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RESUMO

As taxas de mortalidade entre pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) ainda sdo superiores
as observadas na populacdo geral. No Nordeste do Brasil, as causas relacionadas a
imunodeficiéncia ainda contribuem com parcelas expressivas dos 6bitos. O conhecimento do
perfil desses Obitos é importante para que intervencdes possam ser direcionadas de forma
adequada. Nessa perspectiva, essa dissertacdo tem por objetivo descrever as causas do oObito,
utilizando o sistema de classificacdo CoDe e analisar a sobrevida de uma coorte de PVHA e
os fatores de risco para Obitos relacionados a imunodeficiéncia do HIV. A populacdo de
estudo foi composta por 2.372 PVHA acompanhadas entre julho de 2007 e dezembro de
2012. Os obitos foram classificados como relacionados e ndo relacionados a imunodeficiéncia
pelo sistema CoDe. Os instrumentos do CoDe foram traduzidos e disponibilizados para que
possam ser utilizados mais amplamente no Brasil. Foram realizadas analises de sobrevida,
para o calculo da subdistribuicdo da razdo de risco utilizando o modelo estatistico proposto
por Fine e Gray (1999) que pondera o 6bito para eventos competitivos. Ao final do periodo de
estudo, ocorreram 315 Obitos, desses 73,6% foram classificados como relacionados a
imunodeficiéncia. As infec¢cdes definidoras de Aids foram as causas mais comuns de o6bito,
sendo a tuberculose a mais frequente. A taxa de mortalidade geral na coorte foi de 3,1/100
pessoas-ano. Os fatores de risco para o 6bito relacionado a imunodeficiéncia do HIV foram:
tuberculose durante a coorte; ter anemia ou CD4 inferior a 200 cel./mm? e ndo ter trabalho.
Apresentar sobrepeso/obesidade ou o consumo leve de alcool apresentaram efeito protetor
para 6bito por imunodeficiéncia. Conhecer os fatores de risco do Obito permite atuar
preventivamente, aumentando o tempo de sobrevida dessa populagéo.

Palavras-chave: HIV. Morte. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Fatores de risco
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ABSTRACT

Mortality rates among people living with HIV/AIDS (PLHA) are still higher than those
observed in the general population. In northeastern of Brazil, the causes related to
immunodeficiency still contribute with significant portions of deaths. Knowledge of the
profile of these deaths is important so that interventions can be targeted appropriately. In this
perspective, the dissertation aims to describe the causes of death using the CoDe System and
to analyze the survival of a cohort of PLHA and the risk factors to death related to
immunodeficiency of HIV. The studied population was composed by 2,372 PLHA followed
from July 2007 to December 2012. The deaths were classified as related or unrelated to
immunodeficiency by CoDe System. The CoDe instruments have been translated and are
available so that can be used more widely in Brazil. Survival analyses were performed to
calculate the sub-distribution of hazard ratio using the statistical model proposed by Fine and
Gray (1999) that ponders for competitive events. At the end of the study period occurred 315
deaths, 73.6% of these were classified as related to immunodeficiency. The AIDS-infections
were the most common causes of death, and the tuberculosis was the most frequent. The
general mortality rate in the cohort was 3.1/100 people-year. The risk factors for death related
to HIV immunodeficiency were: tuberculosis during cohort; to have anemia or CD4 lower to
200 cell./mm3 and not having a job. Having overweight/obesity and mild consumption of
alcohol presented protector effect to death related to immunodeficiency. Knowing the risk
factors of death allows acting preventively increasing the survival time of this population.

Keywords: HIV. Death. Acquired immunodeficiency Syndrome. Risk Factors.
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1 INTRODUCAO

A pandemia de Aids foi marcada na década de 80 e 90, pela emergéncia de doencas
infecto-parasitarias oportunistas, anteriormente consideradas raras, assim como, pelo
surgimento de novas doencas especificas da infeccdo pelo HIV e de seu tratamento (FAUCI,
2007). A partir da década de 90 o advento da terapia antirretroviral altamente potente (TARV)
resultou em rapida e progressiva reducao das taxas de incidéncia de dbitos entre as pessoas
vivendo com HIV/Aids (PVHA) (BATISTA, 2010; WEBER et al., 2013).

No Brasil, essas mudancas comegaram a ocorrer a partir de 1996 (PACHECO et al.,
2009; PAULA et al., 2014), quando a TARV foi introduzida no Sistema Unico de Sadde
(SUS). Estudo realizado no sudeste do Brasil mostra uma diminuicdo drastica ao longo do
tempo da taxa de mortalidade por causas relacionadas a Aids, ao verificar que a taxa de
mortalidade caiu de 9, 19/100 pessoas/ano, no periodo de 1986-1991, para 1,35 6bitos/100
pessoas/ano, no periodo de 2007-2009, o que resultou em maior sobrevida dessa populacdo
(GRINSZTEJN et al., 2013).

Como consequéncia da maior sobrevida, tém-se observado a modificacdo do perfil das
causas de Obito, com aumento da frequéncia das causas por doencas ndo relacionadas a
imunodeficiéncia (BATISTA, 2010; BRITO; CASTILHO; SZWARCWALD, 2005), como 0s
canceres nao relacionados a Aids, doencas cardiovasculares e hepéticas, além de outras
comorbidades relacionadas a idade, tornando as causas de 6bito mais diversificadas (PAULA
etal., 2014; SMITH et al., 2014).

Contudo, tanto em paises desenvolvidos, quanto nos em desenvolvimento, as taxas de
mortalidade entre as PVHA ainda sdo superiores as taxas observadas na populacdo geral. No
Brasil, as causas relacionadas a imunodeficiéncia ainda contribuem com parcelas expressivas
dos dbitos, o que implica na necessidade de maior investigacao dos seus fatores preditivos, e a
tuberculose ainda é a principal delas (GRINSZTEJN et al., 2013; MARCY et al., 2014).
Diante desse cenario, em Pernambuco, constatou-se que o perfil de obitos em PVHA, possui
componentes de causas multiplas que mescla caracteristicas do periodo "pré-TARV" e
"TARV" (BATISTA, 2010).

Estudos apontam que a contagem de células CD4 mais baixa, o baixo peso, e
desenvolver comorbidades, a exemplo da anemia e da tuberculose, aumentam
significantemente o risco desses Obitos (FLOYD et al., 2012; GIRARDI et al., 2012;
TADESSE et al., 2014;), bem como fatores relacionados ao estilo de vida como o uso de



15

drogas ilicitas e 0 uso abusivo do tabaco e do &lcool (HELLEBERG et al., 2013; OBEL et al.,
2011).

O conhecimento da incidéncia do oObito, de suas causas e seus fatores preditivos é
importante para que intervengdes possam ser direcionadas de forma adequada. Entretanto,
métodos diferentes de classificagdo e codificacdo tém sido empregados em investigacoes
sobre o 6bito em PVHA, dificultando a compilacdo dos registros e a comparabilidade de
resultados (OLSEN, 2005). O sistema da Classificacdo Internacional de Doencas (CID) da
Organizacao Mundial de Saude é amplamente utilizado, porém, ndo abrange algumas doencas
definidoras de Aids e efeitos adversos dos antirretrovirais (KOWALSKA et al., 2011a; THE
ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT COLLABORATION, 2010).

Com essa preocupacdo, um consenso de especialistas criou e lancou em 2004 o
Coding Causes of Death in HIV (CoDe) Protocol (COPENHAGEN HIV PROGRAMME,
2013), um sistema internacional padronizado de codificacdo e classificacdo de Obitos em
PVHA. No entanto, as ferramentas do CoDe ndo tém sido sistematicamente aplicadas na
pratica clinica e de pesquisa.

Hernando et al. (2012) encontraram resultados diferentes com algoritmos baseados no
CoDe e no CID-10, classificando 53% dos 6bitos como relacionados ao HIV/Aids ao utilizar
0 CoDe; e 70% ao aplicar o CID-10, que codificou como HIV/Aids as hepatites, infeccles e
causas mal definidas. Essas diferencas podem levar a erros de classificacdo e serem fontes de
vieses de estimacdo, mascarando as reais associacbes com as causas especificas do 6bito.
Apenas dois estudos brasileiros utilizaram a metodologia do CoDe, ambos no sudeste do
Brasil, e esses relataram diminuicdo das taxas de incidéncia do 6bito por causas relacionadas a
Aids, embora ainda se registre uma expressiva frequéncia desses Obitos (62%)
(GRINSZTEJN et al., 2013; PACHECO, 2009).

No Nordeste do Brasil, ndo existem estudos publicados sobre o perfil das causas de
Obito, sua incidéncia e fatores de risco em PVHA utilizando um algoritmo padronizado para
classificacdo do 6bito, especifico para essa populacao.

Nessa perspectiva, o presente estudo teve como objetivo descrever as causas do 6bito,
utilizando o sistema de classificacdo CoDe e analisar a sobrevida de uma coorte de PVHA e
os fatores de risco para oObitos relacionados a imunodeficiéncia do HIV, utilizando o modelo

de andlise de sobrevida para risco competitivo de Fine e Grey.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Foi dividido em dois tdépicos: Mortalidade em pessoas vivendo com HIV/Aids e

Causas de obito e sua classificacdo em pessoas vivendo com HIV/Aids

2.1 Mortalidade em Pessoas Vivendo com HIV/Aids

2.1.1 Eras pré e pos introducdo da TARV

Reconhecida pela primeira vez em 1981, a Aids foi identificada nos Estados Unidos da
Ameérica (EUA), em um namero elevado de homossexuais jovens, do sexo masculino, que
apresentavam doencas decorrentes de disfuncdo da imunidade celular (pneumonia por
Pneumocystis carinii e sarcoma de Kaposi), levando a conclusdo de que se tratava de uma
nova doenca. No Brasil, a Aids foi inicialmente diagnosticada em 1982, em adultos do sexo
masculino (BRASIL, 2006; FAUCI, 2007).

Caracterizada por uma deplecdo das células T CD4+ e uma expansdo de células T
CD8+ ativadas, a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, dois anos ap6s sua identificacéo
inicial, foi associada ao HIV como agente causal em 1983 (VELLA et al., 2012). Esta
descoberta-chave permitiu o esclarecimento sobre as medidas complexas utilizadas pelo virus
para entrada e saida das células invadidas, o que possibilitou grandes progressos ao longo das
ultimas trés décadas (ALBUQUERQUE; BRITO; SANTOS, 2014; HO; KARIM; SIMON,
2010).

O HIV é um retrovirus com genoma RNA, que utiliza a enzima transcriptase reversa
para multiplicar-se, o qual é responsavel pela transcricdo do RNA viral para uma copia DNA,
integrando-se ao genoma do hospedeiro. E um virus envolto com glicoproteinas na sua
superficie, responsaveis por sua entrada na célula (STRICHER et al., 2008). O receptor
primério das células T CD4 para o virus, & a molécula CD4 que, utilizando diferentes co-
receptores, pode infectar linfocitos T e/ou macréfagos (GUNTHARD, 2013).

Avancos expressivos foram alcancados desde a compreensdo estrutural e genética do
virus e da patogénese da doenca, informacdes essenciais para o diagndstico, prevencdo e o
tratamento. Indubitavelmente, os avangos mais significativos tém sido no desenvolvimento de
drogas antirretrovirais (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2012). O tratamento com
antirretrovirais teve inicio em 1987, denominada Era pré-TARV, com a atuacdo direta de um

grupo de medicamentos inibidores da transcriptase reversa. O primeiro a ser aprovado para
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uso em PVHA foi a zidovudina (AZT) (BRAUN et al., 2014). No inicio da década de 1990
seguiram-se outras substancias deste grupo de drogas, marcando o inicio da terapia
antirretroviral de hoje.

A partir do desenvolvimento de novas classes de medicamentos, particularmente a dos
inibidores de protease altamente eficientes, em meados dos anos 90 até a atualidade, teve
inicio o conceito de Terapia Antirretroviral Combinada ou Altamente Potente (TARV), que

consiste em uma combinacdo de pelo menos trés classes diferentes de substancias ativas,
estabelecendo-se uma nova Era da terapia (BRAUN et al., 2014). A atividade antirretroviral e
a compatibilidade dessas drogas aumentaram e 0S compostos mais recentemente
desenvolvidos produzem menos eventos relacionados & toxidade do que os inicialmente
utilizados durante os anos 1980 e 1990 (BRAUN et al., 2014; PALELLA et al., 2006).
Atualmente 30 substdncias a partir de sete classes de medicamentos foram aprovadas,
constituindo tratamentos mais seguros e com posologias mais comodas (BRAUN et al.,
2014).

Outro aspecto importante é a diminuicdo rapida da viremia até a completa supressao
da replicacdo viral (HIVRNA < 50 copias / ml), sendo observado paralelamente o aumento de
linfocitos CD4+ como marcador do estado imunolégico (BRAUN et al., 2014; MOCROFT et
al., 2007) e diminuigdo da infectividade (COHEN, 2011).

A TARV tem sido fundamental para assegurar uma maior expectativa de vida.
Atualmente, nos paises onde as PVHA tém amplo acesso ao tratamento, esta condicdo tem
sido de mais facil manuseio e considerada crénica, bem diferente do que ocorria nos primeiros
na Era prée-TARV. (BRENNER, 2007; MURPHY, 2011). Estudos observacionais e ensaios
clinicos tém verificado reducgdes drasticas na morbimortalidade de PVHA, como resultado da
TARV (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2016; HUANG et al., 2015; ZHENG et
al., 2014).

Apesar desses sucessos inquestionaveis, desafios ainda se colocam no campo das
politicas publicas, como o diagndstico tardio da infeccdo pelo HIV e consequente retardo no
inicio do tratamento, o que dificulta o controle da carga viral e leva ao desenvolvimento de
infeccdes oportunistas (PALMISANO; VELLA, 2011; VELLA et al., 2012).

Além disso, 0 acesso aos cuidados ainda € divergente entre paises ricos e pobres do
mundo. Nos paises desenvolvidos, houve uma rapida melhoria nas condigdes de saude de
PVHA, o que demandou um elevado custo orcamentario. Enquanto em paises em
desenvolvimento uma grande parcela de PVHA ndo tem acesso a TARV por possuirem

recursos limitados (VELLA et al., 2012). Em 2013, vinte e dois milhdes de individuos no
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mundo ainda ndo estavam acessando a terapia antirretroviral (63%). As proporcgdes de pessoas
que ndo tinham acesso ao tratamento antirretroviral sdo de 58% na Africa do Sul, 64% na
india e 80% na Nigéria. De todos os 6bitos relacionados & Aids na Africa subsaariana, 19%
ocorrem na Nigéria. Na Asia, 51% desses 6bitos ocorrem na India (JOINT UNITED
NATIONS PROGRAMME ON HIV/AIDS, 2014).

A América Latina continua a ser uma regido com alta cobertura antirretroviral.
Aproximadamente 45% dos 1,6 milhdes de PVHA tem acesso a terapia antirretroviral,
embora existam variacdes dentro dos paises (Figura 1) (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DE SAUDE, 2013).

Figura 1— Cobertura da Terapia antirretroviral na América Latina, 2013
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Fonte: Joint United Nations Programme on HIV/Aids (2014)

O Brasil foi pioneiro entre os paises em desenvolvimento a fornecer tratamento
antirretroviral gratuito, através do programa de controle da Aids do Ministério da Saude.
Conquista alcangada com a producéo local de drogas genéricas que reduziram o0s custos. Em
2005, menos de 20% da populagédo de PVHA no Brasil ndo tinha cobertura antirretroviral
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2006). A partir de meados da década de 90, apos
a ampla distribuicdo da TARV no Sistema Unico de Salde brasileiro, foi registrada uma
significativa diminuicdo na mortalidade geral dessa populacdo (BRITO; CASTILHO;
SZWARCWALD, 2005).

O estado de Pernambuco apresentou, no periodo de 1990 a 2005, 4856 6bitos por Aids
e acumulou 161.857 Anos Potenciais de Vida Perdidos (APVP) atribuidos a Aids,
correspondendo a 1,96% do total de APVP no estado entre os anos de 1990 e 2005. Contudo,
apos a introducdo da TARV, igualmente foi observada uma tendéncia de desaceleracdo na
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mortalidade geral e nos APVP (BATISTA, 2010). Embora muitos avangos no tratamento da
Aids tenham sido alcancados, a mortalidade e suas causas sdo ainda problemas de saude
publica a serem suplantados (CASTILHO; ESCUDER, 2011; GRANGEIRO; ROCHA et al.,
2011).

2.1.2 Tendéncia da mortalidade em PVHA

E importante destacar que a baixa contagem de células CD4 sdo coordenadas por
linfocitos T CD4+, sua diminuicdo resulta em insuficiéncia gradativa da resposta imune. Os
agravos decorrentes dessa imunodeficiéncia vdo desde infeccdo assintomatica a doencas
graves e fatais, tais como infeccdes oportunistas e canceres (DORGHAM: FEVRIER;
REBOLLO, 2011), cujos risco e gravidade crescem a medida que se reduz o numero destes
linfocitos (OKOYE; PICKER, 2013).

Conforme abordado no tdpico anterior, a combinacdo de drogas usadas na TARV
reduz a carga viral do HIV, melhora funcdes imunologicas e o bem-estar clinico
(BARNABAS et al., 2014; MULLER-TRUTWIN; PAIARDINI, 2013). A partir da
reconstituicdo imune, os padroes de morbimortalidade tém se modificado, pois a prevaléncia
de condicBes definidoras de Aids tém diminuido substancialmente e a sobrevida tem se
prolongado em pessoas com acesso a terapia (COWELL et al., 2015).

Estudos tém relatado que as causas de morte relacionadas a Aids continuam se
apresentando com expressiva frequéncia; contudo, outras condigdes ndo relacionadas a Aids
vém se configurando no cenario mundial como importantes causas de morte, caminhando para
uma mudanca de perfil (MURRAY et al., 2014), particularmente em populagdes onde os
pacientes conseguem manter os niveis de linfocitos CD4+ > 200 cel./mm® (SMITH et al.,
2014).

Outros estudos corroboram para os beneficios da TARV na sobrevida de PVHA
(WEBER et al., 2013). Em uma coorte de 3.322 pessoas em Porto Rico, entre os anos de 1992
e 2003, a TARV foi associada com uma redu¢édo na taxa de mortalidade, com declinio de 50%
qguando comparada com pacientes sem tratamento, independentemente do sexo e estagio da
infeccdo pelo HIV.  Encontrou-se ainda uma redugdo nas mortes relacionadas a
imunodeficiéncia (MAYOR et al., 2005).

Na Coreia do Sul obtiveram-se conclusdes semelhantes e foi destacado que Obitos
relacionados a Aids declinaram (60,9% - 41,3%) do periodo pré ao p6s-TARV (1990 a 2011)

(LEE et al., 2013). Em uma coorte acompanhada nos EUA, Europa e Australia, o tratamento
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antirretroviral fez declinar as taxas de mortalidade geral de 17,5/1.000 pessoas-ano em
1999/2000 para 9,1 em 2009/2011, com tendéncias semelhantes de declinio nas taxas de
mortalidade relacionada a imunodeficiéncia (SMITH et al., 2014).

No Brasil, analogamente ao que tem sido relatado nos paises desenvolvidos, 0s
padrdes de mortalidade tém se modificado na Era TARV, e tem se observado crescimento dos
Obitos nado relacionados ao HIV (BATISTA, 2010), no Rio de Janeiro esse crescimento foi de
16,3% em 1999 para 24,1% em 2004 (PACHECO, 2008). Em uma coorte no sudeste do
Brasil foi observada uma queda acentuada nas taxas de mortalidade geral, impulsionada pela
diminuicdo de mortes relacionadas a Aids de 9,19 mortes/100 pessoas-ano entre 1986 e 1991
para 1,35/100 pessoas-ano entre 2007 e 2009 (GRINSZTEJN, 2013).

No Estado de Pernambuco, a evolucdo temporal dos 6bitos por Aids, mostrou que a
mortalidade apresentou crescimento continuo e uniforme até 1996. A partir de 1997 foi
observada reducdo progressiva do numero de 6bitos e seus coeficientes, impulsionada pela
reducdo de algumas doencas de origem infecciosa e parasitarias (BATISTA, 2010). No
entanto, a introducdo da terapia combinada, a partir de 1996, ndo parece ter sido suficiente
para perpetuar uma tendéncia de reducdo das taxas de mortalidade com a mesma
expressividade com que ocorreu em outros paises e em alguns Estados do Brasil, localizados
principalmente nas Regides Centro-Oeste e Sudeste. Em Pernambuco o perfil da mortalidade
por Aids ainda possui componentes de causas multiplas combinando caracteristicas dos
periodos pré e pos introducdo da TARV (BATISTA, 2010; CRUZ; REIS; SANTQOS, 2007;
GRINSZTEJN, 2013).

2.2 Causas de 6bito e sua classificacdo entre PVHA
2.2.1 Obitos relacionados e ndo relacionados a imunodeficiéncia do HIV

Até o inicio deste século, tinham-se como instrumentos para classificagdo das causas
da morte em PVHA o uso de atestados de obito e o Sistema de Codificagdo Internacional de
Doencas - CID da Organizacdo Mundial de Saude. Contudo, esses instrumentos tém sua
confiabilidade contestada, tendo em vista as conhecidas falhas no processo de preenchimento
dos atestados de obito e a insuficiéncia do CID para englobar novos agravos e doengas
relacionadas a Aids (KOWALSKA et al., 2011a).

A preocupacao com uma melhor caracterizagdo do obito em PVHA tornou-se evidente

na Era-TARV devido & expressiva mudanga na sobrevida e nas causas de mortalidade. Diante
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deste cenério, encontrava-se dificuldade na realizacdo de estudos comparativos em diferentes
populacbes ao longo do tempo, devido a falta de padronizacéo na codificagdo das causas de
morte em PVHA (OLSEN et al., 2005). Nesse contexto surgiu o protocolo CoDe, um sistema
padronizado de codificacdo e classificacdo de obitos em PVHA.

O Projeto CoDe foi iniciado em julho de 2004 em Copenhagen como resultado de um
consenso entre pesquisadores quanto a necessidade de uma classificagdo internacional
padronizada que englobasse condi¢cbes mdrbidas especificas da infeccdo pelo HIV e de seu
tratamento (COPENHAGEN HIV PROGRAMME, 2013). O protocolo foi testado
inicialmente em fase piloto em 80 casos de mais de 20 clinicas, resultando no langamento da
sua versdo final em fevereiro de 2005. Posteriormente, a metodologia foi validada a partir de
491 casos de Obito relatados entre 2004 e 2008 no estudo multicéntrico Data collection on
Adverse events of Anti-HIV Drugs (D:A:D) (KOWALSKA et al., 2011b).

Atualmente o protocolo encontra-se na versdao 2.3, lancada em agosto de 2013
(COPENHAGEN HIV PROGRAMME, 2013) e compreende dois instrumentos e suas
respectivas instrucdes de preenchimento. O CoDe Case Report Form é um instrumento de
coleta de dados para estabelecer a sequéncia de eventos que levaram ao 6bito, enquanto que o
CoDe Review Form ¢é utilizado para a revisdo central dos casos de Obito (processo de
avaliacdo realizado por 2 ou mais revisores independentes qualificados, cuja tarefa é
estabelecer e codificar as causas do dbito imediatas, contribuintes e basica e classificar o caso
como relacionado ou ndo a imunodeficiéncia (KOWALSKA et al., 2011a; OLSEN et al.,
2005).

Desse modo, o CoDe constitui-se em uma estratégia para reduzir a heterogeneidade
entre os estudos sobre as tendéncias emergentes na mortalidade em individuos infectados pelo
HIV, possibilitando a comparabilidade e a estimagéo de estatisticas sumarias, que em Ultima
analise constituem-se nos mais altos graus de evidéncia. Diante da sua importancia para uma
melhor categorizacdo das causas de morte relacionadas e ndo relacionadas a Aids, alguns
estudos ja utilizaram o protocolo CoDe, no entanto, a metodologia ainda néo se difundiu.

No estudo multicéntrico Concerted Action on SeroConversion to AIDS and Death in
Europe (CASCADE), uma colaboragdo entre pesquisadores de 23 coortes na Europa, Canada
e Australia com dados de 1996-2006, causas ndo definidoras de Aids contribuiram com mais
da metade dos oObitos (55,7%) configurando-se como principais as infec¢des, doencas
hepéticas, canceres e doencas cardiovasculares (MARIN et al., 2009).

Do mesmo modo, um estudo de sete coortes suicas entre 1988 e 2010, identificou as

causas de morte ndo-Aids como as mais frequentes - canceres (19%); Insuficiéncia hepatica
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(15%); infecches (9%); abuso de substancias (7%); suicidio e infarto do miocardio (ambos
com 6%), enquanto o6bitos codificados como Aids representaram 16% (WEBER et al., 2013).

Em um estudo envolvendo 13 coortes da Europa e América do Norte, cujos 1.597
obitos entre 1996 e 2006 foram retrospectivamente classificados nas categorias de causas
especificas do protocolo CoDe, 49,6% foram classificados como relacionados a
imunodeficiéncia do HIV, destes 46,2% foram infecgcdes e 29,8% canceres. As causas de
mortes ndo atribuiveis a imunodeficiéncia que obtiveram maior frequéncia foram os canceres
(11,8%), infeccbes (8,2%), doencas cardiovasculares (7,9%), violéncia (7,8%) e doenca
hepéatica (7,1%) (THE ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT COLLABORATION,
2010).

Da mesma forma, em uma coorte espanhola entre 2004 e 2008, as causas de morte
mais comuns, revisadas a partir do CoDe, foram relacionadas na propor¢do de 53% ao
HIV/Aids, 11% as canceres ndo relacionados a Aids e 9% a hepatopatias (HERNANDO et al.,
2012). Do mesmo modo, em uma colaboracdo de 11 coortes em clinicas da Europa, EUA e
Australia, registrou-se como principais causas de morte entre 1999 e 2011 aquelas
relacionadas a Aids (28%), seguidas por canceres ndo definidores de Aids (15%), doencas
hepaticas (13%) e doencas cardiovasculares (11%) (SMITH et al., 2014).

Estudos realizados no Brasil mostram que, embora a taxa de mortalidade geral tenha
diminuido apds a TARV se tornar amplamente disponivel (PACHECO, 2008), manteve-se
estavel entre os anos de 1999 e 2006. Entre as causas relacionadas a imunodeficiéncia as
infeccdes oportunistas foram as principais causas (37,6%). Entre os 6bitos ndo relacionados a
imunodeficiéncia, as infecgdes ndo oportunistas foram as mais frequentes (8,4%), seguidas
por causas externas (4,9%) e doencas cardiovasculares (4,0%) (PACHECO, 2009).

Em outro estudo brasileiro, onde pacientes adultos foram acompanhados de 1986 a
2009, registrou-se, conforme a padronizacdo CoDe, que 73,6% dos oObitos configuraram-se
como Aids, as infecgdes oportunistas foram as principais causas especificas: tuberculose
(36%), citomegalovirose (12%) e criptococose (11%). Quanto as mortes ndo relacionada a
imunodeficiéncia, as infecgdes ndo oportunistas obtiveram maior frequéncia (69% de sepse e
16% de pneumonia), seguidas das doencas cardiovasculares GRINSZTEJN, 2013).

Tem-se demonstrado que ha diferencas nos resultados de estudos ao longo do tempo a
depender dos critérios utilizados na classificacdo de causas de morte em PVHA. Na coorte de
Hernando et al. (2012), por exemplo, os autores realizaram um estudo comparativo das causas
de o6bito por dois algoritmos de codificacdo (CoDe e CID-10), constatando que, de acordo

com o CoDe revisado, as causas de obito relacionadas ao HIV/Aids foram 53%, enquanto que
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utilizando o CID-10 as causas relacionadas ao HIV/Aids atingiram 70%, devido a hepatites,
algumas infecgdes e as causas mal definidas estarem codificados como HIV /Aids, levando a
uma superestimacdo na propor¢cdo de causas de morte-Aids quando utilizado o CID 10.
Conclui-se, portanto que a padronizacdo através do protocolo CoDe parece ser a melhor
opcao para estudos de coorte (HERNANDO et al., 2012).

2.2.2 Fatores de risco para obitos relacionados a imunodeficiéncia

O termo “risco” surgiu com a constituicdo das sociedades modernas ocidentais tendo
origem na palavra italiana “riscare”, cujo significado original era “navegar entre rochedos
perigosos”, desde sua origem, em contraposi¢do ao termo “incerteza”, pressupunha que somos
capazes de controlar o futuro (ROSA, 1995).

O conceito epidemioldgico de risco foi inicialmente abordado como substituto a nogéo
de etiologia, cujo objeto de estudo constitui-se na determinacédo das causas e origens de dado
fendmeno. Esse conceito possuia equivaléncia a probabilidade de ocorréncia de agravo em
certos individuos, sendo expresso pelo indicador de incidéncia. Tal formulagdo quanto ao
risco em Epidemiologia foi primeiramente encontrada na obra “Epidemiologia Tedrica” de
Olli Miettinen. Ao formalizar-se como condicdo de probabilidade para ocorréncias de saude-
doenca tornou-se objeto de investigacao da epidemiologia (ULRICH, 1996).

Na atual fase de maturacdo do campo epidemioldgico, a abordagem do Risco como
forma de apresentacdo dos nexos entre processo e eventos relativos a salde-doenca na
sociedade moderna, tem passado por um reexame critico das suas bases l6gicas e historicas a
luz de recentes transformacdes epistemoldgicas nas ciéncias contemporéneas (ALMEIDA-
FILHO; COUTINHO, 2011).

Contrariamente, nos modelos utilizados no paradigma da epidemiologia moderna, o
objeto da Epidemiologia ndo deve ser definido como um objeto probabilistico, porque o que
constitui sua validade conceitual ndo € apreendida por modelos de probabilidade. Nessa
concepgdo, o método epidemioldgico opera avaliando em primeiro lugar, proposices
deterministicas (sob a forma de hipoteses causais) em confronto com distribuicOes teoricas
estocasticas. Em outras palavras, o que ndo é explicado pelo modelo de distribuicdo aleatoria
0 é pela determinacdo atribuida como epidemioldgica. Nestes modelos, construidos como
modelos de risco, o termo “risco” designado como probabilidade ou chance de adoecer se
desvia das probabilidades puramente aleatdrias. Riscos sdo modelados e as probabilidades

devido ao acaso sdo os residuos (£). A fundamentacdo da regra de prova nesse paradigma
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seria a inferéncia estatistica, utilizada como método auxiliar do teste de hipoteses (VINEIS,
1999).

Como objeto de investigacdo epidemioldgica, estudos dos fatores de risco tém
permitido capacidade preditiva as areas de planejamento e gestdo da saude aplicando-se como
operador préatico de atos diagndsticos e terapéuticos. Esses estudos integram-se como suporte
para estratégias fomentadoras de acbes de supervisdo e vigilancia, como as préticas de
Promocdo da Saude, destinadas a detectar, compreender e significar ocorréncias para, com
isso, reconhecer para fazer cessar seus efeitos em eventos similares futuros. (ALMEIDA-
FILHO; COUTINHO, 2011).

