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A Sindrome da imunodeficiéncia Adquirida caracteriza-se por
progressiva imunodeficiéncia. Assim, infec¢cdes oportunistas, ou ndo, causam
morbidade e mortalidade nos individuos por ela acometidos. E responséavel por
namero crescente de mortes no mundo e, em muitas regides atinge,
principalmente, faixas etarias jovens.

Uma dramatica reducdo da morbi-mortalidade, todavia, vem sendo alcancada
nos casos em que a terapia anti-retroviral (TARV) potente esta acessivel™.
Com essa mudanca na historia da doenca, os Obitos que ocorrem passam a
ser também por outras causas, e ndo apenas pelas relacionadas diretamente
com o HIV. Por isso, é importante acompanhar as caracteristicas dos
pacientes que evoluem para Obito e verificar quais os fatores que estdo
associados a esse desfecho e, assim, programar intervengdes adequadas aos
pacientes™.

Existem vérios aspectos clinicos e laboratoriais bem documentados que se
associam a progressao da infeccdo HIV para Aids ou morte, sendo
considerados fatores preditivos de pior progndstico®*®. Mesmo assim, essas
caracteristicas podem variar com a regido geografica e de acordo com os
recursos diagnésticos existentes nos servicos de salude de onde procedem 0s
pacientes®.

O Hospital das Clinicas (HC) é um dos hospitais de referéncia para
tratamento de Aids no estado de Pernambuco, no Brasil. Conhecer o perfil
sécio-demografico, clinico e laboratorial dos pacientes que evoluiram para ébito

e de que causas faleceram, apés a implementacdo da TARV, pode contribuir

para melhorar o atendimento a todos 0s segmentos de pacientes.
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A presente dissertacdo se compde de dois artigos a serem publicados
no Jornal Brasileiro de Aids, catalogado na base de dados do Centro Latino-
americano e do Caribe de Informacao em Ciéncias da Saude (BIREME).

No primeiro artigo, “Aids: progressdo e 6bito dez anos apés a terapia
anti-retroviral potente”, fez-se uma revisao da literatura nacional e internacional,
abordando a morbimortalidade, as causas de Obito, os fatores preditivos para
progressao e morte e desafios atuais na Aids.

No segundo artigo, “Caracteristicas dos pacientes que evoluiram para
Obito, em oito anos de terapia anti-retroviral potente, no Recife — Brasil”,
apresentou-se um estudo descritivo dos pacientes notificados no HC, de 1997
a 2004, e que evoluiram para Obito até 31/12/2005. Esse periodo foi escolhido,
porque, a partir de 1997, a TARV potente passou a ser utilizada e ndo ha
estudos que definam como evoluiram tais pacientes. Considerou-se
interessante comparar os achados com os da literatura internacional e
nacional, levantar hipoteses que poderdo ser exploradas na continuacdo deste
estudo, posteriormente, e assim poder contribuir para melhorar o

acompanhamento dos pacientes.



ARTIGO 1

AIDS: PROGRESSAO E MORTE DEZ ANOS APOS A TERAPIA ANTI-
RETROVIRAL POTENTE.
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RESUMO

Apo6s 25 anos de reconhecimento da Aids e uma década do uso de terapia anti-
retroviral (TARYV) altamente potente houve uma mudanga significativa na maneira de
conduzir os pacientes portadores de HIV/Aids. Embora no mundo a quantidade de
pessoas com Aids ainda esteja aumentando, onde ha uso da terapia eficaz, o HIV/Aids
tornou-se uma doenca cronica e com boa sobrevida. As causas de 6bito relacionadas
diretamente ao HIV/Aids como doencas oportunistas e neoplasias relacionadas ao HIV
mantém-se muito freqientes porém, em muitos locais do mundo,onde ha centros
especializados no tratamento da doenca, o padrdo comec¢a a mudar com 0 surgimento
de mortes por outras causas, como, por exemplo, doenca hepética e aumento do
namero de casos de suicidios. Os fatores preditivos de pior progndstico, ou seja, que
indicam que haverd provavel progressdo para Aids ou Obito, sdo marcadores
laboratorias, como baixas contagens dos linfécitosTCD4, valores elevados do HIV
RNA (carga viral), assim como a adesao irregular ao tratamento ARV, depresséao,
estar em situagdo sécio-econémica desfavoravel e ter tido como via de exposi¢do ao
virus o uso de drogas injetaveis.Também estéo relacionados com pior evolu¢édo baixos
niveis de hemoglobina e teste positivo persistente para CMV realizado por reacdo em
cadeia de polimerase. Diante da possibilidade de um tratamento efetivo com uso de
ARV potente é importante identificar pessoas que, apesar de tratadas, apresentam
maiores riscos de progressdo da doenca e morte, para que um acompanhamento e

intervengBes adequados sejam adotados para todos 0s segmentos de pacientes.

PALAVRAS CHAVE
1-. Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) — sobrevida.
2.- Causas de o6bito

3 - Terapia anti-retroviral potente
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ABSTRACT

Twenty five years after AIDS acknowledgment and one decade of using the highly
active anti-retroviral (HAART), there has been significant changing in the way of
conducting AIDS patients. Although the amount of people with HIV/AIDS in the world is
still increasing, in places where the HAART has been accessed AIDS has become a
chronic disease with a considerable survival. Opportunistic diseases and AIDS-defining
cancer remain extremely frequent although in many centers like Europe and The USA
the pattern starts to change with the appearance of deaths caused by new diseases
such as hepatic failure and increased suicide rates. Predicting factors to worse
prognostic, that is, factors which indicate that there will be a probable progression to
AIDS or death are laboratory markers, such as very low CD4 counts, high viral load
(HIV RNA),as well as irregular adhesion to ARV treatment, depression, unfavorable
economic situation and having been exposed to the virus through drug use. Patients
with AIDS and low hemoglobin levels or seropositive to CMV DNA polymerase chain
reaction are also mentioned as with worse evolution. Facing the possibility of an
effective treatment with the use of ARV, it is important to identify people who, although
having been treated, show greater risks of disease development and death, so that

adequate interventions and follow up be utilized to all segments of patients.

KEY WORDS

1 - AIDS - Survival
2 — Death causes
3 —Highly active anti-retroviral (HAART)
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INTRODUCAO

Embora a Aids, Sindrome da imunodeficiéncia adquirida, tenha sido
documentada ha 25 anos, sua historia natural mudou notavelmente ha uma década
com a introducdo da terapia anti-retroviral (TARV) altamente potente. ApOs sua
implementacdo, houve queda progressiva das taxas de mortalidade e morbidade'dos
individuos portadores do virus HIV que a ela tém acesso. Porém, ainda se trata de um
problema de satde publica no mundo?.

Alguns aspectos sociais, clinicos e laboratoriais estdo relacionados a pior
prognostico dos pacientes®, ou seja, & progressdo para Aids ou ao Obito. Existem
recomendacdes® que indicam o uso de marcadores laboratoriais como contagem de
linfocitos T CD4 (CD4) e quantificacdo do RNA do virus HIV(carga viral)como bons
avaliadores na monitorizacdo da evolucdo da doenca nesses pacientes.No entanto,
outros aspectos também sédo apontados como preditores do prognéstico®>.

Apesar de existirem programas globais® de prevencdo e de acesso a
tratamentos efetivos, é importante a identificacdo das pessoas que, apesar de
tratadas, permanecem com maiores riscos de progressdo da doenca ou morte®,sendo
fundamental conhecer os fatores que interferem ou sinalizam sobre a provavel
evolugdo para que um tratamento de exceléncia possa ser planejado a atender todos
0s segmentos de pacientes.

O objetivo desta revisdo € reunir informagdes qualitativas relevantes sobre
essa questdo, para torna-las acessiveis aos demais cuidadores de pacientes
portadores de HIV/Aids.

Conduziu-se uma revisdo da literatura médica a respeito da morbidade e
mortalidade, causas de 6bito e dos fatores de risco ou preditores de progresséo para
Aids ou 6bito, de pacientes adultos portadores de HIV/Aids contemplando-se as fontes
publicadas de 1996 a 2006, identificadas através de banco de dados informatizado
(Pubmed) e referéncias bibliograficas. Os estudos incluidos foram realizados em
adultos soropositivos para HIV, avaliando dados clinicos, testes diagndsticos e causas
de 6bitos com a finalidade de monitorar a evolugdo da doenca.Foram excluidos os
trabalhos que estudavam os métodos laboratoriais € os que ndo continham os dados

relevantes referidos nos resultados apresentados.
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MORBIDADE E MORTALIDADE

Na primeira década de reconhecimento da Aids, foram introduzidas terapias
anti-retrovirais, mas a melhora da sobrevida devia-se mais a profilaxia de doencas
oportunistas que a terapia anti-retroviral (ARV) disponivel’®. Em 1998, os estudos
comegam a comprovar o declinio da morbidade e mortalidade da doenga o que se
atribuiu ao uso de tratamentos ARV mais agressivos (desde 1996), incluindo inibidores
de protease® e denominados de terapia anti-retroviral altamente potente (TARV).

A partir de entdo, tornou-se importante verificar se a queda obtida inicialmente
na mortalidade e morbidade mantinha-se durante os anos seguintes, o que foi
confirmado em estudo realizado em 70 centros europeus, incluindo, ainda, alguns em
Israel e na Argentina. Esse estudo comparou a incidéncia de todas as mortes
(causadas diretamente ou ndo pelo HIV) e o surgimento da Aids nos pacientes, na era
pré-TARV potente, p6s-TARV potente inicial (1996-97) e posterior (1998-2002), e
concluiu que houve diminuigdo do risco de desenvolvimento de Aids e dos Gbitos em
geral, na era da TARV 1998-2002". E importante ressaltar que, a incidéncia de 6bitos
no periodo de TARV posterior (1998-2002) foi significativamente mais baixa que no
periodo da TARV inicial nos pacientes que tinham linfocitos T CD4 menor ou igual a 20
células/mm? e, ainda, que a frequéncia de Aids foi 50% menor, nesse periodo de
TARV posterior, comparando com o periodo 1996-1997, evidenciando a progressiva
eficacia da TARV mesmo com imunidade muito comprometida.*

Em pacientes graves, portadores de Pneumonia por Pneumocystis jiroveci
(carinii), estudados numa unidade de terapia intensiva (UTI), na California, EUA, de
1996 a 2001, o uso da TARYV foi um preditor independente da queda da mortalidade,
que foi de 25% comparada aos 63% no grupo que n&o recebeu terapia ARV®. Ainda a
respeito de pacientes de terapia intensiva, na Franga, alguns deles admitidos de 1995
a 1999 foram analisados numa coorte e observou-se que, enquanto a sobrevida na
UTI dependeu de usuais marcadores de progndstico, a sobrevida a longo prazo, ap6s
a alta, foi claramente dependente do estagio da doenca e do uso da TARV™. Baixo
risco de recidiva de infec¢gbes oportunistas foi observado em estudos que avaliaram a
descontinuidade das profilaxias para essas infec¢des, quando o0 paciente estava em
uso de TARV e com a imunidade parcialmente preservada®*™*3.

Um estudo que avaliou a epidemia de Aids em homossexuais masculinos, na

Holanda, de 1982 a 2000 estimou que 331 mortes foram prevenidas pelo uso da
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TARYV, mesmo considerando o efeito do declinio da mortalidade decorrente da
diminuigdo da incidéncia de casos™.

