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RESUMO
Introducdo: A introducédo da terapia antirretroviral (TARV) modificou de forma efetiva o
prognaostico dos pacientes infectados pelo virus HIV a médio e longo prazo. Entretanto, o
uso da TARV em terapia intensiva é complexo e potencialmente deletério, no entanto
pode estar associado a beneficios na sobrevivéncia, o que poderia justificar seu uso.
Objetivo: Avaliar o uso de antirretrovirais em pacientes com HIV/AIDS internados em
terapia intensiva e seu impacto nos desfechos em 1, 2 e 5 anos. Metodologia: Estudo
retrospectivo com seguimento até 5 anos apos alta hospitalar, através de revisdo dos
prontuarios de pacientes com HIV/SIDA internados no Centro de Terapia Intensiva (CTI)
do INI, no periodo de 2010 a 2014. Os desfechos considerados foram a mortalidade, troca
de TARV e reinternacdes no periodo poés-alta hospitalar. Foram realizadas andlises
descritivas considerando as caracteristicas dos pacientes. As reacfes adversas a
medicamentos (RAMs) que foram motivo de troca de esquema TARV foram analisadas
segundo o algoritmo de Naranjo. Analise de sobrevivéncia foi realizada para avaliar o
tempo decorrido entre a alta do CTI e a ocorréncia do 6bito. Resultados: A mortalidade
foi similar entre os grupos com uso ou sem uso de TARV (20,0% e 17,5%
respectivamente. Dentre os pacientes que utilizaram TARV no CTI, foi observada a troca
do esquema prescrito em 32,9%. A RAM mais observada foi a anemia (31,6%), sendo o
farmaco mais envolvido a zidovudina. O percentual de reinternacdo até 1 ano apos a alta
hospitalar nesta populagéo foi de 34,5%. Verificou-se que em pouco mais de 500 dias
apos a alta do CTI 75% dos pacientes permaneciam vivos [IC95% 67 — 84]. Conclusao:
Os fatores de risco para reducédo do tempo de sobrevida foram relacionados a idade (>60
anos) e as comorbidades associadas, caracterizando gravidade. O nao uso prévio de
TARV no momento da admissdo no CTI teve um efeito protetor na sobrevida a longo
prazo. Nao foram observadas diferengas significativas na comparagao entre 0s grupos,
referentes a utilizacdo de TARV durante a internacdo no CTI, que evidenciassem
beneficios frente aos desfechos estudados; entretanto desfechos negativos como a

mortalidade também nao foram evidenciados.

Palavras-chaves: Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida; Terapia Antirretroviral de Alta

Atividade; Unidades de Terapia Intensiva.
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Ramos, GV. Use of antiretrovirals in patients with HIV / AIDS hospitalized in
intensive care and impact on long-term outcomes. Rio de Janeiro; 2017. 83 f. Thesis
[PhD in Clinical Research of Infectious Diseases] — Evandro Chagas National Institute of
Infectious Diseases

ABSTRACT

Introduction: An introduction of antiretroviral therapy (ART) has effectively modified the
prognosis of patients infected by the HIV virus in the medium and long term. The use of
ART in intensive care is complex and potentially deleterious, however it may be associated
with survival, which may justify its use. Objective: To evaluate the use of antiretrovirals in
patients with HIV / AIDS admitted to intensive care and its impact on outcomes at 1, 2 and
5 years. Methodology: Retrospective study with a follow-up up to 5 years after hospital
discharge, through a review of the prognosis of patients with HIV / AIDS hospitalized at the
Intensive Care Center (INI) from 2010 to 2014. The outcomes considered were mortality,
exchange of ART and rehospitalization in the post-discharge period. Descriptive analyzes
were performed considering the characteristics of the patients. Adverse drug reactions
(ADRs) that were the reason for the exchange of ART regimens were analyzed according
to the Naranjo algorithm. Survival analysis was performed to evaluate the time elapsed
between ICU discharge and the occurrence of death. Results: Mortality was similar
between the groups with or without ART (20.0% and 17.5%, respectively). Among the
patients who used ART in the ICU, a change in the prescribed was observed in 32.9%.
The most observed ADR was anemia (31.6%), the drug being most involved in zidovudine.
The percentage of rehospitalization up to 1 year after hospital discharge in this population
was 34.5%. It was found that in just over 500 days after ICU discharge 75% of the patients
remained alive [95% CI 67-84]. Conclusion: Risk factors for reducing survival time were
related to age (> 60 years) and associated comorbidities, characterizing severity. The non-
prior use of ART at the time of ICU admission had a protective effect on long-term survival.
No significant differences were observed in the comparison between the groups, regarding
the use of ART during ICU admission, which showed benefits in relation to the outcomes

studied; however, negative outcomes such as mortality were also not observed.

Keywords: Acquired Immunodeficiency Syndrome; High Active Antiretroviral Therapy;

Intensive Care Units
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1 INTRODUCAO
1.1Epidemiologia da AIDS

A Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é uma doenca do sistema imune
causado pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O HIV é um retrovirus que infecta
células do sistema imune, destruindo ou prejudicando a sua funcdo. A medida que a
infeccdo progride, o sistema imune se torna mais debilitado e o individuo fica mais
suscetivel a infec¢des. O estagio mais avancado da infeccéo pelo HIV é a AIDS, que pode
levar de 2 a 15 anos para se manifestar em pessoas infectadas pelo HIV, entretanto os

medicamentos antirretrovirais podem retardar ainda mais o processo (WHO,2016).

Dados da UNAIDS estimam que, até o ano de 2015, 36,7 milhGes de pessoas viviam
com HIV em todo o mundo, sendo deste total 2,1 milhdes correspondentes a novas
infeccbes pelo virus. Do total de infectados, apenas 18,2 milhdes estdo sob tratamento
antirretroviral (Figura 1). Por seu carater pandémico e sua gravidade, a AIDS representa
um dos grandes problemas de saude publica UNAIDS (2016).

Figura 1. Pessoas vivendo com HIV em uso de antirretrovirais, 2010 - 2016
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Fonte: Adaptado UNAIDS (2016)

Apesar deste cenario, houve um aumento da cobertura de tratamento antirretroviral
em todo o mundo, principalmente na América Latina e no Caribe, atingindo 55% no ano
de 2015 [47-64]. Essa maior cobertura de tratamento, contribuiu potencialmente também
para a reducdo no numero de mortes por causas relacionadas a AIDS, estimada em 1,1
milhdes em 2015, 26% menor quando comparada a 2010 (Figura 2). A reducdo no
namero de mortes desde 2010 tem sido maior entre as mulheres adultas (33%) em

comparacdo com os homens adultos (15%), refletindo maior cobertura de tratamento
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entre as mulheres do que em homens, 52% [48-57%] e 41% [33- 49%], respectivamente
UNAIDS (2016).

Figura 2. Cobertura de Terapia Antirretroviral (TARV) e nimero de 6bitos relacionados a AIDS 2000-
2015
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Fonte: Adaptado UNAIDS, 2016.

No Brasil foram registrados 842.710 casos de AIDS desde o inicio da epidemia até
junho de 2016. A distribuicdo proporcional dos casos de AIDS, identificados de 1980 até
junho de 2016, mostra uma concentracao nas regides Sudeste, correspondendo a 53% do
total dos casos. Nos ultimos anos a média de novos casos de AIDS no Brasil foi de 41,1
mil casos, com a regido Sudeste apresentando uma média de 16,8 mil novos casos por
ano. A maior concentracdo de casos de AIDS encontra-se na faixa etéria de 25 a 39 anos
, com maior frequéncia entre os homens (65,1%). A taxa de deteccédo de AIDS no Brasil
tem apresentado estabilizacdo nos ultimos dez anos, com uma média de 20,7 casos para
cada 100 mil habitantes, sendo a regido Sudeste a Unica que apresentou tendéncia de
reducdo nos ultimos dez anos com a uma queda de 23,4% em comparacao a 2006
(BRASIL, 2016a).

Observando-se os dados através da analise por sexo, verifica-se também uma queda
de 19,6% nas taxas de deteccdo de AIDS em mulheres em comparagcdao a 2006.
Entretanto, verificou-se uma tendéncia de crescimento nas taxas de deteccdo de AIDS em

homens com um aumento de 15,9% comparando o mesmo periodo (BRASIL, 2016a).

Em relacdo a mortalidade por AIDS, desde o inicio da epidemia até dezembro de
2015 foram registrados 303.353 0Obitos cuja causa principal tem sido a AIDS (CID10: B20
a B24), sendo a maioria dos 0bitos identificados na regido Sudeste (60,3%) seguida da
regido Sul (17,5%) (BRASIL, 2016a).
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Estima-se que, ao fim de 2015, aproximadamente 827 mil individuos viviam com
HIV/AIDS no Brasil. Destes, 87% (677 mil) haviam sido diagnosticados. Mais da metade
das pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) estavam em uso de TARV, sendo que 50%
delas apresentavam supressdo viral pelo menos seis meses apos o inicio da TARV.
Considerando-se apenas PVHA em TARV, a propor¢do de supressdo viral atinge
aproximadamente 90% (Figura 3) Brasil (2016Db).