Para doencas infectocontagiosas tém-se buscado fornecer elementos para avaliar
objetivamente o risco que todo e qualquer individuo tem de ir a 6bito, dado o conjunto
formado por certas caracteristicas individuais e sociais de seu cotidiano julgadas relevantes
para a sua maior exposi¢do ou sua menor chance de protecdo. Em estudos com PVHA a
associacao entre a infeccdo pelo HIV e a elevada probabilidade de &bito tem sido
documentada, incluindo aspectos de carater bioldgicos, socioeconémicos, estilo de vida,
relacionados ao HIV e fatores clinicos.

A literatura tem descrito importantes fatores associados a um maior risco de ébito em
individuos infectados pelo HIV como a tuberculose (GIRARDI et al., 2012), a anemia, baixa
contagem de CD4, baixo IMC (TADESSE et al., 2014), menor tempo no uso de TARV
(FLOYD et al, 2012; THE ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT
COLLABORATION, 2010), bem como fatores relacionados ao estilo de vida como ser
tabagista (HELLEBERG et al., 2013) e fazer uso abusivo de alcool e drogas (OBEL et al.,
2011). Quanto aos fatores sociodemograficos foram identificados o sexo masculino
(TADESSE et al., 2014), estado civil (separado ou divorciado) (KPOSOWA, 2013), ndo ser
alfabetizado (TADESSE et al., 2014), idade avancada (SPILLANE et al., 2012) e nédo estar
desenvolvendo atividade profissional (WADA et al., 2013). Outros estudos ainda sugerem
associagfes com o baixo nivel socioecondmico (TREPKA et al., 2013).

Os linfocitos CD4 expressam o grau de imunodeficiéncia, sua baixa contagem é um
dos principais fatores que determinam uma maior mortalidade em PVHA e sua elevacgdo tem
sido associada a uma melhor evolugéo clinica e sobrevida (GRINSZTEJN et al., 2013). O
risco de oObito reflete a gravidade da infeccdo pelo HIV, predispondo a uma maior
probabilidade de desenvolvimento de doengas oportunistas, que se agravam em fases mais
avancadas da imunodeficiéncia (GELDMACHER, 2010). O uso da terapia antirretroviral é

um dos principais contribuintes para melhoria do estado de imunodeficiéncia, aumentando de
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forma expressiva a expectativa de vida, particularmente, pela reducdo dos 6bitos por doencas
oportunistas (GIRARDI et al., 2012; STERNE, 2005).

Em uma coorte de PVHA no Brasil, foi registrado que a baixa contagem de células T
CD4 e o diagndstico de Aids na linha de base aumentaram significativamente o risco de ébito
relacionado e ndo relacionado a imunodeficiéncia, embora a magnitude do efeito foi muito
maior para as causas relacionadas com a imunodeficiéncia, e 0 uso da TARV foi fortemente
associado com um risco menor de oObito por qualquer causa (GRINSZTEJN et al., 2013). No
estudo de Tadesse et al. (2014), pacientes com contagem de células T CD4 baixa tiveram
risco duas vezes maior de mortalidade, do que os individuos com contagem de T CD4 >200
celulas/pL (HR = 2,1, IC 95%: 1,12, 3,89).

Autores apontam que a principal infeccdo oportunista que leva PVHA ao 6bito é a
tuberculose (TB), por acelerar o curso da infeccdo pelo HIV e dificultar o diagnostico.
Também tem sido demonstrada diminuicdo da sobrevida dessa populacdo apos o
desenvolvimento de tuberculose ativa. A interagdo TB/HIV induz um aumento da carga viral
e uma reducdo das células T CD4, acelerando tanto o desenvolvimento da Aids, quanto o
desenvolvimento da tuberculose (DIEDRICH; FLYNN, 2011). Além das evidéncias do
agravamento da morbidade das duas infeccBes devido a interacdo existente, os efeitos
deletérios da coinfeccdo TB/HIV vém refletindo também nas taxas de mortalidade
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2007).

Descrita como a principal causa de 6bito em PVHA, estima-se que cerca de 20% dos
portadores de HIV desenvolvam tuberculose pulmonar. Coinfectados por ambas as doencas
tém um risco significativamente maior de Obito quando diagnosticadas com TB em um
estagio avancado e tendem a morrer 30 dias apds o diagndstico, se ndo receberem tratamento
(MARCY et al., 2014; SANTOS FILHO, 2006; SARACENI et al., 2008). A tuberculose foi
objeto de um estudo multicéntrico espanhol, no qual foi encontrado um aumento de seis vezes
na taxa de mortalidade entre coinfectados TB/HIV, em compara¢do com os individuos néao
coinfectados (CAYLA et al., 2004). Em outras coortes foi identificado que pacientes que
desenvolvem TB tém um elevado risco de Obito, particularmente os que ndo fazem uso de
TARV (GIRARDI et al., 2012). No estudo de Vijay et al. (2011) foi registrado que a
coinfeccdo emergiu como um forte fator de risco para insucesso no tratamento e obito.

Estudos vém demonstrando que, em pessoas infectadas pelo HIV, a elevada
prevaléncia de TB e mortalidade esta fortemente associada a um maior grau de gravidade da
anemia, sendo esta uma complicacdo frequente da infeccdo pelo HIV. No estudo de Kerkhoff

et al. (2015) a anemia moderada ou grave foi o mais forte preditor independente para a
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incidéncia de TB e o6bito. A anemia em pacientes infectados pelo HIV, se persistente, esta
associada a diminuicdo substancial da sobrevida (SULLIVAN et al., 2014; TUBOI et al.,
2009). No Brasil, estudo realizado por Maruza et al. (2012) em Pernambuco, igualmente
identificou que o risco de 6bito em PVHA em tratamento para tuberculose € maior entre 0s
que ndo usam TARYV e apresentam anemia.

Na Tanzania, estudo registrou que pacientes com anemia grave tinham quase 15 vezes
mais risco de morrer durante o primeiro ano em TARV em compara¢do com aqueles com um
nivel de hemoglobina normal (JOHANNESSEN et al., 2008). Sabe-se que, a incidéncia de
anemia aumenta com a progressao da infec¢do do HIV (SULLIVAN et al., 2014). Em estudo
multicéntrico pacientes com hemoglobina < 8,5 g/dl apresentaram duas vezes mais risco de
obito do que aqueles com nivel de hemoglobina > 8,5 g/dl (SIELEUNOU et al., 2009). Outro
estudo registrou resultados semelhantes com razdo de chances de quase duas vezes
(TADESSE et al., 2014). Autores divergem se a associagdo entre anemia e a mortalidade é
causal ou se a anemia € um marcador de progresséo da infec¢do do HIV. A anemia pode ser
também uma caracteristica de certas doengas oportunistas ou envolver varios outros fatores
etioldgicos que podem estar envolvidos no desenvolvimento de sua associacdo com o HIV
(SEMBA; GRAY, 2001). Contudo, estudos demonstraram que mesmo apés o controle para a
contagem de células T CD4, carga viral e coinfec¢des, a anemia € um preditor independente
de mortalidade.

Em ensaio clinico randomizado, a mortalidade foi impulsionada principalmente pelo
mau estado geral, refletida pela anemia e o baixo IMC, ambos contribuindo para o aumento
do risco de dbito precoce (MARCY et al., 2014). Em um estudo multicéntrico na América
Latina e Caribe, 0 baixo peso também foi preditivo de risco de mortalidade em alguns paises
(TUBOI et al., 2009). Estudos africanos e asiaticos igualmente encontraram o IMC e peso
baixos como importantes fatores de risco para a progressao do HIV e 6bito (TADESSE et al.,
2014; SPILLANE et al., 2012).

Na era pos introducdo da TARV, fatores relacionados com o estilo de vida podem
representar uma ameaca maior para sobrevivéncia de individuos infectados pelo HIV. Vem
sendo apresentado de forma consistente 0 impacto negativo de fatores como o tabagismo, o
abuso de alcool e outras drogas. Estudo europeu concluiu que os pacientes infectados pelo
HIV apresentam maiores taxas de mortalidade. O aumento do risco de Obito resulta
principalmente de fatores que podem ser previamente identificados como o uso abusivo de
alcool e outras drogas (OBEL et al., 2011).
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Estudos apontam que h&a um excesso de mortalidade associado com o tabagismo entre
o0s pacientes com HIV (HELLEBERG et al., 2013; MODRICH et al., 2011). Estimou-se que
na Dinamarca 12,3 anos de vida perdidos tinham associacdo com o tabagismo (HELLEBERG
et al., 2013). Modrich et al. (2011) encontraram que o habito de fumar ¢é altamente prevalente
em individuos infectados pelo HIV e é também um preditor independente de mortalidade
registrando um risco 3 vezes maior em comparagcdo com os ndo fumantes. Esse estudo com
diversidade geografica e étnica também buscou informacBes demograficas detalhadas e
evidenciou que a idade avancada € igualmente um forte preditor de 6bito em PVHA.

O envolvimento de configuracGes com caracteristicas demograficas e socioecondmicas
auxiliam uma melhor apreensdo do conhecimento de importantes fatores que podem
determinar a sobrevida de PVHA. Nesta perspectiva, pesquisas encontraram que a idade
prediz a mortalidade ndo-Aids, sendo que o risco de 6bito em funcdo da idade tem uma clara
relacdo direta, aumentando a raz&o de risco com a progressdo da idade (FALSTER et al.,
2013; MARCY etal., 2014; SPILLANE et al., 2012).

No Brasil, um estudo de coorte identificou uma taxa de mortalidade significativa de
6,4 para aqueles com 60 anos ou mais. Foi notavel ainda um risco aumentado de Gbito
relacionado & imunodeficiéncia em individuos com baixo nivel educacional (GRINSZTEJN,
2013). Similarmente, na Etiopia, PVHA analfabetas apresentaram trés vezes mais risco de
morte e homens em uso de TARV, 2 vezes mais que as mulheres (TADESSE et al., 2014),
assim como na China, onde ser do sexo masculino representou maior risco de ir a 6ébito
relacionado a Aids (DOU, 2011). Em se tratando do estado civil, nos EUA verificou-se que
individuos divorciados e separados foram 4,3 vezes mais propensos a morrer do que 0S
casados, e 0s solteiros 13 vezes mais propensos, no entanto, quando a amostra foi estratificada
por sexo, observou-se que esta associacao foi valida apenas para homens, indicando mais uma
vulnerabilidade do sexo masculino (KPOSOWA, 2013).

As estimativas gerais da mortalidade em pessoas infectadas pelo HIV podem mascarar
padrdes para subgrupos. Quando se estratifica a mortalidade dos pacientes em TARV em
relacdo ao status econdémico, social e demografico, estudos observam que as taxas de
mortalidade foram maiores nos grupos de menor escolaridade, com clara associagéo entre
baixo nivel socioeconémico e a diminui¢do da sobrevida, resultando em um agravamento das
disparidades entre grupos (SIMARD et al., 2012; TREPKA et al., 2013).

A complexidade da relacdo saude e ocupagdo também vém sendo estudada, o impacto
destas variaveis podem indicar diferencas no acesso e qualidade aos cuidados de satde. Por

nivel de habilidade profissional, as taxas de mortalidade em PVHA s&o mais altas entre os que
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estdo em trabalhos ndo qualificados e aqueles que estdo sem uma atividade profissional
(LONG; TJEPKEMA; WILKINS, 2013). Por exemplo, em uma coorte norte-americana,
desempregados apresentaram uma taxa de risco de 2,3 vezes maior de ir a 6bito por causas

relacionadas a imunodeficiéncia (WADA et al., 2013).

2.2.3 Obitos ndo relacionados a imunodeficiéncia em PVHA: um evento competitivo nas

analises de sobrevida com 6ébitos relacionados a imunodeficiéncia

Abordagens cientificas de aspectos inerentes a sobrevida de pessoas que vivem com
HIV sdo imprescindiveis, por subsidiarem o conhecimento de indicadores que auxiliam o
planejamento de intervengfes que resultam em uma maior expectativa e qualidade de vida. A
literatura aborda andlise de sobrevida, quando o tempo é o objeto de interesse, seja este
interpretado como o tempo até a ocorréncia de um evento ou o risco de ocorréncia de um
evento por unidade de tempo. Em geral, o tempo inicial coincide com o0 momento no tempo
do recrutamento de individuos, ou a data do diagnostico ou do inicio do tratamento de uma
determinada doenca. As estimativas no estudo de sobrevida podem ser calculadas pela
probabilidade de um individuo ndo experimentar o evento de interesse até um determinado
momento (funcdo de sobrevida) ou, como no presente estudo, a probabilidade de que um
evento ou falha, como o ébito em PVHA, por exemplo, ocorra em um determinado intervalo
de tempo (CARVALHO et al., 2005; FONTELLES, 2010; PEREIRA; LOUZADA-NETO,
2011).

Os resultados dos estudos, além de estimar a probabilidade da ocorréncia de um
evento podem ainda verificar sua associacdo com exposi¢des de interesse, como o tratamento,
ou caracteristicas dos individuos. Estas variaveis que representam a heterogeneidade da
populacdo sdo conhecidas como variaveis explicativas (fatores de risco) e sua observacéo
centra-se em verificar como estas variaveis afetam o tempo de sobrevida ou a chance do
evento de interesse (CARVALHO et al., 2005; PINTILIE, 2011).

A anélise de sobrevida se particulariza devido as varias caracteristicas, peculiares ao
tipo de dado que € encontrado para analise. A variavel de interesse é temporal, portanto néo e
medida instantaneamente, consequentemente pode haver perda de informagdo por ndo se ter
observado as varidveis de interesse ou o0 evento de interesse para alguns individuos, uma vez
que o evento pode ndo ocorrer ate o tempo final do estudo ou o individuo pode sair do estudo
ou falecer devido a outras causas de morte, esses casos sdo chamados de censura. Os casos de

desfechos por outros eventos que ndo o de interesse, como por exemplo no caso dos estudos
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sobre causas de 6bito em PVHA, o dbitos por causas ndo relacionadas a imunodeficiéncia, sdo
denominados eventos competitivos, sendo que o tempo até a ocorréncia destes deve ser
levado em consideracdo nas andlises de sobrevida, ndo devendo ser considerados como
simples censura (CARVALHO et al., 2005; CESAR, 2005; GRUNKEMEIER et al., 2007;
PEREIRA; LOUZADA-NETO, 2011).

Para uma interpretacdo correta dos resultados, os pesquisadores precisam incluir
detalhes sobre os eventos observados, muitos estudos centram-se em uma Unica causa de
Obito, entretanto os eventos competitivos competem com o evento de interesse, pois impedem
que a ocorréncia deste seja observada ao longo do tempo do estudo, resultando em uma
situacédo de riscos competitivos (RC) (LOUZADA-NETO; PEREIRA, 2011).

Nas situacBes de RC, os modelos tradicionais de analise, tais como o de Kaplan Maier e
de Cox, que desconsideram a informacdo dos eventos competitivos, superestimam a
probabilidade do evento de interesse. O modelo proposto por Fine e Gray considera a
presenca do risco competitivo, ponderando as estimativas de risco do desfecho de interesse
pela presenca do evento competitivo com um peso diminuido, sendo sua estatistica chamada
de razdo de riscos subdistribuidos.

Desse modo, em situacOes onde se objetiva estimar taxas de mortalidade ou sobrevida
por grupos de causas de Obito em uma populagdo, tais como causas relacionadas e nédo
relacionadas a imunodeficiéncia do HIV, o modelo de riscos competitivos de Fine e Gray
permite uma analise e interpretacdo mais fidedignas dos dados (PINTILIE, 2011; FINE;
GRAY, 1999). A despeito disso, poucos estudos de mortalidade relacionada ao HIV tém
utilizado esse modelo de riscos ponderados, a exemplo de um estudo da colaboracdo
CASCADE (colaboragéo de 20 coortes na Europa e Australia) (PEZZOTT], 2002).
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar dos indiscutiveis progressos para diminuir o impacto da Aids no mundo e
desacelerar o ritmo de sua expansdo, essa ainda é considerada uma pandemia, ocorrendo
milhares de novos casos no mundo a cada dia. No Brasil, com elevadas taxas de incidéncia de
Aids, tem se identificado um expressivo aumento de coinfeccdes, tais como hepatite pelo
virus C, herpes virus e tuberculose; e, embora 0 uso generalizado da TARV tenha levado a
uma diminuicdo substancial nas taxas de mortalidade, Obitos relacionados a condicOes
definidoras de Aids como a tuberculose continuam relevantes.

Sendo assim, € de fundamental importancia o conhecimento das mdltiplas causas que
determinam estes Obitos, a fim de se identificar se os programas e politicas publicas locais
estédo se traduzindo em mudancas no padrédo de mortalidade de PVHA. Para tal, estudos de
coorte constituem-se em uma abordagem adequada, factivel e necesséria, em especial em
contextos geoecondmicos onde o tratamento antirretroviral € amplamente disponivel na rede
de servicos especializados do Programa de DST/Aids, porém, a tuberculose e coinfeccédo
TB/HIV sdo ainda endémicas, como no Nordeste do Brasil. Essas considera¢Ges subsidiam
este estudo que trata da incidéncia de Obitos relacionados e ndo relacionados a
imunodeficiéncia do HIV e da identificacdo dos fatores associados aos Obitos por
imunodeficiéncia.

N&o desconsiderando a crescente producdo académica no tema, este estudo podera
somar ao conhecimento cientifico resultados embasados em um método internacional,
validado e padronizado de codificagdo de causas de morte em PVHA (CoDe) e em modelos
de andlise de sobrevida considerando os eventos competitivos, conforme proposto por Fine e
Gray (1999), ferramentas metodoldgicas ainda ndo reportadas na nossa regido em estudos
com PVHA. As inferéncias do presente estudo podem ainda servir como instrumento de
sensibilizacdo dos gestores, e, através da identificacdo de riscos, fornecer subsidios para
aprimorar e ou implementar acOes, estratégias, programas e politicas estaduais e municipais

voltadas a atencdo de PVHA, visando o controle de comorbidades e 6bitos por Aids.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral

Estimar a incidéncia e identificar os fatores de risco para o Obito por causas
relacionadas a imunodeficiéncia do HIV em uma coorte de PVHA acompanhadas em dois
servicos de referéncia em Pernambuco no periodo de 2007 a 2012, utilizando o modelo de

analise de sobrevida com riscos competitivos.

4.2 Objetivos Especificos

a) Revisar os Obitos inicialmente codificados pela CID 10 no SIM e recodifica los,
classificando com relacionados ou ndo relacionados a imunodeficiéncia do HIV,
utilizando o sistema CoDe

b) Verificar a frequéncia de dbitos relacionados e ndo relacionados a imunodeficiéncia do
HIV e de suas causas especificas;

c) Estimar a taxa de mortalidade geral e por causas relacionadas e ndo relacionadas a
imunodeficiéncia do HIV;

d) Analisar a sobrevida e os fatores de risco para 6bito relacionado & imunodeficiéncia,
utilizando o modelo de anélise de sobrevida para riscos competitivos de Fine e Gray
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5 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Este estudo utilizou um banco de dados primarios construido a partir de dados de uma
coorte de PVHA recrutados entre 2007 e 2010 e seguidas até 2012 como parte de um projeto
interinstitucional que reuniu docentes e pesquisadores das Universidades Federal e Estadual
de Pernambuco, do Centro de Pesquisa Aggeu Magalhaes/Fiocruz, assim como médicos e
enfermeiros vinculados a Servicos de Assisténcia Especializada em DST, HIV/Aids (SAE) do
Sistema Unico de Sadde (SUS), do Hospital Correia picanco e do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz. O grupo de pesquisa (GRUPO Aids/PE) foi criado em 2005 com o objetivo de
estudar varios aspectos da infeccdo pelo HIV, entre eles a mortalidade em PVHA, objeto do

presente estudo.

5.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte prospectivo, de analise de sobrevida, com risco competitivo,
considerando o 6bito em adultos vivendo com HIV/Aids, atendidos em ambulatdrios ou
enfermarias de dois hospitais de referéncia em assisténcia especializada para HIV/Aids no

Estado de Pernambuco.

5.2 Local, populacéo e periodo do estudo

O estudo foi realizado em dois SAE localizados na cidade do Recife, capital do estado
de Pernambuco, Nordeste do Brasil, que funcionam no Hospital Universitario Oswaldo Cruz
(HUOC) e no Hospital Correia Picanco (HCP), que fazem parte do Sistema Unico de Satde
(SUS) brasileiro, responsaveis pelo atendimento de cerca de 70% das PVHA no estado, na
época do recrutamento. O tratamento para o HIV é disponibilizado gratuitamente por esses
servigos. A populacdo do estudo constituiu-se de uma série consecutiva de todos os adultos
infectados pelo HIV atendidos no periodo de julho de 2007 a junho de 2010, nesses servigos,
e que consentiram participar da pesquisa. O seguimento da coorte para fins da presente
andlise foi finalizado em dezembro de 2012.

Desde 1986 o HCP presta assisténcia aos pacientes com HIV/Aids, sendo o principal
servico de referéncia em Pernambuco. No ano de 2010 realizou atendimento de mais de 50%
dos pacientes do estado e teve em registro ativo cerca de 5.000 pacientes, dos quais,
aproximadamente, 85% utilizavam terapia antirretroviral, sendo atendimentos em carater

ambulatorial, em regime de hospital dia e de internamento, contando também com unidade de
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terapia intensiva. A assisténcia ambulatorial atendia a cerca de 3.000 PVHA ao més, por uma
equipe multiprofissional.

O HUOC pertence a Universidade de Pernambuco (UPE) e esta integrado ao SUS
como unidade de assisténcia terciaria com servicos de alta complexidade. A assisténcia
ambulatorial da PVHA é realizada por uma equipe multiprofissional de médicos, enfermeiros,
psicélogos, assistentes sociais e nutricionistas, na época do recrutamento havia cerca de 750

pacientes cadastrados em uso de TARV no servico.

5.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidas no estudo as PVHA com idade > 17 anos atendidas em ambulatorios
ou enfermarias do Hospital Universitario Oswaldo Cruz e do Hospital Correia Picango, sem

critérios de exclusdo.

5.4 Variaveis do estudo
5.4.1 Variaveis dependentes (desfechos)

Para a analise de sobrevida a variavel dependente é o tempo até o Gbito durante o
seguimento da coorte. As causas béasicas, imediatas e intermediarias dos 6bitos foram
codificadas de acordo com o registro do CID-10 nas Declaracdes de Obito (DO) constantes no
Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM-PE). Para identificacdo dos pacientes da coorte
na base de dados do SIM realizou-se o linkage probabilistico através do RecLink Il
(CAMARGO; COELLI, 2000).

Os &bitos ja previamente codificados de acordo com CID 10 no SIM, foram
posteriormente recodificados e classificados como relacionados ou ndo relacionados a
imunodeficiéncia de acordo com o protocolo CoDe (COPENHAGEN HIV PROGRAMME,
2013). Para isso, foi realizada a tradugdo para o Portugués dos instrumentos do CoDe: Case
Report Form (Formulario para relato e codificacdo do 6bito em HIV — ReCoDe) e Review
Form (Formul&rio para Revisdo e Codificacdo do obito em HIV — RevCoDe) (Anexos A e B,
respectivamente). Tendo em vista a endemia de tuberculose na nossa regido, o ReCoDe foi
adaptado com a inclusdo de campos para coleta de dados sobre as causas de Obito constantes
na DO e no SIM (sesséo 5, letras F e G) e sobre tratamento para tuberculose (secdo 7, letras C
e D). A etapa do CoDe: Case Report Form ndo foi realizada. Portanto, a etapa do Review

Form foi realizada segundo julgamento clinico da descri¢do das causas basicas, intermediarias



34

e contribuintes constantes no SIM, sendo entdo atribuido para cada caso um cddigo dentre as
30 categorias do sistema CoDe (Pagina 2 do Anexo B).

O obito foi codificado como CoDe 01 (Aids-doenca ativa no momento) se a causa foi
uma infeccdo (CoDe 01.1) ou canceres (CoDe 01.2) constante na lista de doencas definidoras
de Aids do CoDe. Qutras infec¢Oes bacterianas que ndo se enquadraram no CoDe 01.1 foram
codificadas como outras infec¢bes bacterianas (CoDe 02.1) ou outras infeccGes bacterianas
com sepse (CoDe 02.1.1), se houvesse alguma causa da CID-10 referindo-se a sepse. Obitos
descritos como devido a sepse ou septicemia, mas sem menc¢do a condicdes definidoras de
Aids ou infecgdes bacterianas ndo foram enquadrados no CoDe 01.1 ou 02.1.1, sendo
codificados como outras infec¢des com sepse (CoDe 02.2.1).

Obitos atribuidos & insuficiéncia hepatica, cirrose ou neoplasia de figado na causa
basica foram classificados como hepatite viral cronica (CoDe 03) se houvesse mencao as
hepatites B ou C cronicas nas causas intermediarias. Caso contrario, os Obitos foram
codificados como insuficiéncia hepética (CoDe 14). Obitos descritos como devido a neoplasia
e que ndo se enquadraram no CoDe 01.2 (canceres Aids) ou no grupo do CoDe 03 (hepatites
virais crénicas) foram classificados como outras malignidades (CoDe 04).

O 6bito foi codificado como CoDe 08 (doenca cardiaca isquémica), se a causa basica,
intermediaria ou contribuinte pertenceu ao grupo das doencas isquémicas do coracdo do CID-
10 (120 a 125), ou se a causa bésica foi uma doenca cardiaca inespecifica, mas uma das causas
intermediarias pertenceu a esse grupo do CID-10.

Obitos com CID-10 de causas externas na causa bésica foram classificados como
acidente ou outra morte violenta (CoDe 16), porém quando houve mencao a suicidio atribuiu-
se 0 CoDe 17. Quando no CID-10 a causa foi doenca pelo HIV néo especificada, sem mencao
de outros diagndsticos, atribuimos o CoDe 91 (causas inclassificaveis). Obitos descritos como
devido a uma parada cardiaca ou insuficiéncia respiratoria sem outras informacdes, ou aqueles
com informacdes insuficientes para chegar a um consenso foram codificados como devido a
causa desconhecida (CoDe 92).

Dois revisores independentes preencheram os campos das quatro causas contribuintes
e da causa basica do formulario RevCoDe, respectivamente, com duas causas intermediarias e
duas causas contribuintes e com a causa basica constante no SIM; e posteriormente
procederam ao processo da classificacdo do oObito como relacionado e ndo relacionado a
imunodeficiéncia caso a caso. Quando houve discordancia entre os dois revisores, 0 caso foi

encaminhado a um terceiro revisor para a classificagéo final.
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5.4.1.1 Obito por causas relacionadas a imunodeficiéncia do HIV

Variavel do tipo ‘Sim (1) ou N&o (0)’, definida como a ocorréncia do Obito
relacionado a imunodeficiéncia de acordo com o CoDe. De acordo com esse protocolo,
quando as causas basicas ou contribuintes da morte constam na lista doencas definidoras de

Aids do CoDe devem ser consideradas definitivamente relacionadas a imunodeficiéncia.

Quando as causas basicas, contribuintes e imediatas da morte sdo de tal natureza que seria

inconcebivel relaciona-las a imunodeficiéncia considera-se o o6bito definitivamente néo

relacionado. Os demais casos de morte ndo slbita sdo classificados como provavelmente

relacionados (CD4 antes do 6bito < 50 cells/pL), possivelmente relacionados (CD4 antes do

Obito 50-199 cells/pL), ou assumidamente ndo relacionados a imunodeficiéncia (CD4 antes
do dbito > 200 cells/uL).
Finalmente, os 6bitos foram categorizados como se segue:

a) Obitos relacionados & imunodeficiéncia (evento de interesse): casos

definitivamente, provavelmente ou possivelmente relacionados;

b) Obitos ndo relacionados & imunodeficiéncia (evento competitivo): casos

definitivamente ou assumidamente nao relacionados.

5.4.1.2 Evento competitivo

Variavel do tipo ‘Sim (1) ou N&o (0)’, definida como a ocorréncia do 6bito ndo

relacionado a imunodeficiéncia, de acordo como a classificagcdo CoDe acima descrita.
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Figura 2 - Classificacdo dos 6bitos a partir do CoDe

CLASSIFICACAO DO OBITO

Relacionado & i deficianci Nao Relacionado a
elacionado a imunodeficiéncia imunodeficiancia
Sy SEE s N3o, definitivamente

Sim, provavelmente ~ .
P N3do, assumidamente

Sim, possivelmente

Fonte: A autora, 2015

5.4.1.3 Tempo de seguimento

Variavel continua, aferida em dias e em anos, decorridos no periodo compreendido
entre a data da inclusdo na coorte e a data do 6bito ou a data do término do estudo (31 de
dezembro de 2012).

5.4.2 Variaveis preditivas do o6bito relacionado ao HIV

As variaveis preditivas estudadas foram selecionadas a partir de revisao de literatura,
identificando-se as que possuiam um potencial de associagdo com o o6bito em PVHA. Para
apresentacdo, as variaveis foram agrupadas em trés blocos: variaveis sociodemogréficas,
referentes ao estilo de vida e variaveis clinicas.

Para analise considerou-se como nivel de referéncia a ndo exposicdo (categoria 0)
(Quadro 1).
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(continua)
Variaveis sociodemograficas
Nome Defini¢do Categorizacao
Grupo Etario Variavel continua definida como meses do | 0.17-39
nascimento até a entrada do paciente na coorte e | 1.>40
categorizada em dois grupos etarios.
Sexo Variavel binaria definida de acordo com o sexo | 0. Feminino
bioldgico. 1. Masculino
Apoio social Variavel binaria definida como o individuo estar | 0. Com familia ou companheiro
ou nao dentro de um nucleo familiar. @)
1. Sozinho, em abrigo ou na rua
Alfabetismo Varidvel binéria definida como saber ler e | 0.Sim
escrever. 1. Néo
Trabalhar Variavel binaria definida como trabalhando no | 0. Sim
momento da entrada na coorte. 1. Néo
Renda Variavel discreta aferida em salarios minimos no | 0. > 1 SM
momento da entrada na coorte, e categorizada em | 1. <1 SM
dois niveis.
Variaveis do estilo de vida
Etilismo Variével categérica definida com base no nimero | 0. Abstémio (individuos que ndo
de bebidas por dia, de acordo com a defini¢cdo | bebiam)
dos padrdes de consumo de alcool do Centers for | 1. Bebedor leve (individuos que
Disease Control and Prevention (CDC, 2010). bebiam até dois drinques por dia
para homens e 1 drinque por dia
para mulheres)
2. Bebedor pesado e/ou dependente
(bebiam mais de dois drinques por
dia para homens e mais do que um
drinque por dia para mulheres)
Tabagismo Variavel categorica definida como a condicdo | 0. Nunca fumou (individuo que
atual de tabagismo dos pacientes no momento da | nunca fumou ou fumou menos de
entrada na coorte. 100 cigarros na vida)
1. Fuma atualmente (aqueles que
fumavam no momento do estudo ou
que pararam de fumar ha menos de
6 meses)
2. Ex-fumante (aqueles que n&o
fumavam no momento do estudo ou
que pararam de fumar hd 6 meses
OU mais)
Uso de Drogas | Varidvel binaria definida como uso passado ou | 0. Nunca usou
ilicitas atual de maconha, cocaina, crack ou cola alguma | 1. Usou alguma vez na vida

vez na vida.
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Quadro 1- Variaveis preditivas

(conclusdo)

Variaveis clinicas

Nome | Definicéo | Categorizacéo

Na linha de base

Uso de TARV Variavel binaria definida como o uso da | 0. Ndo
combinacdo de pelo menos trés diferentes drogas | 1. Sim

antirretrovirais na entrada da coorte.

