulheres infectadas pelo HIV submetidas a EQ;

nao ha variagao significativa em curto prazo da carga viral, da contagem de
linfécitos CD4+ e CD8+ em usuarias ou ndo de ARV submetidas a EQ;
mulheres infectadas pelo HIV apresentam pontos hiperecogénicos nos
cornos do utero, visibilizados a UTV, de forma semelhante as mulheres com

sorologia anti-HIV negativa.

Conclusao Final

e a EQ é um método seguro de contracepgao definitiva para mulheres

infectadas pelo HIV.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Ambulatério de Ginecologia do Hospital Carlos Chagas

Faculdade de Medicina da UFMG

Investigadoras:

Dra. Claudia Ramos de Carvalho Ferreira —

Dra. Déborah Randazzo Barbosa de Magalhaes — Tel.: (31) 99749710

Nome da paciente:

Idade: __ anos Data: I/

N° de registro:

Eu, abaixo assinado, aceito submeter-me a uma esterilizagao irreversivel
(definitiva) por meio da insergdo intra-uterina (colocagdo dentro do utero) de
comprimidos de quinacrina.

Entendo que existe a possibilidade de ocorrer complicagcbes como: cdlica,
corrimento, tonteira, sudorese, dor de cabeca e/ou outros eventos adversos
desconhecidos que possam ocorrer como resultado da esterilizagao.

Entendo que o procedimento n&do é totalmente eficaz para prevenir a
gravidez (falha de trés por 100 mulheres/ano). Também entendo que possam ocorrer
acidentes semelhantes aos da colocagdao de um DIU (perfuracdo de utero com
histerbmetro, desmaio) e que receberei consulta médica e tratamento adequado, se for
necessario. Recebi informacdes a respeito da interacdo dos anti-retrovirais com a
quinacrina e estou ciente de possiveis efeitos benéficos e da auséncia de efeitos
adversos descritos até o momento. Entendo os beneficios do uso do preservativo
masculino e comprometo-me a continuar a usa-lo mesmo apdés me submeter a
esterilizagdo n&o-cirurgica com quinacrina (ligadura tubaria). Afirmo ter relacionamento
sexual estavel e que eu e meu parceiro ndo desejamos ter mais filhos.

Entendo que posso me retirar do estudo em qualquer momento e mesmo
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assim continuar sendo atendida normalmente neste Ambulatério.
O conteudo desta declaragao foi explicado para mim de forma clara, assim
como o Folheto de Instrugdes a paciente, e estou de acordo em participar como

voluntaria.

Assinatura da paciente:

Assinatura do marido:

Declaragao do médico investigador

Eu, abaixo assinado, afirmo que expliquei, em linguagem acessivel, os riscos e

beneficios do estudo, bem como o procedimento do mesmo.

A indicacao de esterilizagao é:

Assinatura, carimbo e CRM:

Assinatura, carimbo e CRM:

Assinatura, carimbo e CRM:
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APENDICE B
FORMULARIO DE INSTRUGOES SOBRE EQ

1. O que é esterilizagdo ndo-cirurgica com quinacrina (EQ)?

E um método anticoncepcional irreversivel (definitivo). Um medicamento chamado
quinacrina (que antes era tomado para tratamento de malaria) é colocado dentro do
utero. Nao ocorre cirurgia. Pesquisadores de 15 paises comecgaram a estudar esse
método desde os anos 1970 e desde entdo mais de 175.000 mulheres ja se

submeteram ao método.

2. AEQésegura?
Os estudos tém demonstrado que esta esterilizagdo é mais segura que a cirurgica

(ligadura de tubas) em termos de complicacdes.

3. Como é feita a inser¢ao da quinacrina?

Com um aplicador semelhante ao usado para a colocacdo de DIU. O médico colocara
os comprimidos de quinacrina dentro do utero, em duas consultas separadas. Os
comprimidos vao se dissolver e provocar a obstrucdo das tubas. Nas proximas seis a

12 semanas a cicatrizagao estara completa.

4. Quantas insercdes sao necessarias?

Sao necessarias trés insercbes para aumentar a eficacia do método.