Figura 3. Cascata de cuidado continuo do HIV. Brasil, 2015
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Fonte: Adaptado Brasil, 2015.

Apenas nos primeiros dez meses de 2016, foram registrados em torno de 58 mil
novos tratamentos no pais para pessoas de 18 anos ou mais. Dentre as PVHA com 18
anos ou mais que comecaram TARV neste periodo, a maior parcela (37%) iniciou o
tratamento com CD4 acima de 500 células/mms3, 20% iniciaram com CD4 na faixa de 350-
499 céls/mm?, 19% na faixa de 200-349 céls/mm? e 25% na faixa inferior a 200 céls/mm?®.
Considerando estes dados até outubro de 2016, verifica-se um aumento progressivo com

489 mil pessoas em uso de TARV no periodo Brasil (2016b).



1.2Tratamento da AIDS

O tratamento da AIDS é feito com farmacos antirretrovirais, que inibem a
reproducdo do HIV, sendo a associacdo desses medicamentos denominada Terapia
Antirretroviral (TARV). O principal objetivo da TARV € suprimir a carga viral das pessoas
infectadas pelo HIV, diminuindo a probabilidade de infec¢cdo por doengas oportunistas em
PVHA e consequente morbidade e mortalidade, melhorando a qualidade e a expectativa
de vida (BRASIL, 2013).

Sem TARV a maioria dos individuos infectados com HIV evolui para
imunodeficiéncia progressiva marcada pela deplecéo de linfocitos T CD4, acarretando em
manifestacbes de doencas definidoras de AIDS e consequente morte prematura. A
supresséao viral reduz o risco de complicacbes definidoras e ndo definidoras de AIDS
através da melhora da funcdo imunolégica, promovendo melhoria da qualidade de vida
global e sobrevida do individuo OARAC (2016).

Outra questdo importante relacionada a indicacdo de inicio precoce da TARV,
deve-se ao fato de que a magnitude da recuperacao do CD4 esta diretamente relacionada
com a contagem de CD4 no inicio da TARV. Consequentemente, muitos individuos que
iniciam o tratamento com contagens de CD4 <350 células / mm® ndo atingem contagens
de CD4> 500 células / mm?® em 6 anos de tratamento Granich et al. (2009 e Moore; Keruly
(2007). Moore e Keruly (2007) verificaram em estudo que somente 42% dos pacientes
que iniciaram TARV com contagem CD4 < 200células/mm? e 66% dos que iniciaram com
contagem CD4 entre 201 a 350 células/mm?® atingiram apés 6 anos de tratamento
contagens de CD4> 500 células / mm®.  Além disso, estes pacientes possuem uma
expectativa de vida menor, quando comparados com aqueles que iniciam TARV com

contagem de CD4 mais elevada Moore; Keruly (2007 e Samiji et al. (2013).

Devido a estas questdes, desde 2012 é recomendado o inicio imediato da TARV
apos diagnostico, para todos os individuos infectados pelo HIV, independente da
contagem de Linfécitos T-CD4+ (BRASIL, 2013; OARAC, 2016). Diversos estudos foram
publicados avaliando os beneficios do inicio precoce da TARV, entre estes, dois grandes
ensaios clinicos randomizados abordaram o momento ideal para iniciar a TARV, o estudo
INSIGHT-START e o estudo TEMPRANO INSIGHT START (2015 e TEMPRANO (2015).

O estudo INSIGHT-START teve como objetivo determinar os riscos e beneficios
do inicio imediato da terapia antirretroviral em pacientes HIV positivos assintomaticos,

com CD4 > 500 células/mm em comparagdo com o inicio tardio (£ 350 células/mm). O
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estudo incluiu 4685 pessoas em 215 centros de 35 paises, identificando beneficios
significativos do inicio imediato da terapia antirretroviral em pacientes com infeccéo por
HIV, independentemente da contagem de CD4 +. O estudo também mostrou que a TARV
imediata reduziu tanto eventos relacionados com a AIDS e nao relacionados com AIDS,
mas o beneficio foi maior para os eventos relacionados a AIDS como a tuberculose (TB),
Sarcoma de Kaposi e linfoma INSIGHT START (2015).

O estudo TEMPRANO teve como objetivo avaliar a seguranca e eficacia do inicio
do tratamento precoce, comparado com o padrao de inicio de tratamento em paises com
recursos limitados, e elevada prevaléncia de tuberculose e infec¢coes bacterianas. Este
estudo incluiu 2056 pacientes e concluiu que, o inicio do tratamento com uma contagem
de células CD4 > 500, reduziu o risco de doenca grave em 44% e risco de morte em 35%
TEMPRANO (2015).

Estes resultados além de indicarem beneficios para pacientes individualmente,
também podem reduzir o risco de transmisséo viral. Esta questéo foi abordada no estudo
HPTN 052, onde o inicio precoce de TARV reduziu o risco de doenca clinica em 40%
além de implicar na reducéo do risco de transmissao sexual do HIV em 96% Grinsztejn et
al. (2014).

O Brasil esta entre os paises pioneiros na adocao de politicas de saude voltadas
para os portadores de HIV, tais como 0 acesso gratuito e universal aos medicamentos
usados no tratamento da AIDS (lei 9.313/96)(BRASIL, 2010). A partir de dezembro de
2013 o Brasil tornou-se o primeiro pais em desenvolvimento a recomendar inicio da
tratamento independente da contagem de CD4, para todas as PVHA (BRASIL, 2013).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para o
controle da infeccéo pelo HIV do adulto descreve toda a terapéutica de tratamento para a
assisténcia da pessoa infectada pelo HIV (BRASIL, 2013). A eficacia TARV para o
tratamento do HIV, ja esta bem estabelecida na literatura cientifica, porém a efetividade
desta depende especialmente da adesdo dos pacientes aos medicamentos

antirretrovirais.

Os farmacos utilizados na TARV podem ser classificados de acordo com seu
mecanismo de acdo farmacoldgico, a saber: Inibidores da Transcriptase Reversa
Analogos de Nucleosideos (ITRN); Inibidores de Transcriptase Reversa Nao- Analogos de
Nucleosideos (ITRNN); Inibidores da Protease (IP); Inibidores de Fuséo (IF); Inibidores da

Integrase e Inibidores de entrada.
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A terapia inicial deve sempre incluir combina¢cbes de trés antirretrovirais, sendo
dois ITRN/ITRNt associados a um ITRNN. O esquema de primeira linha deve ser o
seguinte: Tenofovir (TDF) + Lamivudina (3TC) + Efavirenz (EFV). Em situacdes em que o
uso de efavirenz e alternativas esteja impossibilitado, deve-se proceder a sua substituicdo
por um IP (BRASIL, 2013).

1.30 paciente HIV na UTI

A introducdo da TARV modificou de forma efetiva o progndéstico dos pacientes
infectados pelo virus HIV a médio Vincent et al. (2004) e longo prazo Casalino et al.
(2004). Assim, uma das questdes médicas frequentemente enfrentadas na admisséo de
pacientes infectados pelo HIV na terapia intensiva, encontra-se justamente na decisdo do
inicio ou manutencédo do esquema antirretroviral, uma vez que a internacdo pode estar
diretamente relacionada a complicacdes do HIV. Além disso, deve-se considerar que, no
paciente critico, a absor¢cédo do antirretroviral pode ser erratica contribuindo para inducao

de resisténcia do virus Masur (2006 e Vincent et al. (2004)

A administracdo da TARV em pacientes criticos esta associada a beneficios
potenciais, bem como riscos, tais como intera¢cées com outros medicamentos e eventos
adversos, como por exemplo o aumento na frequéncia da sindrome inflamatéria da
reconstituicdo imune (IRIS) Meybeck et al. (2012 e Tan; Walmsley (2013). Além disso, a
analise dos potenciais riscos da terapia antirretroviral em pacientes criticos torna-se
bastante complexa, devido ao perfil de utilizacdo de medicamentos por estes pacientes,
caracterizado por multiplos medicamentos Vincent et al. (2004).

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a incidéncia de reac¢des adversas
cresce com o0 aumento do numero de farmacos prescritos para um mesmo paciente, fato
caracteristico de pacientes internados em unidades de tratamento intensivo (UTI)
Aguirregoitia et al. (2007 e Bertsche et al. (2010 e Joshua et al. (2009). Além disso,
pacientes criticos possuem alto risco de eventos adversos a medicamentos (EAM) por
diversas razdes, incluindo a complexidade de seu estado clinico, que implica em
variacbes farmacocinéticas. Kane-Gill et al. (2010). Em UTI, as reacdes adversas a
medicamentos sdo extremamente importantes, ndo s6 devido aos aspectos clinicos,
contribuindo para maior morbidade, mas também devido ao prolongamento do tempo de

internacao hospitalar Joshua et al. (2009).
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As vantagens do uso da TARV em pacientes criticos foram descritas em estudo
retrospectivo, que mostrou uma taxa de mortalidade de 25% entre 0s pacientes que ja
estavam em uso ou iniciaram a terapia no momento da internacdo, em comparagao com
63% dos que nao receberam TARV Morris et al. (2006).