E, apesar de haver aumento dos 6bitos ndo diretamente atribuidos ao HIV, em
pacientes homossexuais e bissexuais seguidos por nove anos, na Califérnia, nao
houve aumento das taxas de mortalidade em 2004,

No Brasil, com o0 acesso universal aos ARV potentes e apds excluir outros
fatores, a TARV permaneceu como principal preditor de sobrevida num estudo
representativo de todas as regides deste pais em desenvolvimento®®. Além disso, a
taxa de mortalidade entre os homens com Aids vem decrescendo desde 1995, de 15,1
para 8,8/100.000 em 2004, embora entre as mulheres tenha-se mantido em torno de
40",

No mundo, o numero de pessoas vivendo com HIV/Aids continua a aumentar,
assim como a mortalidade. JA na América Latina, o nimero de novas infec¢cbes em
2006 foi aproximadamente o mesmo de 2004. O Brasil apresenta uma prevaléncia da
infeccdo de cerca de 0,5% da populagdo desde 2000. Mantém um nivel de
distribuicho de ARV dos mais abrangentes do mundo e apresentou queda da
mortalidade de 50%, entre 1996 e 2002, bem como diminuicdo das hospitalizacdes
relacionadas a Aids de 80%, no mesmo periodo®. Estima-se que na América Latina
tenham sido ganhos, desde 2002, com a disseminagédo do tratamento ARV, 834.000
anos de vida®. Todavia, as mudancas no perfil de morbi-mortalidade da epidemia no
Brasil seriam explicadas ndo sé pelo acesso aos ARV, mas também pela idade da
epidemia, medidas de prevencdo, conhecimentos sobre HIV/Aids e anos de

escolaridade *'.

CAUSAS DE OBITO

Apds a queda da letalidade e da morbidade associadas a infeccdo pelo HIV,
observou-se, em muitos centros no mundo, que as causas de 6bito em individuos com
HIV/Aids deixaram de ser apenas infeccbes oportunistas e neoplasias resultantes do
HIV e passaram a ser também as mesmas relatadas em individuos da mesma faixa
etaria e ndo-infectados pelo virus®**%. No entanto, isto ndo foi demonstrado num
estudo das causas de 6bito na Holanda, de 1996 a 2000, quando, embora a sobrevida
tenha melhorado pela diminuicdo de 6bitos causados pela Aids, ndo houve qualquer
mudanca na mortalidade n&o causada pelo HIV®. Portanto, a primeira causa de 6bito
nos pacientes com HIV/Aids, apés a existéncia da TARV, é a falta dessa terapia®*,
seja pela auséncia de distribuicdo equanime® seja por qualquer outro evento que

interfira em sua utlizacdo levando a ndo-aderéncia®,como, por exemplo, ter
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depressdo® ou efeitos adversos dos ARV*?°. Mesmo em uso da TARV podem ocorrer
faléncia virolégica e resisténcia viral que variam de acordo com as combinagdes de
ARV utilizadas?’. Contudo, onde a TARV estd acessivel, muitos trabalhos tém
estudado pacientes que obtiveram com a terapia controle da replicacdo viral e
preservacdo da imunidade e que tém evoluido para a morte, por afec¢des nao
diretamente relacionadas com a Aids™®. Entre as causas de morte nos pacientes com
HIV/aids estdo septicemia, neoplasias néo relacionadas com o HIV, doenca hepatica
crbnica,hepatite viral, dose abusiva de drogas,doenca obstrutiva pulmonar,doenca
coronariana, pancreatite, suicidio e trauma?®,ndo sendo os eventos relacionados &
Aids sempre o0s principais responsaveis pelas causas de Obitos em pacientes
portadores de HIV/Aids'®. Mesmo nos pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI),
as condicBes diretamente ligadas a Aids foram menos frequentes como razédo de
admissdo em UTI* enquanto a ocorréncia de sepsis aumentou.

No Canada, em pacientes avaliados entre 1984 e 2003, observou-se aumento
de 7% para 32% de mortes nédo relacionadas a Aids,no periodo pés-TARV potente,
tais como mortes acidentais (incluindo overdose, suicidio e violéncia),doencas
hepéticas, neoplasias ndo relacionadas & Aids e doencas cardiovasculares ?°. Neste
estudo e na investigacdo de Amsterdam de 1996 a 2000%°, ndo foram encontrados
Obitos por toxidade causada por ARV.Mesmo assim, ndo ha duvidas de que os efeitos
adversos dos ARV existem e podem limitar sua eficAcia. Anemia, toxicidade
mitocondrial, disturbios do sistema nervoso central e alteragcbes metabdlicas, entre
outras doencas, sdo complicacbes em potencial para tornar maior a morbidade e
mortalidade em pessoas que requeiram uso de ARV por longo periodo %.

Doencas antes menos diagnosticadas, como doenga cardiaca relacionada ao
HIV, hoje surgem mais claramente com a melhora da sobrevida. Antes da TARV ja
haviam sido relatadas doenca pericardica, miocardite, cardiomiopatia, doenca valvular,
arritmias, hipertenséo arterial pulmonar e invaséo neoplasica e, apés o uso da TARV,
tornaram-se mais freqientes a doenca coronariana e a dislipidemia, cardiotoxidade
causada pelos ARV e disfuncdo autondmica® .Dessa forma, a prevencédo de doencas
crbnicas, a avaliacdo da toxicidade a longo prazo da TARV e a vigilancia sobre
causas adicionais de mortalidade tornam-se cada vez mais significativas®.

Na tentativa de explicar as mudancas nas causas de morte nos pacientes com
HIV/Aids, Krentz ?° sugere que o envelhecimento da populacéo com HIV, a co-infeccéo
pelos virus B e C,o0 tabagismo, o aumento da média dos linfocitos TCD4 e a maior
propor¢do de usudrios de drogas injetaveis,em Alberta,no Canad4,devem ser

considerados para projetar as tendéncias de morte dessa populacao.
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O aumento dos casos de insuficiéncia hepatica,a co-infeccdo com HCV
(hepatite C), junto com co-morbidades associadas aos usuarios de drogas injetaveis
levaram & morte e hospitalizacdes, em Quebec, no Canada®.Também em 185
hospitais franceses, em pacientes infectados por HIV que faleceram no ano de 2000,
houve uma maior associacdo de morte por doenca hepatica em co-infectados pelos
virus B e C da hepatite, mesmo se infectados por virus B ou C, apenas. Ficou
demonstrado que a doenca hepatica é significativa causa de ébito em pacientes com
Aids, principalmente porque quase metade das pessoas que faleceram tinham mais
que 200 linfécitos T CD4/mm®**. A doenca hepética e a renal estdo tornando-se
consideraveis causas de mortalidade ja que a populacéo infectada agora inclui maior
namero de usudarios de drogas e com uma sobrevida maior, embora condicbes
definidoras de AIDS continuem a ter impacto na mortalidade .

Em Taiwan, estudando causas de 6bito de 1994 a 2002, constatou-se que,
embora a Aids permaneca como principal causa de morte (73%), e que algumas
condi¢des associadas a Aids permaneceram estaveis ou aumentaram em frequéncia
como candidiase, tuberculose e Linfoma ndo Hodgkin, pés-TARV, houve aumento na
proporcdo de Obitos por outras causas, inclusive suicidio®. Porém, na Califérnia, foi
pesquisada a relagéo entre a presenca do HIV/Aids e a morte por acidente ou trauma
de 1984 a 2002 e n&o se encontrou relagéo dos achados com a Aids®.

Ao rever 68.669 causas de 0Obito, de 1999 a 2004, em Nova lorque, observou-
se aumento nas causas nao-relacionadas a Aids, como abuso de drogas, doenga
cardiovascular e cancer ndo definidor de Aids®. Assim, em alguns trabalhos, a Aids
surge como responsavel direta pela morte, enquanto que em outros, ndo%. Na
Austrélia, em avaliacdo das causas de morte, no periodo de 1999 a 2004,em
pacientes com Aids, 40% delas foram associadas ao HIV, enquanto 52% n&o tinham
relagdo com a doencga e 8% tinham causa desconhecida. Tanto os que morreram por
causas relacionadas diretamente ao HIV quanto os que morreram por outras causas,
curiosamente, apresentavam baixa contagem de linfécitos T CD4, indicando maior
risco para diferentes tipos de complicacées quando a doenca do HIV esta avancada?®.

No Brasil, em estudo realizado em S&o Paulo, as causas de morte dos
pacientes com HIV/Aids foram multiplas, recuperando parcialmente a histéria natural
da Aids, ou seja, mortes por doengas oportunistas, mas também evidenciando outras
causas basicas, como neoplasias malignas nédo-resultantes da Aids,afec¢cfes devido
ao uso do alcool e diabetes melitus .

Em analise das causas de 6bito no periodo de 1991 a 2000,no Recife, foi
verificado que, até o ano de 1998, houve um predominio de infec¢des oportunistas e

neoplasias entre as causas de Obito. A autora sugere que, com as modificagées nos
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anos posteriores, em que as infec¢cbes oportunistas vém decrescendo como causa de
Obito, havera necessidade de monitorar as causas associadas a mortalidade por Aids
e entender melhor a relagdo entre defesa imune, toxicidade relacionada aos ARV e
faléncia dos 6rgéos em pacientes com HIV/Aids®®, avaliando, assim, n&o s6 os eventos
claramente relacionados a imunodeficiéncia pelo virus HIV, como também as
consequéncias possiveis do tratamento e outras afec¢cdes que surjam com a melhora
da sobrevida desses pacientes.

Os padrdes de causas de morte vém apresentando novas tendéncias que,
embora individualizadas de acordo com as particularidades da populacdo estudada,
justificam uma ampliacdo da vigilancia epidemiolégica e clinica para manejo adequado
dos pacientes infectados por HIV®?°,

Tabela 1.Principais artigos que estudaram as causas de 6bito em pacientes HIV/Aids

no periodo de 1993 a 2004

Tipo de estudo Periodo Publicado  Local/ n Resultados principais
realizacao instituicao
Coorte = 1996-2000 2003 Amsterdan/ 3724 Queda das causas
Holanda relacionadas ao HIV,
demais causas mantidas.
Coorte” 1993-1997 2000 Florida/USA Obitos relacionados com
ndo-uso de TARV ou
menos potente TARV.
Caso-controle® 1999 2002 Florida/USA 360 Causas relacionadas ao
HIV e também
associadas a problemas
sociais e doencas
hepéticas.
Coorte™ 1995-1999 2001 Cleveland/ 260 Aumento da proporgéo
USA de o6bitos por faléncia de
6rgdos e das causas de
incerta relagdo com o
HIV.
Coorte®® 1994-1998 2002 S&o 5234 Queda das causas
Francisco/ relacionadas ao HIV,
USA demais causas mantidas,
exceto, pancreatite que
aumentou apos 1996.
Coorte 1998-1999 2002 Borddeaux/ 107 Eventos definidos como
Franca relacionados ao HIV/Aids

em 48% dos obitos.
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Coorte *° 1984-2003 2005 Alberta/ 560 Aumento das causas ndo
Canada relacionadas de 7% para
32% a partir de 1997.
Coorte ** 1989-1999 2003 Quebec/ 1201 Em pacientes HCV +
Canada Obitos por causas nao
relacionadas ao HIV/Aids.
Coorte *° 2000 2005 Franca(varios 822 Aumento da doenca
Servicos) hepatica em co-
infectados virus B,C ou
ambos como causa de
6bito.
Coorte™ 1999-2002 2006 Taiwan 752 73%  causadas  por
eventos relacionados ao
HIV/Aids e triplicou o
nimero de suicidios(1,5
para 4,8%).
Coorte *° 1999-2004 2006 Nova York/  68.669 Neste periodo aumen-
USA taram 32,8% as causas
ndo-relacionadas ao
HIV/Aids.
Coorte™ 1999-2004 2006 Australia 2329 52% das causas n&o

atribuidas ao HIV/Aids.

PRINCIPAIS PREDITORES DA EVOLUCAO DOS PACIENTES COM HIV/Aids

Com o surgimento da quantificagdo da carga viral (CV), no plasma dos

individuos infectados, tornou-se possivel avaliar a magnitude da replicagcdo viral. O
aumento dessa carga viral estd correlacionado com o declinio da contagem de
linfécitos T CD4 , com o risco de progressao da doenga clinica e com o tempo de
sobrevida*'. No entanto, outros fatores ndo sé laboratoriais como clinicos e sécio-
demogréficos também se associam & evolugéo do paciente com HIV/Aids®*4%38,

Existem pacientes com determinadas caracteristicas que, mesmo apés o
advento da TARV, tém maior risco de morrer,como, por exemplo, usuarios de drogas
injetaveis®. Também se associam com maior progressdo clinica a ndo aderéncia ao
tratamento *° e a sindrome depressiva em usuarios de drogas”.