Estado Nutricional

Variavel continua obtida pela divisdo do peso do
paciente (quilogramas) pela estatura ao quadrado
(metros), categorizada de acordo com a
classificacdo da OMS (WHO, 1990).

0. Eutrofico (18.5-24.9)
1. Subnutrido (<18,5)
2. Sobrepeso/obesidade (> 25)

Anemia Variavel binaria, definida com base nos valores | 0. Sem anemia
da primeira mensuracdo de concentragdo de | 1. Com anemia
hemoglobina (Hb) apds a entrada do paciente na | Hb < 12 g/dL (sexo feminino) ou <
coorte, de acordo com o critério EuroSIDA | 14 g/dL (sexo masculino)
(MOCROFT et al., 1999).

Contagem de CD4 | Variavel continua definida como a contagem de | 0.>200 células/mm®

linfocitos T CD4 realizada dentro do primeiro
ano da entrada do paciente na coorte,
categorizada em dois niveis, de acordo com o
estagio de imunodeficiéncia da OMS.

1. < 200 células/mm?®

Durante a coorte

Tuberculose

Variavel binaria definida pela informagdo de
instituicdo de tratamento para tuberculose pelo
médico assistente durante a coorte, de acordo
com o protocolo do Ministério da Saude
brasileiro (julgamento de achados clinicos e/ou
investigacéo de bacilo &lcool-4cido resistente no
escarro efou cultura para Micobacterium
tuberculosis) (BRASIL, 2011)

Quimioprofilaxia
para tuberculose

Variavel categorica definida em 4 niveis
conforme a combinacdo da indicagdo de
tratamento para tuberculose latente (TBL)
baseada nos critérios do Ministério da Sadde do
Brasil para resultados do teste tuberculinico, com
a realizacdo ou ndo do TBL (isoniazida, 300
mg/dia durante seis meses) (BRASIL, 2011)

0. Sem indicacdo e sem tratamento
(com teste tuberculinico negativo);
1. Com indicagdo e com tratamento
(com teste tuberculinico positivo e
com tratamento realizado);

2. Com indicacgdo e sem tratamento
(com teste tuberculinico positivo e
sem tratamento realizado)
3. Sem realizacdo
tuberculinico.

de teste

Fonte: A autora, 2015

5.4.3 Modelo Tedrico

O modelo tedrico elaborado foi dividido em trés categorias, as das variaveis

sociodemogréficas, as de estilo de vida e as variaveis clinicas.
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Figura 3- Modelo tetrico

HABITOS DE VIDA
. -Etili :
, | Ta::"i':mo CLINICOS
SOCIODEMOGRAFICOS - g Tuberculose
-Sexo -Uso de Drogas L. o
. . -Quimioprofilaxia para
-Grupo etario -Estado nutricional TB
-Apoio social -TARV
-Alfabetismo -Contagem de CD4
-Trabalho i

OBITO
RELACIONADO A

IMUNODEFICIENCIA

Fonte: A autora, 2015

5.5 Instrumentos de coleta e padronizacédo das técnicas

Os individuos foram entrevistados por um profissional de salde previamente
capacitado, utilizando-se um questionario elaborado especificamente para a pesquisa apos
concordarem em participar do estudo e assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Apoés a entrevista, o profissional aferiu a presséo arterial e obteve as
medidas antropomeétricas do paciente. Informagdes complementares, como resultados de
exames laboratoriais, foram coletadas a partir de prontuario medico mediante instrumento de
coleta especifico.

Os individuos foram entrevistados em momentos posteriores a sua entrada na coorte
(preferencialmente a cada seis meses) quando do retorno ao servico de saude ou por telefone.

Para minimizar erros de classificacdo em relagdo a perda de seguimento e ao obito,
foram realizadas buscas no Sistema de Informacdo de Mortalidade de Pernambuco (SIM-PE).

Durante o periodo de acompanhamento da coorte, 0s exames para contagem de
linfécitos T CD4 e carga viral foram coletados nas Unidades de Referéncia e encaminhados

ao Laboratorio central de Pernambuco (Lacen-PE), no caso dos pacientes do Hospital Correia
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Picanco, e ao Laboratorio Municipal Julido Paulo da Silva, no caso dos pacientes do Hospital
Universitario Oswaldo Cruz. Os outros exames de rotina laboratorial, inclusive as
baciloscopias, foram realizados nos laboratorios dos proprios servicos. As culturas de
Mycobacterium tuberculosis foram encaminhadas o Lacen-PE. A informacéo dos resultados

desses exames foram extraidos a partir dos prontudrios.

5.6 Amostragem e poder do estudo

A amostragem foi por conveniéncia, incluindo-se consecutivamente no periodo da
coorte 2.372 PVHA. Ao final da coorte foram registrados 315 dbitos.

5.7 Fontes e instrumentos para afericao e coleta de dados

As caracteristicas sociodemogréaficas, habitos de vida e clinicas dos participantes
foram coletadas no momento da entrada na coorte, a partir de entrevista e das informacoes
contidas nos prontudrios médicos. Dessas mesmas fontes, também foram coletadas
periodicamente informacdes quanto ao inicio de antirretrovirais, de tratamento para
tuberculose, de resultado de teste tuberculinico e de quimioprofilaxia para tuberculose latente
ao longo do seguimento, que foram realizados a critério do médico assistente. Na linha de
base foram aferidos peso e estatura com instrumentos calibrados e padronizados. Os
resultados de dosagens de Hb e de contagens de CD4 foram identificados nos prontuérios.

As amostras para contagem de CD4, carga viral e para cultura de Mycobacterium
tuberculosis foram coletadas no laboratério do respectivo hospital e encaminhadas ao
Laboratorio Central de Pernambuco (Lacen-PE) ou ao Laboratorio Municipal Julido Paulo da
Silva (no caso da contagem de CD4 dos pacientes do HUOC). As dosagens de hemoglobina,
as baciloscopias de escarro e os testes tuberculinicos foram realizados nos respectivos
servigos. Todas as informacdes e resultados de afericbes clinicas e laboratoriais foram

coletadas e registradas em instrumento padronizado elaborado especificamente para o estudo.

5.8 Processamento e analise dos dados

Os questionarios foram revisados pelos pesquisadores participantes da pesquisa e
repassados aos digitadores. Os dados, em dupla entrada, foram comparados e corrigidos e 0
banco foi gerenciado por um programa especifico para grandes bases de dados — SQL Server
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2008 (Microsoft), empregando o software Genexus (version 9). A este banco foi acrescentada
a codificacdo das causas do 6bito, conforme o protocolo CoDe como descrito anteriormente.
Inicialmente foi realizada uma analise descritiva das distribuicdes de frequéncia
absoluta e relativa das causas do Obito de acordo com a categorizacdo CoDe no grupo de
Obitos relacionados a imunodeficiéncia e no grupo dos Obitos ndo relacionados a
imunodeficiéncia, utilizando o software estatistico Stata versao 12.0.
O plano de andlise do desenho analitico foi a analise de sobrevida com eventos

competitivos, considerando como evento de interesse, 0s Obitos relacionados a

imunodeficiéncia; como variavel dependente, o tempo (desfecho); como evento

competitivo, 0s 6bitos por outras causas (ndo relacionados a imunodeficiéncia) e como

fatores de risco, as caracteristicas sociodemoqgraficas, de estilo de vida e clinicas.

Para a analise de sobrevida dos ébitos relacionados a imunodeficiéncia na presenca
dos eventos competitivos, nos utilizamos o modelo estatistico proposto por Fine e Gray que
otimiza a andlise dos dados (FINE; GRAY, 1999). Esse modelo de sub-riscos
semiproporcionais fornece a incidéncia cumulativa (ou subdistribuicdo) do evento de interesse
ao mesmo tempo considerando o risco concorrente de outro resultado. Desse modo, 0s
eventos competitivos ndo sdo censurados, o que poderia levar a ocorréncia de vieses nas
estimativas.

As estimativas do método de Kaplan Meier aplicadas a uma situacdo de riscos
concorrentes (RC), superestimam a verdadeira taxa do evento de interesse por censurar 0S
eventos competitivos, enquanto que o modelo de riscos proporcionais de Cox pode
ter um valor limitado. Na auséncia de RC utiliza-se 0 modelo de risco proporcional de Cox,
mas quando existe a presenca de RC o modelo de Cox ndo leva em consideracdo a
interdependéncia entre os eventos (PINTILIE, 2011). Assim, os resultados a partir do modelo
de Cox geralmente ndo sdo adequados, a derivacdo desse modelo proposta por Fine e Gray
(1999) inclui o procedimento de ponderacdo no qual a ocorréncia do evento competitivo
anterior ao evento de interesse permanece no modelo de risco ajustado com um peso que
depende do tempo de ocorréncia do evento.

Para essas andlises, a variavel dependente foi o tempo transcorrido da inclusdo do
paciente no estudo até a ocorréncia do Obito, relacionado a imunodeficiéncia (desfecho de
interesse) e dos eventos competitivos; as variaveis independentes (fatores de risco) foram as
caracteristicas sociodemograficas, habitos de vida e caracteristicas clinicas.

O modelo de Fine e Gray calcula o tempo de seguimento do paciente na coorte até a

ocorréncia do evento de interesse na presenca dos eventos competitivos. Todas as variaveis
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independentes foram tratadas como categoricas. Para as varidveis com mais de 5% de dados
faltantes, o que ocorreu com a dosagem de Hb em 8% das observacGes e com a contagem de
CD4 em 16%, foi criada uma categoria adicional, ‘sem informagao’.

Verificou-se inicialmente, na analise bivariada, a associacdo de cada uma das variaveis
independentes com o desfecho, varidvel de interesse e eventos competitivos. Para avaliar a
significancia estatistica foi utilizado o intervalo de confianga (IC) de 95% e o valor de p. As
variaveis significativas (p < 0,25) na andlise bivariada foram para 0 modelo de regressdo
multivariado de Fine & Grey, com co-variaveis, onde permaneceram as que apresentaram
uma significancia estatistica com p valor inferior a 0,05. Utilizamos o software estatistico
Stata versdo 12.0, para realizacéo das analises.

5.9 Consideragdes éticas

Este projeto faz parte do projeto de pesquisa intitulado “Estudo clinico-epidemiolégico
da coinfec¢do HIV/Tuberculose em Recife” que foi apreciado e autorizado pelos servicos de
referéncia onde os dados foram coletados (Anexo C) e, concomitantemente, foi encaminhado
e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade
Federal de Pernambuco sob registro n° 254/05 (Anexo D).

Todos os pacientes envolvidos no estudo tomaram ciéncia da pesquisa e, apés leitura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foram solicitados a autorizar por escrito a
sua participacdo, salientando-se que a recusa em participar ndo teria nenhuma implicacédo
quanto ao seu acompanhamento nos séricos que fazem parte da pesquisa. Para pacientes
menores de idade, o referido documento p6de ser assinado pelo responsavel.

Foi assegurado a todos os participantes do estudo a confidencialidade quanto aos
resultados obtidos ou quaisquer outros dados estabelecidos durante o periodo de
acompanhamento.

Os procedimentos utilizados nesta pesquisa obedeceram a resolu¢do nimero 196, de
10 de Outubro de 1996 do Conselho Nacional de Salde, que regulamenta as diretrizes e
normas de pesquisa envolvendo seres humanos.

Para realizacdo desta dissertagdo foi concedida anuéncia pela coordenadora da

pesquisa para uso do banco de dados (Anexo F).
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6 RESULTADOS

Os resultados apresentados foram subdivididos em dois topicos:
a) Padronizacdo e classificacdo das causas de ébito em pessoas vivendo com HIV/Aids
pelo sistema CoDe

b) Taxas de incidéncia e Fatores associados ao obito relacionado a imunodeficiéncia

6.1 Padronizacdo e classificagdo das causas de 6bito em pessoas vivendo com HIV/Aids
pelo sistema CoDe

A populacdo estudada incluiu 315 (13,3%) Obitos ocorridos em uma coorte de 2.372
PVHA. Foram classificados como relacionados a imunodeficiéncia 232 dbitos (73,6%), 93
dos quais, com base na identificacdo de pelo menos uma doenca definidora de Aids entre as
causas basica, intermediarias ou contribuintes registradas no SIM, e 139 com base nos valores
de CD4 antes do 06bito, conforme o algoritmo CoDe.

No grupo dos 6bitos relacionados & imunodeficiéncia (Quadro 2), os canceres Aids
representaram 5,2% dos eventos; causas inclassificaveis ou desconhecidas (CoDe 91 e 92)
corresponderam a 7,4%; e infeccBes Aids (31,5%) e ndo-Aids (44,4%) foram as causas mais

frequentes. Codigos da CID-10 relacionados a tuberculose contribuiram com 68,5% dos

Obitos por infeccdo Aids.

Quadro 2 - Frequéncias das causas de 6bito de acordo com o sistema de codificagdo CoDe, entre 232 6bitos
relacionados & imunodeficiéncia, em uma coorte de PVHA (Recife, Pernambuco — Brasil, 2007 a 2012)

(continua)
Causas de 6bito CoDe Causas bésica de ¢bito CID 10 n° |%
01 Aids (doenca ativa em curso) B22.0; B22.2; B22.7 8 3.4
01.1 Infecglo-Aids A41.9; B20; B20.0; B20.1; B20.2; B20.5; B20.6; 73 31,5
B20.7; B20.8; B22.7

01.2 Cancer-Aids B20.8; B21.0; B21.2; B22.7; C53.9; C85.9 12 |52
02 Infecgéo (exceto 01.1) - - -
02.1 Bacteriana B20.1 1 0,4
02.1.1 Bacteriana com sepse A41.9; B20.1; B20.7; B22.7; J18.2 43 18,5
02.2 Outras B24 1 04
02.2.1 Outras com sepse - - -
02.3 Etiologia desconhecida AQ9; B20.7; B20.8; B20.9; B22.7 36 15,5
02.3.1 Desconhecida com sepse B20.7; B22.7 22 9,5
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Quadro 2 - Frequéncias das causas de 6bito de acordo com o sistema de codificacdo CoDe, entre 232 6bitos
relacionados a imunodeficiéncia, em uma coorte de PVHA (Recife, Pernambuco — Brasil, 2007 a 2012)

(continuacao)

Causas de 6bito CoDe

Causas basica de 6bito CID 10

n°® | %

03 Hepatite viral crénica (progressao

de/complicacéo para)

03.1 HCV

03.1.1 HCV com cirrose

03.1.2 HCV com insuficiéncia hepatica

03.2 HBV

03.2.1 HBV com cirrose

03.2.2 HBV com insuficiéncia hepatica

04 Céncer (exceto 01.2, 03, 03.1, 03.2)

B21.7; B21.8; B22.7; C21.1; C34.9; C80

05 Diabetes Mellitus (complicacéo)

06 Pancreatite

07 Acidose lactica

08 IAM ou outras doengas isquémicas do

coragéo

08.1 IAM definitivo (Dundee 1)

08.2 1AM possivel (Dundee 2/9)

08.3 Outras doencas isquémicas do

coragéo

09 AVC

10 Hemorragia gastrointestinal

11 Hipertensdo pulmonar priméaria

12 Embolia pulmonar

13 Doenga pulmonar obstrutiva crdnica

14 Insuficiéncia hepatica
(exceto 03, 03.1, 03.2)

15 Insuficiéncia renal

16 Acidente ou outra morte violenta (ndo

suicidio)

17 Suicidio

18 Eutanasia

19. Abuso de substéancias (ativo)

19.1 Abuso crénico de alcool

19.2 Uso cronico de droga intravenosa

19.3 Intoxicacéo aguda
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Quadro 2. Frequéncias das causas de 0bito de acordo com o sistema de codificagcdo CoDe, entre 232 6bitos
relacionados a imunodeficiéncia, em uma coorte de PVHA (Recife, Pernambuco — Brasil, 2007 a 2012)
(concluséo)

Causas de 6bito CoDe Causas bésica de 6bito CID 10 no° %

Classificacéo geral quando a causa do
Obito ndo pode ser especificamente

classificada:

20 Outras causas hematolégicas B22.7 1 0,4

21 Outras causas endocrinas - _ N

22 Outras causas psiquiatricas - - -

23 Outras causas do SNC - N R

24 QOutras causas cardiovasculares 150.0; 151.4; 151.7; 167.8 4 1,7

25 QOutras causas respiratorias - - -

26 Outras causas do sistema digestivo K83.0 1 0,4

27 Outras causas dermatoldgicas ou - - -

motoras

28 Outras causas urogenitais N12 1 0,4

29 Complicages obstétricas - - N

30 Doengas congénitas - - N

Causas de 6bito inclassificaveis:

90 Outras causas - - _

91 Causas inclassificaveis

B22.7; B23.8; B24

15

6,5

92 Causas desconhecidas

R98; Y34.9

0,9

Total

232

100

Fonte: A autora, 2015
Legenda: PVHA: Pessoas Vivendo com HIV/Aids
CID-10: Décima Classificacdo Internacional de Doencas

As doencas infecciosas também foram as mais frequentes causas entre os 83 06bitos
classificados como néo relacionados a imunodeficiéncia (47%), seguidas de acidente ou outra
morte violenta (15,7%), exceto suicidio. Os canceres ndo-Aids corresponderam a 12%; as
doencas cardiovasculares, a 10,8%; e as causas inclassificaveis ou desconhecidas, a 6% dos

obitos ndo relacionados a imunodeficiéncia, conforme Quadro 3.
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Quadro 3 - Quadro com as frequéncias das causas de 6bito de acordo com o sistema de codificagdo CoDe
entre 83 dbitos ndo relacionados a imunodeficiéncia, em uma coorte de PVHA (Recife, Pernambuco — Brasil,
2007 a 2012)

(continua)

Causa de 6bito CoDe

Causa basica do ébito CID 10

nO

%

01 Aids (doenca ativa em curso)

01.1 Infecclo-Aids

01.2 Cancer-Aids

02 Infeccdo (exceto 01.1)

02.1 Bacteriana

M60.0

1,2

02.1.1 Bacteriana com sepse

B20.1; B20.7; G00.9; K65.0; K81.9

241

02.2 Outras

A91; B20.3

2,4

02.2.1 Outras com sepse

02.3 Etiologia desconhecida

B20.7; B20.8

14,5

02.3.1 Desconhecida com sepse

B20.7; J98.8

4,8

03 Hepatite viral crénica (progressao
de/complicacéo para)

03.1 HCV

03.1.1 HCV com cirrose

03.1.2 HCV com insuficiéncia hepatica

03.2 HBV

03.2.1 HBV com cirrose

03.2.2 HBV com insuficiéncia hepatica

04 Cancer (exceto 01.2, 03, 03.1, 03.2)

B21.3; B21.8; C02.9; C21.1; C23; C34.9;
C49.9; C50.9; C56

12,0

05 Diabetes Mellitus (complicacéo)

E14.9

1,2

06 Pancreatite

07 Acidose lactica

08 IAM ou outras doencas isquémicas do
coracao

121.9

4,8

08.1 IAM definitivo (Dundee 1)

08.2 IAM possivel (Dundee 2/9)

08.3 Outras doencas isquémicas do coracao

09 AVC

10 Hemorragia gastrointestinal

11 Hipertensdo pulmonar priméria

12 Embolia pulmonar

13 Doenga pulmonar obstrutiva crdnica

14 Insuficiéncia hepatica
(exceto 03, 03.1, 03.2)

K72.9; K76.9

2,4

15 Insuficiéncia renal

112.0

1,2

16 Acidente ou outra morte violenta (nédo
suicidio)

V09.3; X95.4; X95.9; X99.9; Y00.4; Y20.0;
Y34.9

15,7

17 Suicidio

18 Eutanasia

19. Abuso de substancias (ativo)

K70.1

1,2
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Quadro 3. Quadro com as frequéncias das causas de 6bito de acordo com o sistema de codificacdo CoDe entre
83 Bbitos ndo relacionados a imunodeficiéncia, em uma coorte de PVHA (Recife, Pernambuco — Brasil, 2007 a
2012)

(conclusao)

Causa de 6bito CoDe Causa basica do 6bito CID 10 n° %
19.1 Abuso crénico de alcool - - N
19.2 Uso cronico de droga intravenosa - - -
19.3 Intoxicagdo aguda - - -

Classificagdo geral quando a causa do 6bito | - - -
ndo pdde ser especificamente classificada:
20 Outras causas hematolégicas - - -

21 Outras causas endécrinas - - -
22 Outras causas psiquiatricas -
23 Outras causas do SNC B24

24 Outras causas cardiovasculares B24;111.9; 142.0; 150.0
25 Outras causas respiratorias -
26 Outras causas do sistema digestivo K29.1 1 1,2
27 Outras causas dermatoldgicas ou motoras - - -
28 Outras causas urogenitais - - -
29 Complicagdes obstétricas - - N
30 Doengas congénitas - - N
Causas de 6bito inclassificaveis: - - -
90 Qutras causas - - -

91 Causas inclassificaveis B22.7; B24 3 3,6
92 Causa desconhecida R98; Y34.0 2 2,4
Total - 83 100
Fonte: A autora, 2015.
Legenda: PVHA: Pessoas Vivendo com HIV/Aids

CID-10: Décima Classificacdo Internacional de Doencas

1,2
6,0

gl

6.2 Taxas de incidéncia e Fatores associados ao 6bito relacionado a imunodeficiéncia

As 2.372 PVHA foram arroladas entre julho de 2007 e junho de 2010 e seguidas até
31 de dezembro de 2012, resultando em 10.012,6 pessoas-ano de observagdo. Verificamos
que os 232 obitos classificados como relacionados a imunodeficiéncia, representaram uma
incidéncia cumulativa de 9,8% (probabilidade de sobrevida de 90,2%).

A idade média dos participantes na linha de base da coorte era de 39 anos, 62,5% eram
do sexo masculino e 72,6% estavam em uso de TARV no inicio da coorte. Ndo havia
informagdo sobre a contagem de CD4 no primeiro ano do seguimento em 16% das
observagdes, assim como 8% ndo possuiam dados sobre o valor inicial de concentracdo de
hemoglobina. As demais varidveis tinham falta de informacéo em menos de 5% dos casos.

Na Tabela 1 pode-se observar que algumas caracteristicas estudadas foram

significativamente diferentes entre os grupos de obitos relacionados e ndo relacionados a
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imunodeficiéncia do HIV. Nos que morreram por imunodeficiéncia, 60% tinham menos de 40
anos versus 32% no outro grupo. No primeiro grupo, 60% tinham anemia e 20% n&o tiveram
a dosagem de Hb realizada no primeiro ano de seguimento, enquanto esses percentuais foram,
respectivamente, de 40% e 10% no segundo grupo. No primeiro grupo quase 40%
apresentavam CD4 < 200 cell/mm? e quase 40% néo possuiam dosagem de CD4 no primeiro
ano da coorte, enquanto no segundo grupo esses valores foram, respectivamente, 20% e 10%.
Os grupos também diferiram com relacdo ao estado nutricional, havendo,
respectivamente, 20% versus 10% de subnutridos e 13% versus 36% de sobrepeso/obesidade.
As demais caracteristicas sociodemogréaficas, habitos de vida e clinicas foram distribuidas de

forma similar.

Tabela 1- Comparacdo das caracteristicas sociodemogréficas/habitos de vida e clinicas entre os dbitos
relacionados & imunodeficiéncia e ndo relacionados a imunodeficiéncia em uma coorte de 2.372 PVHA
(Recife, Pernambuco — Brasil, 2007 a 2012).

) ) (continua)
Obitos relacionados @  Obitos ndo relacionados a
imunodeficiéncia imunodeficiéncia

Variaveis n (%) n (%) p-Valor

Sexo 0.571

Feminino 72 (31,0) 23 (27,7)

Masculino 160 (69,0) 60 (72,3)

Grupo Etario 0.000

17-39 140 (60,3) 27 (32,5)

>40 92 (39,7) 56 (67,5)

Apoio social 0.443

Mora com familia ou companheiro (a) 188 (81,0) 64 (77,1)

Mora sozinho, em abrigo ou na rua 44 (19,0 19 (22,9)

Alfabetizado 0.475

Sim 190 (82,6) 72 (86,7)

N&o 40 (17,4) 11 (13,3)

Com trabalho 0.088

Sim 29 (12,9) 17 (20,7)

Né&o 196 (87,1) 65 (79,3)

Renda mensal 0.178

> 1 salarios minimos 104 (45,6) 44 (54,3)

< 1 salario minimo 124 (54,4) 37 (45.7)

Consumo de &lcool 0.192

Abstémio 174 (75,3) 54 (65,8)

Bebedor leve 37 (16,0) 16 (19,5)

Bebedor pesado 20 (8,7) 12 (14,6)

Tabagismo 0.354

Nunca fumou 89 (38,5) 37 (44,6)

Fumante ativo 93 (40,3) 26 (31,3)

Fumante inativo ha 6 meses ou mais 49 (21,2) 20 (24,1)
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Tabela 1- Comparacéo das caracteristicas sociodemograficas/habitos de vida e clinicas entre os 6bitos
relacionados a imunodeficiéncia e ndo relacionados a imunodeficiéncia em uma coorte de 2.372 PVHA
(Recife, Pernambuco — Brasil, 2007 a 2012).

(continuacao)

Obitos relacionados a
imunodeficiéncia

Obitos nao relacionados a
imunodeficiéncia

Variaveis n (%) n (%) p-Valor
Uso de drogas ilicitas 0.838
Nunca usou 153 (66,2) 56 (67,5)

Ja usou alguma vez 78 (33,8) 27 (32,5)

Em uso de TARV no inicio da coorte 0.902
Sim 32 (13,8) 11 (13,2)

Né&o 200 (86,2) 72 (86,7)

Contagem de CD4 na linha de base 0.000
> 200 cell/mm3 58 (25,0) 59 (71,1)

1a 199 cell/mm3 86 (37,1) 9 (10,8)

Sem informacéo 88 (37,9) 15 (18,1)

Anemia na linha de base 0.000
Né&o 39 (16,8) 40 (48,2)

Sim 143 (61,6) 34 (41,0)

Sem informacéo 50 (21,5) 9 (10,8)

Estado nutricional 0.000
Eutréficos 137 (59,0) 45 (54,2)

Subnutridos 43 (18,5) 8 (9,6)

Sobrepeso/obesos 29 (12,5) 30 (36,1)

Tratamento para tuberculose durante a 0.000
coorte

N&o 132 (56,9) 68 (81,9)

Sim 100 (43,1) 15 (18,1)

Quimioprofilaxia para tuberculose 0.167
durante a coorte

Sem indicagdo e sem tratamento 57 (24,6) 28 (33,7)

Com indicagdo e com tratamento 5(2,2) 4 (4,8)

Com indicacdo e sem tratamento 11 (4,7) 2(2,4)

Sem teste tuberculinico 159 (68,5) 49 (59,0)

Sem informacéo 23 (10) 0 (0)

Fonte: A autora, 2015

De acordo com andlises das incidéncias cumulativas de ébito mostradas na Tabela 2, a

taxa de mortalidade geral na coorte foi de 3,1/100 pessoas-ano, compreendendo 2,3/100

pessoas-ano para Obitos relacionados a imunodeficiéncia e 0,8/100 pessoas-ano para Obitos

por outras causas. Os pacientes que morreram de condices ndo relacionadas a

imunodeficiéncia contribuiram com mais tempo de acompanhamento do que 0s que morreram

por imunodeficiéncia: tempo médio de 8.596.386 versus 6.267.284 pessoas-ano (p = 0.0003).



50

Tabela 2- Taxas de mortalidade geral, segundo causas relacionadas e ndo relacionadas a imunodeficiéncia, por
pessoa tempo de seguimento em 2.372 Pessoas Vivendo com HIV/Aids, 2007- 2012.

Grupo N Taxa de mortalidade
Geral 315 3,1/100 pessoas-ano
Imunodeficiéncia 232 2,3/100 pessoas-ano
Outras causas 83 0,8/100 pessoas-ano

Fonte: A autora, 2015

Figura 4- Taxa de incidéncia cumulativa de 6bitos relacionados a imunodeficiéncia em uma coorte de 2372
PVHA (Recife, Pernambuco — Brasil, 2007 a 2012)

Cumulative Mortality Competing-risks regression
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Fonte: A autora, 2015
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Figura 5- Taxas de incidéncia cumulativa de 6bitos relacionados a imunodeficiéncia segundo ter tido ou ndo
tuberculose durante o seguimento de uma coorte de 2372 PVHA (Recife, Pernambuco — Brasil, 2007 a 2012)

Cumulative Mortality by TB during follow up
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Fonte: A autora, 2015

Nas andlises bivariadas de sobrevida com risco competitivo, apenas as variaveis ‘apoio
social’ ¢ ‘uso de TARYV no inicio da coorte’ ndo obtiveram valor de p <0,20, critério para
serem testadas no modelo de regressdo multivariada de Fine e Gray, como pode ser observado
nas Tabelas 3 e 4, respectivamente. Por sua vez, as variaveis ‘grupo etario’, sexo,
analfabetismo, renda, tabagismo e ‘consumo de drogas’ ndo mantiveram sua significancia

estatistica nas analises multivariadas, tendo sido excluidas do modelo final.



Tabela 3- Modelo bivariado de associacéo de variaveis sociodemogréficas e habitos de vida com
subdistribuicdo de risco de 6bito por causas relacionadas a imunodeficiéncia do HIV considerando os demais
Obitos como eventos competitivos em 2.372 Pessoas Vivendo com HIV/Aids, 2007- 2012.

Variaveis SHR IC (95%) p-valor

Variaveis Sociodemograficas
Grupo Etario

17-39 1,00

>40 0,71 0,55 0,93 0,011
Sexo

Feminino 1,00

Masculino 1,35 1,02 1,78 0,035
Apoio Social

Mora com familia ou companheiro (a) 1,00

Mora sozinho, em abrigo ou na rua 1,05 0,72 1,40 0,974
Alfabetizados

Sim 1,00

Néo 1,65 1,18 2,33 0,004
Com trabalho

Sim 1,00

Néo 2,31 1,57 3,40 0,000
Renda mensal

> 1 Salarios minimos 1,00

< 1 Salérios minimos 1,40 1,08 1,82 0,011

Variaveis de habitos de vida
Consumo de alcool

Abstémio 1,00

Bebedor leve 0,50 0,35 0,71 0,000
Bebedor pesado 0,65 0,41 1,02 0,060
Tabagismo

Nunca fumou 1,00

Fumante ativo 1,60 1,19 2,13 0,002
Fumante inativo ha 6 meses ou mais 0,97 0,68 1.37 0,860
Uso de drogas

Nunca usou 1,00

Ja usou alguma vez 1,32 1,01 1,73 0,044

Fonte: A autora, 2015
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Tabela 4- Modelo bivariado de associacéo de variaveis clinicas com subdistribuicéo de risco de 6bito por
causas relacionadas a imunodeficiéncia do HIV considerando os demais 6bitos como eventos competitivos em
2.372 Pessoas Vivendo com HIV/Aids, 2007- 2012.