De acordo com Meybeck et al. (2012), a prescri¢ao precoce de TARV em UTI pode
reduzir a morbidade e mortalidade dos pacientes restaurando respostas imunes
especificas aos patdgenos e acelerando a reconstituicdo imune, melhorando assim a

reposta do pacientes ao tratamento.

Estudo retrospectivo envolvendo 91 admissdes em UTI de pacientes infectados
pelo HIV sugeriu uma taxa de mortalidade menor no periodo de 6 meses em pacientes
gue fizeram uso de TARV durante a internacdo em UTI Meybeck et al. (2012). Morquin e
colaboradores (2012), também em estudo retrospectivo envolvendo 88 admissées em UTI
de pacientes infectados pelo HIV, verificaram que a introdu¢cdo ou manutencédo de TARV
em UTI esteve associada a uma menor mortalidade em UTI (p<0,05). Avaliando-se a
mortalidade destes pacientes no periodo de 1 ano foi verificado que a introducéo de
TARV em pacientes que ndo estavam recebendo o tratamento na admissdo esteve
associado a melhor desfecho (HR=0,17; IC 95% 0,04-0,64; p<0,01).

No Brasil, as vantagens do uso da TARV em pacientes criticos foram descritas em
estudo com 278 pacientes infectados pelo HIV internados em terapia intensiva.O uso de
TARYV, principalmente quando instituido nos primeiros 4 dias de internacdo no CTI, foi
associado a maior sobrevida em 6 meses. Mesmo em pacientes que nao utilizavam TARV
na admissao, a sua instituicdo na terapia intensiva esteve associada a menor mortalidade
em longo prazo. (CRODA et al., 2009).

E importante considerar que o inicio da TARV constitui a desafio num contexto de
inicio concomitante de varios medicamentos, possibilitando interacbes medicamentosas,
reacdes adversas, contribuindo para uma carga excessiva de comprimidos, adequacéo de
esquemas para pacientes entubados e a incapacidade de fornecer aconselhamento
adequado para inicio de tratamento, essencial para a adeséo poés alta Morris et al. (2006 e
Tan; Walmsley (2013). Neste cenario, devemos considerar também o perfil dos pacientes

admitidos nas unidades intensivas.

Além disso, devemos considerar que os avancos da TARV atual tem aumentado a
expectativa de vida de pacientes infectados com o virus HIV, alterando o perfil das causas

de admissdes destes pacientes em UTI. Entretanto, ainda existem 3 cenarios gerais em
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gue os pacientes infectados com o HIV podem requerer a admissdo em UTI: (1) doenca
grave associada ao HIV, tais como uma infeccdo oportunista, (2) complicacdes graves
relacionadas a TARV ou (3) pacientes com HIV em uso de TARV que requerem cuidados
intensivos por razdes nao relacionadas ao HIV Masur (2006 e Tan; Walmsley (2013). Tais
aspectos serdao melhor discutidos a seguir.

1.3.1 TARV na UTI em infeccdes oportunistas

A histoéria natural da infeccéo pelo HIV mudou drasticamente apés a introducao da
TARV. Entretanto, apesar de melhorias na assisténcia, as infec¢cdes oportunistas ainda
representam uma das principais causas de morbidade em pacientes com HIV internados
em UTI durante a era TARV, seja pela auséncia de diagnéstico prévio do HIV ou a falta de
adeséo ao esquema Masur (2006 e Tan; Walmsley (2013). Estudo realizado por Japiassu
et al (2010) em coorte de pacientes com HIV/AIDS admitidos em UT], identificou que 70%
dos pacientes internados apresentavam infec¢cdes oportunistas. Por esta raz&o, nos casos
de sepse, deve-se sempre considerar infecgcdes oportunistas como potenciais causas
Moreira et al. (2015).

Existem vantagens potenciais para o inicio de TARV o mais rapidamente possivel
apos o diagnéstico de infeccdo oportunista relacionada ao HIV na UTI, incluindo o
potencial para acelerar a recuperacéo da doenca aguda e a capacidade de fazer isso em

um ambiente altamente controlado Masur (2006).

Diversos estudos foram desenvolvidos com objetivo de avaliar o inicio precoce da
TARV na vigéncia de infecgbes oportunistas. O estudo ACTG A5164 avaliou o momento
ideal do inicio da TARV no tratamento de infeccbes oportunistas agudas. Neste estudo
foram randomizados 282 participantes para iniciar a TARV de forma precoce ou tardia
apos o inicio do tratamento de infeccbes oportunistas. A maioria dos participantes do
estudo apresentou infeccdo por Pneumocytis jirovecii (63%), seguida por meningite
criptocécica (12%) e infeccbes bacterianas graves (12%). A TARV iniciada de forma
precoce foi associada a um menor risco de morte ou nova doenga definidora de AIDS,
sem implicar em um aumento de eventos adversos, como IRIS (Sindrome Inflamatéria da
Reconstituicdo Imune) ou perda de resposta viroldgica, embasando assim o inicio precoce
da TARV em pacientes que se apresentam com infec¢cdes oportunistas agudas
relacionadas a AIDS Zolopa et al. (2009).

Outros estudos avaliaram o inicio do TARV especificamente frente ao diagndstico e

tratamento da tuberculose (TB) pulmonar. O estudo randomizado STRIDE, que envolveu
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809 individuos com HIV e TB, verificou uma menor mortalidade em pessoas com
contagens de células T CD4 + < 50 células/mm que iniciaram TARV precocemente (2
semanas apos o inicio do tratamento de TB) em relacdo as que iniciaram tardiamente (8-
12 semanas apos o inicio do tratamento de TB) Havlir et al. (2011). Resultado semelhante
foi verificado no estudo randomizado SAPIT com 642 pacientes com TB eHIV. Houve
aumento na sobrevida entre os individuos com contagens de células T CD4 + < 50
células/mm, que o iniciaram TARV precocemente. Entretanto, 0os autores observaram que
o adiamento do inicio de TARV para 4 semanas ap0s a conclusdo da fase intensiva de
tratamento de TB, especialmente nos pacientes com contagens mais elevadas de células
T CD4 +, reduziu o risco de IRIS e outros eventos adversos relacionados com TARV
Karim et al. (2010, 2011). O estudo CAMELIA realizado com adultos com co-infeccdo HIV
e TB, randomizados em inicio de TARV precoce ou tardia (2 vs 8 semanas apds iniciar o
tratamento contra a tuberculose), verificou que inicio do TARV duas semanas ap0s o
inicio do tratamento para TB melhorou significativamente a sobrevida em adultos
infectados com HIV com contagens de células T CD4 + < 200 células/mm quando

comparado com inicio tardio Blanc et al. (2011).

Torok e colaboradores (2011) avaliaram o inicio de TARV em 253 pacientes com
diagndstico de meningite tuberculosa, randomizados em TARV precoce (7 dias ap0s o
inicio do tratamento para TB) e TARV tardio (ap6s 2 meses do tratamento para TB). O
inicio precoce nao reduziu a mortalidade de pacientes com meningite tuberculosa
associada ao HIV. Registraram-se significativamente mais eventos adversos de grau 4 no
grupo TARV precoce, sugerindo maior seguranca no inicio tardio de TARV na meningite

tuberculosa associada ao HIV Torok et al. (2015).

Ainda com relacado a utilizacdo de antirretrovirais frente a infeccfes oportunistas,
Makadzange e colaboradores (2010) avaliaram o inicio de TARV em 54 pacientes com
HIV/AIDS diagnosticados com meningite criptocdcica, randomizados em dois grupos:
TARV precoce (72h ap6s o diagnostico de meningite criptocécica) e TARV tardio (10
semanas apos do inicio do tratamento com fluconazol). Observou-se risco de mortalidade
guase 3 vezes maior no grupo que utilizou TARV de maneira precoce Makadzange et al.
(2010). Tais resultados enfatizam a importéncia dos resultados laboratoriais e diagnostico
precoce para o estabelecimento de uma melhor estratégia de tratamento com TARV na

vigéncia de infec¢des oportunistas.
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1.3.2 Complicacées relacionadas a TARV

Outras causas de admissdo em UTI que devem ser consideradas sao aquelas
relacionadas as reacdes adversas relacionadas aos TARV. Embora a seguranca e
tolerabilidade dos agentes antirretrovirais modernos tenham melhorado significativamente,
toxicidades relacionadas aos farmacos, como reacdes de hipersensibilidade, acidose
lactica, hepatite grave e insuficiéncia renal aguda, continuam a ser uma importante causa
de hospitalizacdo, e devem ser avaliadas no diagnostico diferencial de pacientes com

HIV/AIDS que se apresentam com doenca aguda Masur (2006 e Tan; Walmsley (2013).