As mulheres que apresentam sintomas depressivos crbnicos tém maior
probabilidade de morrer por causas relacionadas ao HIV/Aids, de acordo com um
estudo realizado em Chicago,EUA*.Em Los Angeles ,EUA, a idade mais avancada,

mais baixos indices de QI( medida de coeficiente intelectual) e sintomas somaticos de



25

depressdo demonstraram ser preditores significantes de menor sobrevida, exercendo
um efeito aditivo aos demais fatores de risco®®.

Em San Francisco (EUA), na era da TARV potente, a sobrevida foi pior nas
pessoas que habitavam lugares mais pobres, devido ao acesso ou ao uso desigual da
medicacao®. Na Flérida, EUA, um estudo de caso-controle, em 1999, constatou como
fatores preditores de mortalidade: pessoas sem casa, determinado tipo de seguro de
saude, problemas de aderéncia, usuario de drogas injetaveis, doenca hepatica nao-
especifica, interrupcdo da TARV, ou n&o recebimento da TARV®.

Em Sé&o Paulo, Brasil, através de questionarios, os pacientes foram divididos
gquanto a aderéncia e esta correlacionada com os linfécitos T CD4. Os pacientes que
obtiveram ganho na contagem dos linfécitos T CD4 e queda da carga viral foram os
que tinham melhor aderéncia, ocorrendo Aids ou morte quase exclusivamente nos
individuos com aderéncia irregular®.

Além da contagem dos linfécitos T CD4 , carga viral do HIV, ndo uso ou
interrupcdo da TARV, ndo-aderéncia, depressao, idade avangada, usuérios de drogas
injetaveis, falta de recursos financeiros, existem, associados a morte, outros fatores,
bem documentados na literatura mundial na era p6s TARV potente,que séo: viremia
positiva para citomegalovirus (CMV) por reagdo em cadeia de polimerase (PCR)* e
anemia*’.

No Brasil, foram apontados como preditores, para maior sobrevida: mais tardio
ano do diagnostico, maior grau de escolaridade, categoria de exposi¢cdo sexual, sexo
feminino e profilaxia para pneumonia por Pneumocystis carinii'®.

Outros marcadores associados ao 6bito sdo 0 maior numero total de agentes
ARV, maior nimero de mudancas de esquema ARV/ano e mais freqluentes
hospitalizacdes*. Progressdo para Aids e morte foi prevista por valores pré-TARV
menores que 200 linfocitos T CD4 e carga viral maior que 50.000 copias/ml **. Porém,
num trabalho realizado na Suica, em pacientes infectados que iniciaram a TARV, o
nivel inicial de CD4 foi o fator prognéstico dominante da progressao para AIDS e
morte, enquanto a CV s6 se associou com maior progressao da doenc¢a quando igual
ou maior que 100 mil cépias*. No entanto, avaliando esses marcadores para morte na
era da TARV, em mulheres nos EUA, concluiu-se que a contagem de CD4 e carga
viral pré-TARV nédo foram preditores dos resultados clinicos, se ajustados com os
valores alcangados ap0s inicio da terapia, sugerindo que mesmo a supressao imune
avancada pode ser superada com a TARV potente®.

Antes e também apods a era da TARV potente, a detec¢do de viremia de
citomegalovirus (CMV) por reagcdo em cadeia da polimerase (PCR) continua

identificando pacientes com prognéstico ruim*®. Nos EUA, essa viremia foi preditiva de
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morte e forneceu informacao prognostica adicional do risco de 6bitos relacionados e
ndo relacionados ao HIV/Aids, além da obtida com a contagem de CD4 e carga viral
sozinhas®, corroborando o gue havia sido observado na Espanha, onde o mais forte
preditor de 6bito foi a viremia para CMV positiva®’.

E interessante saber que a infeccdo por HIV é o mais forte fator de risco de
progressdo da infeccdo latente para tuberculose ativa*®,sendo a morte nos pacientes
com tuberculose atribuida, entre outros fatores, a esta co-infeccdo®. Por outro lado a
tuberculose € associada a progressédo da infeccdo HIV para Aids e morte, por provavel
aumento da replicacdo HIV*°. Um estudo prospectivo realizado em Cleveland, Estados
Unidos, concluiu que pacientes com alguma reserva de imunidade (CD4> 200 x
10(6)/1) tinham maior risco de morrer se portadores de tuberculose °*.

O acesso aos ARV e cuidados vem melhorando nos udltimos anos em todo
mundo, ainda que de forma lenta em muitos paises. Mas os beneficios, quando
existem, sdo, sem duvida, muito significativos. Houve ganho de dois milhdes de anos
de vida, desde 2002, em paises de média e baixa renda?®. Infelizmente, onde n&o ha
estrutura nos servigos de saude para oferecer assisténcia com ARV, os demais fatores
de risco para progresséo e morte dificilmente poder&o ser avaliados.

Apesar dos beneficios da TARV, ela pode ter impacto negativo na qualidade de
vida dos pacientes, pelos efeitos adversos que também tém repercussao na aderéncia
ao tratamento®®. Um estudo realizado em Taiwan mostra um importante aumento da
incidéncia de suicidio p6és-TARV, o que demonstra que a atencdo a saude mental dos
pacientes ndo pode ser minimizada *2.

As causas de 0Obito ndo relacionadas diretamente ao HIV tém aumentado e por
isso € importante uma mudancga no monitoramento dos pacientes que contemple todos
os aspectos da salde fisica e mental®. Tratar os sintomas depressivos de usuarios de
drogas injetaveis, por exemplo, pode ser significativo com a finalidade de melhorar a
aderéncia e assim tentar retardar a progressdo da doenca e o 6bito® ja que, essa
aderéncia é o maior preditor do sucesso do tratamento paciente-dependente®.
Mecanismos para melhorar a aderéncia deveriam ser considerados uma parte
integrante da terapia ARV,

Assim, conhecer de forma abrangente, os fatores preditivos de progresséo da
doenca e de Obito é essencial para estabelecer um programa adequado de

acompanhamento e intervencdo para esses pacientes.
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Tabela 2.Principais artigos que estudaram os fatores preditivos de progressdo para

Aids e 6bito em pacientes portadores de HIV/Aids publicados no periodo de 2001 a

2004.

Tipo de estudo

Periodo

realizacéo

Publicado

Local / n

instituicdo

Fatores preditivos de
progresséo para Aids

e 6bito

Revisdo sistematica™

2005

2006

Canada 87 estudos
publicados
de 1996 a
2004

Nao adesdo ao

tratamento ARV

Coorte®

1995-2003

2005

Franca 305

Sindrome  depressiva

em usuarios de drogas

Coorte™

1994-2001

2004

EUA 1716

Sintomas depressivos

crénicos em mulheres

Coorte™®

1987-1998

2003

EUA 1231

Idade mais avancada
Sintomas sométicos de
depressao

Baixo desempenho
intelectual(Ql)

Caso-controle®

1999

2002

Flérida/EUA 360

N&o ter residéncia
Tipo de seguro de
salde

Problema de aderéncia
ao tratamento ARV
Ser usuario de drogas
Doenca hepética nédo-
especifica
Interromper TARV
potente por efeitos
colaterais

N&o receber TARV

Coorte

2001

Brasil 182

Aderéncia irregular ao

tratamento ARV

Coorte

1997-2002

2005

Varios 190
centros/EUA

Sorologia positiva para
CMV DNA PCR

Coorte

1995-2003

2005

Pacientes da 1078
Tanzania/
EUA

Anemia moderada/
severa e alteracdes de
eritrocitos sugestivas de

deficiéncia de ferro
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Coorte ™ 2000-2002

2003

Brasil 2821

Melhor sobrevida: ano
mais tardio do
diagndéstico

Melhor escolaridade
Exposicdo sexual
Sexo feminino

Fazer profilaxia para
PPC

Coorte™ 1997-2000

2001

Australia 555

CD4 mais recente
baixo

Maior ndmero de
diferentes ARV/ano

Ser hospitalizado mais

de uma vez

Coorte 1996-2000

2002

EUA 1054

CD4 inicial <200 e
HIV RNA > 50.000 pré-
TARV

Coorte™ 13 coortes
estudo muticéntrico iniciadas
de 1987 a
1998

2002

Europa e 12574
América do

Norte / Suica

CD4 basal baixo

HIV RNA > 100.000
basal

Idade avancada
Exposicdo por uso de

drogas injetaveis

Coorte™ 1995-2001

2004

EUA 1132

CD4 e HIV RNA néo-
basais,e sim pés TARV

potente

Coorte”’ 1997-2000

2004

Londres/ 374

Inglaterra

Sorologia positiva para
CMV DNA PCR

Coorte™ 1997-1998

2004

Espanha 146

"Ndo uso da TARV
potente

“CD4 < 50 e CD8 basal
<500

*Sorologia positiva para
CMV DNA PCR

Caso-controle > 1993-1994

2000

Pacientes de 672
Uganda/EUA

Ter tuberculose se CD4
> 200

*preditor apenas de Obito  #preditor apenas de progressédo da doenca
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CARACTERISTICAS DOS PACIENTES QUE EVOLUIRAM PARA OBITO, EM OITO
ANOS DE TERAPIA ANTI-RETROVIRAL POTENTE, NO RECIFE — BRASIL

RESUMO
INTRODUCAO

Apébs a introducdo da terapia anti-retroviral (TARV) potente, houve importante
reducéo da morbi-mortalidade dos pacientes com HIV/Aids e melhora substancial da
sobrevida. Observou-se, em muitos centros no mundo, que as causas de Gbito tém
sofrido mudancas e, por isso, passou a ser essencial monitorar as causas de morte
desses pacientes. Também existem pacientes com determinadas caracteristicas
epidemiolégicas ou clinicas, que mesmo tratados apresentam tendéncia a menor

sobrevida.

OBJETIVOS

Descrever as caracteristicas socio-demogréficas, clinicas e laboratoriais na
apresentacgao inicial, durante a evolugdo e na ocasido da morte dos pacientes com
HIV/Aids, que evoluiram para ébito no periodo do estudo, e levantar hipéteses sobre

que fatores poderiam estar relacionados ao 6bito.

METODO

Foram estudados 119 pacientes adultos com Aids, notificados de 1997 a 2004,
no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, Recife-Brasil, que
evoluiram para Obito até 31/12/2005. Os dados foram colhidos nas Fichas de
Notificacdo da Secretaria de Saude do Estado, no Sistema de Informacdo de
Mortalidade do Estado e complementados em analise minuciosa dos prontuarios
médicos. Foram descritas as caracteristicas epidemiolégicas e clinico-laboratoriais
mais freqlentes, levantando hipéteses sobre quais poderiam ter relagdo com o 6bito.

Foi também realizada a curva de sobrevida de todos os 597 pacientes

(incluindo os vivos) notificados nesse periodo .

RESULTADOS

Os 119 pacientes incluidos no estudo eram predominantemente do sexo
masculino, jovens, com exposicao sexual e procedentes, em sua maioria, da capital ou
Regido Metropolitana do Recife. Na apresentacdo inicial, grande parte deles ja
apresentava graves sinais de imunodeficiéncia. Ao comparar 0s pacientes dentro

desse grupo para elaborar as hipoteses, as caracteristicas que poderiam estar
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associadas a menor sobrevida, com diferenca estatisticamente significante entre suas
categorias, foram os homens, os que tinham hemoglobina basal < 10, linfécitos totais
basais < 1000, os que usaram menor nimero de drogas e esquemas ARV (anti-
retrovirais) e sem uso de IP(inibidor de protease) e os que nao apresentaram
abandono de atendimento. A curva de sobrevida de todos os 597 pacientes (incluindo
0s vivos) notificados no mesmo periodo mostrou uma probabilidade de 75% de
sobreviver até 2866 dias (95 meses).

A maioria dos pacientes faleceu por doencas diretamente relacionadas ao
HIV/Aids, principalmente infec¢des respiratérias ndo definidas, embora quatro deles
tenham evoluido para 6bito por outras afec¢bes, como endocardite bacteriana com
insuficiéncia cardiaca em paciente com doenca reumatica, acidose latica por uso de
ARV, hemorragia subaracnoidiana e insuficiéncia cardiaca secundaria a

hipertiroidismo.

CONCLUSAO

O total dos pacientes notificados nesse periodo (incluindo os vivos) apresentou
uma boa sobrevida, comparada a obtida em outros servi¢cos de salde, tais como 0s
Hospitais Universitarios do Rio de Janeiro e de Taiwan.