Variaveis SHR IC (95%) p-valor
Tratamento para tuberculose na coorte

N&o 1,00

Sim 6,41 4,95 8,3 0,000
Quimioprofilaxia para tuberculose

Sem indicacdo e sem tratamento 1,00

Com indicacgdo e com tratamento 0,470 0,190 1,180 0,109
Com indicacéo e sem tratamento 1,140 0,600 2,150 0,683
Sem teste tuberculinico 1,940 1,440 2,620 0,000
Contagem de CD4 na linha de base

>200 cell/mm3 1,00

1a199 cell/mm3 6,550 4,720 9,100 0,000
Sem informagao 7,780 5,590 10,820 0,000
Em uso de TARV no inicio da coorte

Ha < 1ano 1,00

Ha =1 ano 0,820 0,560 1,190 0,299
Anemia na linha de base

Néo 1,00

Sim 6,27 4,41 8,9 0.000
Sem informagéo 11,74 7,7 17,92 0.000
Estado Nutricional

Eutréficos 1,00

Subnutridos 2,14 1,52 3,03 0.000
Sobrepeso/obesos 0,4 0,26 0,58 0.000

Fonte: A autora, 2015

A Tabela 5 apresenta 0 modelo multivariado final com as raz6es de subdistribui¢éo de
riscos (SHR) ajustadas, indicando os seguintes fatores de risco para o 6bito relacionado a
imunodeficiéncia do HIV (em ordem decrescente de suas SHR): tratamento para tuberculose
durante a coorte, ter anemia ou CD4 inferior a 200 cell/mm?® no primeiro ano da coorte e ndo
ter trabalho. A presenca de sobrepeso/obesidade ou o consumo leve de alcool na linha de base
apresentaram efeito protetor para obito por imunodeficiéncia. Observa-se que a subnutrigéo se
apresentou como fator de risco e o consumo pesado de alcool como fator protetor, nas
analises bivariadas, mas perderam sua significancia estatistica apds ajuste para as demais

variaveis no modelo final.



Tabela 5- Modelo multivariado de associagdo de varidveis clinicas com subdistribuigéo de risco de ¢bito por
causas relacionadas a imunodeficiéncia do HIV considerando os demais 6bitos como eventos competitivos
em 2.372 Pessoas Vivendo com HIV/Aids, 2007- 2012,

Adjusted IC (95%) p-valor
Variaveis Preditoras SHR
Tratamento para tuberculose na coorte
Nao 1,00
Sim 4,01 2,95 5,44 0,000
Anemia na linha de base
Nao 1,00
Sim 3,58 2,49 5,14 0,000
Sem Informagéo 5,93 3,85 9,14 0,000
Contagem de CD4 na linha de base
>200 cell/mm® 1,00
12199 cell/mm3 3,33 2,35 4,74 0,000
Sem Informacéo 4,63 3,31 6,48 0,000
Com trabalho
Sim 1,00
Néo 1,56 1,05 2,32 0,027
Estado Nutricional
Eutréficos 1,00
Subnutridos 1,16 0,78 1,69 0,433
Sobrepeso/obesos 0,64 0,43 0,95 0,029
Consumo de alcool
Abstémio 1,00
Bebedor leve 0,66 0,45 0,98 0,038
Bebedor pesado 0,68 0,45 1,05 0,080

Fonte: A autora, 2015
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7 DISCUSSAO

A discussdo foi subdividida em dois tdpicos, o primeiro refere-se aos resultados, os quais
se subdividem da seguinte forma:
a) O processo de codificacdo e classificacdo das causas de Obito de acordo com o
protocolo CoDe;
b) A incidéncia e os fatores de risco para o Obito relacionado a imunodeficiéncia na
presenca dos eventos competitivos;
c) O segundo topico aborda consideragdes relacionadas aos instrumentos metodoldgicos

utilizados.

7.1 Sobre os resultados

7.1.1 Padronizacéo e classificacdo das causas de 6bito em pessoas vivendo com HIV/Aids

pelo sistema CoDe

Atribuimos um cddigo CoDe de causa de débito aos 315 eventos ocorridos no periodo
de 2007 a 2012 em uma coorte representativa das PVHA atendidas no sistema publico de
salde do estado de Pernambuco. Para classificar as causas de 6bito como relacionadas ou ndo
relacionadas & imunodeficiéncia, utilizamos o protocolo CoDe (COPENHAGEN HIV
PROGRAMME, 2013), apresentado aqui traduzido para o Portugués pela primeira vez.
Apenas 22 o6bitos (7%) foram codificados como causa desconhecida ou inclassificavel (CoDe
91), refletindo informacdo insuficiente sobre a causa mortis. Desses, apenas dois foram
considerados como relacionados a imunodeficiéncia pelo CoDe, enquanto pela CID-10, as
causas basicas de todos eles seriam atribuidas ao HIV/Aids (CID-10 B24, B22.7 ou B23.8).

Nos ultimos anos o0 CoDe tem sido implementado em ensaios clinicos e coortes, com
metodologia completa ou com a utilizacdo parcial de seus protocolos, especialmente em
grandes estudos europeus (LIFSON et al., 2008). No Brasil, duas pesquisas importantes
utilizaram essa abordagem metodoldgica, ambas no sudeste do pais (GRINSZTEJN et al.,
2013; PACHECO et al., 2009). Os resultados apresentados nesses estudos indicam que o
formato de coleta de dados e o sistema de julgamento do CoDe sdo suficientes para uma
avaliacdo cuidadosa do obito, e que o0 esquema de codificagdo proposto inclui um espectro
adequado de possiveis causas de 6bito em PVHA (KOWALSKA et al., 2011b).

Com relacéo a causa especifica de obito, as mais frequentes em nosso estudo foram as

infeccdes, tanto no grupo das causas relacionadas a imunodeficiéncia (76%), como no grupo
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das causas ndo relacionados a imunodeficiéncia (47%), sendo a tuberculose a mais comum.
Esse achado tem sido igualmente registrado em outras pesquisas de paises em
desenvolvimento e em paises desenvolvidos, ainda que nestes as taxas de “obito nao-Aids”
sejam crescentes (GRINSZTEJN et al., 2013; KOWALSKA et al., 2011b; MARIN, 2009;
OLSEN et al.,, 2005; PACHECO et al.,, 2009; THE ANTIRETROVIRAL THERAPY
COHORT COLLABORATION, 2010; WEBER et al., 2013). Conforme abordado no topico
2.2.2, a imunodeficiéncia predispbe ao desenvolvimento de doencas oportunistas
(GELDMACHER et al., 2010), sendo a tuberculose a que mais leva ao 6bito em PVHA, pois
a coinfeccdo HIV/tuberculose acelera tanto o desenvolvimento da Aids (MARCY et al., 2014;
SARACENIV et al., 2008) como o da tuberculose (DIEDRICH; FLYNN, 2011). A grande
contribuicdo da tuberculose como causa desses Obitos se torna ainda mais relevante na nossa
regido, tendo em vista o cenario endémico dessa infeccdo (BRASIL, 2015).

Registramos que Obitos atribuidos a cénceres definidoras de Aids e ndo-Aids
estiveram entre as causas mais frequentes. As doengas malignas vém representando
proporcOes crescentes de causas de 6bito em PVHA, particularmente os canceres nao
relacionados a Aids (KOWALSKA et al., 2011b; PAULA et al., 2014; SMITH et al., 2014;
THE ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT COLLABORATION, 2010; WEBER et
al., 2013), que sdo hoje a principal causa em alguns paises desenvolvidos (SMITH et al.,
2014). Sugere-se que tanto o envelhecimento quanto a exposicdo prolongada a baixa
imunidade na era pds-TARV podem ter resultado em um aumento da frequéncia de cancer
(SMITH et al., 2014), pois a imunodeficiéncia pode interferir na capacidade do controle de
virus oncogénicos, como no caso de alguns linfomas (GRINSZTEJN et al., 2013); e o estado
inflamatorio persistente pode contribuir para a carcinogénese de canceres nao relacionados a
Aids. (MARIN et al, 2009; ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT
COLLABORATION, 2010).

Nossos resultados também corroboram com outros estudos que mostram
violéncias/acidentes (OLSEN et al., 2005, PACHECO et al, 2008, THE
ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT COLLABORATION, 2010) e as doengas
cardiovasculares (DCV) (GRINSZTEJN et al., 2013; KOWALSKA et al., 2011b; OLSEN et
al., 2005; PACHECO et al., 2009; SMITH et al., 2014) como as principais causas nado
infecciosas dos Obitos ndo relacionados a imunodeficiéncia. Assim como no “primeiro
mundo” (WEBER et al., 2013), no Brasil discute-se se o répido crescimento de causas
externas em PVHA pode estar relacionado ao estilo de vida, como maior uso de alcool e de
drogas ilicitas (MARIN et al., 2009). No que se refere a DCV, defende-se que sua maior
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prevaléncia em PVHA (PAULA et al., 2014) seja resultado da interacdo entre fatores de risco
cardiovascular tradicionais e fatores préprios do HIV ligados a alteracBes inflamatorias e
imunologicas (THE ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT COLLABORATION, 2010;
MARIN et al., 2012) e ao uso prolongado de antirretrovirais (WEBER et al., 2013),
convergindo para um estado de ativacdo inflamatdria do endotélio vascular.

Observa-se que pacientes com HIV apresentam uma ampla gama de comorbidades e
causas de 6bito (KOWALSKA et al., 2011a.), o que torna cada vez mais importante a
sistematizacdo para obter informacdes confiaveis e relatar dados sobre o 6bito, para que se
possam comparar estudos e avaliar tendéncias ao longo do tempo. A indisponibilidade de
informagdes clinicas sobre o caso de Obito pode levar a codificar sua causa como
inclassificavel; além de que, de acordo com o sistema de classificacdo utilizado, podem
ocorrer discordancias na atribuicdo do 6bito como decorrente ou ndo da doenca (SMITH et
al., 2014; KOWALSKA et al.,, 2011a.). Com a CID-10, o sistema de classificagdo mais
amplamente utilizado no mundo, ébitos que seriam inclassificaveis sdo atribuidos ao
HIV/Aids, se houver mencao a infeccdo pelo HIV, sem levar em consideracdo o estado imune
do individuo no momento do Obito. Isso pode resultar em superestimacdo das causas
relacionadas a doenca (KOWALSKA et al., 2011a), diferentemente do CoDe, que classifica o
6bito como relacionado ou ndo a imunodeficiéncia.

No nosso estudo, utilizando a classificacdo CoDe, 73,6% de todos os Gbitos foram
relacionados a imunodeficiéncia, enquanto, pela CID-10, considerando as causas basicas,
intermediarias e contribuintes das DOs, 80% seriam relacionados a HIV/Aids. Menos de um
terco dos eventos de nossa coorte apresentavam doencgas definidoras de Aids do CDC
registradas nos campos de causas basica, intermediarias ou contribuintes do SIM, mas apos a
aplicacdo do RevCoDe, que considera o valor de CD4 mais proximo do o6bito, 100% dos
Obitos puderam ser relacionados ou ndo a imunodeficiéncia. As discrepancias, aparentemente
modestas encontradas em nossa populagéo de estudo, exemplificam erros de classificacdo que
podem ocorrer em larga escala nas analises de tendéncia temporal. Os casos de pneumonia
seriam 0s principais responsaveis por essas diferencas, desde que a CID-10 atribui-lhes os
cddigos B20, B20.9 ou B24 quando ocorrem em pessoas com HIV, considerando-0s
HIV/Aids-relacionados, enquanto o CoDe atribui a imunodeficiéncia apenas casos com CD4
abaixo de 200 células/mm?® (HERNANDO et al., 2012). A vantagem clara do algoritmo CoDe
€ que seu protocolo padronizado inclui informacgdes essenciais para classificacdo de 6bitos em
PVHA, como a contagem de células CD4, o que possibilita classificar até mesmo casos com

informacdes limitadas.
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No entanto, devemos destacar que empregamos o algoritmo CoDe parcialmente, pois
nédo aplicamos o ReCoDe para obter informac6es sobre os casos e 0 nexo de causalidade com
as doencas presentes no momento do oObito. Fizemos um julgamento apenas das causas de
oObito ja constantes no SIM, extraidas das declaracGes de Obito por profissionais diversos ndo
ligados a pesquisa, 0 que pode ter consistido em fonte de viés de informacdo. Em
contrapartida, a utilizacdo de um algoritmo de ligacdo de banco de dados, o RecLink 11, nos
permitiu monitorar com seguranca o estado vital dos pacientes, impedindo a ocorréncia de
perdas. Nesse sentido, corroborando com nossos resultados, estudos realizados no Brasil e em
outros paises, utilizando o sistema CoDe, mostram que apesar de diminuicdo notavel nas
taxas de morte por imunodeficiéncia, estas ainda séo as mais frequentes. Essa reducdo tem
sido atribuida aos regimes de tratamentos mais atuais com maior poténcia e tolerabilidade; no
entanto, ainda com um grande nimero de 6bitos por imunodeficiéncia logo apds o inicio do
tratamento, o que pode ser reflexo do diagnostico e inicio do tratamento tardios
(GRINSZTEJN et al., 2013; KOWALSKA et al., 2011b; OLSEN et al., 2005; PACHECO et
al., 2009; SMITH et al, 2014; THE ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT
COLLABORATION, 2010). Esses fatores poderiam também ser apontados em nossa coorte,
desde que a maioria dos nossos pacientes se encontrava em uso de TARV.

Nosso estudo confirma que o sistema de classificagdo CoDe, ao acrescentar
informacdo a lista de doencas definidoras de Aids do CDC, aumenta a probabilidade de
classificar os oObitos, sendo, quando comparado ao sistema da CID-10, menos sensivel a

atribui-los a imunodeficiéncia do HIV

7.1.2 Taxas de incidéncia e Fatores associados ao 6bito relacionado a imunodeficiéncia

Nossas analises com dados representativos das PVHA de um estado do Nordeste do
Brasil identificaram que os obitos atribuidos & imunodeficiéncia ficaram com uma razéo de
quase 3:1, quando comparados com 0s 0bitos por outras causas, ocorrendo a uma taxa de 2,3
Obitos por 100 pessoas ao ano, no periodo de 2007 a 2012. Nas analises de regressdo,
ponderando para o ébito por outras causas como evento competitivo, o risco ajustado de
morte por imunodeficiéncia foi maior em uma vez e meia entre os pacientes que nao tinham
trabalho; em aproximadamente trés vezes e meia nos que apresentavam, no inicio do
seguimento, CD4 inferior a 200 cell/mm?® ou anemia; e em quatro vezes nos que trataram

tuberculose durante a coorte. Por outro lado, o risco de morte foi cerca de 35% menor entre
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pacientes com excesso de peso ou com consumo leve de bebidas alcodlicas, quando
comparados, respectivamente, aos eutréficos e abstémios.

Conforme ja mencionado, nos paises em desenvolvimento as causas de Obito
relacionadas a imunodeficiéncia ainda tém sido as mais incidentes, a exemplo do que se
observou em uma coorte no Sudeste do Brasil entre 2007 e 2009, quando 62% dos ébitos
foram atribuidos a imunodeficiéncia, correspondendo a 1,35 &bitos/100 pessoas-ano,
(GRINSZTEJN et al., 2013). O nosso estudo conduzido no Nordeste, uma regido brasileira de
renda menor, encontrou uma influéncia ainda mais expressiva das causas relacionadas a
imunodeficiéncia do HIV com uma taxa de 2,3 6bitos/100 pessoas-ano. Ainda nos dias de
hoje, as condigdes relacionadas & imunodeficiéncia sdo causas importantes de 6bito em paises
desenvolvidos, (SMITH et al., 2014; THE ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT
COLLABORATION, 2010). Uma coorte espanhola registrou que 53% dos ébitos foram
relacionados a imunodeficiéncia (HERNANDO et al., 2012). Contudo, uma série de pesquisas
europeias ja registram outras causas de 6bito como mais frequentes (WEBER et al., 2013;
KOWALSKA et al., 2011; OLSEN et al., 2005; MARIN et al., 2009). Em uma coorte suica,
por exemplo, 84% dos Obitos ocorridos entre 2005 e 2009 foram nao relacionados a Aids,
sendo a mortalidade por Aids de apenas 0,14/100 pessoas-ano (WEBER et al., 2013),
resultados bastante distintos dos nossos.

Essas diferencas exemplificam o qudo discordante de nossos resultados podem ser as
estimativas em populacBes com diferentes contextos epidemiolégico, demogréfico e
socioeconémico. Na nossa populacdo de estudo, as elevadas frequéncias de imunossupressao
celular (40%) e de anemia (60%) na linha de base, e de coinfeccdo TB/HIV durante o
seguimento (43%) nos pacientes que morreram por imunodeficiéncia, podem explicar em
grande parte o excesso de mortalidade nesse grupo. Nao obstante, esses trés fatores foram os
mais fortes preditores de 6bito por imunodeficiéncia nas nossas analises, independentemente
do uso de TARV. Em uma coorte de PVHA do sudeste do Brasil observou-se que a baixa
contagem de células CD4 (HR: 5,96) e o diagnostico de AIDS na linha de base (HR: 8,25)
aumentaram significativamente o risco de 6bito relacionado a imunodeficiéncia, no entanto
nédo analisou o efeito da anemia e da tuberculose (GRINSZTEJN et al., 2013).

Conforme anteriormente abordado, a contagem de linfocitos CD4 reflete a gravidade
da infeccédo pelo HIV e a predisposicdo a doencas oportunistas (GELDMACHER, 2010), das
guais a tuberculose é a que mais leva PVHA ao 6bito (MARCY et al.,, 2014; THE
ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT COLLABORATION, 2010). Desse modo, € de

grande importancia investigar a tuberculose como fator de risco independente para 6bito em
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PVHA, como foi feito em um estudo, onde se observou uma razdo de risco de 2,47 para
Obitos por imunodeficiéncia (MARCY et al., 2014). Em nosso estudo verificou-se um risco de
quatro vezes. Portanto, a coinfeccdo TB/HIV diferencia grupos de risco para morte por
imunodeficiéncia, tendo especial importancia epidemioldgica em regides endémicas para
tuberculose como a nossa (BRASIL, 2015).

Por sua vez, taxas elevadas de TB estdo fortemente associadas a maior gravidade de
anemia em PVHA, enquanto que anemia grave é um forte preditor independente para ambos,
incidéncia de TB e 6bito em PVHA (KERKHOFF et al., 2015). O nosso estudo, acrescenta
que a simples presenca de anemia no inicio do acompanhamento, independente do estado
imune e da incidéncia de tuberculose, eleva em trés vezes o risco de morrer por
imunodeficiéncia.

Na era p6s-TARV, fatores relacionados ao estilo de vida como o uso abusivo de
alcool, diminui a sobrevivéncia em longo prazo de individuos infectados pelo HIV (OBEL et
al., 2011). Estudos tém relatado que a ingestdo leve ou moderada de alcool (WANDELER,
2015) e o emprego (TJEPKEMA; WILKINS; LONG, 2013) se associam com maior
sobrevida em PVHA. Mais especificamente, nds conseguimos determinar que esses fatores
protegem contra 6bito por imunodeficiéncia, assim como no estudo de Wada et al (2013), no
qual individuos que ndo tinham trabalho apresentaram risco de 2,3 vezes maior para 6bitos
relacionados a Aids. Discute-se que o impacto dessa variavel pode indicar diferencas no
acesso e qualidade aos cuidados de satde (TJEPKEMA; WILKINS; LONG, 2013).

Por fim, a falta de informacGes detalhadas sobre o 6bito no nosso banco de dados pode
ter constituido em fonte de viés na classificacdo do Obito como relacionado ou ndo a
imunodeficiéncia. Mas, para dirimir a superestimacdo de casos inclassificaveis e casos
relacionados a imunodeficiéncia provocada pela CID-10 (HERNANDO et al.,, 2012),
revisamos as causas de 6bito pré-codificadas com a CID-10 no banco de dados, utilizando o
CoDe Review Form, que leva em consideracgdo o estado imune do individuo antes do obito. O
grande percentual de falta de informacéo sobre o valor de CD4 no ano que antecedeu o 6bito
pode ter enviesado a classificacdo na direcdo dos dbitos ndo relacionados a imunodeficiéncia,
mas ainda assim, 70% foram atribuidos a imunodeficiéncia, corroborando para uma real e
grande diferenca no padrdo de mortalidade na nossa regido, em comparagao com outras partes
do pais e do mundo.

Além disso, esperava-se que 0s pacientes desnutridos (TADESSE et al., 2014),
aqueles sem TARV no inicio do seguimento (THE ANTIRETROVIRAL THERAPY
COHORT COLLABORATION, 2010) e os mais vulneraveis a tuberculose (teste
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tuberculinico positivo sem quimioprofilaxia) (MARCY et al., 2014) apresentassem maior
risco de morte por imunodeficiéncia, no entanto nossas analises ndo encontraram tais
associacfes. Como essas analises ndo contaram com célculo de tamanho amostral, o seu poder
pode ter sido limitado para essas e outras associa¢des, como, por exemplo, com uso de drogas

e tabagismo.

7.2 Consideracdes Metodoldgicas

Para minimizar vieses de estimacdo de casos inclassificaveis e casos relacionados a
imunodeficiéncia, utilizamos o sistema de classificacdo de Obitos CoDe, que leva em
consideracdo o estado imune do individuo. Nosso estudo confirma que esse sistema de
classificacdo de oObitos, acrescentando informacdo a lista de doencas definidoras de Aids do
CDC, aumenta a probabilidade de classificar os obitos.

Nosso estudo alem de oferecer os instrumentos do CoDe traduzidos para o Portugués,
0 qual pode contribuir para a vigilancia epidemioldgica de PVHA, ainda contribui para uma
melhor compreensdo dos fatores associados aos ébitos por causas relacionadas a
imunodeficiéncia, porque realizamos uma analise de regressdo considerando esses como
desfecho de interesse, e 0s dbitos por outras causas eventos competitivos. Nessa andlise de
regressdo de Fine e Gray, considera-se 0 risco concorrente das outras causas de 6bito como

eventos competitivos, ndo censurados, evitando a ocorréncia de viés nas estimativas.
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8 CONCLUSAO

Em Pernambuco, as causas classificadas como relacionadas a imunodeficiéncia ainda
contribuem com parcelas expressivas dos 6bitos entre pessoas vivendo com HIV/Aids. As
taxas de mortalidade ainda sdo superiores as observadas em outras regides do Brasil e paises
ndo africanos. Fatores clinicos se apresentam como preditores de um maior risco para esses
oObitos.

Observamos que 13% da maior parte da populagdo de PVHA atendidas nos servigos
especializados do estado de Pernambuco morreram no periodo do nosso estudo, mais
frequentemente por causas relacionadas a imunodeficiéncia (70%), principalmente infeccdes
oportunistas, lideradas pela tuberculose, corroborando para uma real e grande diferenca no
padrdo de mortalidade na nossa regido, em comparagdo com outras partes do pais e do mundo.

Mesmo na era p6s TARV verificamos que a taxa de mortalidade por imunodeficiéncia
¢ alta e esta acima das encontradas na regido sudeste do pais. As taxas de incidéncia no nosso
estudo sdo ainda bastante distintas dos resultados encontrados em paises europeus, nos quais a
incidéncia dos dbitos ndo relacionados a imunodeficiéncia tém sido preponderante.

Essas diferencas exemplificam o qudo discordante de nossos resultados podem ser as
estimativas em populacBes com diferentes contextos epidemiolégico, demografico e
socioecondmico.

Identificamos que fatores clinicos como o desenvolvimento de imunossupressao
celular, anemia e TB aumentam o risco de 6bito por imunodeficiéncia, independentemente do
uso de TARV, considerando os 6bitos por outras causas como eventos competitivos.

Discute-se que o impacto dessas variaveis podem indicar diferencas no acesso e
gualidade aos cuidados de saude. Nossos achados enfatizam a complexidade do cenario
epidemioldgico e demogréafico de um pais em desenvolvimento, onde infecges oportunistas
coexistem com doencas do envelhecimento (canceres e DCV) numa regido epidémica para
tuberculose, imprimindo carga multipla de doencas aos servicos de saude especializados em
PVHA.

A interacdo entre os programas de controle de DST/Aids e programas de coinfec¢fes
mais frequentes nessa populagéo, como a tuberculose é fundamental para o sucesso da terapia
e aumento da sobrevida, devendo ser articulado e presente nos servicos de saude
especializados para 0 acompanhamento de pessoas vivendo com HIV/AIds.
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Resumo

Objetivo: Descrever o processo de codificagcdo das causas de morte em pessoas
vivendo com HIV/Aids (PVHA), e classificar os 6bitos como relacionados ou néo
relacionados a imunodeficiéncia aplicando o sistema CoDe (Coding Causes of Death
in HIV).

Métodos: Estudo transversal, que codifica e classifica as causas dos Obitos
ocorridos em uma coorte de 2.372 PVHA acompanhadas no periodo de junho de
2007 a dezembro de 2012 em dois servicos de atendimento especializado em HIV,
no estado de Pernambuco. Os oObitos foram recodificados e classificados como
Obitos relacionados e nado relacionados a imunodeficiéncia pelo sistema CoDe.
Utilizando o software Microsoft Excel 2010, foram calculadas as frequéncias dos
cédigos CoDe das causas do Obito em cada categoria de classificacdo. Os
instrumentos do CoDe foram traduzidos e sdo disponibilizados neste artigo para que
possam ser utilizados mais amplamente no Brasil.

Resultados: Ocorreram 315 (13%) de Obitos no periodo do estudo; 93 (29,5%)
tinham como causa uma doenca definidora de Aids da lista do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), porém, 232 0bitos (73,6%) foram relacionados a
imunodeficiéncia apds aplicar o CoDe. As infec¢des foram as causas mais comuns
tanto nos Obitos relacionados (76%) como ndo relacionados (47%) a
imunodeficiéncia, sendo a tuberculose a principal delas, correspondendo a 70% das

infeccbes relacionadas a imunodeficiéncia; seguindo-se de malignidades (5%) no
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primeiro grupo e de causas externas (16%), malignidades (12%) e doencas
cardiovasculares (11%) no segundo.

Conclusdes: Nossos achados enfatizam a complexidade do cenério epidemiologico
e demografico de um pais em desenvolvimento, onde infec¢cdes oportunistas
coexistem com doencas do envelhecimento, imprimindo carga multipla de doencas
aos servicos de saude. Nosso estudo confirma que o sistema de classificacdo CoDe,
acrescentando informacéo a lista de doencas definidoras de Aids do CDC, aumenta
a probabilidade de classificar os 6bitos em PVHA.

Descritores: HIV; morte; Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

Abstract

Objective: To describe the codification process of causes of death among people
living with HIV/AIDS (PLWH), and to classify deaths as related or not related to
immunodeficiency by using the CoDe system (Coding Causes of Death in HIV).
Methods: It is a transversal study which codify and classifies the causes of the
deaths occurred in a cohort of 2,372 PLWH followed from June 2007 to July 2012 in
two health care centers for HIV, in northeast Brazil. The deaths were recoded and
classified as related and not related to immunodeficiency by CoDe system. By using
the software Microsoft Excel 2010, the frequencies of CoDe coding of causes of
death were calculated in both classification group: related and not related to
immunodeficiency. The instruments of CoDe were translated and are available in this
paper so that they can be used most widely in Brazil.

Results: Have occurred 315 (13%) of deaths during the study period, 93 (29.5%)
had an Aids-defining cause of death from Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), but 232 (73.6%) could be related to immunodeficiency by CoDe.

Infections were the most common causes in deaths related (76%) and not related
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(47%) to immunodeficiency, where the tuberculosis was the leading cause of them,
corresponding to 70% of infections related to immunodeficiency; followed by
malignancies (5%) in the first group and of external causes (16%), malignancies
(12%) and cardiovascular disease (11%) in the second group.

Conclusions: Our findings emphasize the complexity of epidemiological and
demographic scenario of a developing country, where opportunistic infections coexist
with diseases of aging, imposing multiple load of diseases to the health services. Our
study confirms that the system of classification CoDe, adding information to the list of
Aids-defining diseases of CDC, increasing the probability to classify the deaths in
PLWH.

Descriptors: HIV; Death; Acquired immunodeficiency Syndrome

INTRODUCAO

A pandemia da Aids entre as décadas de 70 e 80 foi marcada pela
emergéncia de doencas infecto-parasitarias  oportunistas, anteriormente
consideradas raras, assim como, pelo surgimento de novas doencas especificas da
infeccéo pelo HIV e de seu tratamento.® A partir da década de 90, apds o advento da
terapia antirretroviral altamente potente (TARV), ocorreu progressiva reducao da
mortalidade, diversificacdo das causas de 6bito e aumento na frequéncia dos Obitos
ndo relacionados & imunodeficiéncia.'®* No Brasil, essas mudancas iniciaram-se a
partir de 1996,*"'° quando a TARV foi introduzida no Sistema Unico de Salde
(SUS). Contudo, as taxas de mortalidade entre pessoas vivendo com HIV/Aids
(PVHA) ainda s&o superiores as taxas da populacdo geral, e as doengas
relacionadas a imunodeficiéncia contribuem com parcelas expressivas dos 0Obitos
nos paises desenvolvidos®*® e em desenvolvimento, sendo a tuberculose a principal

delas.®*3
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A monitorizacdo das causas de 0Obito relacionadas ou ndo a imunodeficiéncia
€ importante para que intervencdes direcionadas aumentem a sobrevida de PVHA.
Todavia, a heterogeneidade de métodos de codificacdo e classificacdo dificulta a
compilacdo e a comparabilidade dos estudos.’* O sistema da Classificacdo
Internacional de Doencas (CID-10) da Organizacdo Mundial da Saude é amplamente
utilizado, porém, ndo abrange algumas doencas definidoras de Aids e efeitos
adversos da TARV.'®?2 Com essa preocupacdo, um consenso de especialistas
lancou em 2004 o Coding Causes of Death in HIV Protocol (CoDe),* um sistema
internacional padronizado de codificagdo e classificagdo de o6bitos. O CoDe
compreende dois processos, o0 primeiro utiliza o Case Report Form para coletar
dados sociodemograficos e clinicos do caso, e 0 segundo consiste em uma revisao
pareada para determinar a sequéncia de eventos que levou a morte e classificar
como 6bito relacionado ou n&o a imunodeficiéncia, através do Review Form.*

Hernando et al® (2012) aplicaram algoritmos baseados no CoDe e na CID-10,
relacionando a imunodeficiéncia 53% dos Obitos em sua amostra ao utilizar o
sistema CoDe, enquanto pela CID-10 esse percentual seria de 70%, pois causas
mal definidas, hepatites, infeccbes, em especial as pneumonias, seriam codificadas
como HIV/Aids. Essas diferencas podem levar a erros de classificacdo, gerando
vieses. No entanto, as ferramentas do CoDe ndo tém sido sistematicamente
aplicadas na pratica de pesquisa. Dois estudos utilizaram a metodologia CoDe para
classificar os Obitos em PVHA no sudeste do Brasil, ambos relatando tendéncia
temporal de reducdo da mortalidade por causas relacionadas a Aids.®*’

Nés ndo conseguimos encontrar publicacbes sobre a classificacdo e o perfil
das causas de 6bito em PVHA no Nordeste do Brasil. No entanto, acreditamos que

as infeccdes-Aids sejam causas expressivas de morte na nossa regido, onde ha
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baixa cobertura da TARV e indices endémicos de tuberculose. Sendo assim, a partir
do seguimento de uma coorte de 2.372 PVHA atendidas no SUS entre 2007 e 2012,
na cidade do Recife,’® foi possivel monitorar no Sistema de Informacdo de
Mortalidade (SIM), os 0Obitos codificados pela CID-10, e entdo revisa-los no presente
estudo, com o objetivo de relatar suas causas e descrever o método CoDe de
codificacdo e classificacdo de Obitos relacionados ou ndo relacionados a
imunodeficiéncia.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, que descreve e classifica as causas dos
Obitos ocorridos em uma coorte de PVHA atendidas em dois servicos de
atendimento especializado em HIV (SAE), responsaveis pelo atendimento de cerca
de 70% das PVHA no estado de Pernambuco a época do recrutamento. Os 6bitos
foram recodificados e classificados como 6ébitos relacionados e nédo relacionados a
imunodeficiéncia pelo sistema CoDe. A populacdo de estudo € composta por uma
coorte de pacientes recrutados entre julho de 2007 e junho de 2010.