Além disso, mdltiplas interacbes medicamentosas podem ocorrer com a utilizacéo
de antirretrovirais. Os esquemas com ITRNN e IP possuem diversas interacdes com
outros antirretrovirais, assim como, com o0s demais medicamentos utilizados para
tratamento e profilaxia das infeccbes oportunistas e medicamentos de uso comum em

UTIs, como sedativos e antibiéticos Huang et al. (2006 e Masur (2006).

O principal mecanismo das interacdes envolvendo os antirretrovirais € a inibi¢cdo ou
inducao do citocromo hepatico P450, responséavel pela metabolizacdo da maior parte dos
farmacos de uso clinico Flexner (2006). Essas interacBes podem levar a aumento ou
diminuicdo das concentracdes plasmaticas dos antirretrovirais, promovendo reacdes
adversas ou privando o paciente do beneficio terapéutico. Para a TARV, a manutencao
de niveis inferiores aos terapéuticos, pode ter consequéncias na efetividade do
tratamento, bem como na génese de resisténcia irreversivel aos medicamentos Masur
(2006).

Além das interacbes medicamentosas, outros problemas associados a
farmacoterapia sao registrados. Estudo retrospectivo em pacientes hospitalizados em uso
de TARV verificou que 25,8% das admissdes apresentavam erros associados ao
tratamento. Dentre estes, a terceira maior causa de erro foi a combinagdo de
antirretrovirais com medicamentos contraindicados. Considerando apenas as admissoes
em unidades semi-intensivas e intensivas a frequéncia de erros foi ainda maior (41,4%)
Rastegar et al. (2006). Li e Foisy (2014) em uma revisdo sistematica evidenciaram alta
taxa de erro de medicagdo em pacientes HIV positivos hospitalizados, principalmente no
momento da admissdo. Também foram detectados erros durante toda a internacdo e na

alta hospitalar.
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1.3.3 TARV em complicacdes ndo infecciosas

O terceiro grupo relacionado as causas de internacdo de pacientes com AIDS em
UTI sédo aquelas relacionadas a complicacbes nao infecciosas de HIV / AIDS. Com o
advento da TARV e aumento da sobrevida, as pessoas vivendo com HIV/AIDS tém maior
probabilidade de ocorréncia de doencas cronico-degenerativos que acometem a
populacdo em geral. Desta forma, tem sido observado um aumento do numero de
admissbes por diagnodsticos ndo tradicionalmente relacionados com AIDS, como as

doencas cardiovasculares Masur (2006 e Tan; Walmsley (2013).

Estudos tem evidenciado que individuos infectados pelo HIV possuem um risco
aumentado para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares Hemkens; Bucher
(2014 e Montecucco et al. (2009 e Nuesch et al. (2013). O controle insuficiente da
hipertenséo arterial foi associado com o aumento do risco de eventos cardiovasculares,
indicando a necessidade de um melhor acompanhamento em individuos infectados pelo
HIV Nuesch et al. (2013). Apesar de TARV poder induzir dislipidemia, reduzir a
sensibilidade a insulina e promover a redistribuicdo da gordura corporal, o que contribui
para o risco de doencas cardiovasculares, o aumento do risco absoluto € moderado e os
beneficios relacionados a supressdo sustentada do HIV devem ser considerados, uma
vez que reduz os marcadores inflamatérios sistémicos Hemkens; Bucher (2014 e Phillips
et al. (2008).

O uso da TARV na UTI é complexo e potencialmente deletério, no entanto pode
estar associado a beneficios na sobrevivéncia, o que poderia justificar seu uso. Estudos
avaliando a efetividade (a curto e longo prazo) do TARV em pacientes criticos ainda séo
escassos. Estudos que ampliem o conhecimento dos riscos/beneficios a que os pacientes
com HIV/AIDS criticamente enfermos estdo expostos, podem contribuir para o
desenvolvimento de uma gestdo estratégica otimizada do tratamento e melhoria da

assisténcia prestada nestes pacientes.
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2. OBJETIVOS
2.10bjetivo Geral
Avaliar 0 uso de antirretrovirais em pacientes com HIV/AIDS internados no CTI do INI no

periodo de 2010 a 2014 e seu impacto na mortalidade em 1, 2 e 5 anos.

2.20bjetivos Especificos

= Descrever o perfil da populacdo assim como a utilizacdo dos antirretrovirais no periodo
estudado;

= Avaliar os fatores relacionados aos desfechos de longo prazo (mortalidade e
reinternacdes) e sua associacao com a utilizacao de antirretrovirais.

= Descrever as alteracfes dos esquemas antirretrovirais prescritos e suas possiveis

causas.
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3 METODOLOGIA
3.1Desenho do estudo

Estudo retrospectivo avaliando pacientes com HIV/AIDS admitidos no centro de
terapia intensiva (CTI) do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) com
seguimento de 1 ano apos alta hospitalar.

3.2Populagéao de estudo

Foram incluidos todos os pacientes com HIV/AIDS, de ambos os sexos, adultos (18
anos ou mais), internados no CTI do INI no periodo de 2010 a 2014 que obtiveram
alta hospitalar. Neste segmento, foi considerada somente a primeira internacdo
hospitalar no periodo estudado.

Foram excluidos os pacientes com tempo de internacdo inferior a 48 horas,
participantes de ensaios clinicos em uso farmaco em fase investigacional assim como
pacientes em que havia erro na identificacdo no banco utilizado ou com registro

incompleto no atendimento durante a internagao no CTI.

3.3Coleta de dados clinicos e laboratoriais

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INI
sob n° CAAE 60079316.2.0000.5262.

A triagem inicial foi realizada através do banco de dados do CTI-INI, sendo
identificados os pacientes que atendiam aos critérios de inclusdo no estudo. Os dados
foram coletados dos prontuarios destes pacientes, registrando-se os dados
demograficos, historia clinica pregressa, evolu¢cdo médica (CTI e enfermaria) até alta
hospitalar, prescricbes hospitalares e exames laboratoriais durante a internacao.
Para o acompanhamento ambulatorial foi consultado o sistema interno hospitalar do
INI, avaliando as consultas e evolu¢cdes médicas no periodo de 1 ano pés alta
hospitalar, exames laboratoriais e dispensacdes da farmacia no periodo. Os dados

foram inseridos na base de dados RedCap para posterior analise.

As varidveis coletadas foram sexo, idade, raca, escolaridade, tempo de
diagnostico de HIV (diferenca entre as datas de internacéo e data de diagnostico HIV),
tempo de internacédo CTI, tempo de internacédo hospitalar e razdo de admissdo. As
seguintes variaveis referentes a gravidade e comorbidades foram coletados do banco

de dados do CTI-INI : SAPS 3 (Simplified Acute Physiologic Score) que é um escore
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progndstico a partir do qual sdo estimadas a probabilidade de 6bito hospitalar para os
pacientes Moreno et al. (2005), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) que
avalia a extensdo e a gravidade da disfuncdo dos Orgaos através de uma série de
escores de disfuncdo de 6rgdos Vincent et al. (1996), indice de Charlson que € um
método que classifica o paciente, atribuindo um risco de morte, baseado em condi¢cfes
clinicas pré-determinadas, que sdo identificadas como diagnostico secundario
Charlson et al. (1987) e valores de CD4 e carga viral (CV) na admissdo. Para a
variavel uso de TARV foram coletadas informacdes referentes ao uso prévio e
esquemas prescritos. Para a avaliacdo dos desfechos foram coletadas informacdes
referentes a valores de CD4 e CV 1 ano ap0s a alta, assim como 6bito e reinternacdes
neste periodo com os respectivos tempos da alta até estes desfechos. Para a variavel
troca de TARV, foram coletadas informacées bem como os motivos e local da troca
(CTI, enfermaria e ambulatério) através dos prontuarios, verificando o relato do
profissional médico na evolucdo do paciente, tanto no seguimento hospitalar como no

ambulatorial.

O desfecho primério foi a mortalidade em até 5 anos apés alta do CTI. Para
avaliacdo foram considerados os principais fatores progndésticos que poderiam estar
relacionados nesta populagéo, relacionadas ao HIV e ao tratamento antirretroviral,

Para fins de andlise e no intuito de refletir a situacdo clinica do paciente no
momento da admissao foram considerados apenas os valores de CD4 e CV obtidos no
periodo de 3 meses antes da internacdo no CTIl até 1 semana da mesma. Na
avaliacdo destas mesmas variaveis no periodo pés-alta foram considerados os valores
de CD4 e CV obtidos no periodo de 3 meses antes ou ap0s 1 ano da internacéo

estudada.

