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1. Titlul proiectului: Elaborarea unui algoritm de diagnostic si tratament al

infectiilor oportuniste cutaneo-mucoase asociate HIV, in funcfie de
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doctor In medicina ;
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S.L. Dr. Maria Magdalena Constantin — Bucuresti
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As. Univ. Dr.Traian Constantin — Bucuresti

S.L.. Dr. Irina Magdalena Dumitru — Constanta
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Prof. Dr. Sorin Rugind — Constanta

3. Durata proiectului: 12 luni

4. Prezentarea proiectului

Pielea este unul dintre organele tintd ale infectiei HIV in toate stadiile de boala.
Afectiunile cutaneomucoase se numara printre primele aspecte clinice manifeste ale
SIDA, iar la unii pacienti pot fi primul si unicul semn al infectiei HIV, fiind considerate
markeri ai imunosupresiei, ce conduc la diagnosticarea precoce a infectiei HIV si la
instituirea unui bun management al pacientilor cu HIV/SIDA.

Manifestarile cutaneomucoase asociate HIV sunt frecvente de-a lungul evolutiei
infectiei HIV si cuprind afectiuni asociate infectiei HIV precoce, boli infecticase
(bacteriene, virale, fungice, parazitare), si boli cu etiologie non-infectioasa. Cea mai mare
frecventa a bolilor dermatologice in HIV a fost semnalata la un nivel CD4+ < 200 cel/mm3
(1,2).
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STADIUL ACTUAL AL CERCETARI|

Odata cu introducerea terapiei ART s-a nregistrat un declin al bolilor dermatologice
oportuniste asociate HIV, dar si o crestere a frecventei reactiilor postmedicamentoase Sia
bolilor non-infectioase (3,4).

in ultimele decenii au fost realizate multiple studii pentru a stabilii corelatiile dintre
afectiunile dermatologice asociate HIV si stadiul HIV. Astfel, pacientii HIV+ au fost grupati
in functie de stadiul bolii conform stadializarii clinico-imunologice WHO, si in functie de
terapia antiretrovirala inalt activd (HAART) (pacienti care au initiat HAART si cei care nu
urmeaza tratament). Diagnosticul clinic a fost confirmat prin probe de laborator sau
examen histopatologic. In evolutia infectiei HIV au fost monitorizate numérui de limfocite
T CD4+, incarcatura si cultura virala.

Rezultatele au evidentiat o prevalentd a manifestérilor cutaneomucoase variata
(14,4% (5), 36,2% (6), 45.3% (7), 74% (8), 76,7% (9), 92,3% (4)), proportia pacientilor cu
dermatoze fiind invers proportionald cu nivelul CD4+ si direct proportionala cu stadiul bolii
(5.9).

Cele mai frecvente infectii au fost, in ordinea prevalentei, candidoza orala (9,5%
(10), 12,4% (B), 16,2% (9, 11), 26,3% (12), 35,33% (13)), mai ales la pacientii in stadiul 3
si 4, cu CD4+ <350 cel/mm?, dermatofitiile (5,4% (6), 11,9% (9), 14% (14)), herpes Zoster
(5.2% (), 8% (9), 11,11% (4), 11,2% (10}, 31,5% (12)), infectiile cu Herpes Simplex
(10,2%), piodermitele (8%), infectiile HPV (7,5%), scabia (5,1) si Molluscum contagiosum
(4%). Numarul de dermatoze infectioase a fost semnificativ mai mare in grupul de
pacienti care nu primeau HAART (9).

Dintre dermatozele non-infectioase, dermatita seboreicd a fost cel mai frecvent
intalnita (9,83% (4), 16% (14), 18,4% (12), 31,33% (13)), in special la pacientii in
tratament HAART (8,21% (9)); s-au remarcat xeroza cutanata (16,67% (4), 20% (14),
22.67% (13)), eruptie papulo-pruritica (7,9% (12), 11,54% (4)., 20% (14}), tulburari de
pigmentare (5,2% (6), 6,3% (9)), reactii adverse la medicamente (6,2%), modificari de
culoare la nivelul unghiilor (5,4%), si alopecie difuza (3,4%)(9).