Os participantes eram elegiveis caso tivessem sorologia para HIV reagente e
fossem pacientes dos SAEs do Hospital Correia Picanco (HCP) ou do Hospital
Universitario Oswaldo Cruz (HUOC) e tivessem mais de 17 anos. Estes eram
incluidos no estudo apds concordarem e assinarem o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). Nao foram estabelecidos critérios de excluséo.

A informacdo sobre a causa basica, intermediaria e contribuinte do 6bito foi
obtida a partir das informacfes constantes nas declaracbes de obito (DO)
registradas no SIM de Pernambuco. A identificacdo dos 6bitos da coorte no SIM foi
feita até dezembro de 2012, utilizando o linkage probabilistico através do programa

RecLink 111> Os 6ébitos, ja previamente codificados de acordo com a CID-10 no



77

banco de dados da pesquisa, foram posteriormente recodificados e classificados
como relacionados ou ndo relacionados a imunodeficiéncia de acordo com o CoDe
Protocol, cuja metodologia é de uso livre e gratuito.*

Como parte deste estudo, nds traduzimos os instrumentos do CoDe e suas
respectivas instrucbes de preenchimento para a lingua Portuguesa, sendo
disponibilizados para uso livre nos materiais suplementares deste artigo (Formulario
para Relato de Caso de Obito em HIV — ReCoDe; e Formulario para Revisdo e
Codificacdo do Obito em HIV — RevCoDe). O uso cientifico dos instrumentos do
CoDe dispensa permissao ou pagamento de taxas. A producao de publicacbes com
a metodologia CoDe é encorajada pela coordenac¢édo do Projeto CoDe, que solicita
apenas que seja informado o seu uso na sessdo de meétodos, referenciando o

website www.cphiv.dk/CoDe. A coordenacdo do CoDe, localizada na Universidade

de Copenhague, aprecia receber copias dos artigos publicados relatando o CoDe

(code@cphiv.dk).

Tendo em vista a endemia de tuberculose na nossa regido, o ReCoDe foi
adaptado com a inclusao de campos para coleta de dados sobre as causas de 6bito
constantes na DO e no SIM (secdo 5, Quadro 1) e sobre tratamento para
tuberculose (secéo 7, Quadro 2). Todavia, a etapa do ReCoDe nao foi realizada
devido a falta de informacé&o suficiente sobre os casos de Obito no SIM e no nosso
banco de dados. Sendo assim, testamos o ReCoDe em dois casos de 6bito de um
novo estudo que esta em andamento no HCP. Por sua vez, a etapa do RevCoDe foi
realizada segundo julgamento clinico da descricdo das causas imediata,
intermediarias, contribuintes e basica constantes no SIM, sendo entdo atribuido para

cada caso um caédigo dentre as 30 categorias do sistema CoDe.


http://www.cphiv.dk/CoDe
mailto:code@cphiv.dk
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O oObito foi codificado com CoDe 01 (Aids-doenca ativa no momento) se uma
causa intermediaria, contribuinte ou béasica foi uma infeccdo (CoDe 01.1) ou cancer
(CoDe 01.2) constante na lista de doencas definidoras de Aids do CoDe. Outras
infecgbes bacterianas que nao se enquadraram no CoDe 01.1 foram codificadas
como outras infecgdes bacterianas (CoDe 02.1) ou outras infec¢gdes bacterianas com
sepse (CoDe 02.1.1), se houvesse alguma causa da CID-10 referindo-se a sepse.
Obitos descritos como devido & sepse ou septicemia, mas sem mencéo a condi¢des
definidoras de Aids ou infecgdes bacterianas ndo foram enquadrados no CoDe 01.1
ou 02.1.1, sendo codificados como outras infecgdes com sepse (CoDe 02.2.1).

Obitos atribuidos a insuficiéncia hepatica, cirrose ou neoplasia de figado na
causa bésica foram classificados como hepatite viral crénica (CoDe 03) se houvesse
mencao as hepatites B ou C crbnicas nas causas intermediarias. Caso contrario, 0s
6bitos foram codificados como insuficiéncia hepatica (CoDe 14). Obitos descritos
como devido a neoplasia e que nao se enquadraram no CoDe 01.2 (cancer Aids) ou
no grupo do CoDe 03 (hepatites virais crénicas) foram classificados como outros
canceres (CoDe 04).

O 6bito foi codificado como CoDe 08 (doenca cardiaca isquémica), se a causa
basica, intermediaria ou contribuinte pertenceu ao grupo das doencas isquémicas do
coracao do CID-10 (120 a 125), ou se a causa basica foi uma doenca cardiaca
inespecifica, mas uma das causas intermediarias pertenceu a esse grupo do CID-10.

Obitos com CID-10 de causas externas na causa basica foram classificados
como acidente ou outra morte violenta (CoDe 16), porém quando houve mencédo a
suicidio atribuiu-se o CoDe 17. Quando pela CID-10 a causa foi doencga pelo HIV
ndo especificada, sem mencgdo de outros diagndsticos, atribuimos o CoDe 91

(causas inclassificaveis). Obitos descritos como devido a uma parada cardiaca ou
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insuficiéncia respiratéria sem outras informacfes, ou aqueles com informacdes
insuficientes para chegar a um consenso foram codificados como devido a causa
desconhecida (CoDe 92).

Dois revisores independentes (CCB e JDLB) preencheram os campos da
causa intermediaria, das quatro causas contribuintes e da causa basica do
formulario RevCoDe, respectivamente, com a causa imediata, as duas causas
intermediarias e duas causas contribuintes, e com a causa basica constante no SIM;
e posteriormente procederam ao processo da classificacdo do 6bito como
relacionado e nédo relacionado a imunodeficiéncia caso a caso Se houve
discordancia entre os dois revisores, o caso foi encaminhado a um terceiro (MFPMA)
para a classificacao final.

Os 6bitos por causas externas foram considerados definitivamente néo
relacionados a imunodeficiéncia, enquanto os casos que tinham uma condi¢éo
definidora de Aids da lista do Centers for Disease Control and Prevention (CDC)? ou
linfoma Hodgkin como causa basica, intermediaria ou contribuinte foram
classificados como definitivamente relacionados a imunodeficiéncia. Os demais
casos foram todos considerados como mortes ndo subitas e assim classificados
como relacionados ou néo a imunodeficiéncia a depender da contagem de linfocitos
CD4 < ou = 200 células/mm?®, respectivamente. Para esse fim, foi avaliada a
contagem de linfocitos CD4 mais proxima da morte no ano que antecedeu o Obito.
Os 10 casos que nao possuiam informagéo sobre contagem de CD4 e os 47 casos
cujo ultimo resultado de CD4 datava mais de 365 dias antes da morte foram
classificados por consenso entre 0s trés revisores, atraves de julgamento clinico das

causas de 6bito.
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Utilizando o programa Microsoft Excel 2010, foram calculadas as frequéncias
dos cddigos CoDe das causas do Obito em cada categoria de classificacéo:
relacionados e né&o relacionado a imunodeficiéncia.

Todos os participantes leram e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido antes da inclusdo na coorte. Este estudo foi aprovado pelo Comité de

Etica da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE 254/05).

RESULTADOS

A populacéo estudada incluiu 315 (13,3%) 6bitos ocorridos em uma coorte de
2.372 PVHA. Foram classificados como relacionados a imunodeficiéncia 232 6bitos
(73,6%), 93 dos quais, com base na identificacdo de pelo menos uma doenca
definidora de Aids entre as causas basica, intermediarias ou contribuintes
registradas no SIM, e 139 com base nos valores de CD4 antes do 6Obito, conforme o
algoritmo CoDe. No grupo dos 6ébitos relacionados a imunodeficiéncia (Tabela 1), os
canceres Aids representaram 5,2% dos eventos; causas inclassificaveis ou
desconhecidas (CoDe 91 e 92) corresponderam a 7,4%; e infec¢Bes Aids (31,5%) e
néo-Aids (44,4%) foram as causas mais frequentes. Codigos da CID-10 relacionados
a tuberculose contribuiram com 68,5% dos 6bitos por infecgéo Aids.

As doencas infecciosas também foram as mais frequentes causas entre os 83
Obitos classificados como néo relacionados a imunodeficiéncia (47%), seguidas de
acidente ou outra morte violenta (15,7%), exceto suicidio. Os canceres néao-Aids
corresponderam a 12%; as doencas cardiovasculares, a 10,8%; e as causas
inclassificaveis ou desconhecidas, a 6% dos Obitos ndo relacionados a
imunodeficiéncia, conforme a Tabela 2.

Caddigos da CID-10 que se referem a infeccéo pelo HIV (B20. a B24.) estavam

registrados na causa basica de 251 Obitos (80%), 30 dos quais ndo foram
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relacionados a imunodeficiéncia ap0s aplicarmos o algoritmo CoDe. Em 41 casos
(13%) nao havia registro de infeccéo pelo HIV em nenhuma causa de oObito do SIM
(imediata, intermediarias, contribuintes e basica), mas, entre esses, 11 foram

relacionados a imunodeficiéncia apos aplicarmos o algoritmo CoDe.

DISCUSSAO

Atribuimos um cdédigo CoDe de causa de 6bito aos 315 eventos ocorridos no
periodo de 2007 a 2012 em uma coorte representativa das PVHA atendidas no SUS
da cidade do Recife. E conseguimos classificar todos os 6btios como relacionados
ou ndo a imunodeficiéncia, utilizando o algoritmo do CoDe,* apresentado aqui
traduzido para o Portugués pela primeira vez. Vinte e dois Obitos receberam codigo
CoDe de causa desconhecida ou inclassificavel, refletindo informacéo insuficiente
sobre a causa mortis. Menos da metade dos 6bitos relacionados a imunodeficiéncia
tinha uma condicao definidora de Aids relatada no SIM. Por outro lado, um grande
ndamero de casos que seria atribuido ao HIV/Aids com base nos cddigos da CID-10
registrados na causa bésica ndo foram relacionados a imunodeficiéncia do HIV pelo
CoDe.

Nos ultimos anos o CoDe tem sido implementado em ensaios clinicos e
coortes, com a utilizacdo parcial ou completa de seu protocolo, especialmente em
grandes estudos europeus,*? observando-se que os instrumentos de coleta de dados
e o algoritmo de classificacdo permitem avaliacdo acurada do Obito, e que seu
sistema de codificacdo inclui um espectro adequado de causas de 6bito em PVHA.*
No Brasil, duas pesquisas importantes utilizaram a metodologia CoDe, ambas no
Sudeste do pais.®!” Esses estudos utilizando o CoDe relatam diminuicdo notavel
das taxas de morte por imunodeficiéncia em PVHA; mas que estas ainda mantem-se

como as mais frequentes no Brasil®'’ e em alguns paises da Europa,®** ainda que
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neste continente os “6bitos nao-Aids” sejam crescentes.'**?*% Reducdo nas
mortes devido a imunodeficiéncia do HIV tem sido atribuida a eficiéncia dos regimes
de tratamento atuais; enquanto o grande numero de 6bitos por imunodeficiéncia que
ocorre logo apos o inicio da TARV tem sido associado a retardos no diagnostico e
tratamento. 02?2

Em nossa coorte, apesar da maioria dos pacientes estar em uso de TARV ao
entrar no estudo, mais de 80% dos que morreram estavam fora de tratamento
(dados ndo apresentados). Isso explicaria porque as infec¢cdes foram as causas
especificas mais frequentes entre os 6bitos, tanto relacionados a imunodeficiéncia
(76%), como nao relacionados (47%). Observamos que a tuberculose foi a infec¢éo
mais frequente entre os 6bitos relacionados a imunodeficiéncia, concordando com
estudos que a apontam como a causa lider de ébito entre as infeccdes oportunistas,’
ja que a coinfeccéo HIV/tuberculose acelera a progressdo de ambas as doencas.*>*?

Por sua vez, destacamos canceres (12%), causas externas (15%) e doencas
cardiovasculares (11%) como importantes causas de O6bito ndo relacionado a
imunodeficiéncia. Esses resultados estdo de acordo com as tendéncias crescentes

16,18,22 11,16,17,21
6,18, e DCV,S' ,16,17,

de 6bitos em PVHA causados por violéncias, acidentes, tanto

11,16,21,22 |.8,17,19
)

em paises desenvolvidos, como no Brasi assim como de canceres
nao-Aids,**%?22 hoje a principal causa em alguns paises desenvolvidos.?* O rapido
crescimento de causas externas em PVHA pode estar relacionado ao estilo de vida,
como maior uso de alcool e de drogas ilicitas.** Por sua vez, o aumento da
sobrevida na Era TARV levou ao envelhecimento e a exposi¢ao prolongada a baixa

14,22

imunidade e inflamacéo crénicas, mecanismos implicados na carcinogénese, e

na lesdo endotelial de pacientes com HIV.**??
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Nota-se, portanto, que as PVHA na nossa regido apresentam uma ampla
variedade de causas de 6bito,*° enfatizando a importancia de dados confiaveis e
padronizados sobre o Obito, para que se possam comparar estudos e avaliar
tendéncias ao longo do tempo. Para que a causa mortis seja corretamente
estabelecida, informacdes clinicas sobre o caso sdo essenciais. Por sua vez, a
classificacdo do 6bito como relacionado ou ndo a imunodeficiéncia ndo sera valida
se sistemas distintos de classificacéo sdo utilizados.*®?* Através da CID-10, o ébito é
atribuido a infeccéo pelo HIV, sem considerar dados clinicos do caso, resultando em
superestimacéo da letalidade da doenca.’ Diferentemente, o CoDe baseia-se na
investigacdo do caso para estabelecer o nexo de causalidade com as doencas
presentes no momento do 6bito (vide o ReCoDe), e define a relagdo com a
imunodeficiéncia e nao com o HIV, através de um algoritmo que considera o status
imune do paciente (vide o RevCoDe).°

Contudo, devemos destacar que empregamos o CoDe parcialmente, pois nao
revisamos 0s casos. NOs apenas classificamos 0s 0bitos com base nas causas
provenientes das declaracbes de 6bito, que sdo preenchidas por profissionais
diversos nao ligados a pesquisa. Isso pode ter consistido em fonte de viés de
informac&o. Em contrapartida, a utilizacdo de um algoritmo de ligacdo de bancos de
dados, o RecLink 111, nos permitiu monitorar o estado vital dos pacientes, impedindo
a ocorréncia de perdas. Por fim, conseguimos classificar todos os o6bitos como
relacionados ou ndo a imunodeficiéncia e constatamos que o algoritmo CoDe
acrescenta informacbes essenciais para classificacdo de oObitos em PVHA.
Verificamos que menos de um ter¢co dos casos apresentava uma condi¢cao definidora

de Aids da lista do CDC (modificada pelo CoDe) nas causas basica, intermediarias

ou contribuintes. Por outro lado, 80% dos 6bitos seriam atribuidos ao HIV/Aids pela
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CID-10, mas 74% foram relacionados a imunodeficiéncia do HIV pelo algoritmo
CoDe.

Nossos achados enfatizam a complexidade do cenario epidemiolégico e
demografico de um pais em desenvolvimento, onde infec¢cdes oportunistas
coexistem com doencas do envelhecimento, imprimindo carga multipla de doencas
aos servicos de saude especializados em PVHA. Por fim, o sistema de classificacédo
CoDe aumentou a probabilidade de classificar os ébitos na nossa coorte, quando
comparado a lista de doencas definidoras de Aids do CDC e ao sistema da CID-10,
exemplificando erros de classificacdo que podem ocorrer em mais larga. Desse
modo, recomendamos que os instrumentos do CoDe traduzidos para o Portugués
sejam validados em pesquisas de campo e passem a ser utilizados
sistematicamente nos estudos sobre mortalidade em PVHA e suas tendéncias nos
paises de lingua portuguesa, assim como na vigilancia epidemiolégica para o

planejamento de programas e politicas publicas.
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Tabela 1. Quadro com as frequéncias das causas de Obito de acordo com o sistema de
codificacdo CoDe, entre 232 0bitos relacionados a imunodeficiéncia, em uma coorte de PVHA
(Recife, Pernambuco — Brasil, 2007 a 2012)

Causas de 6bito CoDe Causas basica de 6bito CID 10 ne |%

01 Aids (doenca ativa em curso) B22.0; B22.2; B22.7 8 3,4

01.1 Infeccao-Aids A41.9; B20; B20.0; B20.1; B20.2; B20.5; 73 |31,5

B20.6; B20.7; B20.8; B22.7

01.2 Cancer-Aids B20.8; B21.0; B21.2; B22.7, C53.9; C85.9 |12 |5,2

02 Infeccéo (exceto 01.1)

02.1 Bacteriana B20.1 1 0,4
02.1.1 Bacteriana com sepse A41.9; B20.1; B20.7; B22.7; J18.2 43 |18,5
02.2 Outras B24 1 0,4
02.2.1 Outras com sepse - - -
02.3 Etiologia desconhecida A09; B20.7; B20.8; B20.9; B22.7 36 |15,5
02.3.1 Desconhecida com sepse B20.7; B22.7 22 19,5
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03 Hepatite viral cronica (progressao
de/complicacéo para)
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03.1 HCV

03.1.1 HCV com cirrose

03.1.2 HCV com insuficiéncia hepatica

03.2 HBV

03.2.1 HBV com cirrose

03.2.2 HBV com insuficiéncia hepatica

04 Cancer (exceto 01.2, 03, 03.1, 03.2)

B21.7; B21.8; B22.7; C21.1; C34.9; C80

05 Diabetes Mellitus (complicagéo)

06 Pancreatite

07 Acidose lactica

08 IAM ou outras doencas isquémicas
do coracao

08.1 IAM definitivo (Dundee 1)

08.2 IAM possivel (Dundee 2/9)

08.3 Outras doencas isquémicas do
coracao

09 AVC

10 Hemorragia gastrointestinal

11 Hipertensdo pulmonar primaria

12 Embolia pulmonar

13 Doenga pulmonar obstrutiva crénica

14 Insuficiéncia hepatica
(exceto 03, 03.1, 03.2)

15 Insuficiéncia renal

16 Acidente ou outra morte violenta (nao
suicidio)

17 Suicidio

18 Eutanasia

19. Abuso de substancias (ativo)

19.1 Abuso crbénico de alcool

19.2 Uso crénico de droga intravenosa

19.3 Intoxicacdo aguda

Classificagdo geral quando a causa
do 6bito ndo pbode ser
especificamente classificada:

20 Outras causas hematologicas

B22.7

21 Outras causas endécrinas

22 Outras causas psiquiatricas

23 Outras causas do SNC

24 Outras causas cardiovasculares

150.0; 151.4,; 151.7, 167.8

N

25 QOutras causas respiratorias

26 Outras causas do sistema digestivo

K83.0

[ —

27 Outras causas dermatologicas ou
motoras
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28 Outras causas urogenitais N12 1 0,4
29 Complicacbes obstétricas - -
30 Doencgas congénitas - -
Causas de 6bito inclassificaveis:

90 QOutras causas - -
91 Causas inclassificaveis B22.7; B23.8; B24 15 |6,5
92 Causas desconhecidas R98; Y34.9 2 0,9
Total 232|100

PVHA: Pessoas Vivendo com HIV/Aids

CID-10: Décima Classificacao Internacional de Doencas

Tabela 2. Quadro com as frequéncias das causas de o6bito de acordo

com o sistema de

codificagdo CoDe entre 83 Obitos ndo relacionados a imunodeficiéncia, em uma coorte de
PVHA (Recife, Pernambuco — Brasil, 2007 a 2012)

Causa de 6bito CoDe

Causa basica do 6bito CID 10

nO

%

01 Aids (doenca ativa em curso)

01.1 Infecgao-Aids

01.2 Cancer-Aids

02 Infecgéo (exceto 01.1)

02.1 Bacteriana

M60.0

1,2

02.1.1 Bacteriana com sepse

B20.1; B20.7; G00.9; K65.0;
K81.9

24,1

02.2 Outras

A91; B20.3

2,4

02.2.1 Outras com sepse

02.3 Etiologia desconhecida

B20.7; B20.8

14,5

02.3.1 Desconhecida com sepse

B20.7; J98.8

48

03 Hepatite viral cronica (progresséao
de/complicacéo para)

03.1 HCV

03.1.1 HCV com cirrose

03.1.2 HCV com insuficiéncia hepatica

03.2 HBV

03.2.1 HBV com cirrose

03.2.2 HBV com insuficiéncia hepatica

04 Cancer (exceto 01.2, 03, 03.1, 03.2)

B21.3; B21.8; C02.9; C21.1; C23;
C34.9; C49.9,; C50.9; C56

05 Diabetes Mellitus (complicagéo)

E14.9

06 Pancreatite

07 Acidose lactica

08 IAM ou outras doencas isquémicas do
coracao

121.9

08.1 IAM definitivo (Dundee 1)




08.2 IAM possivel (Dundee 2/9)

89

08.3 Outras doencas isquémicas do
coracao

09 AVC

10 Hemorragia gastrointestinal

11 Hipertensdo pulmonar primaria

12 Embolia pulmonar

13 Doenca pulmonar obstrutiva crénica

14 Insuficiéncia hepéatica
(exceto 03, 03.1, 03.2)

K72.9; K76.9

15 Insuficiéncia renal

112.0

16 Acidente ou outra morte violenta (ndo
suicidio)

V09.3; X95.4; X95.9; X99.9;
Y00.4; Y20.0; Y34.9

15,7

17 Suicidio

18 Eutanasia

19. Abuso de substancias (ativo)

19.1 Abuso crénico de alcool

19.2 Uso crbnico de droga intravenosa

19.3 Intoxicacdo aguda

Classificagcédo geral quando a causa do
Obito ndo pbde ser especificamente
classificada:

20 Outras causas hematoldgicas

21 Outras causas endocrinas

22 Qutras causas psiquiatricas

23 Outras causas do SNC

B24

=

1,2

24 Outras causas cardiovasculares

B24;111.9; 142.0; 150.0

a1

6,0

25 Outras causas respiratorias

26 Outras causas do sistema digestivo

K29.1

= 1

1,2

27 Outras causas dermatologicas ou
motoras

28 Outras causas urogenitais

29 Complicagdes obstétricas

30 Doengas congénitas

Causas de 6bito inclassificaveis:

90 Outras causas

91 Causas inclassificaveis

B22.7;, B24

92 Causa desconhecida

R98; Y34.0

Total

100

PVHA- Pessoas Vivendo com HIV/Aids

CID-10: Décima Classificacao Internacional de Doencas
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Running head: Predicting death for immunodeficiency in PLWH

SUMMARY

We conducted a survival analysis with competing risks to estimate the mortality rate and
predictive factors for immunodeficiency-related death in people living with HIV/AIDS
(PLWH) in northeast Brazil. A cohort with 2372 PLWH was enrolled between July 2007 and
June 2010 and monitored until 31 December 2012 at two healthcare centres. The event of
interest was the immunodeficiency-related death, which was defined based on the Coding
Causes of Death in HIV Protocol (CoDe). Predictive variables were sociodemographic
characteristics; illicit drugs, tobacco, alcohol; nutritional status, antiretroviral therapy,
anaemia and CD4 cells count at baseline; and treatment or chemoprophylaxis for tuberculosis
during follow-up. We used the Fine and Gray model for survival analyses with competing
risks, since we had regarded immunodeficiency-unrelated deaths as a competing event, and
we estimated the adjusted subdistribution hazard ratios (SHR). Among 10012.6 person-years
of observation there were 3.1 deaths per 100 person-years (2.3 immunodeficiency-related and
0.8 immunodeficiency-unrelated). Tuberculosis (SHR 4.01), anaemia (SHR 3.58), CD4 < 200
cell/mm® (SHR 3.33) and being out of work (SHR 1.56) were risk factors for
immunodeficiency-related death. Our study adds that anaemia at baseline or incidence of
tuberculosis may multiply the specific risk of dying from HIV-immunodeficiency, regardless

of HAART and CDA4.

Key words: HIV; Mortality; Risk Factor; Cohort Studies
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INTRODUCTION

Two decades after the introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) [1] with
its impact on the mortality of people living with HIV/AIDS (PLWH), a decrease on overall
mortality rates have started [2]. Also, the ratio between deaths related and unrelated to
immunodeficiency in several cohorts of PLWH throughout developed countries are
decreasing [2]. A number of European countries currently presents a predominance of deaths
caused by non-AIDS defining infections and cancers, liver disease and drug abuse [3,4,5].
However, immunodeficiency-related conditions still remain the leading causes of death in
many parts of the world [2], particularly in low-income regions, as in Brazil [6,7].

In Brazil, HAART has been widely available since 1996, resulting in a reduction in
infectious and parasitic diseases, and the consequent relative increase in the number of deaths
unrelated to HIV immunodeficiency [6,7]. However, it has been insufficient to bring about a
change in the mortality pattern as expressively as in other countries [2,7]. Therefore, it is
essential that deaths related to HIVV immunodeficiency and its predictive factors are correctly
identified so that interventions may be aimed at reducing lethality from this disease. Studies
have detected a strong association between the risk of immunodeficiency-related mortality
and clinical factors, such as low CD4 cells counts, low weight, anaemia and tuberculosis
[8,9,10]. This association has also been verified with lifestyle, such as the use of illicit drugs,
tobacco or alcohol [11,12].

However, the diversity of classification systems used to relate death to HIV
immunodeficiency may cause bias in these estimates [13]. On the other hand, deaths from
other causes, which can behave as a competing event, may prevent that the risk of
immunodeficiency-related death is observed in a study population [14]. In much of the

research on mortality in PLWH the definition of death related and unrelated to
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immunodeficiency is based on the International Classification of Diseases (ICD); however,
this does not cover the entire spectrum of diseases and conditions related with HIV and their
treatments [4,13]. Furthermore, we had found just one study that used a competing risks
methodology to estimate pattern and trends of mortality in PLWH [6].

Considering that PLWH in our region present a profile with multiple causes of death,
with components from the HAART and pre-HAART Eras [15], this study aimed to conduct a
competing risks survival analysis in a cohort of PLWH in the northeast of Brazil and to
identify risk factors for immunodeficiency-related death. We applied the Coding Causes of
Death in HIV (CoDe), an international standardized protocol for coding and classifying deaths
[16], and then we conducted a survival analysis using the Fine and Gray model [17], which
weights immunodeficiency-unrelated deaths as a competing event. There are few studies
about the mortality trends of PLWH from South America, among which two studies from
southeast Brazil used the CoDe protocol [6,7], and just one of these addressed the bias from

concurrent risk of immunodeficiency-unrelated deaths [6].

METHODOLOGY
This was a cohort study with a survival analysis of an adult population of PLWH attending
specialized care services for HIV/AIDS in the state of Pernambuco, at northeast Brazil. The
study was set in two hospitals from the Brazilian integrated health system (Sistema Unico de
Saude -SUS), Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC) and Hospital Correia Picanco
(HCP), which encompassed 70% of PLWH in our state at the time of recruitment.

The study was approved by the Ethics Committee of the Universidade Federal de
Pernambuco (CEP/CCS/UFPE 254/05), and all participants read and signed the informed
consent forms prior to be enrolled in the study. This report follows the STROBE

(STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology) checklist.
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The study population consisted of a consecutive sample of 2372 PLWH enrolled from
July 2007 to June 2010 and followed until December 2012. The participants were 17 years old
or over, and they were outpatients or inpatients at HUOC and HCP. No criteria were
established for exclusion or withdrawal from the study.

The outcome was the event of death, classified as immunodeficiency-related or
immunodeficiency-unrelated. The monitoring and collection of data regarding mortality were
conducted periodically with searches on the Pernambuco Mortality Information System (SIM)
database, which thus prevented loss to follow up until the study terminated in 31 December
2012. From the SIM we collected the date of death, and the immediate, intermediates and
underlying causes of death, coded according to the 1CD-10, using the probabilistic linkage
program RecLinklll [18]. Then, in our dataset the causes of death were recoded and classified
as immunodeficiency-related or immunodeficiency-unrelated, according to the CoDe Protocol
[4].

The CoDe Protocol was developed by the Copenhagen HIV Programme - Centre for
Health and Infectious Disease Research (CHIP), and is publicly available free of charge at

CHIP homepage (www.cphiv.dk/CoDe). The CoDe comprises two processes, the first uses a

Case Report Form to collect sociodemographic and clinical data on case of death, and the
second is a Review Form consisting of a matched-case review to determine the sequence of
events that led up to death, to codify the causes of death, and to classify them as
immunodeficiency-related or unrelated. In the present study, we only applied the CoDe
Review Form, as we had no data to apply the Case Report Form [16]. Thus, two independent
reviewers (CCB and JDLB) classified each case, based on the underlying, intermediates and
immediate causes of death recorded from SIM. Discordant cases were classified by a

professional third party (MFPMA).
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According to CoDe Protocol [4,16], deaths from external causes were considered
definitely unrelated to immunodeficiency, while cases with an AIDS defining condition or
Hodgkin’s lymphoma as an underlying, intermediate or immediate cause were classified as
definitely related to immunodeficiency. The remaining cases were all considered as non-
sudden deaths, and thus were classified as either related or unrelated to immunodeficiency,
depending on the CD4 cells count < or > 200cells/mm®, respectively. To this end, we
evaluated the CD4 cells count closest to death in the year preceding death. The 103 cases
without information on CD4 cells count within 365 days before death, were classified through
consensus among those three reviewers, based only on the causes of death.

The independent variables as predictors of immunodeficiency-related death included

sociodemographic (sex, age group, individual monthly income, literacy, work and social

support); life habit (alcohol, smoke and illicit drugs) and clinical characteristics at baseline

(HAART, CD4 cells count, anaemia, nutritional status) or during the cohort (treatment for
tuberculosis, chemoprophylaxis for tuberculosis).

Age was categorized into age groups (< or > 40 years) and income as < or > 1
minimum salary. The Brazilian minimum salary had mean values in dollars as following: US$
185.64 (2007); US$ 246.88 (2008); US$ 198.13 (2009); US$ 295.82 (2010); US$ 327.92
(2011); US$ 332.98 (2012). Alcohol consumption was categorized according to criteria by the
Centers for Disease Control and Prevention [19] as non-drinker, moderate drinker (up to 2
drinks per day for men and 1 drink per day for women) and excessive drinker (more than 5
drinks per day for men and 4 drinks per day for women). Smoking was classified as: non-
smoker, ex-smoker (not smoking at the time of interview nor during the last six months) and
current smokers (smoking at the time of interview or had given up smoking for less than six
months). Illicit drug use was considered if the individual reported ever having used marijuana,

cocaine or crack. The use of HAART was defined if the patient was using a combination of
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three different antiretroviral drugs at the beginning of the cohort. The nutritional status was
based on the Body Mass Index (BMI), using weight and height measured at baseline, and was
categorized as underweight (< 18.5 kg/m?), normal (18.5 to 24.9 kg/m?) or overweight/obese
(> 25 kg/m?), according to World Health Organization criteria [20]. The CD4 cells count at
baseline was categorized as < or > 200 cells/mm?. The diagnosis of anaemia at baseline was
defined if haemoglobin concentration (Hb) < 12 g/dL for women and < 14 g/dL for men,
according to the EuroSIDA criteria [21]. The CD4 cells count and Hb at baseline were their
first measurements within the first year of follow up.