Os desfechos secundarios de interesse foram a troca do esquema de TARV e
reinternacdes no periodo pos-alta hospitalar (considerando-se a primeira reinternacéo
apos a alta hospitalar). As variaveis analisadas bem como suas categorias e fontes de

coletas estéo descritas no Quadro 1.


http://clincalc.com/icumortality/sofa.aspx

Quadro 1. Lista de variavéis, categorias e fontes de informacéao utilizadas no estudo
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Variaveis Categorias Fonte
Masculino L. L
Sexo Feminino Prontuéario médico
Raca g;a;gga Banco de dados -
¢ Coorte HIV INI
Negra
Escolaridade Até 9 anos de estudo Banco de dados -
Acima de 9 anos de estudo Coorte HIV INI

Razao de Admissao

Infeccao/Sepse

Neurolégico

Respiratorio (exceto sepse/infeccao)
Cardiovascular

Enddécrino/Metabdlico

Gastrintestinal

Renal

Hematoldgico

Doencas alérgicas, auto-imunes e colagenoses

Banco de dados -
CTI INI

Tempo de diagnostico HIV

< 30 dias
>30dias a 1 ano

Prontuario médico

>1ano
<200

> 2S00 Coone VI
2 500
<50

Carga viral 50 - 999 Banco de dados -
1000 —-100.000 Coorte HIV INI
>100.000

Uso prévio de TARV

Em uso de TARV
Uso prévio com abandono de tratamento
Virgem de tratamento

Prontuario médico

Uso TARV no CTI

Uso TARV durante a internacdo
Inicio de TARV durante a internacao
Sem uso de TARV durante a internacéo

Prontuario médico

Local de troca de esquema ARV

CTI
Enfermaria
Ambulatério

Prontuario médico

Motivo de troca do esquema ARV

Suspeita de RAM

Critério médico médico ndo especificado
Falha terapéutica

Problemas com o fornecimento
Ambulatério externo (sem informacao)
Gestacédo

Inicio tratamento para tuberculose
Ensaio clinico

Prontuario médico

. ~ . < 3 meses L .
Reinternacdo hospitalar Prontuario médico
>3 meses
. < 3 meses L. -
Mortalidade Prontuario médico
>3 meses

Idade

Banco de dados
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SAPS 3 — Banco de dados
Ventilacdo mecéanica — Banco de dados
indice de Charlson — Banco de dados
SOFA — Banco de dados
Tempo de permanéncia CTI — Banco de dados
Tempo de permanéncia Hospitalar — Banco de dados

3.4Andlise estatistica

A selecdo de pacientes foi dada a partir da série histérica do CTI-INI, com base em
amostra de conveniéncia, englobando todos os pacientes com HIV/AIDS admitidos no

periodo estudado (2010-2014) que atendessem os critérios de inclusédo e excluséo.

As informages foram coletadas em formulario pré-testado e os dados inseridos na
base de dados RedCap gerando planilha eletrénica para posterior analise estatistica.

Foram realizadas analises descritivas avaliando as caracteristicas dos pacientes.
As variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias e porcentagens e as
variaveis continuas como mediana e minimo/maximo cujas diferencas entre 0s grupos

foram avaliadas por teste t de Student e Mann Whitney quando aplicavel.

As caracteristicas dos pacientes foram comparadas entre os grupos, avaliando o
uso ou ndo de TARV durante a internacdo no CTI, mortalidade e reinternacoes
utilizando os testes Qui-Quadrado e teste exato de Fischer, visando verificar as

associacdes entre as variaveis.

As reacOes adversas a medicamentos (RAM) registradas nas trocas de TARV
foram classificadas segundo a probabilidade de serem associadas aos uso de
antiretrovirais (causalidade) pela escala de Naranjo, que € um algoritimo composto por
perguntas do tipo sim e ndo, e busca a relacdo causal entre a reacdo adversa e o
farmaco, através de somatorio e permite classificar as RAMs em quatro categorias:
definida, provavel, possivel, duvidosa Naranjo et al. (1981), e segundo o sistema 6rgao
afetado pela metodologia da OMS (WHO-ART, 2016) e apresentadas como
frequéncias de acordo com as categorias obtidas na analise de causalidade
(definido/provavel/possivel/duvidoso).

Uma analise de sobrevivéncia foi realizada para avaliar o tempo decorrido entre a
alta do CTI e a ocorréncia do 6bito até 31/12/2016 (término do estudo) ou a data do
ultimo atendimento no INI (censura). O método de Kaplan-Méier foi utilizado para
avaliar o tempo de sobrevivéncia dos pacientes e descrever os fatores relacionados
com o principal desfecho do estudo, usando na comparacdo o teste de log-rank. O

modelo de Cox foi usado para analisar e interpretar o efeito dos principais fatores na
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ocorréncia do 6bito, sendo a significancia testada por Wald. Um modelo multivariado foi
ajustado para avaliar a importancia relativa de cada fator na ocorréncia do desfecho,

usando a razao de verossimilhanca na sua selecéao.

Na avaliagdo dos testes estatisticos e nos modelos ajustados foi considerado o
nivel de significancia 5%.

4 RESULTADOS

Excluindo-se as readmissoes, foram verificadas 467 admissdes hospitalares no CTI
do INI (2010-2014) sendo 55,5% de pacientes com diagndstico de HIV/AIDS. Destes
pacientes, 48,7% vieram a Obito durante a internacdo hospitalar. Foram excluidos 23
pacientes, a maioria por internacdes no CTI por um periodo inferior a 48h, sendo incluidos
110 pacientes no estudo (Figura 4). Dos pacientes incluidos, verificaram-se quatro
pacientes com perda de seguimento no periodo de um ano, destes somente para um foi

evidenciada reinternacéo antes da perda.
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AdmissGes hospitalares no CTI do INI no periodo
de 2010 a 2014 (n=545)

> Exclusdo: 78 readmissdes
hospitalares

Pacientes admitidos CTI-INI

(2010 - 2014)
(n=467) r
Exclusdo: 208 pacientes
- ndo HIV/AIDS
- \
Pacientes com HIV/AIDS admitidos CTI-INI )
(2010 - 2014)
(n=259) )

Exclusdo: 126 6bitos
hospitalares

L
Cil

Pacientes com HIV/AIDS admitidos CTI-INI com
alta hospitalar
(n=133)

Exclusdes:
> 17 internacdes CTI <48h
02 Ensaios clinicos
04 Registros incompletos

Pacientes com HIV/AIDS admitidos CTI-INI
comalta hospitalar incluidos no estudo
(n=110)

Figura 4. Fluxograma de inclusdo de pacientes HIV/Aids no CTI, INI, 2010-2014.

Para os 110 pacientes incluidos no estudo a mediana da idade foi de 39 anos, com
predominio do sexo masculino (60,9%). A raca predominante foi a branca (40,0%) e
maioria dos pacientes possuia até 9 anos de estudo (66,4%). A principal razdo de
admissao em CTI foi Infeccéo/sepse (52,7%), e o tempo de permanéncia na CTI variou de
2 a 74 dias, com mediana de 8 dias. Valores de CD4 <200 e carga viral >1000 foram
observados em 61,8% e 29,2% respectivamente, refletindo o grau de imunosupressao e
baixo controle da doenca, tendo a infeccdo/sepse como principal razdo de admissao
hospitalar (52,7%)(Tabela 1).

A maioria dos pacientes apresentou tempo de diagndstico HIV maior que 1 ano
(66,4%) e 32,7% dos pacientes admitidos eram virgens de tratamento. O uso de TARV
durante o periodo de internacdo em CTI foi verificado em 63,6% dos pacientes; 34,6%
iniciaram ou reiniciaram TARV durante a internacdo na enfermaria e somente dois
pacientes obtiveram alta hospitalar sem prescricdo de TARV. A mortalidade até um ano

apos alta hospitalar foi de 19,1% (Tabela 1).



Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes com HIV/AIDS internados no CTl do

INI no periodo de 2010 a 2014 que obtiveram alta hospitalar (N=110)

Caracteristicas

n %
Categorias
Sexo masculino 67 60,9
Idade (mediana, min-max) 39 (19 - 68)
Raca
Branca 44 40,0
Parda 36 32,7
Negra 28 25,5
Ignorado 2 1,8
Escolaridade
Até 9 anos 73 66,4
> 9 anos 32 29,1
Ignorado 5 4,5
Raz&o de admisséao
Infeccao/Sepse 58 52,7
Neuroldgico 18 16,3
o eyeee 1
Cardiovascular 10 9,1
Endécrino/Metabélico 2 1,8
Gastrintestinal 2 1,8
Renal 2 1,8
Hematolégico 1 0,9
Doencas alérgicas, auto-imunes 1 09
e colagenoses ’
Uso de Ventilagcdo Mecéanica 47 42,7
SAPS 3 (mediana, min-max) 55 (33-89)
indice de Charlson (mediana, min-max) (6-12)
SOFA (mediana, min-max) (0-15)
Tempo de permanéncia CTI (mediana, min- 8 (2 -74)
max)
Tempo de permanéncia Hospitalar o8 (2 - 208)
(mediana, min-max)
Tempo de diagndstico HIV
<30 dias 22 20
>30 dias - 1 ano 15 13,6
>1 ano 73 66,4
CD4 internag&o®
<200 42 61,8
200 - 499 17 25,0
=500 9 13,2
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Carga Viral internag&o®
<50
50 - 999
1000 - 100.000
>100.000
Uso prévio de TARV

Em uso de TARV

Uso prévio com abandono de
tratamento

Sem uso prévio de TARV

Uso de TARV no CTI
Uso de TARV durante a
internacao
Inicio de TARYV durante a
internacao
Sem uso de TARV durante a
internacao
Troca do esquema antirretroviral no periodo
Reinternacé&o até 1 ano pos alta

Mortalidade até 1 ano poés alta

15
11
20
19
73
54

20

36
70

48

22

40

30
38
21

23,1
16,9
30,8
29,2
66,4
49,1
18,2

32,7
63,6

43,6
20

36,4

27,3
34,6
19,1

a - Considerando apenas os pacientes com valores de CD4 e CV validos no periodo (resultados referentes a 3

meses antes da internacéo até 07 dias da admissao no CTI).
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Considerando os pacientes que fizeram uso de TARV no CTI, foram registrados 21

diferentes esquemas antirretrovirais utilizados. Os esquemas mais utilizados envolveram
2 farmacos ITRN + 1 IP (45,7%), seguido de 2 farmacos ITRN + 1 ITRNN (35,3%) (Tabela
2). Os esquemas mais prescritos foram os seguintes :
(3TC)+ Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) e Tenofovir(TDF)+ Lamivudina (3TC)+ Efavirenz (EFV),
administrados em 18,8% e 15,9% dos pacientes respectivamente.

Tabela 2. Esquemas antirretrovirais

durante o periodo de 2010 a 2014 (N=68)

utilizados durante a
internacdo no CTI em pacientes com HIV/AIDS admitidos no INI

Esquema n (%)
2ITRN + IP 32 (45,7)
2 ITRN + ITRNN 24 (35,3)
P 5(7,1)
2 ITRN + IP + RAL 34,4
2 ITRN + RAL 1(1,5)
3ITRN + IP 1(1,5)
ITRN + IP + RAL 1(1,5)
ITRN + IP 1(1,5)

ITRN - Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos

ITRNN - Inibidores da Transcriptase Reversa Nao-Analogos de Nucleosideos

IP - Inibidores de Protease
RAL — Raltegravir

Tenofovir(TDF)+ Lamivudina
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Dentre os 70 pacientes que utilizaram TARV no CTI, foi observada a troca do
esquema prescrito em 23 pacientes (32,9%) , sendo a maioria ainda durante a internacao
avaliada. Destes pacientes, 10 trocas foram no periodo de hospitalizacdo em enfermaria
(46,4%). O principal motivo de troca foi “a critério médico ndo especificado” (50,0%),
seguido de “suspeita de reagc&o adversa a medicamento” (35,7%).

Considerando todos os 110 pacientes, avaliando-se também aqueles que iniciaram
ou reiniciaram TARV no periodo de enfermaria ou ambulatorial, observou-se a troca do
esquema prescrito em 30 pacientes (27,3%) dos pacientes, sendo a maioria apos a alta,
durante o acompanhamento ambulatorial (50,0%). Para estes pacientes, o principal

motivo de troca foi “suspeita de reagdo adversa a medicamento” (44,1%) (Tabela 3).

Tabela 3. Trocas de esquemas antirretrovirais em pacientes
com HIV/AIDS internados INI durante o periodo de 2010 a 2014

(N=34)*

Caracteristicas " %

Local datroca do esquema ARV (n, %)
CTI 4 11,8
Enfermaria 13 38,2
Ambulatério 17 50,0

Motivo da troca do esquema ARV (n, %)
Suspeita de RAM 15 441
Critério Médico 12 35,3
Falha terapéutica 2 5,9
Problemas com o fornecimento 1 2,9
Ambulatério externo (sem informacao) 1 2,9
Gestacgéo 1 2,9
Inicio tratamento para tuberculose 1 2,9
Ensaio Clinico 1 2,9

* 30 pacientes realizaram troca do esquema TARV no periodo, entretanto 2
pacientes realizaram troca em dois momentos e 1 paciente realizou troca em 3
momentos durante o periodo estudado, totalizando 34 trocas.

Foram registradas 19 reacdes adversas que foram motivo de troca de esquema
TARV em 15 pacientes. As trocas ocorreram com maior frequéncia na enfermaria. Os
sistemas 6rgéo mais afetados foram “Células sanguineas vermelhas” e “Pele e disturbios

afins”. A RAM mais observada foi a anemia (31,6%) sendo o farmaco mais envolvido em
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RAM a zidovudina. A maioria das RAM foi classificada como de causalidade possivel

(74%) segundo a escala de Naranjo. (Tabela 4).

Tabela 4. Reacdes Adversas a medicamentos (RAM) que foram motivo de troca de esquema

antirretroviral (N=19)

Classificac&o Sistema Orgéo RAM Farma_cos . LO(.:"?II deN Causalidade
envolvidos identificacéo
CTI (1)
. . . . : . Provéavel (2)
Células sanguineas vermelhas Anemia Zidovudina Enfermaria (4) P
Possivel (4)
Ambulatério (1)
Efavirenz (4) Enfermaria (3)
Pele e disturbios afins Rash Possivel
Estavudina (1)  Ambulatério (2)
Estavudina
Pancreatite Enfermaria Possivel
Tenofovir
Sistema gastro-intestinal
Possivel
Diarréia Lopinavir/Ritonavir ~ Ambulatério
Provéavel
Metabolismo e da nutricdo Dislipidemia Lopinavir/Ritonavir ~ Ambulatério Provéavel
Sistema urinario Nefropatia Tenofovir Enfermaria Possivel
: Delirio Efavirenz Provavel
Sistema nervoso central e .
periférico Neuropatia Enfermaria
e a Didanosina Possivel
Periférica

Verificando-se os resultados segundo o uso de TARV durante a internacdo no CTI,

observa-se que os pacientes que utilizaram TARV possuiam maior mediana de idade

(43,5 anos) e tempo de diagnéstico superior (mediana de 84 meses) quando comparados

aos gue nao fizeram uso em CTI (p<0,01). Observou-se que o uso de TARV no CTI foi

mais frequente entre aqueles com diagndéstico superior a 1 ano, enquanto que para 0s

pacientes recém-diagnosticados ( < 30 dias) prevaleceu a opg¢ao pela nao prescricao de
TARV em CTI (p<0,05) (Tabela 5).
Em relacdo ao uso de TARV no CTI, observou-se também que o uso de TARV

antes da internagdo também corroborou para a decisdo pela manutencdo ou reinicio de

TARV durante a internacdo no CTI.

Dentre os 70 pacientes cujo TARV foi prescrito no
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CTI, 78,6% fizeram uso prévio de TARV antes da internagdo comparados a 45% do grupo
gue nao utilizou TARV no CTI (p<0,01).

Dentre os 36 pacientes virgens de tratamento, 15 iniciaram TARV em CTI. N&o
foram observadas diferencas significativas entre as os valores de CD4 e CV na internagao
tanto para o grupo que iniciou como para aqueles que nao iniciaram TARV no CTI. Para
0 grupo que iniciou TARV em CTI, foram observados valores medianos de CD4 e CV de
30 e 34.559 cels/mm? respectivamente, enquanto que para 0 grupo que nao iniciou TARV
em CTI os valores medianos de CD4 e CV foram de 44 e 265.541 céls/mm?.

Dos pacientes que iniciaram TARV no CTI, 6 realizaram troca do esquema inicial
ainda durante a internacdo, sendo que 3 trocaram ainda no CTI e 3 na enfermaria.
Destas trocas, 3 foram motivadas por RAM.

Quanto a ocorréncia de Obito e reinternacdo um ano apos a alta (Tabela 6),
observou-se similaridade entre os dois grupos (uso e nédo uso de TARV em CTI). Em
ambos 0s grupos a maioria dos pacientes (52,8% e 40% respectivamente) conseguiu
obter melhora do status virol6gico no periodo de 1 ano, atingindo CD4 entre 200 a 499
cels/mm?® e CV menor que 50 cels/mm?.

Dentre os pacientes virgens de tratamento também observou resultados similares
comparando pacientes que iniciaram e ndo iniciaram TARV em CTIl. Ambos os grupos
atingiram valores medianos de 354 célss/mm® e 49 céls/mm® para CD4 e CV
respectivamente. Desta populagdo, somente 2 pacientes nao atingiram CV menor que 50
céls/mm no periodo de 1 ano, um paciente de cada grupo.