O fato de que em alguns a morte ocorreu por doengas nao-relacionadas
diretamente ao HIV/Aids sugere que o padrdo de mortalidade comeca a mudar, assim
como tem ocorrido em muitos centros da Europa e EUA.

A principal caracteristica que parece estar relacionada com os 6bitos nesse
grupo € a chegada tardia dos pacientes ao hospital. Provavelmente, devido ao estado
de imunodeficiéncia avancado e tempo insuficiente de uso de ARV, muitos pacientes

evoluiram para G@bito.

DESCRITORES

1. Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) — sobrevida.
2. Aids - Pernambuco - Brasil

3. Causas de 06bito
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CHARACTERISTICS OF PATIENTS WHO CAME TO DEATH IN EIGHT YEARS OF
HAART, IN RECIFE — BRAZIL

ABSTRACT
BACKGROUND

After the highly active antiretroviral therapy has been used, an important
decrease in the mortality and morbidity rates in HIV/AIDS patients has been observed
and a substantial increase of survival has been gained. In many places in the world the
death causes have been changing, therefore, it became essential to watch these
patients” death causes closely. Also, there are patients with specific epidemiological or

clinical features who show shorter survival even using ARV therapy.

OBJECTIVES

To describe the sociodemographic, clinical and laboratorial characteristics of
adult HIV/AIDS patients who have come to death during the period of this present
research. Such characteristics will be described as they were shown when the patients
first came to treatment, during evolution and on the occasion of their death in order to
put forward hypotheses concerning which features could be associated to death.

METHODS

A group of 119 adult patients having AIDS, notified from 1997 to 2004, in
Clinicas Hospital, from Federal University of Pernambuco, Recife — Brazil, who came to
death until December 31%, 2005 have been studied. The data were collected from the
Brazilian Disease Notification System, from the National Mortality Information System
and complemented with thorough analysis of the medical records. The most frequent
particularities have been described, putting forward hypotheses concerning which ones
could be related to death. The survival curve of all notified patients (including the living

ones) during this period has been drawn.

RESULTS

The 119 patients were most of them male, young, with sexual exposition and
coming in higher percentage from the capital city ( Recife ) and its outskirts. During
the initial presentation, most of them were already showing evidence of severe
immunodeficiency. In this group, the patients who presented characteristics which can
be associated to shorter survival, with statistically significant difference among its
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categories were male, who at baseline had hemoglobin concentration < 10,
lymphocyte count <1000, who used fewer ARV drugs and ARV regimens and without
using IP and those who did not abandon outpatient visits. The survival curve of all
notified patients (including the living ones) within the same period has shown 75%
probability of surviving 2866 days (95 months). Most patients have died because of
diseases related to HIV/Aids, mainly because of non defined respiratory infections,
although four of them have died because of other diseases, such as: bacterial
endocarditic with heart failure in patients with rheumatic disease, lactic acidosis by

ARV, subarachnoid hemorrhage and heart failure secondary to hyperthyroidism.

CONCLUSIONS

Having analyzed all notified patients within this period (including the living
ones), good survival has been observed, if compared to the obtained in other health
services as Hospitals of Universities in Rio de Janeiro and Taiwan. The fact that in
some of them death occurred because of non related to HIV/Aids diseases strongly
suggests that the mortality standard is changing as it has been occurring in many other
centers in Europe and The USA.

The main reason that seemed to be related to death in this group was their late
arrival in hospital. Probably because of the advanced state of immunodeficiency and
not enough time of HAART use many patients have come to death.

KEY WORDS

1 - AIDS - Survival

2 — AIDS — Pernambuco -Brazil
3 — Death causes



39

INTRODUCAO

Com o advento da terapia anti-retroviral (TARV) potente, as manifestacdes
clinicas decorrentes da infeccdo pelo HIV tornaram-se menos freqiientes e houve
melhora substancial do prognéstico dos pacientes com Aids™?.

Atualmente, cerca de 170 mil portadores de HIV/Aids encontram-se sob
tratamento anti-retroviral no Brasil e observou-se uma reducdo, na mortalidade, de
40% a 70% e, na morbidade, de 60% a 80%, no periodo de 1996 a 2005 *. No entanto,
para obter um sucesso prolongado da terapia € necessario que haja elevada adesao
e que sejam vencidas a resisténcia viral e a toxicidade da TARV*®. Além disso, o
resultado do acesso universal ao tratamento, que ocorre no Sistema Unico de Salde
brasileiro , ainda ndo é equanime, pois nem todos conseguem acesso rapido ao
diagnéstico e tratamento e existem individuos com algumas caracteristicas
epidemiolégicas que, mesmo tratados, apresentam menor sobrevida®.

Em muitos centros no mundo, apdés a instituicdo do tratamento com a TARV
potente, aumentou o0 numero de O6bitos decorrentes de causas nao diretamente
relacionadas com o HIV/Aids’. Além disso, diferencas regionais podem interferir na
sobrevida e nos resultados do uso dos esquemas anti-retrovirais potentes. O presente
estudo, entdo, foi realizado com o objetivo de esclarecer tempo de sobrevida, causas
de 6bito, apresentacgdo inicial da doenga e evolu¢do dos pacientes com Aids, cujo
desfecho foi o 6bito, num servigo de referéncia do Nordeste, num periodo de oito anos
de uso de TARV.

METODO
Populacéo do estudo

O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas, da Universidade Federal de
Pernambuco (HC-UFPE), no Recife - Brasil, que é um dos trés principais hospitais de
referéncia em tratamento de Aids no Estado de Pernambuco, localizado no nordeste
do Brasil.

Foram analisados os pacientes adultos notificados como casos de Aids,
conforme critérios do Ministério da Saude®, no periodo de 1997 a 2004 e que
evoluiram para obito até dezembro de 2005. Foram excluidos os pacientes cuja
notificacdo ndo constava no sistema de informacdo desse hospital. O rastreamento
dos Obitos foi realizado no Sistema de Informacdo Hospitalar e no Sistema de
Mortalidade do Estado, da Secretaria Estadual de Saude. Foram utilizados também os
dados de todos os pacientes (incluindo os vivos) notificados no mesmo periodo para

a analise da sobrevida.
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Coleta de dados
Os dados iniciais utilizados na pesquisa foram as informacdes das Fichas de

Notificacdo do Ministério da Saude (de 1997 a 2004), arquivadas na Secretaria de
Saude do Estado e as informagdes das Declaracdes de Obito (DO), de 1997 a
31/12/2005, do Sistema de Informagédo de Mortalidade(SIM), do Estado, analisadas
conforme orientagéo da Classificacdo Internacional das Doencas, edicéo 10.

Os dados primérios dos pacientes que evoluiram para 0Obito, foram coletados
nos prontuarios, preenchidos rotineiramente pelos seus médicos assistentes do
Hospital das Clinicas. Foi feita uma revisdo minuciosa de todos o0s prontudrios,
adicionando, completando e retificando, se necesséario, os dados ja colhidos nas
Fichas de Notificacdo, prevalecendo, em casos de informagBes discordantes, a
informacgdo dos prontuarios meédicos. A coleta realizou-se através de um formulario
padronizado, contendo informacgdes referentes as caracteristicas sdcio-demogréficas;
aos dados clinicos e laboratoriais da apresentacdo inicial; a evolucdo e as
relacionadas ao obito.

A apresentacao inicial foi considerada o primeiro atendimento a partir do qual
se realizou o diagnéstico de Aids, e a evolucao, o periodo a partir do segundo dia de
atendimento até o dia anterior ao 6ébito. O diagnostico das doencas foi aceito conforme
a descricdo dos médicos assistentes em prontudrio, seguido da instituicdo do
tratamento especifico e de acordo com os critérios do Ministério da Saude do Brasil,
entre os quais, para sete doencas indicativas de Aids, € utilizado, também, o critério
presuntivo, baseado em fundamentados aspectos clinicos e achados caracteristicos
em exames complementares.

Na realizacdo da curva de sobrevida de todos os pacientes (incluindo os vivos),
notificados de 1997 a 2004, utilizaram-se os dados das Fichas de Notificacdo e, como
ponto de origem, a data da notificacdo. A data da notificagdo esta diretamente
relacionada com o reconhecimento do diagnéstico de Aids, pois s6 0s casos Aids sao
notificados ao Ministério da Saude do Brasil. Sdo considerados caso Aids pelo
Ministério da Salde os pacientes com contagem de linfocitos CD4 < 350 células/mm?,
com doenca oportunista pelo critérios do CDC adaptado ou pontuacdo > 10 pontos
pelos critérios de Caracas®. A data de notificacdo foi também utilizada para realizar
curvas de sobrevida dos casos de ébito, separadamente, e comparar as categorias
das variaveis dos respectivos pacientes. Correcées nas datas de notificacdo foram
realizadas quando os pacientes foram notificados tardiamente, isto €, apds o ébito ou
apos o inicio da TARV. Nessas situacdes foi considerado 0 momento do aparecimento
da Aids, a data do 6bito ou do inicio da TARV.
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Foi considerado abandono do atendimento a falta de comparecimento ao
ambulatorio por mais de seis meses. Considerou-se interrup¢do do tratamento ARV
um periodo maior que 30 dias sem uso da medicagao.

Os exames complementares iniciais foram incluidos, se realizados até um més
apos o primeiro atendimento. Na ocasido do 6bito, eram considerados até trés meses
antes desta ocorréncia. A contagem de linfocitos CD4 foi realizada pela citometria de
fluxo e a quantificacdo da carga viral do HIV pelo método da Reacdo em Cadeia de
Polimerase pelo método NASBA (Nucleic Acid Based Amplified Assay) com valor
minimo de deteccdo de 400 copias/ml. Estes testes foram realizados no Laboratério
Central de Saude Publica de Pernambuco (LACEN).

Analise estatistica
Na primeira parte da andlise, realizou-se um estudo descritivo dos pacientes

que evoluiram para o 0bito e analisaram-se as frequéncias das variaveis nos blocos de
caracteristicas sécio-demograficas, na apresentacao inicial, durante a evolucdo e na
ocasido do 6bito. Observaram-se as particularidades mais evidentes, que poderao ter
relacdo com o Obito. E, com a finalidade apenas de levantar hipéteses, foram
elaboradas curvas de sobrevida desse grupo que evoluiu para Obito, comparando
dentro dele, as categorias das variaveis pesquisadas.

Foi realizada também a curva de sobrevida de toda a populagéo (incluindo os
notificados vivos) desse mesmo periodo. O tempo de sobrevida foi definido como o
periodo compreendido entre a data da notificagdo do caso Aids ao Ministério da Saude
e a morte (evento de interesse). Foram excluidos os casos em que o tempo de
sobrevivéncia conhecido foi igual a zero, pois sua inclusao poderia distorcer a analise.
As curvas de sobrevida e sumario estatistico (mediana e quartis) foram realizadas
usando o método de Kaplan-Meier’e, para comparar as curvas de sobrevida
estimadas, o teste de Log-rankg. A andlise descritiva foi realizada utilizando-se o
programa EPI-info, versdo 6.04, e para as curvas de sobrevida usou-se o SPSS,
verséo 8.

RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes

Dos 597 pacientes notificados como caso Aids no HC-UFPE, no periodo de
1997 a 2004, 150 deles (25%) evoluiram para Obito até 31/12/ 2005, de acordo com 0
banco de dados do Hospital das Clinicas. Trinta e um prontuarios médicos ndo foram
encontrados e, por isso, foram descartados (perda de 20%). Portanto, 119 pacientes

foram incluidos no estudo sobre o 6bito.
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A maioria dos pacientes era do sexo masculino (75,6 %), pardos ou pretos
(72,3 %), com média de 37,9 + 0,9 anos, com escolaridade menor que 8 anos (60,8%)
e procedente de zona urbana da capital ou regido metropolitana do Recife (84,9 %)
(Tabela 1).