Un alt studiu raporteaza eruptia papulo-pruritica drept cea mai des intalnita
dermatozd la pacientii cu infectie HIV (28%), fiind urmata de dermatita seboreica (24%),
psoriazis (10%}, molluscum contagiosum (10%) si reactii postmedicamentoase (8%) (15).
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Incidenta bolilor cu transmitere sexuala a fost intre 10,68% (4) si 22,13% (9), cel mai
frecvent fiind herpesul genital, sifilis, urmate de condilomatoza genitald, molluscum
contagiosum, si candidoza vulvo-vaginala (4,9).

Patogeneza complicatillor secundare, precum infectii oportuniste Si tumori
cutanate, este in legatura directd cu numarul scazut de celule T CD4+, dar eticlogia unor
manifestari primare asociate HIV este inca incomplet elucidata (16).

Eruptiile postmedicamentoase sunt de 100 de ori mai frecvente la pacientii HIV+
comparativ cu populatia generald, iar prevalenta lor este direct proportionald cu gradul
de imunosupresie {17,18).

Majoritatea bolilor dermatologice la pacientii HIV seropozitivi au un aspect clinic
mai sever, o evolutie indelungata, sunt rezistente la tratament, dau frecvent recurente Si
se pot exacerba in primele luni de la initierea HAART ca urmare a sindromului inflamator
de reconstructie imuna.

Pentru medicul dermatolog sau infectionist, aceste manifestari clinice reprezinta o
provocare diagnosticd si terapeutica datorita aspectelor particulare ale dermatozelor la
pacientii HIV seropozitivi, fiind astfel necesara investigarea continué a aspectelor clinice
in bolile dermatologice asociate HiV, realizarea de corelatii clinico-terapeutice Si
elaborarea de ghiduri specifice.

Ca urmare a realizarii unui algoritm de diagnostic si tratament precoce, rezultatele
pe termen inctud scaderea riscului de a dezvolta complicatii sau alte afectiuni cutanate
mai grave, deci scaderea implicita a costurilor tratamentului per ansamblu, dar si
scaderea incidentei afectiunilor cutanate asociate HIV.

in Romania, la momentul actual, nu este disponibil un ghid de diagnostic Si
tratament al infectiilor oportuniste cutaneo-mucoase asociate HIV, actualizat si bazat pe
dovezile stiintifice din ultimii ani, dupa ce terapia ART a devenit disponibila si in Romania,
fapt ce modifica tablou! clinico-evolutiv al afectiunilor dermatologice.

in contextul de fatid, sunt necesare stabilirea unor recomandari terapeutice
standardizate si dezvoltarea unui management terapeutic adaptat pattern-uiui
manifestarilor cutaneo-mucoase asociate HIV frecvente in Roméania. Totodata, prin
proiectul de fatd se doreste analizarea optiunilor terapeutice din punct de vedere al
raportului cost-beneficiu, al interactiunilor medicamentoase cu tratamentul HAART, si al

efectelor benefice vs. reactii adverse.



Este cunoscut faptul ca infectia HIV per se constituie un stigmat social pentru
indivizii afectati, Insd manifestérile cutaneo-mucoase, cu precadere cele care implica
zone ce nu pot fi camuflate (fatd, maini), cresc riscul de discriminare $i au un impact
negativ asupra stimei de sine si a calitatii vietii pacientilor HIV+. Prin urmare, tratamentul
bolilor dermatologice asociate HIV instituit corect si rapid devine imperios necesar pentru
pacientii HIV+.

Prin proiectul HOPE urmarim si derularea unei campanii de informare Si
constientizare a impactului infectiei HIV si a patologiei dermatologice asociate asupra
calitatii vietii pacientilor, campanie ce se doreste a fi realizata in licee, avand ca public
tinta adolescentii potential activi din punct de vedere sexual. Prin sustinerea unor
workshop-uri interactive si prin aplicarea unor chestionare elaborate pentru elevi, vom
evalua nivelul de cunostinte al acestora legat de infectia HIV, modalitati de transmitere si
preventie a infectiei HIV, dar si gradul de acceptare in ceea ce priveste populatia HIV+.