O percentual de reinternacédo nesta populacéo foi de 34,5%. Dentre os pacientes
gue reinternaram, verificou-se maior frequéncia da mesma em até 3 meses apos a alta
hospitalar para ambos os grupos, com uso e sem uso de TARV no CTI (81,8% e 62,5%
respectivamente) (p<0,001). O percentual de mortalidade foi também foi similar entre os
grupos com uso ou sem uso de TARV (20,0% e 17,5% respectivamente). Nao foram

observadas diferencas estatisticamente significativas para essas variaveis.



Tabela 5. Caracteristicas dos pacientes com HIV/AIDS DURANTE A INTERNACAO no CTl do INI durante o periodo de 2010 a 2014 segundo a utilizag&o

de antirretroviral (N=110)

Caracteristicas Uso TARV CTI Sem Uso TARV CTI
(n=70) (n=40) o valor
Categorias n % n %
Sexo masculino 44 62,9 23 57,5 0,5797
Idade (mediana, min - max) 43,5 (23 - 68) 35,5 (19 - 54) 0,0002
Raca
Branca 30 429 14 35,0
Parda 25 35,7 11 27,5
0,3439
Negra 14 20,0 14 35,0
Ignorado 0 0,0 1 2,5
Escolaridade
Até 9 anos 46 65,7 27 67,5
> 9 anos 22 31,4 10 25,0 0,4508
Ignorado 2 2,9 3 7,5
'rIT']ear)r:)po de diagnéstico HIV (meses; mediana, min- 84 (0 - 326) 275 ©0-212) 0,0037
Tempo de diagnoéstico HIV (anos)
<30 dias 8 11,4 14 35,0
>30 dias - 1 ano 11 15,7 4 10,0 0,0116
>1 ano 51 72,9 22 55,0
SAPS 3 (mediana, min-max) 54 (33 -89) 58,5 (39 - 83) 0,2083
indice de Charlson (mediana, min-max) 6 (4-12) 6 (6-9) 0,2142
SOFA (mediana, min-max) 3 (0-15) 4 (0-15) 0,2978
Tempo de permanéncia CTI (dias, mediana) 8 2-74) 6 (2-59) 0,0455
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Tempo de permanéncia Hospitalar (dias, mediana) 29,5 (4 - 208) 24,5 (2-127)
Uso prévio de TARV 55 78,6 18 45,0
Uso de Ventilagcdo Mecénica 30 42,9 17 42,5
Uso de Vasopressor 23 32,9 15 37,5
CD4 internagdo® 92,5 (2 - 2160) 355 (4 - 837)
<200 26 56,5 16 72,7
200 - 499 14 30,4 3 13,6
=500 6 13,0 3 13,6
Carga Viral internagéo® 999 (0 - 2.458.963) 55.808 (39 - 1.334.807)
<50 14 31,8 1 53
50 - 999 9 20,5 2 10,5
1000 - 100.000 11 25,0 9 47,4
>100.000 10 22,7 9 47,4

0,0923
0,0003
0,9706
0,6221
0,2741

0,3141

0,4133

0,0916

a - Considerando apenas os pacientes com valores de CD4 e CV validos no periodo (resultados referentes a 3 meses antes da internagdo até 07 dias da admiss&o no CTI).
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Tabela 6. Caracteristicas dos pacientes com HIV/AIDS internados no CTl do INI durante o periodo de 2010 a 2014 UM ANO POS-ALTA segundo a utilizac&o de
antirretroviral (N=110)

Caracteristicas Uso TARV CTI Sem Uso TARV CTI
(n=70) (n=40)
p valor
Categorias n % n %
CD41 ano (Pos Alta)? 347 (3-1087) 390 (5-1069) 0,2632
<200 8 22,2 5 25,0
200 - 499 19 52,8 8 40,0 0,6434
= 500 9 25,0 7 35,0
Carga Viral 1 ano (P6s Alta)® 49 (0-268.172) 49 (39 - 998.605) 0,2003
<50 23 63,9 16 76,2
50 - 999 4 111 1 4,8
0,7167
1000 - 100.000 7 194 3 14,3
> 100.000 2 5,6 1 4,8
Reinternacdo hospitalar até 1 ano da alta 22 31,4 16 40,0 0,6609
< 3 meses 18 81,8 10 62,5
0,0000
> 3 meses 4 18,2 6 37,5
Mortalidade até 1 ano da alta 14 20,0 7 17,5 0,8151
< 3 meses 9 64,3 3 42,9
0,7447
> 3 meses 5 35,7 4 57,1

a - Considerando apenas os pacientes com valores de CD4 e CV validos no periodo (resultados referentes a 3 meses antes ou depois do periodo de 1 ano ap6s alta do CTI).



27

A avaliagdo da reinternacdo também foi realizada estratificando a populacdo estudada
segundo a ocorréncia ou nao de reinternacdo (Tabela 7). Dentre os 110 pacientes estudados,
verificou-se 38 reinternagdes (34,5%). Observou-se similaridade nos resultados para ambos os
grupos, com predominio do sexo masculino, mediana de idade de 38 e 39 anos respectivamente,
maioria da populagdo de raca/cor branca e maior frequéncia de escolaridade de até 9 anos de
estudo.

Dentre 69 os pacientes que nao reinternaram, 77,3% atingiram CV menor que 50 céls/mm?
um ano apos a alta. Dos pacientes que reinternaram observou-se que 0s mesmos possuiam maior
tempo de diagndstico (p<0,05) e valores de CD4 e CV um ano apoés alta, compativeis com auséncia
de controle virologico (p<0,04 e p<0,01 respectivamente). Verificou-se também, dentre os
pacientes que reinternaram, maior frequéncia de mortalidade atingindo 42,1% desta populacao
(p<0,01).

Avaliando o acompanhamento dos pacientes por um ano ap0s a sua alta, observou-se a
ocorréncia de 21 oObitos. Dentre o grupo dos ndo sobreviventes, 81% eram do sexo masculino
(p<0,05), com pontuacédo de SAPS 3 mais elevada (p<0,01) e maior tempo de internacao hospitalar
(36 dias contra 25 dias dentre os sobreviventes) (p<0,05). Referente a raca, foi observada maior
frequéncia da classificacdo branca entre os sobreviventes, enquanto que dentre 0s nao
sobreviventes foi observada maior frequéncia da classificacdo parda, porém essa diferenca nao foi
estatisticamente significativa. A faixa etaria foi similar entre os dois grupos, em torno de 40 anos,
assim como o nivel de escolaridade (até 9 anos de estudo).

Dos 21 ébitos observados, 16 ocorreram durante uma internac¢éo no INI ou em outra unidade
hospitalar. A maioria dos 6bitos (42,9%) tiveram o choque séptico como pelo menos uma das
causas de 6bito. Comparando as reinternacdes ocorridas até um ano apés a alta, observamos alta
frequéncia entre o grupo de nado sobreviventes (76,2%) quando comparados ao grupo de
sobreviventes (24,7%) (p<0,01). Para ambos o0s grupos observou-se maior frequéncia de
reinternacdo em até 3 meses apos a alta. Entretanto, essa frequéncia foi maior entre o grupo nao

sobrevivente (93,8%) quando comparado aos sobreviventes (61,9%) (p<0,05) (Tabela 8).
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Tabela 7. Caracteristicas dos pacientes com HIV/AIDS internados no CTI do INI no periodo de 2010 a 2014 segundo a REINTERNACAOQ no periodo apds 1 ano da

alta hospitalar (n=107)%

Caracteristicas

Com Reinternacéao

Sem Reinternacéo

(n=38) (n=69) p valor

Categorias n % n %
Sexo masculino 22 57,9 44 63,8 0,5498
Idade (mediana, min - max) 38 (19 - 64) 39 (19 - 68) 0,2363
Raca

Branca 14 36,8 29 42,0

Parda 13 34,2 22 31,9

Negra 11 28,9 16 23,2 08280

Ignorado 0 0,0 2 2,9
Escolaridade

Até 9 anos 27 71,1 46 66,7

> 9 anos 211 21 30,4 0,3385

Ignorado 7,9 2 2,9
Tempo de diaghostico HIV (meses; mediana, min-max) 92 (0 - 318) 51 (0 -327) 0,0200
Tempo de diagnostico HIV

<30 dias 13,2 16 23,2

>30 dias - 1 ano 13,2 10 14,5 0,4136

>1 ano 28 73,7 43 62,3
SAPS 3 (mediana, min-max) 57,5 (39 - 89) 55 (33-88) 0,1865
indice de Charlson (mediana, min-max) 6 (6 - 10) 6 (4-12) 0,2915
SOFA (mediana, min-max) 4 4(0-13) (0-15) 0,3517
Tempo de permanéncia CTI (dias, mediana) 7 (2-29) (2-74) 0,0571
Tempo de permanéncia Hospitalar (dias, mediana) 25 (2 - 208) 30 (6 - 116) 0,3314
Uso prévio de TARV 28 73,7 44 63,8 0,2954
Uso de Ventilagcdo Mecénica 17 44,7 28 40,6 0,6767
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CD4 internagao”
<200
200 - 499
=500