The variable ‘treatment for tuberculosis' was defined as the treatment prescribed by the
attending physician, according to Brazilian Ministry of Health protocol (judging clinical
findings and/or acid-alcohol resistant bacillus in sputum and/or culture for Mycobacterium
tuberculosis) [22]. Cases only with a positive tuberculin skin test were recommended for
latent tuberculosis infection (LTBI) chemoprophylaxis, based on the Brazilian Ministry of
Health protocol, which recommends the use of 300 mg isoniazid for 3 months [22]. The
variable ‘chemoprophylaxis for tuberculosis' was categorized as: 'not indicated and not
treated’ (a negative tuberculin skin test), 'indicated and treated' (a positive tuberculin skin test
and chemoprophylaxis for LTBI), 'indicated and not treated' (a positive tuberculin skin test
and no chemoprophylaxis for LTBI), 'no tuberculin test' [23].

Sociodemographic, lifestyle habits and clinical data on the participants were collected
at the time of enrolment, from interviews and information from hospital records. Information
was also collected periodically during follow-up from these same sources regarding initiation
of antiretroviral drugs, treatment for tuberculosis, results of tuberculin test and
chemoprophylaxis for LTBI. Weight and height were measured at baseline with calibrated,

standardized instruments.
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Samples for the CD4 cells count and Mycobacterium tuberculosis culture were
collected in the laboratory of the respective hospital and sent to the Pernambuco Central
Laboratory (Lacen-PE) or the Julido Paulo da Silva Municipal Laboratory (for the CD4 cells
counts from HUOC patients). The Hb, sputum smear and tuberculin skin tests were conducted
within the respective services. Results of the Hb and CD4 cells count were obtained from
hospital records. All information and results from clinical and laboratory measurements were
collected and recorded on a standardized instrument developed specifically for this study.
Processing and analysing data

Survival analyses were conducted using the statistical model for the subdistribution of
hazards proposed by Fine and Gray [17], which examines competing events based on the
argument that a competing event prevents one to observe the risk of the interest event, since it
has the same nature, i.e. deaths. The Fine and Gray model estimates the subdistribution hazard
ratios (SHR), calculating the median of follow-up time in the cohort until the failure by the
event of interest, considering the competing risk of another cause of failure. Thus, the
competing events are not censored, avoiding the occurrence of potentially biased estimates.
For our analysis, the dependent variable was the time period between entry into the study and
immunodeficiency-related death (event of interest); and the competing event was the time
until immunodeficiency-unrelated death.

All independent variables (sociodemographic, lifestyle, clinical) were analysed as
categorical variables. An additional category 'no information' was created for variables with
more than 5% missing data, which occurred with CD4 cells counts (16%) and Hb (8%).

At the bivariate analysis, we estimated the association between each independent
variable and immunodeficiency-related deaths, using the SHR, a confidence interval (CI) of
95% and the p value. The variables with p <0.25 in the bivariate analysis were included in the

multivariate regression model, using the selection method backward stepwise, and so those
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with p < 0.05 were maintained in the final model. The software Stata 12.0 was used to
perform the analyses.

For this study, there was no previous sample size calculation. The power of the study
was calculated a posteriori to detect the differences between incidence of immunodeficiency-
related versus immunodeficiency-unrelated deaths in patients who had CD4 < 200 cells/mm?®
(90.5% vs. 49.6%), anaemia (81% vs. 49.4%) and treatment for tuberculosis (87% vs. 66%).
Our sample size has a power of at least 94% (96% for association with CD4 < 200 cell/mm?,
94% for anaemia, and 95% for treatment for tuberculosis).

RESULTS

The cohort included 2372 PLWH, who were enrolled between July 2007 and June 2010 and
followed until 31 December 2012, resulting in 10012.6 person-years of observation. There
were 315 (13.3%) deaths from all causes; 232 (73.6%) deaths were classified as
immunodeficiency-related, according to CoDe criteria. AIDS-defining infections (30%) were
the most common causes among immunodeficiency-related deaths, of which tuberculosis was
the most common of them (70%).

The mean age of participants was 39 years, 62.5% were male and 72.6% were using
HAART at the beginning of the cohort. No information was provided on the CD4 cells in
16% of observations, and in 8% on the Hb values, during the first year of the cohort. There
was less than 5% of missing information among the other variables. It may be observed in
Table 1 that some of the studied characteristics presented significantly different frequencies
between groups of immunodeficiency-related and unrelated deaths. In the first group almost
40% presented with CD4 < 200 cells/mm?®and there was no CD4 count for almost 40% during
the first year of the cohort, while in the second group these frequencies were respectively 20%
and 10%. Of those who died from immunodeficiency, 60% presented with anaemia and the

Hb levels of 20% were not evaluated in the first year of follow up, whereas in the second
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group, these percentages were 40% and 10%, respectively. There was also a difference
between the groups regarding nutritional status, where 20% versus 10% respectively were
underweight, and 13% versus 36% were overweight/obese.

The overall mortality rate in the cohort was 3.1/100 person-years, comprising 2.3/100
person-years for immunodeficiency-related deaths and 0.8/100 person-years for
immunodeficiency-unrelated (Table 2). Patients who died from conditions unrelated to
immunodeficiency underwent a longer follow-up period than those who died from
immunodeficiency: mean period of 859.64 versus 626.73 person-years (p = 0.0003).

In the bivariate survival analysis with competing risks (Tables 3 and 4), only the
variables ‘social support’ and ‘HAART’ did not obtain a p-value under 0.25. In turn, the
variables ‘age group’, ‘sex’, ‘literacy’, ‘income’, ‘smoking’ and ‘illicit drug’ did not maintain
their statistical significance in the multivariate analysis, and were excluded from the final
model. As example, underweight was a risk factor and excessive alcohol consumption was a
protective factor, but they also lost their statistical significance after adjusting for other
variables in the final model.

Table 5 presents the final multivariate model with the adjusted subdistribution hazard
ratios (SHR), indicating the following risk factors for immunodeficiency-related death (in
descending order of their SHR): tuberculosis treatment during cohort, anaemia or a CD4
count below 200 cells/mm?in the first year of the cohort, and being out of work. The presence
of overweight/obese or moderate alcohol consumption at baseline demonstrated a protective

effect for immunodeficiency-related death.
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DISCUSSION

Our analysis with prospective data from a cohort of PLWH in the northeast of Brazil
demonstrated that deaths attributed to immunodeficiency occurred at a rate of 2.3 deaths per
100 people per year from 2007 to 2012, and that they were more frequent than those from
immunodeficiency-unrelated causes, with a ratio of almost 3:1. Most of those patients who
died from immunodeficiency was not using HAART at inclusion, despite of just a minority of
them had CD4 above 200 cell/mm?®. Considering immunodeficiency-unrelated deaths as a
competing event, the adjusted hazard for immunodeficiency-related death was one and a half
times higher among patients who did not work; three and a half times in those who presented
CD4 under 200 cells/mm?® or anaemia at baseline; and four times in patients who received
treatment for tuberculosis during the cohort. On the other hand, the risk was 35% lower
among patients who were overweight or moderate drinkers, when compared to those who
were of normal weight and non-drinkers, respectively.

These mortality rates corroborate that the introduction of HAART with free access to
the Brazilian public health services does not seem enough to reduce mortality trends in our
region as expressively as in other countries [2,11] and throughout other regions of Brazil
[6,7,15]. Immunodeficiency is still a major cause of death in some developed countries [2,24],
such as Spain, where 53% of deaths were related to immunodeficiency in a recent cohort [13].
However, several European regions have reported other causes of death as being more
common [3,4,5,25]. In a Swiss cohort, 84% of deaths between 2005 and 2009 were unrelated
to HIV-immunodeficiency at a rate of 0.8/100 person-years, while 1.4 immunodeficiency-
related deaths occurred per 100 person-years [5]. These results exemplify how discordant can
be estimates in different epidemiological and socioeconomic contexts. In southeast Brazil,
49% of deaths were attributed to HIV-immunodeficiency between 2005 and 2007 (1.24/100

person-years) [6], and 62%, between 2007 and 2009 (1.35/100 person-years) [7].
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Our study conducted in northeast Brazil, a low-income region, encountered even
higher estimates. The high frequencies of being out of HAART (86%), low CD4 cells counts
(40%) and anaemia (60%) at baseline, and coinfection with tuberculosis (TB) during follow-
up (43%), in patients who died due to HIV-immunodeficiency, may largely explain our
excessive mortality rate. In our multivariate analysis, low CD4 cells, anaemia and TB were
the strongest predictors of immunodeficiency-related death, regardless of HAART at
inclusion. Similarly, in a cohort of PLWH in southeast Brazil it was observed that a low CD4
cells count (HR: 5.96) and the diagnosis of AIDS at baseline (HR: 8.25) significantly
increased the risk of death related to immunodeficiency; however, the effects of anaemia and
tuberculosis were not investigated [7].

It is known that the CD4 cells count reflects the severity of HIV infection and
susceptibility to opportunistic diseases [26], of which tuberculosis is the leading cause of
death, among PLWH [24,27]. HIV/TB coinfection leads to a progressive increase in the viral
load, a reduced CD4 cells count [28] and progression of both infections [8,29,30]. Thus, it is
extremely important to investigate tuberculosis as an independent risk factor for death in
PLWH, as in a Cambodian study [27], where TB increases the hazard of death from
immunodeficiency by two and a half times. In our study, there was a four-fold increase;
therefore, TB/HIV coinfection differentiated risk groups for immunodeficiency-related death,
which have a special epidemiological relevance in an endemic area for TB [2].

In turn, high rates of TB are strongly associated with the greater severity of anaemia in
PLWH, while severe anaemia is a strong independent predictor for the incidence of both TB
and death in PLWH [31]. Anaemia is associated with a substantial reduction in survival rates
of patients infected with HIV [32,33,34], even after adjustment for coinfections and CD4 cells
count [9,32]. Severe anaemia is able to increase the risk of mortality by several times, as a

rate of 15 times observed in an African study [35]. Our study adds that the presence of
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anaemia at the beginning of follow-up, regardless of the immune status at baseline and
incidence of tuberculosis, increases the risk of dying from HIV-immunodeficiency by three
times.

During the HAART Era, factors related to lifestyle such as alcohol abuse, reduces the
long-term survival of HIV-infected individuals [12]. In turn, studies have reported that light to
moderate alcohol intake [36] and employment [37] are associated with longer survival rates in
PLWH. More specifically, we were able to determine that these two factors protect against
death from HIV-immunodeficiency. The risk for AIDS-related deaths was 2.3 times higher
among individuals who were out of work in several long-term cohort studies [38]. It is argued
that the impact of this variable may indicate differences in accessing and the quality of health
care [37]. Finally, we would expect that underweight patients [9], those not using HAART
[24] and those most vulnerable to tuberculosis (positive tuberculin skin test without
chemoprophylaxis) [27] should present a greater risk of death from HIV-immunodeficiency;
however, our analyses have found no such associations. It is possible that this study did not
have power to detect these associations.

However, our analyses bring a more reliable understanding of magnitude of lethality
from HIV infection and its risk factors in northeast Brazil, since overestimation of
immunodeficiency-related or unclassifiable cases caused by the ICD-10 system [13] was
addressed by using CoDe Review Form. Similarly, to surpass the overestimation bias from
competing risks, we employed the Fine and Gray method, rather than the Kaplan Meir or Cox
model survival analyses [14]. On the other hand, a lack of detailed information regarding each
case of death in our database may have constituted a source of bias in classifying the deaths.
Nevertheless, 70% of deaths could be attributable to HIV-immunodeficiency, corroborating a
genuine and important difference in the mortality pattern within our region when compared to

other parts of the country [6,7] and the world [2,5].
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CONCLUSIONS

Even in the HAART Era, PLWH in our region have a higher mortality rates than other
settings, mostly due to immunodeficiency-related causes, among which tuberculosis was the
leading cause. We also observed that anaemia at baseline or incidence of tuberculosis increase
the specific risk of dying from immunodeficiency by several times, regardless of HAART or
CD4 values at base line. Our findings agree with a low coverage of HAART and the endemic
rates of tuberculosis in our population. We, therefore, suggest efforts to investigate the
reasons that have limited the HAART effectiveness on the survival estimates of PLWH in our
region, and a careful management of anaemia and tuberculosis as important HIV
comorbidities. We encourage researchers to use the CoDe and competing risks methods in

studies about the mortality in PLWH worldwide.

Financial support

This study received support from the Ministério da Saude/Programa DST/AIDS/UNESCO
(CSV 182/06 — Project Estudo Clinico-Epidemiolégico da Co-infeccdo HIV/Tuberculose em
Recife); the authors received partial support from the Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico — CNPq (scholarship to J.D.L.B., grant number 150425/2012-0; and
to M.F.P.M.A., grant number 308491/2013-0).

Ethical standards

The authors assert that all procedures contributing to this work comply with the ethical
standards of the relevant national (National Council of Health, Brazil) and institutional
committees (approval by the Ethics Committee of the Centro de Ciéncias da
Saude/Universidade Federal de Pernambuco 254/05) on human experimentation and with the
Helsinki Declaration of 1975, as revised in 2008.

Declaration of conflict of interest: None



104

REFERENCES

1. von Braun A, et al. Antiretrovirale therapie. Therapeutische Umschau 2014; 71:461-

468.

2. Smith CJ, et al. Trends over time in underlying causes of death amongst HIVV-positive

individuals from 1999 to 2011. The Lancet 2014; 384: 241-248.

3. Marin B, et al. Non-AIDS-defining deaths and immunodeficiency in the era of

combination antiretroviral therapy. AIDS 2009; 23: 1743-1753.

4. Kowalska JD, et al. The Coding Causes of Death in HIV (CoDe) Project: initial results

and evaluation of methodology. Epidemiology; 22. Published online: July 2011.

doi: 10.1097/EDE.0b013e31821b5332.

5. Weber R; et al. Decreasing mortality and changing patterns of causes of death in the

Swiss HIV Cohort Study. HIV Medicine 2013; 14: 195-207.

6. Pacheco AG; et al. Temporal changes in causes of death among HIV-infected patients
in the HAART era in Rio de Janeiro, Brazil. Journal of Acquired Immune Deficiency

Syndromes 2009; 51: 624-630.

7. Grinsztejn B; et al. Changing mortality profile among HIV-infected patients in Rio de
Janeiro, Brazil: shifting from AIDS to Non-AlIDS related conditions in the HAART era. Plos

One 2013; 8: 59-68.

8. Girardi E; et al. Impact of previous ART and of ART initiation on outcome of HIV-
associated tuberculosis. Clinical and Developmental Immunology. Published online: 12

January 2012. doi:10.1155/2012/931325


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19571723

105

9. Tadesse K; Haile F; Hiruy N. Predictors of mortality among patients enrolled on
antiretroviral therapy in Aksum Hospital, Northern Ethiopia: a retrospective cohort study.

Plos One; 9. Published online: 31 January 2014. doi: 10.1371/journal.pone.0087392

10.  Floyd S; et al. The effect of antiretroviral therapy provision on all-cause, AIDS and
non-AIDS mortality at the population level —a comparative analysis of data from four settings

in Southern and East Africa. Tropical Medicine and International Health 2012; 17: e84—€93.

11.  Helleberg M; et al. Mortality attributable to smoking among HIV-1-infected
individuals: a nationwide, population-based cohort study. Clinical Infectious Diseases 2013;

56: 727-734.

12.  Obel N; et al. Impact of non-HIV and HIV risk factors on survival in HIV-infected
patients on HAART: a population-based nationwide cohort study. Plos One; 6. Published

online: 25 July 2011. doi: 10.1371/journal.pone.0022698

13.  Hernando V; et al. Differences in the causes of death of HIV-positive patients in a

cohort study by data sources and coding algorithms. AIDS 2012; 26:1829-1834.

14.  Pintilie M. An introduction to competing risks analysis. Revista Espafiola de

Cardiologia 2011; 64: 599-605.

15.  Batista DA, O impacto da terapia antirretroviral nos anos potenciais de vida perdidos e
causa de 6bito por AIDS em Pernambuco - 1990 a 2005 (dissertation). Recife, PE, Brazil:
Centro de Pesquisas Aggeu Magalhées, Fundagdo Oswaldo Cruz, 2010, 100 pp.

(http://www.cpgam.fiocruz.br/bibpdf/2010batista-da.pdf)

16.  Copenhagen HIV Programme - Centre for Health and Infectious Disease Research-

CHIP (http://www.cphiv.dk/). Accessed 25 February 2015.


http://www.cpqam.fiocruz.br/bibpdf/2010batista-da.pdf
http://www.cphiv.dk/

106

17.  Fine JP; Gray RJ. A proportional hazards model for the subdistribution of a competing

risk. Journal of the American Statistical Association 1999; 94: 496-5009.

18.  Camargo Jr KR, Coeli CM. Reclink: an application for database linkage implementing

the probabilistic record linkage method. Cadernos de Saude Publica 2000; 16: 439-447.

19.  Centers for Disease Control and Prevention (CDC) homepage. Alcohol and Public

Health: Fact Sheets - Alcohol (http://www.cdc.gov/alcohol/fact-sheets.htm). Accessed 25

April 2016

20.  World Health Organization (WHO). Diet, nutrition and the prevention of chronic
diseases. Report of a WHO Study Group Geneva, 1990; WHO Technical Report Series (TRS)

90 - 797; n° 797.

21.  Mocroft A; et al. Anaemia is an independent predictive marker for clinical prognosis

in HIV-infected patients from across Europe. AIDS 1999; 13: 943-950.

22.  Ministério da Satde. Manual de recomendac@es para o controle da tuberculose no
Brasil, Brasilia, Brasil: Secretaria de Vigilancia em Saide/Departamento de Vigilancia

Epidemiologica, 2011; Séries e Manuais Técnicos; série A.

23.  Golub JE; et al. Isoniazid preventive therapy, HAART and tuberculosis risk in HIV

infected adults in South Africa: a prospective cohort. AIDS 2009; 23: 631-636.

24.  The Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration. Causes of death in HIV-1-infected
patients treated with antiretroviral therapy, 1996-2006: collaborative analysis of 13 HIV

cohort studies. Clinical Infectious Diseases 2010; 50: 1387-1396.


http://www.cdc.gov/alcohol/fact-sheets.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20380565

107

25.  Kowalska JD; et al. Long-term exposure to combination antiretroviral therapy and risk
of death from specific causes: no evidence for any previously unidentified increased risk due

to antiretroviral therapy. AIDS 2012: 26: 315-323.

26.  Geldmacher C; et al. Preferential infection and depletion of Mycobacterium
tuberculosis-specific CD4 T cells after HIV-1 infection. The Journal of Experimental

Medicine 2010; 207: 2869-2881.

27.  Marcy O; et al. Causes and determinants of mortality in HIV infected adults with
tuberculosis: an analysis from the CAMELIA ANRS 1295-CIPRA KHO001 randomized trial.

Clinical Infectious Diseases 2014; 59: 435-445.

28.  Diedrich CR; Flynn JL. HIV-1/mycobacterium tuberculosis coinfection immunology:

how does HIV-1 exacerbate tuberculosis? Infection and Immunity 2011; 79: 1407-1417.

29.  Saraceni V; et al. Tuberculosis as primary cause of death among AIDS cases in Rio de
Janeiro, Brazil. The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease 2008; 12: 769—

772.

30.  Vijay S; et al. Treatment outcome and mortality at one and half year follow-up of HIV
infected TB patients under TB Control Programme in a district of South India. Plos One; 6.

Published online: 26 July 2011. doi: 10.1371/journal.pone.0021008

31.  Kerkhoff AD; et al. The predictive value of current haemoglobin levels for incident
tuberculosis and/or mortality during long-term antiretroviral therapy in South Africa: a cohort
study. BMC Medicine 2015; 13:70. Published online: 2 April 2015. doi: 10.1186/s12916-015-

0320-9


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22112597

108

32.  Sullivan PS; et al. Epidemiology of anemia in human immunodeficiency virus (HIV)-
infected persons: results from the multistate adult and adolescent spectrum of HIV disease

surveillance project. Blood 2014; 91: 301-308.

33.  Tuboi SH; et al. Mortality during the first year of potent antiretroviral therapy in HIV-
1-infected patients in 7 sites throughout Latin America and the Caribbean. Journal of

Acquired Immune Deficiency Syndromes 2009; 51: 615-623.

34.  Sieleunou I; et al. Determinants of survival in AIDS patients on antiretroviral therapy
in a rural centre in the Far-North Province, Cameroon. Tropical Medicine and International

Health 2009; 14: 36-43.

35.  Johannessen A, et al. Predictors of mortality in HIV-infected patients starting
antiretroviral therapy in a rural hospital in Tanzania. BMC Infectious Diseases 2008; 8:52.

Published online: 22 April 2008. doi: 10.1186/1471-2334-8-52

36. Wandeler G; et al. The J-curve in HIV: better cardiovascular disease free survival with
moderate alcohol intake. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes 2015; 71: 302-

309.

37.  Tjepkema M; Wilkins R; Long A. Cause-specific mortality by occupational skill level
in Canada: a 16-year follow-up study. Chronic Diseases and Injuries in Canada 2013; 33:

195-203.

38.  Wada N; et al. Cause-specific life expectancies after 35 years of age for human
immunodeficiency syndrome-infected and human immunodeficiency syndrome-negative
individuals followed simultaneously in long-term cohort studies, 1984-2008. American
Journal of Epidemiology 2013; 177: 116-125.



109

TABLES

Table 1. Comparison of sociodemographic, life habits and clinical characteristics between

immunodeficiency-related death and unrelated in a cohort of 2372 PLWH, 2007-2012.

Immunodeficiency-related Deaths Immunodeficiency-unrelated Deaths

Variables n (%) n (%) p-value

Baseline characteristics

Sex 0.571
Female 72 (31.0) 23 (27.7)
Male 160 (69.0) 60 (72.3)
Age Group 0.000
17-39 140 (60.3) 27 (32.5)
> 40 92 (39.7) 56 (67.5)
Social support 0.443
Lives with family of partner 188 (81.0) 64 (77.1)
Lives alone. in a shelter or on the streets 44 (19.0) 19 (22.9)
Literacy 0.475
Yes 190 (82.6) 72 (86.7)
No 40 (17.4) 11 (13.3)
In work 0.088
Yes 29 (12.9) 17 (20.7)
No 196 (87.1) 65 (79.3)
Monthly individual income 0.178
> 1 minimum salary 104 (45.6) 44 (54.3)
< 1 minimum salary 124 (54.4) 37 (45.7)
Alcohol 0.192
Non-drinker 174 (75.3) 54 (65.8)
Moderate drinker 37 (16.0) 16 (19.5)
Excessive drinker 20 (8.7) 12 (14.6)

Smoke 0.354



Non-smoker

Current smoker

Ex-smoker for 6 months or more
Ilicit drugs

Never used

Used at some point

Using HAART

Yes

No

CD4 cells count

> 200 cells/mm?

1 to 199 cells/mm?®

Not informed

Anaemia

No

Yes

Not informed

Nutritional status

Normal

Underweight

Overweight/obese
Characteristics during the cohort
Treatment for tuberculosis

No

Yes

Chemoprophylaxis for tuberculosis
Not indicated and not treated
Indicated and treated

Indicated and not treated

No tuberculin test

89 (38.5)
93 (40.3)

49 (21.2)

153 (66.2)

78 (33.8)

32 (13.8)

200 (86.2)

58 (25.0)
86 (37.1)

88 (37.9)

39 (16.8)
143 (61.6)

50 (21.5)

137 (59.0)
43 (18.5)

29 (12.5)

132 (56.9)

100 (43.1)

57 (24.6)
5(2.2)
11 (4.7)

159 (68.5)

37 (44.6)
26 (31.3)

20 (24.1)

56 (67.5)

27 (32.5)

11 (13.2)

72 (86.7)

59 (71.1)
9 (10.8)

15 (18.1)

40 (48.2)
34 (41.0)

9 (10.8)

45 (54.2)
8 (9.6)

30 (36.1)

68 (81.9)

15 (18.1)

28 (33.7)
4(4.8)
2 (2.4)

49 (59.0)

0.838

0.902

0.000

0.000

0.000

0.000

0.167
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Not informed 23 (10) 0 (0)

Mean values in dollars for Brazilian minimum salary: US$ 185.64 (2007); US$ 246.88 (2008); US$ 198.13 (2009); US$ 295.82 (2010);

US$ 327.92 (2011); US$ 332.98 (2012).

Table 2. Incidence rates of immunodeficiency-related and unrelated deaths in a cohort of

2372 PLWH, 2007-2012.

Group N Mortality rate
General 315 3.1/100 person-years
Immunodeficiency 232 2.3/100 person-year
Other causes 83 0.8/100 person-years

Table 3. Bivariate model of subdistribution hazard from sociodemographic and life habit
variables for immunodeficiency-related death, considering other deaths as competing event in

2372 PLWH, 2007- 2012.

Variables SHR (95% CI) p-value

Sociodemographic variables

Sex

Female 1.00

Male 1.35 (1.02;1.78) 0.035
Age group

17-39 1.00

>40 0.71 (0.55;0.93) 0.011

Social support

Lives with family or partner 1.00
Lives alone, in a shelter or on the streets 1.05 (0.72;1.40) 0.974
Literacy

Yes 1.00



No

In work

Yes

No

Monthly individual income
> 1 Minimum salary

< 1 Minimum salary

Life habits variables
Alcohol

Non-drinker
Moderate drinker
Excessive drinker
Smoke

Never smoked

Current smoker

Ex-smoker for 6 months or more

llicit drugs
Never used

Used at some point

1.65

1.00

231

1.00

1.40

1.00

0.50

0.65

1.00

1.60

0.97

1.00

1.32

(1.18;2.33)

(1.57;3.40)

(1.08;1.82)

(0.35;0.71)

(0.41;1.02)

(1.19:2.13)

(0.68;1.37)

(1.01;1.73)
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0.004

0.000

0.011

0.000

0.060

0.002

0.860

0.044

SHR: subdistribution hazard ratio; 95% CI: confidence interval of 95%

Mean values in dollars for Brazilian minimum salary: US$ 185.64 (2007); US$ 246.88 (2008); US$ 198.13 (2009); US$ 295.82 (2010); US$

327.92 (2011); US$ 332.98 (2012).
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Table 4. Bivariate model of subdistribution hazard from clinical variables for
immunodeficiency-related death, considering other deaths as competing event in 2372

PLWH, 2007- 2012.

SHR  (95% CI) p-value
Using HAART at baseline
<1 year 1.00
> 1 year 0.82 (0.56;1.19) 0.299
CD4 count at baseline
>200 cells/mm° 1.00
1 to 199 cells/mm?® 6.55  (4.72;9.10) 0.000
Not informed 7.78 (5.59;10.82) 0.000
Anaemia at baseline
No 1.00
Yes 6.27 (4.41,;8.90) 0.000
Not informed 11.74  (7.70;17.92) 0.000
Nutritional status at baseline
Normal 1.00
Underweight 2.14 (1.52;3.03) 0.000
Overweight 0.40 (0.26;0.58) 0.000
Treatment for tuberculosis during the cohort
No 1.00
Yes 6.41 (4.95;8.30) 0.000

Chemoprophylaxis for tuberculosis during the cohort
Not indicated and not treated 1.00

Indicated and treated 0.47 (0.19;1.18) 0.109
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Indicated and not treated 1.14 (0.60;2.15) 0.683

No tuberculin test 1.94 (1.44;2.62) 0.000

SHR: subdistribution hazard ratio; 95% CI: confidence interval of 95%

Table 5. Multivariate model of the subdistribution hazard of immunodeficiency-related death,

considering other deaths as competing event in 2372 PLWH, 2007- 2012.

Predictor Variables Adjusted SHR  95% CI p-value

Treatment for tuberculosis during the

cohort
No 1.00
Yes 4.01 (2.95;5.44) 0.000

Anaemia at baseline

No 1.00
Yes 3.58 (2.49;5.14) 0.000
Not informed 5.93 (3.85;9.14) 0.000

CD4 count at baseline

>200 cells/mm® 1.00

1 to 199 cells/mm?® 3.33 (2.35;4.74) 0.000
Not informed 4.63 (3.31;6.48) 0.000
In work

Yes 1.00

No 1.56 (1.05;2.32) 0.027

Nutritional status
Normal 1.00

Under weight 1.16 (0.78;1.69) 0.433



Overweight/obese 0.64 (0.43;0.95)

Alcohol consumption

Non-drinker 1.00
Average drinker 0.66 (0.45;0.98)
Excessive drinker 0.68 (0.45;1.05)

0.029

0.038

0.080
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SHR: subdistribution hazard ratio; 95% CI: confidence interval of 95%



APENDICE C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa: Estudo clinico-epidemioldgico da coinfeccéo

HIV/Tuberculose em Recife. Coordenadora Principal do Projeto: Profa. Dra.

Maria de Fatima Pessoa Militdo de Albuquerque Endereco: Av. 17 de agosto,

1820 — apto. 301 — Casa Forte, Recife-PE. CEP: 52061-540. Assistente de
Coordenacdo do Projeto: Dra. Magda Maruza Melo de Barros Oliveira

Endereco: Estrada Real do Poco, n°® 373, Po¢o da Panela. Recife/PE. CEP: 52.061.200

Prezado Sr (a).

Estamos fazendo um estudo para conhecer melhor o que acontece com a tuberculose
quando essa doenca estd associada a infec¢do pelo virus da Aids. Um dos objetivos
dessa pesquisa € saber entre 0s pacientes que comegcam o tratamento para tuberculose,
no Recife, quantos estdo também infectados pelo virus da Aids. (HIV). Da mesma
forma, verificar entre os pacientes com o virus da Aids, quantos desenvolvem a
tuberculose. Para diminuir a proporcdo destas pessoas que tém as duas infeccdes é
preciso também saber quais delas tém um melhor resultado do remédio que tomam para

evitar a tuberculose e dos remédios que tomam para curar a tuberculose.

Para isso é preciso fazer algumas perguntas sobre as condi¢bes e habitos de vida,
assim como sobre alguns aspectos dos sintomas apresentados, resultados de exames e
remédios que tomaram ou que estdo tomando.

Muitas vezes os pacientes que estdo infectados pelo virus da Aids apresentam a
tuberculose de forma diferente daqueles que ndo tém o virus. Isto causa dificuldade em
se encontrar o bacilo da tuberculose através dos exames costumeiros, como por
exemplo, o exame de escarro. Assim outra razdo para fazer esse estudo é tentar
melhorar o diagnostico da tuberculose em pacientes com o virus da Aids. A tuberculose
é uma doenca que ja tem vacina e remédio hd muito tempo, mas que muita gente

continua adoecendo.