Proiectul de fata are ca scop final elaborarea unui algoritm de diagnostic si tratament
al infectiilor oportuniste cutaneo-mucoase asociate HIV, in functie de prevalenta actuala
a acestora in Romania si accesul facil la suport educational in vederea realizarii unei
campanii de informare si constientizare asupra impactului afectiunilor dermatoiogice
asociate HIV. Acest proiect, la nivel pilot in Romaénia, isi propune, prin colaborarea
interdisciplinara (dermatologie, boli infectioase, urologie) cu implicarea mai multor clinici
din tara, si faciliteze stabilirea precoce a unui diagnostic dermatologic §i managementul
terapeutic, conform unor criterii ce urmeaza a fi stabilite, pentru beneficiul pacientilor cu

infectie HIV.
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5. Obiectivele proiectului:

Boiile cutaneomucoase sunt frecvente in randul pacientilor HIV pozitiv si se
numard printre primele aspecte clinice manifeste ale infectiei HIV/SIDA, proportia
pacientilor cu dermatoze fiind invers proportionala cu nivelul CD4+ si direct proportionala
cu stadiul bolii.

Aspectele particulare si dinamica dermatozelor asociate infectiei HIV necesitd un
studiu aprofundat, pentru o mai buna ntelegere.

Pacientii HIV pozitiv prezintd o frecventd crescuta a afectiunilor dermatologice,
comparativ cu populatia generala, ca urmare a imunodeficientei dobandite sau a
tratamentului, ceea ce determina o scadere semnificativa a calitatii vietii pacientilor.

Majoritatea bolilor dermatologice la pacientii HIV seropozitivi au un aspect clinic
mai sever, o evolutie Tndelungata, sunt rezistente la tratament, dau frecvent recurente si
se pot exacerba in primele luni de la initierea HAART ca urmare a sindromului inflamator

de reconstructie imuna.

Obiectiv principal

Proiectul HOPE are ca principal obiectiv elaborarea unui algoritm de diagnostic si
tratament al infectiilor oportuniste cutaneo-mucoase asociate HIV, in functie de

prevalenta actuald in Romania.



Obiective secundare

1. Estimarea statusului afectiunilor cutanate la pacientii HIV pozitiv si corelarea
datelor cu nivelul de celule CD4+, incarcatura virald si stadiul clinic OMS al
infectiei HIV,

Evaluarea frecventei manifestarilor cutanate in functie de datele demografice;
Determinarea numarului de manifestari dermatologice per pacient HIV pozitiv;
investigarea frecventei bolilor dermatologice in functie de tratamentul ART;

Sustinerea de workshop-uri In scop educational;

N

Demararea unei campanii de informare si constientizare a impactului infectiei HIV

si a patologiei dermatologice asociate asupra calitatii vietii pacientilor.

Material si metode

in vederea atingerii obiectivelor propuse vom realiza un studiu observational,
prospectiv pe un lot de ~ 950 pacienti HIV+ Tn evidenta Departamentul HIV Aduiti, din
cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase din Constanta.

inainte de Tnrolarea Tn studiu vom obtine in scris consimtamantul informat al
tuturor participantilor, toti pacientii urménd a fi evaluati clinic de catre medicii dermatologi
si urologi pentru screeningul afectiunilor dermatologice, iar investigatiile vor fi realizate n

acord cu principiile Declaratiei de la Helsinki.

Criterii de includere

1. Infectie HIV confirmata prin testul Western-8lot pozitiv.

2. Prezenta afectiunilor dermatologice, diagnosticate de medicul dermatolog.

In elaborarea studiului ne propunem s& utilizim baza de date electronicd a
Departamentului HIV Adulti, a Spitalului Clinic de Boli Infectioase Constanta, si fisele

medicale ale pacientilor.



In cadrul vizitei de screening vor fi colectate pentru fiecare pacient urmatoarele date:

» informatii demografice

varsta,

sex,

mediu de viata (rural/urban),

nivel educational,

statut ocupational,

statut marital,

cale de transmitere a infectiei HIV: sexuald (hetero/homo/bisexuald),

parenterald, verticald, necunoscuta,

» stadiul de boala clinico-imunoiogic OMS,

e investigatii paraclinice (nivel CD4+, incarcatura virala),

» anul contactarii infectiei HIV,

e schema terapeuticd antiretrovirala.