5. O que acontece apos a primeira inser¢gao?

Um outro método contraceptivo deve ser usado no periodo de trés meses a partir da
data da primeira inser¢cao porque a cicatrizagcao demora de seis a 12 semanas.
Exemplos de contraceptivos para uso sdo preservativo masculino (camisinha),
anticoncepcionais orais (pilula) ou injetaveis.

A paciente devera retornar para a segunda inser¢cdo depois de um més da primeira

aplicagao. A terceira insergao devera ser feita 30 dias apos a segunda.
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6. A EQ pode falhar?

Sim. Se as tubas nao ficarem completamente obstruidas, a paciente podera ficar
gravida. Estudos mostraram que até trés em cada 100 mulheres podem ficar gravidas
no primeiro ano. Essa proporgao tende a cair nos anos seguintes e também a medida

que a técnica vem sendo aprimorada.

7. Quando a EQ deve ser feita?

Devem ser feitas seis a 12 dias apds a regra, sem presenga de sangue no utero.

8. Quais séo os eventos adversos da EQ?
Os eventos adversos, quando ocorrem, aparecem nas primeiras horas ou dias e sao:
ligeira dor abdominal, dor de cabeca, tonteira, irritacdo vaginal, corrimento, febre,

diminuicdo ou auséncia de regras.

9. Quais sao as vantagens de EQ?
N&o existindo uma cirurgia, s&o menores os riscos de infecgdo e morte.
Nao requer hospitalizacao
N&o necessita de anestesia
Recuperacédo mais rapida que na cirurgica

Menos dor que na ligadura de tubas

AR NI NN

Método mais rapido e barato, podendo atender um nimero maior de pessoas.

10. Quais sao as desvantagens de EQ?
O método é irreversivel
Ha necessidade de contracepcao adicional nos trés primeiros meses

A eficacia € menor que a da esterilizagao cirurgica

RN NN

Podem surgir alguns eventos adversos, como célica, dor de cabecga, irritacéo
vaginal, etc.

v Ha necessidade da insercio ser feita trés vezes
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11. A gravidez tubaria é possivel?

A gravidez tubaria (nas tubas) pode ocorrer, no caso de falha do método, porém ela é
muito menos frequente do que em pacientes que nao estdo usando métodos
anticoncepcionais.

Devido a gravidade do problema, a mulher deve procurar o médico no caso de atraso
menstrual, dor abdominal e sangramento uterino irregular (mesmo independente da
EQ).

12. A EQ pode ser feita em mulheres gravidas?

Nao. E absolutamente necessario que se tenha a certeza de que a paciente néo esteja
gravida. Para isto, o ideal é que nao tenha relagdes entre a ultima regra e a EQ, que
esteja usando meétodo anticoncepcional confiavel e que o mantenha durante trés

meses.

13. Mulheres infectadas pelo HIV em uso de anti-retrovirais podem ser submetidas a
esterilizacdo com a EQ?

Sim. Varios estudos mostraram que a quinacrina nao reduziu os efeitos dos anti-
retrovirais, ndo aumentou os efeitos colaterais, pelo contrario, existe possibilidade de

atuar beneficamente com eles.
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ANEXO A - Parecer ético
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GLOSSARIO

Consentimento livre e esclarecido:

Processo pelo qual um paciente confirma voluntariamente sua disposigao em participar
de um estudo cientifico, apds ter sido informado sobre todos os aspectos relevantes a
sua decisao de participagcdo. O consentimento livre e esclarecido é documentado em
Formulario de Consentimento livre e esclarecido, a ser preenchido pelo casal, assinado

e datado.

Evento adverso (AE):
Sinal desfavoravel e ndo intencional, sintoma ou doenga temporariamente associada

ao uso de um produto em investigacao, seja ele relacionado ou n&o a esse produto.

Lago de Quinacrina:
Essa expressdo foi utilizada para descrever a colecao intra-uterina visivel a ultra-
sonografia, quando da dissolugédo imediata da quinacrina apds sua colocagao. O termo

passou a ser utilizado por autores de outras nacionalidades (FERREIRA, 2003).

Plugs:

Palavra de origem inglesa que quer dizer rolha, tampao. Foi utilizada para caracterizar
pontos hiperecogénicos vistos a ultra-sonografia, na regido dos cornos do utero, em
cortes transversais (FERREIRA, 2003).