No primeiro atendimento a grande maioria dos pacientes (90,8%) era
sintomatica em relacdo a manifestacdes do HIV/Aids e 54,9% tiveram seu primeiro
atendimento em regime hospitalar. A categoria de exposicdo mais frequente foi a
sexual (84%) e seis pacientes (5%) se incluiam na categoria de exposicdo sexual e
por uso de drogas injetaveis simultaneamente. Nao houve casos em que a infecgao
tenha sido atribuida a hemotransfusdo. No primeiro atendimento apenas 21 pacientes
(17,1%) nao se incluiam no diagndstico de Aids por nenhum critério de definicdo de
Aids (CDC, CDC adaptado e Caracas) (Tabela 1). As principais manifestacdes
apresentacao inicial foram: caquexia (74,1 %), febre (51,9 %), astenia (50,9%), diarréia
(46,3%) e tosse (41,7%) (Gréficol).

Caquexia

] 74,1(80)

Febre 151,9 (56)
Astenia | ] 50,9(55)
Diarréia | ] 46,3(50)
Tosse | ] 41,7(45)
Candidose oral | ] 25,9(28)
Disfungdo SNC | ]19,4(21)
Dermatite cronica | 119,4(21)
Infecgao respiratéria indefinida 7:| 14,8(16)
Linfadenopatia [ 13,9(15)
Tuberculose pulmonar 7:| 8,3(9)
Herpes zoster =] 7,4(8)
Toxoplasmose cerebral 7:| 6,5(7)
Sarcoma de Kaposi 7:| 6,5(7)
PPC [ 3,7(4)
Tuberculose extra-pulmonar = 1,9(2)
Herpes simples = 1,9(2)
Candiciase esofagica 7|:| 1,9(2)
Linfoma de burkitt 7[| 0,9(1)

Isosporiase [ 0,9(1)

CMYV exceto figado bago oulinfonodos [ 0,9(1)

Criptosporidiose intestinal crénica [ 0,9(1)

Cancer cervical invasivo g 0,9(1)

Candidiase respiratéria [g 0,9(1)

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0

Gréfico 1 - ManifestacBes clinicas na apresentacdo inicial dos 119 pacientes com

HIV/Aids notificados no periodo de 1997 a 2004, que evoluiram para 6bito até dez/2005.

80,0
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Tabela 1- Caracteristicas na apresentacao inicial dos pacientes com HIV/Aids notificados

no periodo de 1997 a 2004, que evoluiram para 6bito até dez/2005.

Variaveis N %
Sexo
Masculino 90 75,6
Feminino 29 24,4
Idade no 1° atendimento
De 18 a 29 26 21,8
De 30 a 39 47 39,5
De 40 a 49 28 23,5
De 50 e mais 18 15,1
Raca
Branca 26 21,8
Preta 06 5,0
Parda 80 67,3
Sem informacgdo 07 59
Escolaridade (em anos)
Até 3 anos 32 26,9
De4a?7 27 22,7
De8all 28 23,5
12 e mais 10 8,4
Sem informacé&o 22 18,5
Procedéncia
Capital 50 42,0
Regido metropolitana 51 42,9
Interior do estado 18 15,1
Zona de residéncia
Urbana 114 95,8
Rural 03 2,5
Sem informacéo 02 1,7
Tipo de atendimento
Ambulatorial 51 43,0
Hospitalar 62 52,0
Sem informacdo 06 5,0
Sintomaticos
Sim 108 90,8
Né&o 11 9,2
Critério de Definicdo do Caso Aids
Nenhum 21 17,6
CDC 65 55,1
CDC adaptado 67 56,8
Caracas 74 62,7
Obito 03 2,5
Categoria de exposicéo
Sem informacgdo 19 16,0
Sexual

HSH (homens que fazem sexo
com homens)

Bissexual 25 21,0
Homossexual 21 17,6

Heterossexual 51 42,9

Sem informacdo 03 25
Sexual+drogas injetaveis
Sim 06 50
N&o 89 74,8
Sem informagédo 24 20,2
Total 119 100
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A contagem de linfécitos CD4 e quantificac@o da carga viral pré-tratamento foram
obtidas em 48 e 31 prontuérios, respectivamente, e desses apenas a minoria, 07 e 05
pacientes, encontrava-se com linfécitos TCD4 > 350 e carga viral < 400. A dosagem
de hemoglobina era menor que 10 em 33,6%, a contagem de linfécitos totais iniciais
era menor que 1000 em 48,7%. A funcdo renal estava alterada em 9,2% dos
pacientes (Tabela 2)

Tabela 2 - Caracteristicas laboratoriais na apresentacéo inicial dos pacientes notificados

no periodo de 1997 a 2004, que evoluiram para 6bito até dez/2005.

Variaveis N %
Hemoglobina

<10 40 33,6
10 e mais 59 49,6
Sem informagédo 20 16,8
Linfécitos

<1.000 58 48,7
1.000 e mais 39 32,8
Sem informacéo 22 18,5
Plaguetas

<100.000 11 9,2
100.000 e mais 83 69,8
Sem informacé&o 25 21,0
Creatinina

<172 78 65,6
>1,2 11 9,2
Sem informacé&o 30 25,2
Total 119 100,0

Durante a evolucéo, 109 (91,6 %) pacientes fizeram uso de TARV, mas 64 (58,7%)
usaram TARV por menos de seis meses, e 33 (30,3%) por menos de um més. Houve
uso de trés ou mais drogas ARV em 89 pacientes (81,7%) e 36 deles (33%) usaram
mais de trés esquemas ARV. Setenta e um pacientes (65%) usaram esquema que
continha IP (inibidor de protease). Houve abandono de atendimento em 18,5% dos
pacientes (Tabela 3).

As doencas relacionadas ao HIV/Aids estiveram presentes durante a evolucdo em
97,4% dos pacientes e em 46,2% houve trés ou mais dessas afeccdes (Tabela 4). As
mais frequientes foram: infeccdo respiratéria de etiologia ndo definida em 46,2% dos
pacientes, pneumonia por Pneumocystis jiroveci (PPC),em 24,4%; toxoplasmose
cerebral,em 24,4%; tuberculose pulmonar, em 21%; diarréia crénica ndo especificada,
em 18,5% e candidiase esofagica, em 16,8% (Grafico 2). A média de doencas

relacionadas a Aids foi 2,55 + 1,66 por paciente.
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Tabela 3 - Caracteristicas do tratamento anti-retroviral nos pacientes com HIV/Aids

notificados no periodo de 1997 a 2004 que evoluiram para 6bito até dez/2005 .

Variaveis N %
Uso de ARV

Sim 109 91,6
N&o 10 8,4
Abandono do acompanhamento

Sim 22 18,5
N&o 88 74,0
Sem informagao 09 7,5
Total 119 100
Tempo de uso de ARV

Menos de 1 més 33 30,3
De 1 a menos de 3 meses 17 15,6
De 3 a menos de 6 meses 14 12,8
De 6 a menos de 1 ano 09 8,3
De 1 a menos de 5 anos 24 22,0
5 anos e mais 12 11,0
Tipo de esquema

Com IP 44 40,4
Com ITRNN 18 16,5
Com IP + ITRNN 27 24,8
Com apenas ITRN 20 18,3
Numero de drogas ARV*

Dela?2 20 18,3
De3ab6 72 66,1
7 e mais 17 15,6
NUmero de esquemas

Um 46 42,2
Dois 27 24.8
Trés 17 15,6
Quatro e mais 19 17,4
Total 109 100

*uso concomitante ocorreu até 05 ARV

Tabela 4 - Doencgas presentes na evolucdo dos pacientes com HIV/Aids notificados no

periodo de 1997 a 2004, que evoluiram para 6bito até dez/2005 .

Variaveis N %
Freqiiéncia dos tipos de doencgas
Doencas relacionadas ao HIV 111 97,4
Outras doengas 73 61,3
Sem informacéo 05 4,2
Numero de doencas relacionadas ao HIV/Aids
Nenhuma 03 25
Uma 30 25,2
Duas 26 21,9
Trés 27 22,7
Quatro 15 12,6
Cinco e mais 13 10,9
Sem informacéo 05 4,2
Frequéncia de outras doencas
Nenhuma 41 34,5
Uma 31 26,0
Duas 24 20,2
Trés 09 7,6
Quatro 03 2,5
Cinco e mais 06 5,0
Sem informacéo 05 4,2

Total 119 100
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Outras doencas freqiientes na evolucéo foram: alcoolismo (18,4%), insuficiéncia renal

aguda (11,7%), infeccdo urinaria (10,9%); doenca cardiaca, anemia e DST (8,4%),

doencga psiquiatrica (5,8%) e insuficiéncia renal crénica (5%). A média das outras

doencas foi de 1,3 + 1,49 por paciente.

Infec respiratéria indefinida(PPC,BACT,TP)

Toxoplasmose cerebral

Pneumonia pneumocystis jiroveci

Tuberculose Pulmonar

Diarréia cronica sem causa definida

Candidiase oral

Candidiase esofagica

Sarcoma de kaposi

Micobacteriose extra pulmo nar

Infec bactmiiltiplas ou recorrentes

Herpes simples,tlcera(s) cronica(s)

Criptosporidiose intest cronica

Criptococose extrapulmonar

Linfoma n&o especificado

Retinite por CMV(com perda de vis&o)
CMYV exceto figado, bago ou linfonodos

Escabiose

P neumonia bacteriana

Pneumoniarecorrente

Neurosifilis

Dermatite seborreica

Suspeita de linfoma ou tb ndo esclarecida

Isosporiase, intest cronica(>Im)

Encefalopatia relac ao HIV

5,0(6)
4,2(5)
4,2(5)
4,2(5)

34(4)
3,4(4)
3,4(4)

2,5(3)
2,5(3)
2,5(3)
2,5(3)
2,5(3)

24,4(29)
24,4(29)

21,0(25)

46,2(55)

0,0

5,0

25,0 30,0 35,0 40,0 45,0
%

Grafico 2 - Doencas relacionadas ao HIV/Aids, presentes na evolucdo, dos pacientes
com HIV/Aids notificados no Hospital das Clinicas da UFPE, no periodo de 1997 a 2004,

que evoluiram para 6bito até dez/2005.

Dados na ocasiao do 6bito

50,0

Noventa e um pacientes (76,5%) estavam em tratamento anti-retroviral na

ocasido do 6bito, sendo que 60 deles (65,9 %), havia menos de seis meses.

As

informagbes sobre a contagem de linfocitos CD4 e carga viral ndo existiam,

respectivamente, em 75% e 84% e por isso ndo foram analisadas. Em 90% dos

pacientes, havia doencga relacionada a Aids na ocasido do 6Obito. As mais freqUentes

foram infec¢@o respiratéria ndo definida (44%), toxoplasmose cerebral (17%),

tuberculose pulmonar (14%), PPC (8%), diarréia crénica ndo definida (7%) e

tuberculose extra-pulmonar (6%).
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Tabela 5 - Situacao dos pacientes com infec¢cao pelo HIV/Aids notificados no periodo de
1997 a 2004, na época do 6bito.

Variaveis N %
Sob tratamento anti-retroviral

Sim 91 76,5
N&o 12 10,0
Sem informacgdo 16 13,5
Tempo de tratamento

Menos de 6 meses 60 50,4
6 meses e mais 31 26,1
Sem tratamento 28 23,5
Total 119 100

Doencas presentes no momento do 6bito
Doengas relacionadas a Aids *

Infeccéo respiratdéria sem causa definida 52 43,6
Toxoplasmose cerebral 20 16,8
Tuberculose pulmonar 17 14,2
Pneumonia por Pneumocystis jiroveci 10 8,4
Diarréia cronica sem causa definida 08 6,7
Tuberculose extra-pulmonar 07 59
Sarcoma de Kaposi 06 50
Linfoma 06 5,0
Doencas néo relacionadas ao HIV/Aids 06 5,0
Sem informagdo 06 5,0

*Havia doengas concomitantes

Em relagdo as causas de 0Obito, constatamos que em dez pacientes ndo havia,
na declaracdo de 6bito, a causa desencadeante da morte, embora a causa basica
para todos tenha sido considerada , pelo documento oficial, a Aids.

Quatro pacientes (3,3%) faleceram de afecc¢des ndo-relacionadas diretamente ao
HIV/Aids ( endocardite bacteriana com insuficiéncia cardiaca em paciente com doenca
reumatica, acidose latica por ARV, hemorragia subaracnoidiana e insuficiéncia
cardiaca por hipertiroidismo ).