Protocol de analize

Pentru fiecare pacient inrolat in studiu protocolul de analize va cuprinde:

v numaérul de celule CD4+;

v Tncarcatura viralad HIV;

Pentru evaluarea si diagnosticarea optima a afectiunilor dermatologice, pacientii vor fi

examinati din punct de vedere clinic si se va inregistra istoricul medical complet.

Diagnosticul dermatologic va fi stabilit pe criterii clinice, insa in anumite cazuri, pentru

confirmarea diagnosticului, se vor efectua teste de laborator, precum examen micologic,

examen bacteriologic, examen parazitologic, biopsie cutanatad, VDRL, TPHA.

Pentru inregistrarea datelor si elaborarea studiului vom realiza o baza de date in

Microsoft Excel, datele fiind ulterior redate prin tabele, grafice de tip bar-chart si pie-chart,

si prelucrate statistic.



Etapele realizdrii proiectului :

A. Realizarea unui studiu, la nivel national, pe o perioada de minim 6 luni, Tn
specialitdtile dermato-venerologie, boli infectioase si urologie, care sd evidentieze
prevalentei actuali a manifestarilor dermatologice la pacientii HIV pozitiv. Totodata, vor fi
elaborate chestionare destinate adolescentilor din licee, pentru a evalua nivelul de
cunostinte al acestora legat de infectia HIV, modalitati de transmitere si preventie a

infectiei HIV, dar si gradul de acceptare in ceea ce priveste populatia HIV+.

B. Elaborarea unui algoritm de diagnostic si tratament al infectiilor oportuniste cutaneo-
mucoase asociate HIV, in functie de prevalenta actuald Tn Romania, concretizat prin
publicarea unui ghid de diagnostic si tratament, ce va oferi un suport medical educational

pentru medici dermatologi, infectionisti si urologi.

C. Diseminarea rezultatelor obtinute din studiul efectuat si a concluziilor evidentiate prin
implementarea ghidului de diagnostic si tratament Tn cadrul a dou& workshopuri destinate
unul medicilor specialisti si rezidenti dermatologi, infectionisti, urologi, si cel de-al doilea
elevilor si studentilor, si prin publicarea a cel putin unui articol in revista SRD si doua

articole Tn reviste de specialitate cu mare vizibilitate (BD! sau I1Sl).

6. Beneficiarii proiectului:

Beneficiari direcli

~ medicii dermatologi, infectionisti, urologi, care vor putea utiliza un algoritm util pentru
stabilirea diagnosticului si a tratamentului pacientilor HIV+ cu infectii oportuniste
cutaneo-mucoase;

- elevii si studentii care vor avea acces la workshop-uri cu scop educational;

—~ pacientii HIV+ cu patologie dermatologica asociatd, care vor beneficia de diagnostic

si tratament precoce, adaptat si actualizat.

Beneficiari indirect:
—  Societatea Romana de Dermatologie care va putea pune la dispozitia membrilor sai
un ghid de diagnostic si tratament al infectiilor oportuniste la pacientii HIV+, acces la

rezultatele studiului efectuat si la workshopurile organizate.



7. Activititile necesare atingerii obiectivelor stabilite in cadrul

proiectului:

1. Realizarea algoritmului de diagnostic si tratament al infectiilor oportuniste cutaneo-
mucoase asociate HIV, in functie de prevalenta actuald in Romania va include:
1.1Screeningul dermatoiogic al lotului de pacienti HiV+;

1.2 Efectuarea investigatiilor paraclinice necesare stabilirii diagnosticului dermatologic
de certitudine;

1.3Elaborarea unui plan terapeutic adaptat fiecdrui caz, in conformitate cu ghidurile
terapeutice internationale de actualitate;

1.4 Colectarea datelor;

1.5Consultarea bazelor de date medicale (ex. Pubmed) pe tema tratamentului
infectiilor oportuniste cutaneo-mucoase asociate HIV;

1.6 Analiza datelor si stabilirea concluziilor;

2. Demararea campaniei de informare si constientizare a impactului HIV si a patologiei

dermatologice asociate va cuprinde:

2.1. Realizarea unui chestionar destinat elevilor de liceu,

2.2. Transmiterea acestui chestionar catre elevi;

2.3. Colectarea datelor;

2.4 Analiza datelor si stabilirea unor concluzii care sd evidentieze nivelul de
cunostinte al acestora legat de infectia HIV, modalitati de transmitere si preventie
a infectiei HIV, gradul de acceptare al adolescentilor in ceea ce priveste
persoanele HIV+,

3. Implementarea aigoritmului de diagnostic si tratament al infectiilor oportuniste
cutaneo-mucoase asociate HIV:

3.1. Stabilirea protocolului necesar realizarii algoritmulut;

3.2. Realizarea algoritmului;

3.3. Rularea algoritmului pe o perioada de 3 luni pentru validarea beneficiilor acestuia,
3.4. Stabilirea unor directii de dezvoltare ulterioara.