Esse trabalho podera ajudar muitas pessoas que estdo com tuberculose e ndo sabem
que estdo com o virus da Aids. Se encontrarmos alguém que tem tuberculose e infeccao
pelo HIV, o tratamento serd iniciado o mais rapido possivel, para que a pessoa seja
curada e ndo passe 0 germe para outras pessoas.
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Além disso, o Sr (a) pode saber o resultado de todos os seus exames no hospital ou
posto de salde onde esta sendo acompanhado. Esses resultados s6 serdo entregues para
0 Senhor(a) e as pessoas que estdo lhe tratando. Além disso, a sua participacdo nesta
pesquisa ndo causard nenhum problema, porque ndo sera feito nenhum exame a mais
dos que aqueles que deveriam ser realizados para esclarecer sua doenca.

Se o Sr (a) concordar, a gente pede que assine este papel dizendo que entendeu as
explicagdes e que esta concordando.

Se o Sr (a) ndo quiser participar, isso ndo vai mudar o seu atendimento no Servico, e
0s exames que o0 seu medico solicitou serdo realizados do mesmo jeito.

Eu. RG
nO

abaixo assinado, tendo recebido as informagdes acima, e ciente dos meus direitos abaixo
relacionados, concordo em participar.

1 - A garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a

qualquer duvida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros

relacionados com a pesquisa.

2 - A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar
no estudo sem que isso traga prejuizo a continuacdo dos meus cuidados e tratamento.

3 - A seguranca de que ndo serei identificado e que sera mantido o carater confidencial
da informacéo relacionada com a minha privacidade.

4 - O compromisso de me proporcionar informacéo atualizada durante o estudo, ainda
que esta possa afetar a minha vontade de continuar participando.

Tenho ciéncia do exposto acima e concordo em participar deste estudo.

Recife, de de 20

Assinatura do paciente ou do
responsavel:

12 testemunha:

22 testemunha:

Coordenador:




APENDICE D — Questionario Padronizado
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ACOMPANHAMENTO DE COORTE DE PACIENTES COM HIV / AIDS EM TRES
SERVICOS DE SAUDE DO RECIFE

INFORMACOES INICIAIS
Nome do Hospital Nome do entrevistador Horario de inicio e fim da entrevista
Inicio: Fim:
I-IDENTIFICACAQ
1 - Namero do prontuario 1 - Nome 3 - Data da Entrevista | 4 - Sexo
LI ] /I
5 - Numero de identificacio na pesquisa | 6 - Data de Nascimento 7 - Idade 8 - Nr. do Same
HEREEEEN |/ L[ L T[T ]
9 - Nome da Mie
10 - Raca (cor da pele auto referida) 11 - Estado Civil 12 - Com quem voce reside 13 - Voce tem companheiro (a) fivo(a) 7
1 Branca 1 Salteiro (a) 1 Sozinho 1-%im
2 Preta 2 Casado (a) 2 Com familia 2 - Mao
3 Amarela ]:| 3 Separado (a) 3 Com companheiro (a) I:l l:|
4 Parda 4 Viuvo (a) 4 Em abrigo ( casa de apoio )
5 Indigena 3 Divorciade 5 Narua
I - PROCEDENCIA
14 - Qual a cidade que vocé mora 1% - Endereco: Ena
16 - Nr. 17 - Apto 18 - Bloco
19 - Bairro 20 - Estado 21-Cep
I1-Tel: 13- Cel: 24 - Tel. Vizinho / Orelhio

15 - Dé wmn ponto de referéncia para chegar na sua casa:

I CONDICAO SOCIO-ECONOMICA DO CHEFE DA FAMILIA

26 - Vocé € o chefe/responsavel pela familia | 27 - O chefe da familia sabe ler e escrever 18 - Qual foi a ultima série que o chefe da familia estudou e
passou de ano?

1 — Sim (vai para questio 34) I:l 1 - Sim ]:l 1.1a95érie I:l
2 - Nio 2 —Nao 2.10a 12 Séne
3.

8 — Niio sabe informar -13a 19 Série

10 - Na semana passada, o chefe da familia trabalhou em alguma atividade em que receben dinheiro 7

1-5m
N [

I R —

8 —Nio zabe mformar

30 - Qual a ocupacio do chefe da familia 7 31 - O Chefe da familia pessui outre tipo de 31 - O chefe da familia receben no més passado algum desses
rendimento 7 rendimentos abaixo
1 = Anmiho doenga
1—Sim 2 — Aposentadona por mvalidez
2 —Nio (se sIm va para questio 33)... 3 — Aposentadona por tempo de servico
8 — Nio sabe informar 4 —Loas
5 — Abagmel 6
— Outros
7—Nio
8§ — Nio sabe mformar

33 - Qmanto de dinheiro o chefe da familia receben no més passado 7

- I N o A N N N
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P

IV CONDICAQ SOCIO-ECONOMICA INDIVIDUO

34 - Vocé sabe ler e escrever

]

1 —Sim
2 -Nio

35 - Qual foi a dltima série que vocé estudou e
passou de ano 7
1.1a9 Série

2.10a 12 Série
3.13a 19 Sére

[ ]

atividade em que receben dinheiro 7
1 —8im
1 -Nio

36 -Na semana passada, vocé trabalhou em alguma

[ ]

37 - Qual ¢ a sua ccupacio 7

1 - Sim

38 - Voce possui outro tipo de rendimento?

2 —Nio (se 2 va para questiio 40)
8 — Niio sabe informar

[ ]

39— Voce receben no mes passade algum desses
rendimentos abaizo?

1 — Auxilio doenga

2 — Aposentadoria por invalidez

3 — Aposentadonia por tempo de servico

4 —Loas

5 — Aluguel

6 — Quiros
-Nae

[ ]

40 - Quanto de dinheiro o vocé receben no més passado 7

L1

R§ | l

L]

V HABITOS DE VIDA

{habitos | ingestio de bebida alcoolica )

50 - Na sua vida inteira, vocé ja tomou pelo menos §
drinks (Por drink, en quero dizer meia cerveja, um
copo de vinho ou wma dose de destilade (pinga,
whisky, etc.) de qualgquer tipo de bebida alcodlica)?

51 - Ja houve algum periodo na sua vida em que
em um ane vocé tomou pelo menos § drinks
contendo alcool 7

52 - Durante os ultimos 30 dias, vocé beben
pelo menos wna dose de alguma bebida alcoolica?

2 [ ]

2 — Niio (val para questio 57)

1-Sm
2 —Nio (val para questdo 57)

1-Sm
2 — Niie (vai para questio 57)

[ ]

[]

53 - Durante os ultimos 3 meses, com que frequéncia vocé geralmente tomou
cerveja, vinho, pinga ou qualquer outro tipo de bebida alcodlica?

1 - Todos os dias

2 - Quase todos os dias
3 -3 a4 dias por semana
4 -1 a2 dias por semana

5-2 a3 dias por més
6 - Uma vez por més
7- Menos de uma vez

[ ]

par més

54 - Nos dias em que vocé bebeu nos iltimos 3 meses quantos drinks vocé
geralmente tomou num unico dia? Por drink, en quero dizer: meia cerveja, um
copo de vinho ou uma dose de destilade (pinga, whisky, etc.).
9 — Nio se aplica

55 - Vocé esti atualmente em tratamento paraum problema

[ ]

com o dleool 7
1-Sim
1 —Nio

1 - Abstémmo

56 - A classificacio quanto ao uso de bebida alcodlica (preenchido pelos coordenadores):

2 - Bebedor leve (para homens, o produto da questio 58 pela 59 menor que
21 e para mutheres menor de 14)

3 - Bebedor pesado (para homens, o produte da questio 58 pela 59, maior ou
igual a 21 e para nmlheres maior ou igual a 14)

4 - Dependente do alcool (Caso tenba respondido sim. na questio 60).

1]

(hahitos / tabagismo )

57 - Vocé fuma cigarres atualmente 7
1-Sim

2 — MNamea fimmed (val para questio

64)

3 — Fumou mas parou (val para

questdo 59)

4 — Nio nformado

5§ - Quantos cigarros vocé fuma ?

1 -1a 10 cigarros (até meio mago) por dia
2 - 11 a 20 cigarmros (meio a um mago) par dia
3 —mais de 20 cigarros (mais de wm mago)

4 — de um a dez cigarros por semana
3 - ndo sei

[ ]

59 - Com que idade comecou a fumar?

I:I 9- nfio sabe mformar

60 - Ha quanto tempo parou de fumar?

[ ]
1]

1. Meses

2. Amos

3. Nio sabe mformar
4. Nunca parou

61 - Até agora. quantos cigarros
vocé acha que fumou durante a
sua vida inteira?

1- entre 1 e 100
cigammes (até 5 magos)
2 - mais de 100
cigames (mais de 3

(]

61 - Vocé usa outros derivados do

tabaco 7

1 - Sim 1 — cachimbo
2 - Néo (pula a questdo 2 — chamuto
ﬁ-l) 3 - fumo de

rolo mascado

[ ]

3 - Usou mas parou

63 - Qual dos abaixo listados?

[ ]

magos) 4 - cigarro de palha
3 -niosei 5 —cigarrilha
6 - rapé
{(habitos / uso de drogas ilicitas)
64 - Voce ja experimenton?
64.1 - MACONHA 64.2 - COCAINA 64.3 - CRACK 644 - COLA

1 - Munca wsel

2 - Fumei alguma vez na
vida

3 - Nio fimei no ultimo ano

4 - Fumei no ultimo ano

3 -Nio

1 - Nunca usei
2 - Use1 alguma vez na vida

4 - Usel no iltimo ano

[ ]

usel no iltmeo ano

1 - Nunca usei (pipei)
2 - Usel alzuma vez na vida
3 - Nio usel no ilimo ano
4 - Usel no ultimo ano

1 - Nunca usei
2 - Usel alguma vez
na vida

4 - Usel no ulimo ano

3 - Nao usel no ultmo ano
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VI - INFECCAO PELO HIV/Aids

65 - Ha quanto tempo o vocé 66 — Vocé esta apresentando algum destes problemas ?
ficou sabende que esta com
HIV/aids ?
66.1 - Diarréia por 30 dias | 66.2 - Caspa na face e courn| 66.3 - Sapinho na boca ou | 664 - Ganglios (Iindrias) em
1 Diss ou mais? cabelude efou problemas de| candida 7 pele menos dois locais do
2 Meses I:l pele? corpo ha mais de wm més o
3. Anos
D Ok D O fE O
2 —Nio 2 —Nio 2 -Nio 2 -Nao

VI - SINTOMAS / TUBERCULOSE

67 - Vocé esta tendo tosse?

68 - Ha quanto tempo vocé esta

tossindo?
1-Sm 1- Dias I:l 1-Sim
2 —Nio {vai para guestio T1) 2 — Semanas 1 -Nio
£ —Nio sabe informar |:| 3 —Meses 8 — Nio sabe informar

9 —Nio se aplica

§ —Nio sabe informar
9 —Nio se aplica

O — Nio se aplica

L[]

69 - Sua tosse tem catarro”

70 - Sen catarro tem sangue?
1-Sim

2 -Nio

8 — Nao sabe mformar

0 — Nio se aplica

]

71 - Voce esta tendo febre?

71 - Ha quanto tempo Voce esta
tendo febre?

I:l roupas?
1 - 5m 1- Dias 1 -Sim
2 —Nio (vai para gmestio T3) 2 — Semanas 2 —Nio
§ —Nio sabe informar 3 —Meses 8 — Nio sabe informar

9 —Nio se aplica

8 —Nao sabe informar
9 —Nio se aplica

L[]

% — Nio se aplica

73 - Vocé sua enquanto esta
dorminde a ponto de molhar suas

74 - Vocé esta perdendo peso?

1 -5m

2 - Néo {vpam quessdo TT)
8 — Néo sabe informar
9 — Nao se aplica

[]

75 - Ha quanto tempo Vocé esta perdendo peso?

1- Dhas

2 — Semanas

3 —Meses

£ —Nio sabe informar
9 —Nio se aplica

L]
1]

76 - Quantos quilos Vocé perden?

L1l

& — Nio sabe informar
9 - Nio se aplica

77 - Vocé esta sentindo falta de ar?

1-Sim

2 — Néo (val para questdo 79)
8 — Néo sabe Informar

0 — Nio se aplica

[ ]

78 - Ha quanto tempo Vocé esta sentindo falta de

ar’?

1- Dhas

2 — Semanas

3 —Mesez

8 —Nio zabe informar
9 —Nio se aplica

L]
L]

79 - Vocé esta sentindo fraqueza’?

1 -5m

2 - Nio (val para questdo 51)
8 — Nio sabe informar

9 - Nio se aplica

[ ]

80 - Ha quanto tempo Vocé esta sentindo fraqueza”

[ ]
[ ]

1- Dias

2 — Semanas

3 — Mezes

2 — Nao sabe mformar
9 — Nio se aplica

VIIT - ANTECEDENTES

81 -Vocé conhece alguém com tuberculose

1 —Sim
2 — N0 (vai para quastio 84) I:I

8 —Nio zabe informar

82 - Quando esta pessoa esteve doente?

83 - Vocé e a pessoa com tuberculose dormiam na mesma

casa 7
1. Dias |:| | —Sim
2 Meses 1 -Nio I:I
3. Anos % —Nio sabe mformar

[ ]

8. Ndo sabe mformar
0_Nio se aplica

9 —Nio se aplica

84 - Vocé ja realizou teste para tuberculose

no braco (teste de Mantoux) 7

85 - Se sim, vocé sabe informar o resultado?
1- Positivo

2 —Negativo |:|
8 — Nio sabe mformar

86 - O sen médico alguma vez passou remédio para
PREVENIR a tuberculose?

1 —Sm

2 —Nio (val para questio 55)

% —Nio sabe mformar (vai para questio 88)

[ ]

1 —S5m
2 —Nio (vai para quastio 86)

§ —Nio sabe informar
87 - Vocé tomou o remédio durante todo o
tempo que o médico disse para tomar?

1 —Sim

2 —Nio

£ —Nio sabe informar I:l

9 —Nio se aplica

88 -Voce jase TRATOU para tuberculose
alguma vez na sua vida 7

89 - Ha quanto tempo vocé teve a doenca 7

1 - Sm 1. Dias I:l
2 — Nao (val para questio 1) 2 Meses

8 — Nao sabe informar (vai para 3. Anos

questio 91) 8. Nio sabe nformar I:El

9. Mo se aplica
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9 - Vocé tomou os remédios para tratar

tuberculose durante o periodo que o médic

disse para o sr (a) tomar 7
1-5im

2—Nio

8 —Niip sabe informar

9 —Nio se aplica

[ ]

91 - Vocé foi informade por profissional de
sade que tem diabete mellitus (acucar no
sangue) 7

1-Sim

2 — N0 (raipan geertic 96) I:l
8 — Nao sabe informar fi pam questio

By

91 - Hi quanto tempo vocé soube que tem diabetes

mellitus ? |:|
[ 1]

1.Dias

2. Meses

3. Anos

8. Nao sabe informar
9. Nao se aplica

93 - Vocé soube que tem diabetes antes de
saber que estava com HIV/aids ?

94 - Vocé soube que tem diabetes apis o
tratamento para HIV/aids?

9% - Vocé faz uso de alguma medicacio para diabetes?

1 — Sim (vai para questdo 87) 1 - Sim 1 - Sim
3 — Nio se trata para HIV/aids 8 — Nio sabe mformar
IX - DADOS ANTROPOMETRICOS
96 - Peso: 97 - Altura: 95 - IMC:
[T 1] = [T 1] L.
99 - Circunferéncia abdominal:: 100 - Quadril: 101 - Circunferéncia braguial
(T 1.0 (17 - mEl=

102 - Prega cutanea tricipital:

103 - Pressio Arterial Inicial

x| [ [ ]
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ANEXO A — Formulario para Relato de Caso de Obito em HIV — ReCoDe

CoDe Fﬂrmurarm para Relaro de Caso de Obito em HIV -ReCoDe

o pade o Pofuped s & adepieclo pare st o e da veralo 2.9 do Cole Ceuse of Dl Form

*Estudo: Cenin:
‘Igentincago o pamepants na pesquisa: [T TTTT]

Promuario do PEI:lEﬂIIE [y 1] Eﬂ'ﬂ-;.'ﬂ au GEH‘I.I'EI | | | | | | | | | | |
"Data do Obita, __

:inrrrrl- = map mp ol —FENM — 18]

Segdo 1+ Dados demograficos

= *&_ Ano de nascimenta: | | | | | | | »B. Sexo: | masculng ~ femiring
= . Esanra {om o « O, Pesl (k]I ___irrmis necuste e do Sbita)
# E Data m]:l:_'&m'l'l:__-___-__ldd - -

Segao I+ Que fontes de dados estavam disponiveis para preencher o ReCoDe?
[ el o opofes decon ves pars = oresechmerie dewsle oerachiras |
Y. foria comcdeta & 8 qua coslim s nformegies reievasi sobee ou sverrlos s levarae o mecle

« & Arquive hospitalar :E'IITI. COMmplEtn E.Slm.lr:::mplem Chao
« B. Prontuario madico _5im, compietn Cam, ncompleir Uindio
= . Relattrio de sutdpsla —Sim, completo E.Glm,ln:::mplem [ o

5@ oulra, sspacinicar: _ —
« D.Laugcs médcos * G. Médico assistents do paciente [
+  E Atestato ge toito — - * H. Abrgoiasto/abengue [
» F. Companhelnsa) ou panenies 4o packente — * L Cutr;

Secao 3+ Fatores de risco presentes no ano gue antecedeu a morbe:

1.Tmnnmmumw-c:uunm -zlillﬂrln'r“,ljﬁl'rl Ehlh EDEDI‘I‘EUAII

2 EHIEEMD jetiterrs na decummata e D08 g de icsodan on Sundiae) Cam  Cete  Coesconhedoo

5 Uso ativo de drogas Nichas injetess Cam  Cwuse  Doescontecids

4 Uso ativo de drogas lichas nio Injetaveis Cam  Celio  Coesconredido

5 Uiso de oplacen de substiulgSo jmetadona) Ozim  [hlle  Doesconhecide

Segao 4+ Comorbidades: (sonsiderar a pracanga em qualquer ponto no tempo antss da morts)

4 Condiches crinlcas

1. HIpEMensan: mist de HAS O caw mri-iperienaivs, DU FASHTES DU PR Zam O3 Coesconrecdo

2 Diabete MellLE. ploarve oo O Fhxmgel. GU G Mmptil 0L sae hipoglcarsarts C=m Chido  Coesconmecido
3. Dislipidemia; ¢ Tae0 04 LOLr80 00 HOLSH (U TozS0tngil, OU v hipoipassais _15im Ceite  Ooesconnecido

B. Doanga candlovascilar Proviia; e o0 2vE emomigos ou ek L o @ por catatarTms o
onerps de ponie asfenadnaTiiris ou encefeeciome carolides EE.ITI :Hﬂl:l EI:ES-EI:I‘“H:H:II:I
C. Hisioria oe Oepressil iquaiuar meist or midiaio o setal  _mm  Lnio  Coescormecido
D. Hisiora o8 PEICoEs |muskuer rass de spmise purtios o documes-knie) Cam Cho  Coesconrecdo
E. Doen;a hepatica

1. Blevaco crinkea 08 TanSaMINESES o s de § s commscvos) Ceim  CwSo  Coesconfedde
2. InfecgS0 Cronica pEio HBV (Miedz + por ek manas & mases) Ozm  [Onse  Cloesconheckdo
3. IndeCga0 ronica Pt HOW jers-HEY o HEV-RAA +, GU HCI-RNE =) Caim Unss  Ooesconrecids
4, Infacea0 peln VS HOW [Hovigs no fged OU sr-HDw s OU HDV-RNA+ 5o sor ou Agedal JBim LNSs [oescontecido
E. Historla prévia de descompersacio hepatica Oarm  (hite  Cpesconhecidc

E. Inautcienclaisescompensacdo hepaticanas 4 semanas antss camome. [Tlam Thide Coesconnecoo

7. Histoiogla (bltpsla) hepatica em qualquer moments antes ou ap-:sanwle Cam  Oute  Coesconheckic
So Sim, favor indkoar 3 data da biopsla mals recants - [remm— T YL

"Eo algumn camag cirigeattrio mbeer vadio, o Relols nibc secl soeific Fag l dm & Vermlc I Feducds pere o Forbugsls
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Formulario para Relato de Caso de Obito em HIV -ReCoDe
Estndos

c,n DE “lgentMcacio o participants na pesquisa

Canmry ouU servigo: Promiuarioc

Secao 5+ Causa do obito
A & more Tol subita? L 5m L Mo L Desconhecitn

B. & morts fol Inesperada? L Sm L Mo | Desconhecito

iC. Favor compHatar a tabala abaleo reiatando todas 35 dosngas o condiges (agudas & crinlcss) ou
traumasin|oriss qus o paclsnts DnRa e momsnio da morts
fderi i STOVECTECETHNT COTENED CINT @ imadr rerevela @ apusha)l

Cordihio Aguaa (A],
Doengal ConaiGao Tramma pemuw | Doa BRIRICID b e o Cerieza diagnoctos®
PR - ran lca Evscer bada JE |
Dmeze UI-FEY-14) Dafnitva | Prosdesl | Possivel

—

wl| | ||| m| g pa

Dafnithva=35-100%: 02 Calef3 jrorfirmecic com mcrcacsme diele, cullure oo PUR pare nivoptes, @ Srisseicions s
recplanr ¢ ouves dosopas )

Prowasl =S0Hod 3% 32 OETS fcorfimacio rovm hioidng oiece © arameT 0o iMageTm ek SISt (e ora
Pogsival=S0-T9% d2 CBMeTa (corfrmecio com hatéria dince, snsis o snlomes)

*[. Brevws namativa s ssquencla de sventos lavol & mirte:
|'|hww:l|.|luuﬂn’l.."lnwrl.—.-rﬂ-.-u\l:uthqucﬂm‘ﬂu-rnn::

E Ern resurn, 8 redagio causal snire s condighes que lsvaram a modts fol:
foormpieler axln SUpEc OO O SUETENT CEATRESCTEAE S qrm FTETIN

i Condigho que causou drstaments a morts [cawsa Imediata):
2 Devido 3, U COMO CONsequUansia de:

s Deido a, 0w como consequenda de;
«  CondigEo que Iniciou 3 cadela de eventos marbidos (3 causa besa);

S algum camen chripaissts mlver vasks, o el ols nlo serd soufic Fag 3w & Vermdc 11 Fedhucch pare o Fofupueis
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Formulario para Relato de Caso de Obito em HIV -ReCoDe

Estudo
“ldentfcagio do participanis na pesguisa
cn DE Ceeniro ou sa2nvigo; Pronbudrioc

Sequdncia das causss de dblio 4 B, C o D relaiadas na D07 [] sem acsesn a D0,

Linha 3. (imediaa);

Linha b. (Intemmedianal;
Linha c. {Intermediana);

Linha d [causa baska)
Sequincia das causas 08 0blo A, B, C & D rekatadas no SIM7 [Jzem acesso ao SiM
Linha 3. (imediaa);
Linha b. (Intemediara);

Linha ¢. {Intamestana);

Linha d [causa baska)

Segan b+ Post-mortem | Autopsia:

A Fod realizada autdpsla? Uam s Ll Desconhecido
B. & auhipsela revelou alguma svidéncia de infoxdcacio?
[ 5im, com o agende quimice: O Mo [ Desconhecido

. Por Tavod, Toamed:a um breve surmaro dos achados no relabdno da autdpsia
vy ko D o Sl do sekeitets compliain|

I

Segao 7 + TARV e valores laboratoriais antes do obito

£ O pachentas EM ALGUM MOMENTO recebsu TARVT. 0 Sim Tl Wi O Desconnesido

C =1 més anies C < 3meses anies O < & meses antes O Miais de 6 meses antes

B. O pacients recabla TARY no momenio da morts? 0 Sm O W3 0 Desconhecido
SaM3o, Daladacessagla - - fdcHmmwn-aa, poexp 01-FEV-14)

Quadne 2- Insendo nesta versad eduzida para coleta de Informactes sobre co-Infecean HWTUDSculose
- (0 pacients EM ALGLUM MOMENTOD rscebeu tubsrculcataticos?:  TSm TM3p  CDesconnecido

%2 SIM, guando ol Inlckado o esquema |em messe anias da moris) 7
O <1 més anies O =3 mesas antes D < & meses aniss C Mals de § meses antes

- pacients recebla tubsrculostaticos no momenio da morts?  TSm OM30 O Desconhecido
o N30, Data da cessagdo; __ __ - - _ [ddmmm-aa, pexg: D1-FEV-14)

S lgum Gare s chilpatdiic elver vakic, o Ralobe nbo s scafic Piag 4 dw & Wernlc 7.1 behutchs pew o Podugbe
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Formulario para Relato de Caso de Obito em HIV -ReCoDe
*Esun;

- *identMcagdo do particlpants na pesguisa:
cn De Centro oU Senigo: Promtuario:

C. Valores laboratorials (favor completar tnados 08 campos oo dado dsponive)

[a@ [od-mmm-33
Valoras laboratorals | Momsnio ahor Uinidada {ipeape E'T-FL'.‘-:‘:!{
I. Nars recerrie no momerio de [T r—— - -
Conta HHI'I'I da CD4 ommecio do 1A H'Y - — -
2 W recents aries da Morts Cabirmm™ - -
1. Nas recenis o momario de { e - -
mﬂu e i = e W - B —_— T e
[H|'I.I' H:Hg:._:l Z Nas recentin aries e Morde e - -
mﬁjm Nars -ecerie a-les S8 mode - -

Secdo 8 + Efeitos adversos de gualquer tipo de tratamento medico

A Armonz fol considerada relacionads a3 um Tatamento madkeaT  _Sm NS0 | Preshaments
B AmiaciosEpetatia | Tratamento antretrovial | Outro tratamento medico

Favor fomesga uma breve namaiha da assodacio suspela, Induinds o rome da medicagiio = a data do Inikcie

[Por aveor, consulbe as instnuclies do ReCole pars as definiples e diebrizes parm a conciuslo desie fomuian

Praanchito por NOme |por xtenso)

Fiumeg;3o; OMedco O Enfesmmainm O Cuira | descrever]
Dirstarnents sneotviooa) ne culdade medico do pacients na spoca da morts? 0Sim O M3
Data - - Laainabura-

{d3d — oo — 2a)

*Ha algum camps obdgattao aallved vazlo, o BeCcle ndo sard scello a -k 1 Yerelc 11 medutds pere o Forfugeis
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Segda I

Greral. Por frver, presncha o formularic marcands 2 caixma apropeiada com em 'x’, completando
campos muméricos oo completmds nformacidaes sohm o diz, més o ano pam as vanaveis de detes.
%5 a Informagdc & desconbecida, marque 2 aim aproprizdy o eucreva "MD" (ndo dispeotue]). Pam
infremacides wobhre daias, w o dia @ desconbecido, esmera “WD-mm-amo’, so o més § desconbacida,
euTeva ‘ND-ND-zno°, we ovds o ano sdo desconhecideos, escreva “NO-KMD-NL . Compleie campos
de texte como indicado no formmlarie. nclua copias de fontes de doruowntacdo onde indicade; o
documsemin-fonte dewe wer anémims (apaEne 0 nome do pacianie) @ romlads com o nome do evmds
& identificedor do participante n2 peequia em rada pagiza.

Exfrdo ¢ idenificader doe paciraie. Proencin o nome do esnde especifico (coorie oo ensain)
@ o codign de idsotificacdo do pacisnte no topo de cada pdgma do Eelole A dafa da morie do

paciente deve wer registrady apanas na primeirs pagina.

Dades demogrgfices. Por favor, mgisire a5 medidas mai mecextes de almme o= peso @ 3 dat

cormespomdenie. No caso de neohema informagio sobre aliure ou peso, por fvor, presncia o ium
ooz WD,

Fonte dr dades. Ss vamias fontes de informagic ertavam disponiveds, por favor, inchna fodas. Pam
arquives hospitalares & prootearics clmicos: se o docemente esf2 completo & conhim 2
informagBes relevanies desmemndo o5 evezies que levaram ac obito, 2 fonte deve ser meEsizada
come ‘complera’. S8 o decumezio esta fisicaments i, mac oo contéon an mformaghes
malewantes, deve ser codificade como fomte ‘imcempleta’ (pex. se o paciknte de nm servigo fiod
sdmitide sm owiro hespital sm condigo tarminal o 2 copia deste argeive de ouine bospital oo etd
dispontvel). Cm seje. 3 complemds deve sar avaliada s milagdo & mformagles sobme o abito
Favor ewpecificar na leta I owiros tipos de fomies mio Gstadas pa segdo, @i como, carde de
ambulatério o resmmo de internamantsalta hospitalar.

Fusores de rizco

Fufores de ricce mo mae gur andrceden @ morie: Por faver, obsenve que e reqeer infnrmacio
swohre tbagismp, conseme excessivo de dlcool (defimicko listeds abaixe), wwo stive de drogas
iltcitas o de mbetmicds de opltceos demire do alime ane.

%4 ou dades =fo estdo dspozdveis, ou a xformagde zde ¢ formecida em documsantos, por faver.,
indicar ‘desconbecida” (ndo deixar em bramco).

Definigde:

21 Tabagizme: fomar cigarro normal rais goe 3 dias o semana, oo qualqeer onira Eeacio
tabagismo em docamentos-fonts.

21 Alcopilimme: Mus do goe 35 wnidades de dlcool por wemsme {ow 5 emidades por din), om
qualgeer cutm meagdo 2 weo sEcemive ¢ maabdo de dlcool em documento-fonts. (1 umidade de
dlcool comesponds & 115 ml de vinhe; 300 ml da cermuja; ou 20 ml de destlade.; o que squivale a
sproxinadamente 12 g para cerveja o vinke; cu § g para destilados).