Trinta e oito pacientes (32%) tiveram a sépsis como causa desencadeante do
Obito, sendo que 17(14%) deles tinham pneumonia bacteriana ou ndo especificada e
06 (5%) tinham tuberculose pulmonar(TP), associada a sepse. Em 36 (30%)
pacientes, a causa imediata do Obito foi atribuida a insuficiéncia respiratoria por
infeccdo respiratéria; dessas infecgbes, foram 26 indefinidas, 1 por PPC, 7 por TP e 2
por pneumonia bacterianas.

A insuficiéncia respiratéria também foi considerada causa de morte em mais 6
(5%) pacientes, porém sem infec¢ao respiratdria.

Em 13 (11%) pacientes, as doencas do sistema nervoso central foram
determinantes do ébito (6 com toxoplasmose cerebral, 1 com encefalite herpética, 1
com neurotuberculose, 4 com criptococose e 1 com encefalite ndo especificada).

Assim, nos pacientes que evoluiram para o 6bito, a infec¢do respiratéria esteve
diretamente ligada a causa imediata do 6bito em 59 (49,5%) pacientes (bacteriana, por

PPC, por tuberculose ou de causa indefinida)(Tabela 6).
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Tabela 6 - Doencas consideradas desencadeantes do 6bito nos pacientes com HIV/Aids,

notificados no periodo de 1997 a 2004 , no Hospital das Clinicas da UFPE.

Doencas desencadeantes do 6bito N %
Causas ndo relacionadas ao HIV/Aids 04 34
Acidose latica por ARV
Insuficiéncia cardiaca por hipertiroidismo
Hemorragia subaracnoidea
Ruptura de valva cardiaca em D.reumatica

Sépsis 38 32

Associada a TP 06

Associada a PB.ou indefinida 17

Associada a outras afecgbes 15
Insuficiéncia respiratéria  por infec¢édo 36 30,2
respiratoria

PPC 01

TP 07

PB 02

Infecgdo resp. ndo definida 26
Insuficiéncia respiratéria sem infeccé@o 06 5,0
respiratoria
Doencas do SNC 13 10,9

Neurotoxoplasmose 06

Encefalite herpética 01

TB SNC 01

Criptococose 04

Encefalite ndo especificada 01
Disturbio hidroeletrolitico 04 34
Hemorragia digestiva alta 03 25
Outras afecgbes 05 4,2
Sem informacgdo 10 84
Total 119 100

Anélise de sobrevida

Ao analisar todos os pacientes notificados (incluindo os vivos) no periodo,
obtivemos uma curva em que os 6bitos ocorreram sobretudo no primeiro quartil ou
seja, no percentil 75 (Grafico 3). A probabilidade de sobrevida dessa populacédo foi de
88%, 86% e 82% para um ano, dois anos e cinco anos, respectivamente. A
probabilidade de sobreviver foi de 75% até 1984 dias (66 meses). Houve melhor
sobrevida para as mulheres. (Gréfico 3).

Outras curvas de sobrevida foram realizadas apenas para o grupo
daqueles que evoluiram para morte até dezembro de 2005. Essas curvas
demonstraram, para tais pacientes, que houve um tempo de vida minimo de 01 dia,
maximo de 2591 dias (63 meses) e uma mediana de 129 dias (Grafico 4). Ser homem,
ter na apresentagdo inicial hemoglobina < 10 ou linfocitos totais < 1000, usar ARV
por menos de um ou de seis meses, usar numero total de drogas ARV menor que
trés, ndo usar IP, utilizar menos de trés esquemas de ARV e nd&o ter abandonado o
atendimento médico por mais de seis meses estiveram associados, neste grupo, com

uma menor sobrevida(Tabelas 7 e 8).
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Tempo de sobrevida

Variavel (em dias) Teste P -
Percentis Logrank valor
25 50 75

Sexo

Masculino 1429 4,81 0,0282
| Feminino 2553

Faixa etaria
De 18 a 39 | [ 1938 | 1,97 ] 0,600 |
40 e mais -

Percentis 25 50 75
Tempo (em dias) - - 1984
Erro padréo - - 292

y

+
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Tempo de sobrevida

Gréafico 3: Analise de sobrevida de todos os pacientes com HIV/Aids notificados no
Hospital das Clinicas da UFPE, no periodo de 1997 a 2004
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Grafico 4:Andlise de sobrevida do subgrupo dos pacientes com HIV/Aids notificados no

Hospital das Clinicas da UFPE, no periodo de 1997 a 2004, que evoluiram para 6bito até

1/12/2005
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Tabela 7 - Anélise de sobrevida do subgrupo dos pacientes com HIV/Aids notificados no

Hospital das Clinicas da UFPE, no periodo de 1997 a 2004, que evoluiu para obito até

dez/2005

Tempo de sobrevida (em dias)

Teste

Variavel Percentis Logrank P - valor
25 50 75
Sexo
Masculino 470 100 20 6,37 0,0116
Feminino 1191 339 65
Faixa etaria
De 18 a 39 975 119 25 1,61 0,2040
40 e mais 398 129 29
Escolaridade
Menos de 8 anos 831 122 19 0,04 0,8405
8 anos e mais 975 154 38
Critério de definicdo de
caso na apresentagao
inicial
Nenhum 1.191 65 20 0,02 0,8932
A0 menos um 553 131 29
Critério de definicao
de caso inicial —
Caracas
Sim 470 131 29 0,50 0,4812
Nao 1.205 119 20
Hemoglobina
<10 227 52 20 7,0 0,0081
>10 1.153 154 20
Linfocitos
< 1.000 339 65 19 7,88 0,0050
1.000 e mais 1.280 246 36
Drogas ARV
<3 227 50 14 7,41 0,0065
3 e mais 975 131 34
Esquema ARV
<3 159 52 15 45,98 0,0000
3 e mais 1925 1153 246
Uso de IP
Sim 1.205 154 39 14,5 0,0001
N&o 227 50 14
Abandono de
tratamento
Sim 1.765 975 469 7,1 0,0077
N&o 351 56 17
Tratamento ARV
< 6 meses 100 36 14 108,1 0,0000
> 6 meses 1.915 1.096 398
Tratamento ARV
<1 més 20 14 05 101,7 0,0000
> 1 meés 1.191 254 100
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Tabela 8 - Andlise de sobrevida do subgrupo dos pacientes com HIV/Aids notificados no
Hospital das Clinicas da UFPE, no periodo de 1997 a 2004, que evoluiu para obito até

dez/2005 em relacd@o a doencas associadas.

Tempo de sobrevida (em
variavel dias) _ Teste P -
Percentis Logrank valor
25 50 75

Presenca de doencas

relacionadas ao HIV
Sim 484 116 22 1,78 0,1823
N&o 1.429 918 840

Presenca de outras

doencas
Sim 1.562 132 25 1,47 0,2256
N&o 484 122 29

Infeccéo respiratoria

indefinida(PPC,TP,bacteriana)
Sim 484 131 34 0,00 0,9696
N&o 918 116 22

PPC
Sim 975 116 36 25 0,1132
N&o 748 131 29

toxoplasmose cerebral
Sim 1.280 368 51 4,6 0,0313
Nao 469 100 22

tuberculose pulmonar
Sim 1.096 192 49 1,4 0,2426
Nado 469 119 21

doenca cardiaca
Sim 1.562 36 17 0,1 0,7548
Nado 748 131 30

alcoolismo
Sim 470 36 07 0,18 0,6674
Nado 831 154 37

insuficiéncia renal aguda
Sim 975 132 34 0,2 0,6360
Nado 766 122 22

insuficiéncia renal crénica
Sim 1.984 1.915 1.191 6,2 0,0128
Nao 484 116 22
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DISCUSSAO

Este trabalho descreve as caracteristicas dos pacientes que evoluiram
para 6bito, num hospital universitario, num periodo de oito anos de uso dos ARV
potentes. Evidenciamos que em sua maioria eram homens jovens, com baixa
escolaridade, categoria de exposicdo quase exclusivamente sexual, procedentes da
capital ou regido metropolitana do Recife e que chegaram ao servico demonstrando
importantes sinais clinicos de imunodeficiéncia. Nesses pacientes, observamos uma
melhor sobrevida dos que fizeram uso de ARV por mais de seis meses, incluindo IP,
que usaram mdltiplas drogas e esquemas e que chegaram na apresentacao inicial
com niveis normais de hemoglobina e linfécitos totais. Os O6bitos ocorreram,
predominantemente, por doencas relacionadas ao HIV/Aids. O conjunto de todos os
pacientes (incluindo os vivos) notificados nesse periodo apresentou uma sobrevida
longa, com uma probabilidade de 75% de sobrevida em até 66 meses apdés a
notificagdo de seu caso no Ministério da Saude.

Por serem dados secundarios, existe a possibilidade do viés da
informacdo principalmente por falhas nas anotagcbes. No entanto, com o uso do
formulério padronizado e a agédo dos pesquisadores treinados, obtivemos uma coleta
de boa qualidade e acreditamos que tais falhas ndo estejam associadas a quaisquer
caracteristicas estudadas dos pacientes. Outro viés possivel é a baixa qualidade dos
dados secundéarios, o que no caso foi minimizado por terem sido produzidos num
hospital universitario sob supervisdo adequada. A inexisténcia de grande numero de
exames de contagem de linfocitos CD 4 e quantificacdo da carga viral nos prontuérios
impediu a sua compilagéo e constituiu importante lacuna de dados. Provavelmente isto
ocorreu, na maioria dos pacientes, por ndo ter havido tempo suficiente, entre a
admissdo e o Obito do paciente para estabilizacdo do quadro clinico e entao,
oportunidade adequada para a avaliacdo imunolégica e viroldégica. As variaveis
estudadas desde a apresentacao inicial até o 6bito foram comparadas entre categorias
dentro do préprio grupo que evoluiu para o 6bito. Algumas diferencas, que serdo
comentadas, foram estatisticamente significantes, mas sdo verdadeiras apenas para
esse grupo e ndo podem ser generalizadas. A partir dessas diferencas encontradas,
levantamos hipdteses que poderdo ser exploradas em estudo posterior analitico,
incluindo todos os pacientes notificados no HC-UFPE no periodo em questéao.

Apesar de a populacdo do estudo ser procedente de apenas um dos trés
principais servicos de referéncia em atendimento ao paciente HIV/Aids, mantém as
mesmas caracteristicas socio-demogréficas e epidemioldgicas do Estado’® e do Pais®

quando concentra sua maioria em homens jovens, com categoria de exposi¢cdo quase
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exclusivamente sexual e procedentes de varios municipios, pois de 185 municipios do
estado, apenas em 22 ainda ndo houve notificacio de casos™.

A proporcgdo de 6bitos no periodo estudado foi de 25%, o que € um bom
resultado, se comparado ao percentual obtido no estado de Pernambuco que, em
1997, foi de 48,7% e, em 2004, de 32,7%"°. No Brasil, a proporcéo de 6bitos, de 1997
a 2004, foi 35%°% Na Noruega, em pacientes acompanhados em um hospital
universitario, no periodo de 1986 a 2005, a proporcao de o6bitos foi de 32%, tendo sido
reduzida de 47% (de 1986 a 1990) para 11%, em 2001 a 2005 .

As categorias das variaveis estudadas que mostraram diferencas
significativas, sugerindo estar relacionadas com menor sobrevida, foram: sexo
masculino, hemoglobina < 10, linfcitos totais < 1000, uso de menor ndmero de
drogas ARV e por menor tempo, ndo-uso de IP e nao-abandono de atendimento
médico. Ao levantar essas hipoteses, encontra-se reforco na literatura. Niveis mais
baixos de hemoglobina demonstraram estar associados a aumento de 88% a 91% do
risco de progressdo da doenca ou morte™ e a hemoglobina baixa foi considerada fator
preditivo para morte®®. O uso da TARV potente, incluindo o uso de IP tornou-se
importante marco na diminuicdo da mortalidade onde se encontra acessivel 4. E,
ainda, em estudo de Signorini*> publicado em 2005, a probabilidade de sobrevida
aumentou com a inclusdo de mais drogas ARV. No Brasil, a perda de seguimento j& foi
associada & menor sobrevida, entre 1995 e 2002, todavia, entre 1989 e 1992, ao
contrario, individuos que registraram um intervalo maior que seis meses entre as
consultas apresentaram menor risco de evoluirem para Obito e esse resultado foi
atribuido ao fato de que pacientes mais acometidos estariam mais motivados a buscar
os servicos de salde, apesar das dificuldades de acesso™. Além disso, ha
possibilidade, em alguns casos, de haver manutencdo do uso dos ARV com boa
resposta, apesar de ndo haver registro de atendimentos no prontuario meédico.