4. Diseminarea informatiilor legate de implementarea proiectului



4.1.Realizarea a doua workshopuri, pe pericada de derulare a proiectului cu teme

legate de infectiile oportuniste asociate HIV adresate specialistilor din acest

domeniu, elevilor si studentilor;

4.2.Publicarea a cel putin unui articol in revista SRD si a doua articole In reviste de

specialitate cu mare vizibilitate (BDI sau 1Sl).

Obiectiv

Activitdti asociate

Valoarea

solicitata pe

activitati
(EUR)
1.1 Screeningul dermatologic la pacientii
1. Realizarea HIV+;
algoritmului de 1.2 Efectuarea investigatiilor paraclinice;
diagnostic si tratament al 1.3Elaborarea unui plan terapeutic adaptat 150
infectiilor oportuniste fiecarui caz;
cutaneo-mucoase 1.4 Colectarea datelor,
asociate HIV 1.5Consultarea bazelor de date medicale,
1.6 Analiza datelor si stabilirea concluziilor.
2.1.Realizarea unui chestionar destinat
elevilor de liceu;
2. Demararea
. 2.2_Transmiterea acestui chestionar catre
campaniei de . 200
_ i elevi,
informare Si
2.3.Colectarea datelor,
constientizare . . N
2.4 _Analiza datelor si stabilirea unor
concluzii
3.1 Stabilirea protocolului necesar realizarii
3. Implementarea algoritmului;
algoritmului de 3.2Realizarea algoritmului si publicarea
2675

diagnostic si
tratament al infectiilor

oportuniste cutaneo-

acestuia intr-un ghid ftiparit — 200
exemplare;

3.3Rularea algoritmului pe o perioada de 3




mucoase asociate luni  pentru validarea beneficiilor
HIV acestuia,
3.4 Stabilirea unor directii de dezvoltare
ulterioara.
4. Diseminarea 4 1Realizarea de workshopuri.
informatiilor  legate 4.2 Publicarea a cel putin unui articol in
de implementarea revista SRD si a doua articole in reviste 975
proiectului de specialitate cu mare vizibilitate
7. Structura bugetului
Nr. TOTAL
ort DENUMIRE CAPITOL BUGET VALOARE (EUR)
1. | CHELTUIELI SERVICII DE INFORMARE, DOCUMENTARE,
COLECTARE S| ANALIZA DATE 350
2. | CHELTUIELI PRIVIIND REALIZAREA OBIECTIVELOR
(TIPARITURI, CONSUMABILE, SERVICII) 2675
3. | COSTURIDE VALORIFICARE A REZULTATELOR 975
3.1. | Realizare workshopuri 375
3.2. | Taxe publicare articole 600
TOTAL ' 4000

* Nu se vor finanfa din proiect salarii pentru membrii echipei sau cheltuieli de regre.




8. Rezultate

e Elaborarea unui algoritm de diagnostic si tratament al infectiilor oportuniste
cutaneo-mucoase asociate HIV, in functie de prevalenta actualda in Romania.

» Implementarea unei ghid de diagnostic si tratament care va fi utilizat in principal
de medici dermatologi, infectionisti si urologi.

¢ Evaluarea eficieniei proiectului pilot realizat.

e Crearea premizelor posibilititii de extindere a proiectului pilot in proiecte viitoare
de amploare mai mare

¢ Realizarea a doua workshopuri pe teme legate de teledermatologie

e Publicarea a cel putin unui articol Tn revista SRD si a doua articole Tn reviste de

specialitate cu mare vizibilitate (BDI/ISI).

Anexa — CV ul Managerului de Proiect.
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