Comorbidades
Parz & condiglen Lstadas na sepdo 4. a poessoga em qualgeer momente deve ser marcada com
'Sim’. Se o5 dados ndo esdo disponresiz, on a informagdo ndo & fomecids nos docnmestos o,
por fver, mdicar “desconbecide’ (ndo dedxar em brance). A presemca ou amsdncia de todos os
fateres da risco listados devens wer presnchidys adotande-—se as dedinigfes formecidas a semair.
4A. Comdigtes crinicas
440 Hiperiensde: pruisdo arkerial sisttlica (PAS) = 140 mmHg ou pessdo areral diastalica
(PAD) = M mmHg, o= qn.al::[ni.rmn;-!-:dnh:pumdea.mnal sistémmica (HAS) on medicapis
I:I:I:I:I.]:I.I:l:li:l'l:llul:l..:lﬂ:l:l.f.‘i- docmen tos-fomre.
-i'_.-!..? Diabeser Mellitus:
Siniomas de dishedes E glicanria aleadtria = 2 pxg/dL {11,] menolT), O
" Glicezma de duss hores oo teste omal de tolemdincia & glicess (TOTG) = 200 egdl (111
mmelL); OU Glicemia de jejem (GT) = 128 mg'dL (7,0 poned L), 0T
" Qualgser meacdo de wso de medicacdo antdishbaticahipoglicenviante nos documentos-
fonm.
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443 Dishpidemie: colesturol sdrico total (CT) = 240 peg/dl. (5.2 pmolL), colesterel LDL = 160
mg'dL (4,2 mesolL) on colestene] HDL = 33 mgfdl (0.9 pempl), on tiglicesidemnia jejum {Ti)
= M mgdl 23] mooll) oo goalgeer mescic de oedicacie redotora de
lipideos kpelipamiants nos docamentos-fomts.
4.8 Doenpa cardisvasculer prévie: nfaro agnds do miccardie-TAM (com ow sem sy de 5T,
acidemie vascular carvbral-AVC (infrto m beoormagz mrebral, ou bemomaga mbarecoddde), ou
procedimeants cardicvascular invasieo (rabsterismo para angicplastia coTODATIAN COCD O RECI FECAI,
trrgia de pomie de safena on moemdimsTerascolanvacio cardiaca, endsrerectomin da aridma
carotida).
4L Eﬁ::dcl'ﬂ' dr depressilar Cualqesr mengds nos deruosntos-fonte de episedicds) depressivols),
incluinde tanstorne bipelar (hipomania/'mamia ma depressdo).
4D Himveria de psicese: Jualgeer mxocdo nos docomentos-fomte de episodicds) paiootice(s),
inclwimde ssquiro frands, frmshemos ssquizsafotioos o deliremies.
4_E Dornga Repdtica
4 E1 Elrvagdo crénica e transamingses Repaficas: fmnsaminases AST (TED) ou ALT (TG
alevadas por mads de € meses consscuiivos.
4 E I infecpde crimice pefe verms B (HETF): prasanga de HBzA g no soro por palo manos § meses.
4 E 3 infecpde crimica pele vires © (BCF): andi-HCV w'on HOV-ENA positivos, sxchendo quem
tam anti-FICV positivo com HOW-ENA negative.
4 E4 Imfecpdo pele wirns D (HDV): omlo de and-HOW clevade perdstezte (IeM om Igs),
anbgemo EIDN oo Sgado, e/ve HDWV-EMNA oo some ou figadoe.
4.E 5 Hrssoria prévig de descompemsapds Bepddics, molainde drrese hepadics descompensads:
faldncia da simiwse bioquimica {nchinde hipoaltmesinemia e'on fdores de coagniagdo beieos)
ascite, vasizes digevtivas sangramtes, sindromse bepatorenal, on encefalopata hepitica com coma.
4 E & Smadr cloices descompentapdo morffciéncig hopdiien nos  semanes amies dy morie
4.E.7 Hrsiolegia (Sidpria hepdfica) em qualgmer momenie anics on apés & merie
Lr Sim, fovor aifcar o datr de Sdpwa Bepdfios maely recerser 5o oo dia, més om amo @
desconhecido, semera “ND° (oo disponnel) Evidpie de fibrese hepdtce: O = sem Ghmoss, | =
fitecwe leve, 2 = Shrose moderada, 3 = fteowe mave, incluindo Shoves e ponts, 4 = cizmoss.

Cawsas do dlidio
A A marte foi sabite?: Mote agndy s dosnga terminal sm carso conhecida
5B A merte fof inetperada®: Wio provista baseads mo combecimanto no sstedo de sande fisica @
pricologica do pacisate @ fatores de maoo
Frempins:
a)  Subvgy ¢ reesperady: Pacenbe apareniznde boa swade ¢ soconimado morto sm casa
b} Siibver ¢ espernads- Pacien® com historia de wso athve de droga infravencss ilicita mome da
overdosa
C}  Nao mibter ¢ imesperady: Paciente, conhecidaments com dosaca granse s CUTse DMOOTE a0
do esperado de complicacln mevperada para sux doenga on de ume condipio ndo relacionada com
sua dosnga.
30 Tebela- Preancha a tabela mgistrando tedes as doencas & comdicdes (agedss & crdmicas) ou
losdes {reamasinjiras) que © pacikobs tmba no momento do ohito, & indique a certeza dagdsta
para cads downga'comdigBa:
Defimitiva (#5-100% de certeza)
Pama o dizgnestico sar deffrmie, deve baver confimmacio baseada am:
= Neoplomar: Nivopatologra foutdpame o Sedpama)
= feferpler: Microsoopie direfe, ol ow PCR
= wrror Mivopatelogra (mundpse on brdpag)
Provivel (20-95%% de certeza)
Fama o diagedston ser provaved, dewe baver confirmacdo brsada em &siong climog £ evidénoig
complemenior de exames de remagem o'ow laborarsmars
Pozstvel {Z0.80% de certera)
Parz o diagndstice ser possteed, deve haver confirmacis baseadz em Arrsdraa climea, sy o
SIFSOILTS
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PFarz cada doemga'condigdo, por faver, ambém regstar & dat de micio (dpoca do ]:I:I'JII:I.II-IJ'E'
diagnéstice clinico]. As dosngas & condicdes devem estar listedas cronclogicaments com 2 mads
recemte & aFady no topo, & mais antiEa & crénica no fimm.

Para cada dosnga'comdicdo, por favor, indicar se foi agnda ou crtinica. Pama condigles crémicas
com exacarbaplies. por favor, mgiirar as informaghe: mlevantes para afs) camsals) do obite ma
werdo de marreng breee.

As drigy devem ser reparas come didmins pora dic, méy @ amo Se oo oba s on ano 8
descanfecadn, escreva 8T fndo disporived],

ID Nawrative Breve: Por fcor, descrera 3 sequéncia ds emobos que levamm a0 obitn. Paor favor,
incle detalbes relaciomados 3 confirmagdo diagndstica das condiphes causais.

iE Sumarie da marraiva:
Por frvor copsplete o semémio mfroduvindn am cada links o nimene {1-9) cormespondanis da Tabela
L pam ds comsa da mvorie (imediam, conmitmindes o hasica). Por favor, wtilize as segeinies
definicdes pare 2 camgorizacio das cansas da morte no MmEwArio:;
SET Caura mrediats da men's: doanga on lkisde que levon dinstamexte & morts.
SE.2 e 3 Cawsas comiibrmies Tatermesidrias: dosngas ou lecles goe conmitmizrams com o
deufacho fatal
S E 4 Causa basica da morée: doenca ou ledo qoe inicion a cadsia de eventos morhides levando
direta oo indiretaments 3 pworie, ow a circenstncia do acidents oo violdncia que prodesie o leado

faml
Apenz: =ma comsa & s regisimada s cada Bnha, atnes do mimaro aproprizdo da Tabela C m
mesza wecdo [1-F]).

A primgirz Enha (csmzs imedists dy morie) sempre deve conber =m regstre. 54 a condigdo ma
primsiza linha resmitim de wme cansa comiribwintemisrmedisria oo de nea condipdo de base, registne

#uia canm on condiclo na proxima limhs, @ awim por diante. abd goe 2 wgpdncia completa estaja
melatady. Sempre mgisier a censa basica da moste ma alims linhs,

0 wrenbo termvinal (por exemplo, parada cardiaca ou respiredtna) ofo deve estar listado como cansa
bhagica. 5 um mecanivme teominal de obito lhe ;u:nrq.rm.:.u- apropriado como ‘camsa imediata’,

sxtdo vood deve sampoe listar suals) onigem{ns) nafs) lxhals) sbaixe {por exemplo, parada cardiaca
devide 2 aosciosclerose da arbdos cosomimia ow pamada cardiaca devide a teema tordcico). Se uma

falincia de sistera orginico, tal comws imswficidnedis cardiaca compestiva, msnficidncia hapatica,
inseficiéncs remal ou inseficinciy respiratona, & livizda como cema do obito, sweopre elaie sm
eticlogia nals) linha(s) abaixo {por exsxoplo, Sauficidncia renal devide a diabetes mellingg Tipo I).

Cmandi w mdicam mgoplasias como cansa de dbito, inchia o seguinte: 1) sito primrdno on gee o sfio
primsric & desconbecido; 1) bemigna on maligra; 3) tpe celelar ow que o tpo calnler &
desconbecido; 4) o grem cito ou hisiolegico @ ou o esiadiamento histopatclégico; 5) parie ou lobo do
trgdo afetado (por exemple, carcinoma de calulz swcamosas bem difemeociade, sm lobe superior de
pulmis suquerdo, primamio de palmis, sstadic I}

Sampre milate o tauma fatal (por sxsmple, facads no peitw], 2 ledo (por ezemple, tansecgdo da e
subclivia), @ a disfongdo orsinica minltete (por exemplo, ambolia pulmozar].

Sg dnas om mads possiveis sequincias manltarm no Shito, on e doas condigBes pamoem fer suade
junias, relate isto na seqdo de marmamar Sreve,
A lisz das condigles defmidoras de Asds (estizic C do (TA7) esid incluida no apdndics desta

GQuadno 1 — insenido no RaCole para redisiiar 3s cawsas oe mone relatadas nos Insnumenbos Draslisinos
g registng oe monaldade, pemnindd 3 COMDEAGa0 Com 38 Causas estaneanidas araves oo Cole.
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depdo &

A smaara:

Past mortem/Auidpsia

B4 Fei realizads axsdpsia?

&5 A swidpsiz revelon alpama evidénca de misvicagde?

L Per faver, fornaca wm Breve reseme dos echades da anfdpsia: A partir do aludo de sntspsia,
descreva pare cada sivtema orgdnico e fod identificads patologia e suas camctristoas. Por faves,
tamb<es imclnz nea copia do relattric complets. 5o o5 achadios da amtepsia diferem do histtrico
clinico, por favor, fara wma nota Desta seplo.

TARV ¢ valores laboratoriais
A ¢ B TARV: Cualgeer droga antimetrovinal licenczds (ado necesmaramants NAART)

L Valores laberaterimis: Por &vor, presncha & tabels com os valors laboratoriais de contagem de
CDH4, carga vinal (HIV-ENA) & concentragdo ds bepvoglobina:
- A mais recamte ﬂ.-:-sa.z;q.nsm da nltic= parada de TARY, &
- As mozis recsaies aztes do ohito (s difurentes das acima)
- 5a o howve confagens de CD4 soire o tempo de pamada ds TARY & o ohito, por faver, escrena
WD (ndo dispontvel).
- Pama bemoglotdna, por fvor, regste a dosagem mads recsnde anderior a0 obito, @ Do campos
proximos aos vabores, megistre as mmidades (mmelL, g'dl om gL}

As datzs devenr ser repsnades como addewiae parg dia, eSS © oo S oo dig, més on ano @
desoonbecidn, esoreva WDV (ndo disponivel ).
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Gadro 2- Insendn nesta versao tedurda para colsta das Infomacies sobe o raEmento
e co-inTecsan por fubercuicss

Efros advercas
Efeiite advwerse: Uma msposta indessjada a um medicamsato {sfuito colaterml, svezio advema).

8.4 Por faver, indique s 2 camsa do obdto foi ou ndo comsiderads relaciomads 3 wm tratamemte
médice (indco agude ou tardic). 5o a relagdo & smspeita com 50-80% de certeza, indicar como
‘possivelmsate’.

&5 Indique se a relagdo suspeita foi pama tafamento apimmeirevial ou cutro tetemento madice.

& € Fomnega nesta seqlio mm hreve relxte sch a msociagio smpeita, incleinde o noms genémics da
medicagda, o tpo de sfeito adwerso o 3 data de sem o

Ar dotr devem ser reguaradas come ddmmisa pane dha, més ¢ amo. Se o da, més on oo &
desconfiecidn, excrews NI fedo aiporheel).

Por faver, mghstre sem nome, cargo & relagdo profsadonal com o pacisn® (W voos esteve dirstaments
szvoliido oo codade médico de pacisn® oo pariods sm tomo do ohdhs).

Impeortante: O Protocolo Cole recomenda que a revisao dos cases de obifo s2ja realizada

p-artmmaﬂlcnuupmﬁﬂmaldaeqmpeqmesmmdme emvolvidos nos
cuidados de saude do pacients na epoca do obito.
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Aptndice - POENCAS DEFINIDORAS DE ATV

Lizta de condigies defnideoras de Aids de CC (Cemters for Dreare Comirol and
FPreventaon):

» Candidiaze dos bronquics, magquaia, oo pulmBes

» Candidiaze swolkgica

» Cancer carvical invasive

» Coccidicidemicoss, dissscinada oo extapulmenar

* Copiococose extrapuleonar

* Cropiosporidices miestnal orémica (= | mds de dumgda)

» Diosmga por TV (sacete figado, bago @ ginglios Imfiticos)

= Ratimite par CRIV

* Encefalopata relaciczads ao HIV (clzindo o Complexo Demincia Aids)

» Horpes simples: tlcsras codmicas (=~ 1 més de duragdo): ou bronguite, poeemonia, ou
wsnfapite

» Histoplasmose, dissaminads ou extrapulmonar

» Iiosporiase intustinal crémica (= | mds de demagia)

* Sarcoma de Eaposi, mucocutinga ou visceral

* Linfora da Burkitt (ou termso equivaleate)

* Linfora primdric do EHC

* Complam: Mpcobacterium oawm ow M. Emeasy, divsemninads oo extapulmonar

= M rebercwloss, sm qualqner local, pulmonar ow sxmpelmonas
» Mycobacterinm  (owitms espécies oo espacies odo identificadas), dissemudnade o

sxmapalmoner

* Pogumomia por Facsmocysis carim! / Jirevect

* Pogumaomia, bacteriana recorreate {2 episadios docmmentados dentre da 1| ama)

» Lemcosncafalopatia paltifocal propesiva

* Septicenuia por Salmomslla mcormeats (2 spistdics docamentados dentre ds | ama)

* Toxoplasmoss do cérehro

* Caguexia devide ao HIV (perda de peso mador gue 10% do peso o2 linha de base, sem ouima
causa, & 30 dias 0w mais de fagqneza cons febm 0w de diarrdia)

Defimiche: adicionaiz 43 do CIH:

» Aspargiless, invasiva

» Bartonalowe

» Dioemga de Chages {Tripanossomizee amsricana) do SHC
* Harpes zoster omlti-dermatonsal (=10 lesdes am am bocal oo contigan)
» Ledshraminse viscsmal (kala-azar]

* Linforn ndo-Hedgkin, todos o5 tipes calnlares

» Microsporidioss (= | mis de duragdc)

* Nocardioss

* Perucylium merngff) divsemizada

* Preumocise omand /jirevec sstpuleonar

» Doemga por Rhodieoocouy agus.

*(BS - 0 Linfoma de Hodgkin e apara classificado come um “cancer nao definidor de Aids™



ANEXO B — Formulario para Revisio e Codificagdo do Obito em HIV — RevCoDe

CoDe

Formulario para Revis3o e Codificacio do Obito em HIV -RevCoDe

Warils L0 g Collle Ravies o - Tradoods pace & Pordopesls o5 Brasy
#®

—— canirge
*Idenifficagdo do evento na pesquisa: | | | | | | |

"Data do &olo: - - - _[ddeerendas poaep 01— FEV - 14)

Secio 1 # Cansas do obito: imediata, contribmintes e basica

P e, comlic = pdying e refesincia o an ineregiten do RevColle - Saplo

Calle* Certera:
Canza do obire Dtﬂf.llt-mﬂlf.hllﬂhl:m:l [':ll-ﬁl:l Definitse g | Fravdvel| Fossivel
Imediats

{ngriine)

Codigo CID10 {opoiamal} .

Comiribnrimee Troermedisris
& apdecaed
Comiribnrime Trermmedisnis
e apdemed )
{Comim g
s apleas )
Comxibinme
& apdeavd
Béacs

1 Rnguitno

Cadige CIDLD {opcional)

Comentarios

Secan 2+ Obito relacionads a imunodeficiencia?
A canza basica O uma das causas contribuintes do obito foi wma doenca definidora de Aids ou linfoma

de HDd.;ﬁJ:ﬂ rFor Evar, seroulie o ooern sy marusdem b Rind oD : m : T : Diesmem bk
Se Ndv, aplicando as instnagdes do CaDe, voce considera que a morte foi relacionada 3
imumedeficiencia? (Por jnor, corsulie o alporimms med indtrugples do RevColle — Seqlo 2

2 Sim, definitivamente

Z Sim, provavelmenes

2 Sim, possivelmenie

= Man, assumidaments nda
= Man, definitivaments nao

Preenchido por: Mome (4 mnsm

Dimin (didfmmestan < 01-FEY-05) R - Rabrica:

Somans pars nso mbarmo: Identifieacin do reuisor Daia

l I'or tarver, commzir an " e fen dz Hoviol k7 i d=recSa © ges pan o proachinaen doe ismularn

Filg 1 da 2 Wersde: 200
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|CoD

e

Pagina de referéncia do ReavColle

fepde I - O Sstema Calle: Todes & causas devem ser codficadss wElizande oo codigen Colle foemecides ma
listagam staixs. Cheerw qoe o siviema & dhvidido e trds waglen, nniam.wﬁn mchrmde camsas s

ELE!:-H e pricridade wolwe 2 senmedy oo por s ver te priccidsds sobes 3 tanceim weclo.
Codiza Tlescric 3o Cu-d::g;u Chescricio
i Aids dooril EIVE B0 MErECEin) 13 Dcmp'nhlm.ﬂ:'tlﬁli:ﬂ.ﬂ:i'.lﬂ'ﬂﬁﬁ
(K1 Inteecan-Aids 14 Iz adne hepafica oo (05, 1.1, (52)
[ B Cincar-Auds 1= [xenficinem. raml
(] InBeAn oo 1.1 1o [ Andants on o maorn 1Iokres (280 w=dmo)
[ Bacerans If LA T
2 I} | Backerona com wepse i Efomania
[1Ee ariras ji] [Abuso do wabsEimeas jxiva)
(2 2 | Outras com sapss 181 |Abuso crémics de Alcoal
03 Enclogia descombocida 183  |Uso ooteico de doms por via inieneno
e Eﬂmﬂimm 181 r'_"IJ:E...TF'.'r: i'.|.=.|.|.|:|i.:|::|-n|.r||:||:rl|:|
3 Hagorta \ml Lrtaza S 3 comza do obdin nfo poder ser expecificame e
- p—— i pode ser wilizads wms classificacio peral
3.1 HCV F Cuim comza hamatclegica
73 S| HOW com cirmoes 1 Cuim come. enddcrims
13 . 2| HOW com me=fcilnciy bopdtca F.i Chuim conmia priqedinca
s HEV i3 Cufrm camsy do SN
2| OO Com corose F I | Tl camsa cardmascular
73 2 7| HEW com msuficancia hepaaca = Tl o Tespamenia
e CAncar (enccie (1.2 01, @11, 0833 ] Cuim oo, do sisbama digesio
= Laatagten, WadlTie o rmpbessie ) il L camsa. oarnorind e ca o mobara
] Pancmatite i Cufm s wrogenita]
) Acidose lactica Fi Complicagies obsnatricas
I TAM ou ootz doenca isgadnrica do caragio | 30 Dioencas conganites
0E.1 TAM defimitren (Dromdies 1) {52 5 com=a do sbiio & imclasificivel, nse
0E2 |IaM p-:'..n.nl_@ 1 '“] bl Cuims camas (fome detalhos ma Segio 1]
083 | Oniras dooncas isqnamices do comacio 1 o imclassifichnais
{133 AVC o [Ciosconhacids
1@ Humorragia pstroinstimal {especificar a For s, chenrr:
1 causa b = u;li:::::;ugrj_::h' sreabvair rlaseflcsd come o ST
1 Ercholia pulmomr s pytas bt s e S pontiacis OMS Maaics e,
® Caura imadinte do sbive: & Sionn ou bosio que koo dirciemoie s Slelo

& Caurafs) contribuindalel: 404 deergals) ou leslodfes), que combrilaie pors o

el iy Mafsl

* Caura banca do abie: A disnca o loslo, que amcos o caleis de cvonlon mivtalo lovinde diclesenie os saliclamolc s

S,

e & crcenalincia do sidemie ou varlics que produc. o lede fual

Sepde T - (hite relacionads & iTmsedsficibecis” — Por for, praliar a rldacho da mors com imnmededficiancia

wilizands ¢ algorioms staixe meﬁdﬂh@qﬂhmmﬁmhﬁa 8o 2 comtagar de CTH ames
i viltins parada & serapis antmeinoriral, @ & mevis Tecombe anies do ohdio. A conagens de CO4 ames titims parads da
ferapis antmeiroiral devs e am peso nmior.

Comisgrns g (I

ames do ddiio I = 58 celulasul O 50199 ceflasiul 0 = MW celmdannl

Alorte Sabiiy Pozsivelmenre Assmmidsmenee o Aszumidamen e nio
mlacicmads 3 iexmedeficdne | relscionads &t i miaciomads A 1 i

Alorte nio mabata Provavelmemie Poozmvelmemie Aczumidamene: nio
mibcronads 3 imneodeficdinca | relscionads & enedefcilne | mlsciomads A emodaBciinca

definider da Aids oz Exfoom de Hodgion

g

"N delmIrramene - ciea anca U0 s s conintenie Trermehan do 5o & I Anenca

“Sim, provavelmesde”, ‘Sim. posdvelmenre’ ow Asyemidamenre nie’: vejz mhal acima

ws cansas bisica, comrbu s Tiermaediiriy: ¢ medat do dhvio sdo TODAS

mpdaficitne i

Py et 2

Lo, defniivamenie olis";
de tal mahmeza que & mocacebivel considesar quo a pessoa oha momide de e milacionada A

Warnla X0
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Instrugier para o praenchimanto da fermuldrio de rvisde ¢ codiffcacds do obito em HIT (RevColla)

|CoDe)|

A reviz3o das causas de obito no FevCole deve ser baseada em uma sntese das
informagoes fomecidas FeCeDe A revisao deve resultar em um codipo especifice
da(s) causa(s) de obito (basica, contribuimtes e'ou imediata), bem como Da
classificagdo da relacdo com a immodefickencia. Pama cada camsa, o revisor deve
tambem indicar o prau de certeza com que foi feita a codificacdo, visando reduzir a
codificacdo na categoria de camsas descophecidas, e permitir a analise de
sensibilidade pelo zra de certeza.

Cada caso deve ser revizado por pelo menos dois revisores de forma independents. O
Protocalo Cole recomenda que o5 revisores sejam especialista com experiencia em
HIV. Se s dois parecerss forem comcerdantss, a causa da maorts e estabelecida. Se
forem discordantes. ou se ambos codificaram o obito como de causa desconhecida ou
mclazsificavel, o caso deve sar avaliado por um ow mais revisores adicionais (oo Caso
de cantroversia sobre um orgao ou doenga especifica, & preferivel que um especialista
dentro da area de inferesse SEja cunsulnl:‘n] O zrupe deve tmabathar para atingir wm
COMsenso, enfratanto, caso contanio, o obito sera classificado de acordo com a decisan
da maioria ou como nclassificavel

Creral:

P'urﬂwr preencha a pagma 1 do formularie marcando a caixa apropriada com um
preenchends o mUmeTico 01 35 caixas de texto como indicado mo

famlmmﬁpama"e apenas para referencia e n3o necessita sar anexada

a0 fornmlario.

Cansas do ebifo; imediasg, conribuinies miermediarias ¢ basica
Por faver, preencha a fabela registrando o nome da doenca’lesao & o codigo Coler

+ Cansa imediate do obito: A doenga ou lesdo que levou diretamente ao obifo.

« Cansafs) comribumtefshmermediariafz): Afs) doencas) ou lesdofdes), que
contrituin para o resaltado fatal.

« Cansa basica do obifa: A-:‘ne::;amlamqmmmuau&audfw&um;
morbidos levando diretaments ou indiretamente ac obito, ou a ciromstancia do
acidents ou violéncia que produzia a les3o fatal

Apenas uma causa deve ser inserids em cada linka da tabela
A primeira Imba (ransa de obity imediata) deve sampre TET WM IEESm. Se a condigdo
da primeir linha resultou de uma condicdo basica ou contribuinte, cologue esta

-:-:-ndlt;.au na proxima linha e assim per diante, ate gue a saquéencia completa esteja

Sempre insira a causa basica do obito na ultima linha. Se a causa basica do obito € a
mesma que 2 c3usa imediata, por faver, reinsira o codigo (mas ndo necessariaments
reinsira a o texto).
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Inzcrugle: ReviColle

|CoDe|

i algorirme CoDe:
Para tedas as causas de obito (basica, coniribuinte 2iou imediata). mas em particular
pela codificacae deve tentar amibw-la um dos
codizos EE-[:-E-EIE.EI:I:- do CoDie (1-19; por faver, comsulte as cateporias Ls@das ne
quadro da segde 1 do RevCoDe). Apenas quando 52 ¢ incapaz para codificar a causa
do obito nas categoras llﬁmmmngliudecer[m de pelo menos 0% (vej
abaixo), se deve usar o proxime nivel do algorimeo (categorias
se 3 causa de obito ndo pode ser chssificada em gualquer uma destas, devem ser
usadas as categorias 80-07.
Para as cansas de obite basica ¢ imediata — codiges CIDI0 jopeional):
Se o revisor quer inchuir um codizgo mais preciso descrevendo a doenga especifica,
esta pode ser regisirada na columa mivhalada “CID1

para a causa basica, o responsavel

Cerfega:

gerais 20-30). Apsnas

Além dos codigos, a certesa da codificacdo deve tambem ser indicada A
certeza deve ser indicada na escala a partir de 0% a 100% (comparavel a uma
escala visoal mal-agca] 52 0 revisor possui menos que 50%: de certeza, entdo o

proxime “nivel” do esquema de codificacao deve ser utilizado.

Se duxs ou mads possiveis sequencias parecem ter resultado no obito, ou se
duas ou pais condiges parecem fer afuado jumtas, por fver, descreva abaiuo
DS COMBTEArDE.

Secio):  Obite relacionade & munodeficiéncia?
Por favor, avalie a relacdo do obito camamumd&ﬁu&nmpdauﬂua;mdn
algoritmo abaixo. As confagens de CD4 que devem ser consideradas 530 3 mais
recemts amberior 4 ultima parada da terapia antimetroviral, e 3 mais recente anterior
a0 obito (Formulario ReCoDe segdo 7). A contagem de CD4 antes da ultima parada
0a Terapia antbmemoviral dewe far um peso maior.

{bito relacionado 3 immodeficiéncia®
~*Sim, definitivamente’: a causa basica OU uma causa conmibuinte intermediaria do

Obito & uma doenca definidora de Aids ou linfoma de Hodgkin
~‘Sim. provavelmente’, ‘Sim. possvelmente’ ou ‘Assumidamente nia’: veja

tabela abaiza.

~‘Nao. definitivamente nd0’: 25 causas basica, conmibuintes miermediarias e
imediata do obito s30 TODAS de tal mytureza que @ inconcebivel considerar que a
pessoa tenha mormide de causas relacionadas 2 imunodeficiéncia

Cortggem de CDJ
antes dp obite CDS < 50 eellasul CDd 50-199 celmlasul] CDd = M) celulasul
Possivelmente Assumidamente nao Assumidamente nao
Morte Sabita relacionada a relackonada a relackonada a
f=ficidncia . P . aficitncia
Frovavelmente Possivelmente Assumidamente i
Morte nio sobita relaciomada a  relacionada a  relacionada a
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ANEXO C — Carta de anuéncia dos dois servigos de satde envolvidos na pesquisa (HUOC e

HCP)
UNIVERSIDADE ITQ_(‘;IILDA.;?E o E
DE PERNAMBUCO CIEMCEAS MEDIGAS
CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que concordamos que o Projeto de Pesquisa
Interinstitucional “ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DA CO-INFECGAO
HIVITUBERCULOSE EM RECIFE”, envolvendo pacientes atendidos no Hospital
Universitario Oswalde Cruz - UPE, Hospital das Clinicas - UFPE e Hospital
Correia Picango - SES/PE, seja desenvolvido nesta unidade.

Recife 20/07/2005

Dr. Ricardo Quental Coutin
Diretor do Hospital Univergitario Oswaldo Cruz

" Rua Amébio Marques. 310 Slo. Amaro - Campus Universiting - Recifle - PE
CEP: 50100-130 - Fone/Fax: 0xx81 34211761
e-mail: fem@fem upe.br - Homepage. hip:éfwwsw fom upe br



CARTA DE ANUENCIA

136

Declaramos para os devidos fins que concordamos que o Projeto de Pesquisa
Interinstitucional “ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DA CO-INFECCAO
HIV/ITUBERCULOSE EM RECIFE”, envolvendo pacientes atendidos no Hospital
Oswaldo Cruz-UPE, Hospital das Clinicas-UFPE e Hospital Correia Picanco-SES/PE,

seja desenvolvido nesta unidade.

Recife 18/07/2005

7 A

Rl i, SRS L\ N A Wi

Dra. Miriam Silveira
Diretora do Hospital CorreiaPicanco

woSTTAlL CORRElA‘E\’!C;‘:’}}_ -
W Mirian Silveira CRH 5t
o 105358-1 CPF 327,793 3

Dirztora



ANEXO D — Aprovagéo do Comité de Etica em Pesquisa do CCS/UFPE

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIBADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etien e Pesquisa

- OF. N 234/2005-CEP/CCS Recife, 14 de setembro de 2065,

Registro do SISNEP FR — 557159
CAAE — 0004.1.172.106-05
Regietrc CEPICCS/UFPE N° 264/05

Titulo: “Estudo clinico epidemiciogico da co-nfecgdo HiVTuberculose em Recife.”

-2

Senhofa Pesquisadora;

informamos gue o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Sefes Humanos do
Centro de Cidneias da Salde da Universivade Federal de Pemambuco CER/CCSIUFPE
registrou e anglisou, de acordo com a Resotugio n” 166/96 do Conseiiio Nacional de
Saide, o protocolo de pesguisa em epigrafe  aprovandeo e tibevando-o para inicio da
caleta de dadas em 14 de setembro de 2005

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar um relatério a0

final pesquisa.
Alenclosamente,
£
rof. Gera}dc Bosco Lindosa Couto
Coordenador do CEPICC QIUFPE !

A :
Profe, Maria de Fafima P. Militéo de Albuquerque .

cepees@mpd.adpe.br
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ANEXO E — Anuéncia para uso do Banco de Dados

138

ANUENCIA

Eu, Maria de Fatima Pessoa Militdo de Albuquerque, como principal coordenadora
responsavel pelo projeto intitulado “ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DA CO-
INFECCAO HIV/TUBERCULOSE EM RECIFE”, envolvendo pacientes atendidos no
Hospital Oswaldo Cruz-UPE e Hospital Correia Picango-SES/PE, o qual foi aprovado pelo
Comité de FEtica e Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de
Pernambuco sob registro n° 254/05, autorizo a utilizagéio do banco de dados desse projeto para
realizagdo do estudo “TAXA DE INCIDENCIA E FATORES DE RISCO PARA O OBITO
RELACIONADO A IMUNODEFICIENCIA EM UMA COORTE DE PESSOAS VIVENDO
COM HIV?, a ser conduzido por Diana Neves Alves, aluna do mestrado académico em satide
publica do Centro de Pesquisa Aggeu Magalhdes, sob minha orientagéo. Fui informada pela
responsével do estudo sobre as caracteristicas e objetivos da pesquisa, os quais se inserem no
objetivo do projeto maior, j4 aprovado pelo comité de ética em pesquisa.

Declaro ainda, conhecer e cumprir as Resolugdes Eticas Brasileiras e que a aluna estd

ciente de suas corresponsabilidades como participante do presente projeto de pesquisa.

Recife,() de 0 del 014

MM@M@

Mana de Fatima Pessoa Militdo de Albuguerque