Entre os pacientes que foram a 6bito, houve boa cobertura em relacao ao
uso de ARV, pois 91% dos pacientes utilizaram a terapia. De acordo com os dados
obtidos levantamos a hip6tese de que, como a maioria chegou sintomatica, com sinais
evidentes de imunodeficiéncia e 18% tinham doenca definidora de Aids, seu estado
inicial, j4 avancado, possa ter interferido na evolugdo para o 6bito'’. O estudo
publicado por Zhou em 2005 corrobora esta suposicdo, quando observou que o estar
sintomatico aumenta de 125 a 133% o risco de progressdo da doencga e de morte.
Esse retardo para o inicio do tratamento pode estar associado a dificuldade de acesso
aos meios de tratamento, a atitudes pessoais em relagdo a saude, ao estigma da

18,19

doenca, entre outros que, de qualquer forma, ao se retardar o inicio do tratamento,

poder-se-a alterar significativamente o progndstico. Também poder& ter colaborado
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para o desfecho o tempo insuficiente de uso de ARV'. Trinta e trés pacientes (30%)
usaram a terapia por menos de 30 dias e cerca de 60% (64), por menos de seis
meses. Os estudos publicados confirmam a necessidade de utilizacdo de ARV por
periodos adequados para obter a recuperacdo imune apés o inicio do tratamento®.
Portanto, a questdo do acesso e inicio do tratamento precisa ser aprofundada, ja que
0s pacientes procediam, em sua maioria, de areas proximas a capital do Estado e
mesmo assim iniciaram tardiamente a TARV, evoluindo para o 6bito em curto periodo.
Provavelmente, 0s pacientes se apresentaram com contagens muito baixas de
linfécitos T CD4, indiretamente observadas pelas baixas contagens de linfocitos totais
dos pacientes que obtiveram menores sobrevidas. Cerca de um ter¢co dos pacientes
foram exaustivamente tratados, pois 16% usaram mais de quatro esquemas e 14%
mais de sete ARV (ndo concomitantes) e o Obito pode ter decorrido de
multirresisténcia as drogas ARV, ou mesmo pela inexoravel progressdo da doenca a
despeito do uso da TARV''. A resisténcia primaria, inclusive por ser rara na regido,
ndo parece ter ocorrido nesse grupo®’. Pode também ter influenciado o resultado a
nao-adesdo aos ARV, que ndo foi analisada, apesar de sua incontestavel
importancia?’, pela falta de registros completos sobre adesdo a terapia nos
prontuarios.

Ao realizar a curva de sobrevida de todos os pacientes notificados,
(incluindo os vivos) observamos uma boa sobrevida, com 75% de probabilidade de
sobreviver até 1984 dias (66 meses). Este resultado foi melhor, se comparado ao
percentil 75, no Brasil, a partir de 1995 e 1996 (periodo inicial do uso da TARV), que
foi menor que 20 meses (baseado no grafico publicado por Marins em 2003). A
mediana de sobrevida no Brasil para esses periodos foi 18 e 52 meses?. Em outro
estudo no Rio de Janeiro, Brasil, a sobrevida no percentil 75 aumentou de 14 meses,
entre os pacientes diagnosticados em 1995, para 46 meses naqueles pacientes que
foram diagnosticados em 1998. A mediana para as mesmas épocas (1995 e 1998) foi
de 35 e 68 meses, respectivamente, com uma probabilidade de sobrevida em 1 e 2
anos de 74% e 56%, em 1995, e 81% e 77%, em 1996™. Em Taiwan, os pacientes
analisados de 1997 a 2003 apresentaram probabilidade de sobrevida em 5 anos de
58%, quando ja havia o diagndstico de Aids e de 89%, quando ainda eram portadores
assintomaticos do HIV?,

Embora ainda seja evidente o predominio das mortes decorrentes das
doencas relacionadas ao HIV/Aids no presente estudo, os Obitos por causas néo
relacionadas a infec¢do viral também ocorreram. Acredita-se que, com a utilizagdo da
TARV, possa haver mudanca das causas de morte, como ja ocorre em centros da

24-2
A 6

Europa e EU ,ndo s6 pelas complicacdes relacionadas a toxicidade aos ARV
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como pelo aparecimento de doencas associadas ou ndo ao HIV?', cujos efeitos
requerem tempo para serem exteriorizados, tais como os das co-infec¢des pelos virus
das hepatites B e C e do papilomavirus.

Na evolugdo, houve um elevado percentual de pacientes com infeccao
respiratoria de etiologia ndo-definida (46,2%) e a maioria teve o Obito relacionado
também a infecgbes respiratorias sem etiologia precisa (44%) e septicemia (32%). As
infeccBes respiratorias sdo muito freqiientes entre pacientes imunocomprometidos? e,
nestes pacientes costumam evoluir com elevada gravidade e alto risco de morte.
Nestes, o diagndéstico etioldégico é dificil pois os quadros clinicos sdo muitas vezes
atipicos® e mudancas nos agentes causadores tém ocorrido apés o advento da TARV
potente®. Nos servicos de satde, onde h& limitacdes para a investigacéo etiolégica o

diagnéstico, tdo necessario para esclarecer a etiologia da infeccdo®

, a possibilidade
de aguardar a realizacdo de exames poderia levar o paciente em questdo a maior
risco de morte®. Assim, a terapia deve ser iniciada e dirigida para os microrganismos
mais provaveis®>°. Por outro lado, com o esclarecimento da causa determinante, é

%37 Dijante da

possivel a descontinuidade das medicagbes ndo mais indicadas
freqliéncia e gravidade dos quadros respiratérios que desencadearam a maioria dos
Obitos, seria interessante tentar aperfeicoar o tratamento de tais quadros, assim como
aprimorar os recursos de investigacdo, pois infec¢des respiratorias sem identificagdo
do agente causal estiveram nitidamente relacionadas aos 6bitos nesse grupo de
pacientes.

Pelo estagio ja avancado da maioria dos pacientes ao serem admitidos no
Hospital e sua evolucdo para 6bito, acreditamos que é preciso dar mais énfase a
questdo da busca e acesso ao diagnéstico e terapia precoces. Embora os cuidados e
0 uso da TARV tenham-se mostrado efetivos no tratamento da Aids, com uma boa
sobrevida em relacéo ao total dos pacientes notificados em oito anos, é fundamental

que todos os pacientes consigam inicid-los em tempo adequado.
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ANEXO 1.Tabela de sobrevida de todos os pacientes (incluindo os vivos) notificados no periodo de
1997 a 2004, no Hospital das Clinicas da UFPE,, que evoluiram para 6bito, até dez/2005.

Time Status Cumulative  Standard Cumulative Number

Survival Error Events Remaining
1 1,00 1 583
1 1,00 2 582
1 1,00 ,9949 ,0030 3 581
2 1,00 ,9932 ,0034 4 580
3 1,00 9914 ,0038 5 579
4 1,00 6 578
4 1,00 7 577
4 1,00 ,9863 ,0048 8 576
5 1,00 ,9846 ,0051 9 575
6 1,00 ,9829 ,0054 10 574
7 1,00 11 573
7 1,00 ,9795 ,0059 12 572
8 1,00 9777 ,0061 13 571
10 1,00 ,9760 ,0063 14 570
11 1,00 ,9743 ,0065 15 569
13 1,00 16 568
13 1,00 ,9709 ,0070 17 567
14 1,00 18 566
14 1,00 , 9675 ,0073 19 565
15 1,00 20 564
15 1,00 ,9640 ,0077 21 563
16 1,00 ,9623 ,0079 22 562
17 1,00 ,9606 ,0080 23 561
19 1,00 ,9589 ,0082 24 560
20 1,00 25 559
20 1,00 26 558
20 1,00 ,9538 ,0087 27 557
21 1,00 ,9521 ,0088 28 556
22 1,00 29 555
22 1,00 ,9486 ,0091 30 554
25 1,00 ,9469 ,0093 31 553
28 1,00 ,9452 ,0094 32 552
29 1,00 ,9435 ,0096 33 551
30 1,00 34 550
30 1,00 ,9401 ,0098 35 549
34 1,00 36 548
34 1,00 37 547
34 1,00 38 546
34 1,00 ,9332 ,0103 39 545
36 1,00 40 544
36 1,00 ,9298 ,0106 41 543
37 1,00 ,9281 ,0107 42 542
38 1,00 ,9264 ,0108 43 541
39 1,00 ,9247 ,0109 44 540
49 1,00 ,9229 ,0110 45 539
50 1,00 46 538
50 1,00 ,9195 ,0113 47 537
51 1,00 ,9178 ,0114 48 536
52 1,00 ,9161 ,0115 49 535
53 1,00 ,9144 ,0116 50 534
54 1,00 9127 ,0117 51 533
55 1,00 ,9110 ,0118 52 532
56 1,00 ,9092 ,0119 53 531
58 1,00 , 9075 ,0120 54 530
64 1,00 ,9058 ,0121 55 529
65 1,00 56 528
65 1,00 ,9024 ,0123 57 527
89 1,00 ,9007 ,0124 58 526
100 1,00 ,8990 ,0125 59 525

104 1,00 ,8973 ,0126 60 524
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105
107
111
116
119
122
129
129
131
132
150
154
154
156
159
160
185
192
227
238
244
246
251
254
339
351
360
368
374
382
384
391
398
469
470
472
484
537
553
643
721
748
766
809
831
831
840
861
918
921
975
1002
1096
1096
1119
1153
1191
1205
1238
1280
1301
1429
1505
1556
1562
1720
1765

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
,00
1,00
1,00
1,00
,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

,8955
,8938
,8921
,8904
,8887
,8870

,8836
,8818
,8801
,8784

,8750
,8733
,8716
,8699
,8682
,8664
,8647
,8630
,8613
,8596
,8579
,8562
,8545
,8527

,8510
,8493
,8476

,8459
,8442
,8423
,8405
,8387
,8369
,8350
,8331
,8311
,8291
,8270
,8250
,8229

,8188
,8167
,8146
,8124
,8103
,8081
,8058

,8012
,7989
, 7965
, 7941
, 7916
, 7891
, 7865
,7838
,7808
1776
7743
, 7710
, 7673
, 7634

,0127
,0127
,0128
,0129
,0130
,0131

,0133
,0134
,0134
,0135

,0137
,0138
,0138
,0139
,0140
,0141
,0142
,0142
,0143
,0144
,0144
,0145
,0146
,0147

,0147
,0148
,0149

,0149
,0150
,0151
,0152
,0152
,0153
,0154
,0155
,0156
,0157
,0158
,0158
,0159

,0161
,0162
,0163
,0164
,0165
,0166
,0167

,0169
,0170
,0172
,0173
,0174
,0175
,0177
,0178
,0180
,0182
,0184
,0186
,0189
,0192

67

72

86

89

103

111

61
62
63
64
65
66

68
69
70
71

73
74
75
76
77
78
79
80

82
83
84
85
86

517

512

497

87
88
89

493

90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102

104
105
106
107
108
109
110

112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125

394

349

523
522
521
520
519
518

516
515
514
513

511
510
509
508
507
506
505
504
503
502
501
500
499
498

496
495
494

492
491
463
462
461
458
440
438
419
412
406
403
399

393
391
389
379
378
364
361

348
343
336
324
322
310
302
297
254
244
237
236
206
196
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1915
1925
1938
1984
2114
2118
2230
2493
2516
2553
2591
2866

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

, 7591
, 7548
, 7504
, 7457
, 7406
, 7353
, 7295
, 7213
, 7130
, 7044
,6953
,6749

,0196
,0199
,0203
,0207
,0212
,0217
,0223
,0235
,0246
,0258
,0270
,0331

126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137

176
175
169
160
144
141
124
88
86
82
77
33




Tempo de  Probabilidade Erro

ANEXO 2.Tabela de sobrevida — apenas dos sobrevida acumulada padréo
pacientes que evoluiram para 6bito até 122 0,5047  0,0483
31/12/2005 129 0,4953  0,0483
Tempode  Probabilidade Erro 131 0,4860 0,0483

sobrevida acumulada padréo ’ ’
132 0,4766  0,0483
1 150 0,4673 0,0482
1 09813  0,0131 154
2 0,9720  0,0160 164 04486 00481
3 0,9626  0,0183 156 04393  0,0480
4 159 0,4299 0,0479
4 160 04206  0,0477
4 0,9346  0,0239 185 04112  0,0476
5 09252  0,0254 192 0,4019  0,0474
6 0,9159 0,0268 297 0,3925 0,0472
7 244 0,3832 0,0470
7 0,8972 0,0294 246 0,3738 0,0468
8 0,8879  0,0305 254 0,3645  0,0465
10 0,8785 0,0316 339 0,3551 0,0463
11 08692  0,0326 351 03458  0,0460
12 0,8598 0,0336 368 0,3364 0,0457
382 0,3271 0,0454
14 0,8411 0,0353 391 0,3178 0,0450
12 08224  0,0369 398 oot oome
) ; 469 0,2991 0,0443
16 0,8131  0,0377 470 0,2897  0,0439
17 0,8037 0,0384 484 0,2804 0,0434
19 0,7944 0,0391 553 0,2710 0,0430
20 748 0,2617 0,0425
20 0,7757 0,0403 766 0,2523 0,0420
21 0,7664 0,0409 809 0,2430 0,0415
;2 8:;‘51;3 8;8223 831 0,2336  0,0409
29 07383  0,0425 549 e
30 07290  0,0430 218 o
o ) ' 975 0,2056 0,0391
1096

34 0,7103 0,0439 1096 0,1869 0,0377
36 1153 0,1776 0,0369
36 0,6916 0,0446 1191 0,1682 0,0362
37 0,6822 0,0450 1205 0,1589 0,0353
38 0,6729 0,0454 1280 0,1495 0,0345
39 0,6636 0,0457 1429 0,1402 0,0336
49 0,6542  0,0460 1505 0,1308  0,0326
28 0,6355 0,0465 1559 o ot
1562 0,1121  0,0305
51 0,6262  0,0468 1765 0,1028  0,0294
52 0,6168  0,0470 1915 0,0935  0,0281
54 06075  0,0472 1925 00841  0,0268
% omwe oot o8 oome oo
o oores oot 1984 00654  0,0239
65 05701  0,0479 21 o o
89 05607  0,0480 2118 o ooes
: , 2230 00374  0,0183
100 0,5514  0,0481 2493 0,0280  0,0160
107 05421  0,0482 2516 00187 00131
6 omt oo oL 00093 00098
; ' 2866 0 0

119 0,5140 0,0483




VIVO
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FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

11-DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nome

Nome da mae

Sexo

1- F
2- M [ ]

Idade no 1° atendimento
no

HC software

Data de nascimento

_
Raga Zona Procedéncia (escrever nome da cidade)
1-branca, 1- urbana
2- preta, |:| 2- rural |:| 1-capital
3- amarela, 9- ign 2-regido
5- indigena, metropolitana
4- parda, 3-interior |:|
9-ign do estado
9-outros
_ _ Numero de parceiros nos | Categoria de exposicéo
Escolaridade por faixa Gltimos dez anos 1-sim
Na_ficha de notificacio ja categorizado 2 - ndo
1-nenhuma . 9 —ignorado
o1 a On-n° de parceiros A=sexual........c..cccoecrrrun... D
3-4a7 D 90- multlplos
4-8a11 99- ign 4 - homossexual
5->12 5 - heterossexual |:|

9-ignorado categoria

6 - bissexual

B -USUArio de ..........cco....... D
drogas injetaveis

C —hemotransfuséao............ D

D-outro

( escrever qual)
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A Data do diagndstico C Data da notificacio
I I
B_ Data do 1° atendimento do HC

S

I11- VARIAVEIS DA APRESENTACAO INICIAL

Tipo de atendimento hospitalar
1 —ambulatorial 9 -ign

2 — internamento |:|

Baseados esses dados, da apresentacéo inicial, no relato do prontuario,mesmo
que no momento do primeiro exame ja existam diferengas

80-Astenia > 1m* manifestacdes clinicas

81-Caquexia>10%* ~ exceto 1B
. P . exceto

82-Dermatite cronica resistente como causa

83-Diarréia> 1m basica

84-Febre >38>1m*
85-Linfadenopatia >1cm, 2 ou +sitios(exceto
inguinal) > 1m

86-Tosse persistente associada ou ndo a qualquer
pneumonia *

87-Candidose oral ou leucoplasia

88-Disfuncdo SNC(exceto causa externa)
89-herpes zoster até 60anos

N°_-lista das oportunistas ,se houver

ESTA NA PROXIMA FOLHA ::>

Presenca de manifestacdes clinicas

1-sintomatico 9-ign

2-assintomatico (relativo a afeccdes relacionadas ao hiv)

]

Quiais

Estagio na admissdo (1-sim 2-n&o)

1-cdc

2-cdc adaptado

Linfocitos T CD-4

(LT

data da coleta do exame

Carga viral

— A data da coleta do
_ exame
3-caracas A
4-Gbito ]
Hemoglobina Linfdcitos Plaquetas Creatinina

[T 1] LT

Data da coleta dos exames

L]
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IV-VARIAVEIS DA EVOLUCAO

USO DE ARV |:|

1-sim 2-ndo 3-ignorado

Tempo para inicio do tratamento com ARV:
(a partir do primeiro atendimento no hospitale)

Calculo pelo software
(E-B)

CD 4 no inicio do tratamento
Data :

CV no inicio do tratamento
Data: |

D data do Gltimo atendimento registrado em
prontuério

/ /

Tempo total de uso de
ARV atéo

altimo atendimento ou
obito

DATAS DO INICIO de cada esquema

- / E
20. / / F
30 / / G
40 / / H
50 / / |
6° / / J
70 / / L

Numero de drogas ARV + codigo da droga

1- L[} L1+

(1]

2-

B8 HG

=

7- [T+

4 H B H BH H

NUmero de trocas de ARV

[ 1]

Abandono do atendimento D
1- Sim 2- Ndo

Anotar se parou 0s ARV ou de vir ao ambulatério e quando

Manteve tratamento em outro servi¢co?

]

1-sim 2-ndo

Tipo de abandono D

1-definitivo  2-temporario

anotar se voltou aos ARV ou ao ambulatério

NUmero de internamentos no HC

L[]

Doencas oportunistas
1- Sim 2- Nao

[ ]




66

Doencas relacionadas ao HIV

Outras doencas 1-SIM 2-NAO

1-SIM 2-NAO  ##=pode ser presuntivo
51 HAS

11 Infec_bz?ct,multlp!as ou rec,o_rrentes _ 52 Diabetes melitus
12 | Candidiase de brong,traquéia ou pulmdes - _
13 | Candidiase esofégica #H 53 Dislipidemia
14 | Cancer cervical invasivo 54 | Doenga psiquiatrica (exceto depressdo)
15 | Coccidio disseminada ou extrapulmonar 55 | Lipodistrofia
16 Cr!pmcoco.se, eXtr.apUImOTar_ 56 | Doenga cardiaca (informar qual)
17 | Criptosporidiose intest crénica(>1m) _ _
18 | CMV exceto figado,baco ou linfonodos 57 Portador do virus da Hepaitte B
19 | Retinite por CMV/(com perda de visdo)  ## 58 | Portador do virus da Hepatite C
20 | Encefalopatia relac ao HIV 59 Esquistossomose
21 Eerpes_simples,ﬂlce_ra(s) cr()nica(_s) (>1m)ou 60 Insuficiéncia hepatica

ronquite, pneumonite ou esofagite ## _
22 | Histoplasmose disssem ou extrapul 61 Alcoolismo
23 | Isosporiase, intest crénica(>1m) 62 | DPOC
24 | Sarcoma de kaposi 63 anemia
25 | Pneumonia linféide intersticial e/ou hiperplasia 64 TVP

pulmonar linfdide
26 | Linfoma burkitt 65 | depressdo
27 | Linfoma imunoblastico 66 insuf renal aguda
28 | Linfoma prlmér!o cerebral - 67 insuf renal cronica
29 | Compl myco avium ou kansasii diss ou extrapulmonar -
68 | pancreatite
30 | mycobacterium tuber PULMONAR 69 | hanseniase
31 | mycobacterium tuberEXTRA pulmonar 70 | parasitose
32 mycob,ou_tras diss ou ex_trapu!npnares H#Hit 71 Infeccao urinaria
33 | Pneumonia pneumocystis carinii #HH#
34 | Pneumonia recorrente 72 DST
35 | Leucoenc multifocal progressiva it 73 | Hepatite por ARV
36 | Septicemia recorrente salmonella 74 Hepatite por RIP
37 Toxgpla}smo? ¢ cerebra'l i 75 | Acidose latica
38 | Meningite ndo especificada i, -
39 | Infec respiratoria indefinida(PPC,BACT,TP) 6 Ulcera péptica
40 | Diarréia crénica sem causa definida 77
41 | Herpes zoster 78
42 | candidiase oral 79
43 | suspeita de linfomaa ou tb ndo esclarecida 80
44 | linfoma ndo especificado (s/bidpsia) 81
45 | dermatite seborreica 82
46 | neurosifilis
47 | pneumonia bacteriana 83
48 | escabiose 84
49 | Ulceras retais /orais suspeita de CMV 85
50 | Dermatite papulosa do HIV
Atingiu CV indetectavel : CD-4 < 200:

Em algum momento do acompanhamento,EXCETO inicial e no inicio
da medicacdo

1-Sim
2- nao

Em algum momento do acompanhamento EXCETO inicial e no inicio da
medicacgao

1-Sim
2- nao

Maior CV atingida, EXCETO inicial e no inicio da medicacéo

Data_ [/ [/
T LI LTI T

CD 4 mais BAIXO atingido, EXCETO inicial e no inicio da
medicagao

Data_ / /
T LI LTI ]




namero do prontuario

SITUACAO NA EPOCA DO OBITO

DATA DO OBITO: / / IDADE:

LOCAL: NO HC-UFPE ? 1-sim  2-ndo

CAUSAS : CID

10

ESTAVA SOB TRATAMENTO ARV ?

1-Sim 2- Néo 9- Ignorado
RESULTADOS DOS ULTIMOS EXAMES

(maximo nos ultimos trés( 03) meses):

CD4 HEEEEEE

CARGA VIRAL HEEEEEE

DOENCAS PRESENTES NA OCASIAO DO OBITO cadigos |:|

67
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SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE F EII!ERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa
Of. N. ° 300/2006-CEP/CCS Recife,24 dejaneiro de 2007.

Registro do SISNEP FR —83623

CAAE -0012.0.172.000-06

Registro CEP/CCS/UFPE N° 014/06

Titulo: “ Caracteristicas dos pacientes portadores de AIDS que evoluiram para 6bito na
era HAART, no Hospital das Clinicas.”

Pesquisador Responsavel: Ladjane Santos Wolmer de Melo

Senhora Pesquisadora:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou,
analisou e aprovou a modificagdo do titulo da pesquisa em epigrafe: “Caracteristicas dos
pacientes portadores de AIDS que evoluiram para 6bito na era HAART, no Hospital das

Clinicas.”

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar relatério ao final da
pesquisa ( 30/03/07).

Atenciosamente,

2.

Prof. Geraldo Bosco Lindoso Couto
Coordenador do CEP/ CCS / UFPE

A

Mestranda. Ladjane Santos Wolmer de Melo

Programa de Pés-Graduagao em Medicina Interna (Atual: Saide do Adulto e do Idoso) -
CCS/UFPE

Av. Prof. Moraes Rego. s/ Cid. Universitaria. 50670-901. Recitie - PE. Tel/fax: 81 2126 8388 cepeesarufpe.br
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