Carga Viral internacéo
<50
50 - 999
1000 - 100.000
> 100.000

CD4 1 ano pos alta’
<200
200 - 499
=500

Carga Viral 1 ano po6s alta®
<50
50 - 999
1000 - 100.000
> 100.000

Uso TARV CTI

Troca de TARV

Reacado Adversa a TARV

b

Mortalidade 1 ano pés alta

< 3 meses

> 3 meses

66
16

10.992

10

203

N O o P w N~ N

()]

16
10

6

(4 - 837)
66,7
20,8
12,5

(49 - 500.002)
4,5
22,7
455
27,3

(5 - 1.069)

50,0
28,6
21,4

(39 - 998.605)
35,7
7,1
42,9
14,3
57,9
15,8
7,9
42,1
62,5

37,5

86
25
10

8.489
14

13
395

23
13
49
34

46
24
12

(2 - 2.160)
61,0
24,4
14,6

(0 - 2.458.963)
35,0
12,5
20,0
32,5

(3 -1087)
16,3
53,5
30,2

(0 - 268.172)
77,3
9,1
11,4
2,3
66,7
34,8
17,4
7,2
40,0

60,0

0,2574

0,9000

0,1544

0,0217

0,0879

0,0377

0,0121

0,0104

0,3234
0,3626
0,1755
0,0000

0,4721

a - Quatro pacientes com perda de seguimento no periodo, destes somente para um foi evidenciada reinternagdo antes da perda.

b - Considerando apenas os pacientes com valores de CD4 e CV validos no periodo (resultados referentes a 3 meses antes da internagdo até 07 dias da admissdo no CTI).

¢ - Considerando apenas os pacientes com valores de CD4 e CV vélidos no periodo (resultados referentes a 3 meses antes ou depois do periodo de 1 ano apds alta do CTI).
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Tabela 8. Caracteristicas dos pacientes com HIV/AIDS internados no CTl do INI no periodo de 2010 a 2014 segundo a avaliacdo de MORTALIDADE apés 1 ano da

alta hospitalar (n=106)%

Sobreviventes

Nao Sobreviventes

Caracteristicas (n=85) (n=21) p valor

Categorias n % n %
Sexo masculino 49 57,6 17 81,0 0,0485
Idade (mediana, min - max) 38 (19 - 68) 40 (24 - 4) 0,1779
Raca

Branca 37 43,5 6 28,6

Parda 26 30,6 8 38,1

0,3530

Negra 21 24,7 6 28,6

Ignorado 1 1,2 1 4.8
Escolaridade

0 -9 anos 59 69,4 14 66,7

> 9 anos 23 27,1 7 33,3 0,9512

Ignorado 3 3,5 0 0,0
Tempo de diagndstico HIV (meses; mediana, min-max) 56,8 (0 - 326) 77 (0-318) 0,1955
Tempo de diagnostico HIV

<30 dias 19 224 2 9,5

>30 dias - 1 ano 10 11,8 5 23,8 0,2099

>1 ano 56 65,9 14 66,7
SAPS 3 (mediana, min-max) 54 (33 - 88) 63 63 (42 - 89) 0,0026
indice de Charlson (mediana, min-max) 6 (4-9) 6 6(6-12) 0,0038
SOFA (mediana, min-max) 3 (0-15) 5 5(0-13) 0,2324
Tempo de permanéncia CTI (dias, mediana) 8 2-74) 5 (2-54) 0,3591
Tempo de permanéncia Hospitalar (dias, mediana) 25 (6 - 158) 36 (2 - 208) 0,0489
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Uso prévio de TARV 55
Uso de Ventilagcdo Mecénica 38
CD4 internacao (cels/mm?>; min—max)b 195
<200 34
200 - 499 13
=500 7
Carga Viral internac;:?xob 10719
<50 12
50 -999 8
1000 - 100.000 16
> 100.000 16
Uso TARV CTI 54
Troca de TARV no periodo 26
Reacdo Adversa a TARV no periodo 13
Reinternacdo hospitalar até 1 ano da alta 21
< 3 meses 13
> 3 meses 8

64,7

44,7
(2 - 1.210)

63,0
24,1
13,0

(0 - 2.485.963)
23,1
15,4
30,8
30,8
63,5
27,1
15,3
24,7
61,9
38,2

17

71

81,0

28,6
(11 - 2.160)

70,0
20,0
10,0

(39 - 499.962)
33,3
11,1
11,1
44,4
66,7
19,1
9,5
76,2
93,8
6,2

0,1533
0,1790
0,1564

0,9111

0,2785

0,8103

0,7881
0,2931
0,4974

<0,01

0,0250

a - Quatro pacientes com perda de seguimento no periodo.

b - Considerando apenas os pacientes com valores de CD4 e CV vélidos no periodo (resultados referentes a 3 meses antes da internagdo até 07 dias da admissdo no CTI).
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Avaliando-se o tempo de sobrevivéncia dos pacientes em 1 ano, 2 anos e 5 anos
através do método de Kaplan-Méier, verificou-se que os fatores relacionados ao
principal desfecho do estudo foram idade acima de 60 anos e uso prévio de TARV
(p<0,01). Analisando-se o efeito dos principais fatores na ocorréncia do Obito através
do modelo de Cox verificou-se a manutencdo das variaveis relacionadas a idade acima
de 60 anos e uso prévio de TARV, bem como o tempo de diagndstico HIV (p<0,05),
SAPS 3 e indice de Charlson (p<0,01) (Tabela 9).

Referente ao tempo de sobrevida, verificou-se que em pouco mais de 500 dias
(537 dias) apoés a alta do CTI, 75% dos pacientes permaneciam vivos [IC95% 67 — 84].
Além disso, 70% dos pacientes permaneciam vivos por pouco mais de 1000 dias
(Figura 5). Os pacientes com 60 anos ou mais apresentaram sobrevida

significativamente menor que os demais pacientes (p<0,01)(Figura 6).

Obs..Upper 5% Cu:lnﬂd{tnu:e Interval
— Lower 95% Confidence Interval

04

0.2
|

I I I I I I
0 200 1000 1500 2000 2500

Tempo(Dias)

Figura 5. Sobrevida p6s-alta CTl de pacientes com HIV/AIDS admitidos no CTI do INI (2010-2014)
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Figura 6. Sobrevida por faixa etaria de pacientes com HIV /AIDS admitidos no CTIl do INI (2010 -2014)

Embora se tenha observado um tempo maior de sobrevida entre as mulheres,
essa diferenca ndo foi significativa, bem como para os tempos de diagndéstico
categorizados em menos de um més, entre um més e um ano e mais de um ano.

As diferencas observadas entre os pacientes sem uso prévio de TARV ao
ingressarem no CTI foram altamente significativas (p<0,001) (Figura 7). Entretanto,
essa diferenca nao foi observada entre os pacientes que usaram e ndo usaram TARV
no CTI. N&o foi possivel observar diferencas significativas entre os pacientes de
raca/cor distintas, assim como para 0s pacientes que estudaram mais de 9 anos em

relacdo aos que estudaram menos.
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Figura 7. Sobrevida de pacientes com HIV/AIDS admitidos no CTl do INI (2010 - 2014) de acordo com
0 uso prévio de TARV



Tabela 9. Probabilidade de sobrevida de pacientes com HIV/AIDS admitidos no CTI-INI (2010-2014) através da analise de Kaplan- Meier e Cox

Univariado

Caracteristicas

Probabilidade de Sobrevivéncia (Kaplan-Meier)

Cox Univariado

1 ano [IC95%)]

2 anos [IC95%)]

5 anos [IC95%)]

p valor

HR [IC95%]

p valor

Categorias
Amostra (n=110)
Sexo

Feminino

Masculino
Idade

18 até 29 anos

30 até 59 anos

>= 60 anos
Raca

Branca

Parda

Negra
Escolaridade

0-9anos

> 9 anos

Tempo de diagnodstico HIV (meses;
mediana, min-max)

Tempo de diagndstico HIV

<30 dias

>30 dias - 1
ano

>1 ano

SAPS 3 (mediana, min-max)

indice de Charlson
(mediana, min-max)

0,79 [0.71-0.87]

0.88 [0.79-0.98]
0.71[0.61-0.83]

0.78 (0.61-0.99)
0.78 (0.70-0.88)
0.4 [0.14-1.00]

0.82 [0.71-0.94]
0.75 [0.62-0.90]
0.78 [0.64-0.95]

0.79 [0.70-0.89]
0.76 [0.62-0.93]

0.94 [0.83-1.00]
0.71 [0.55-0.94]

0.78 [0.68-0.88]

0,73 [0.65-0.82]

0.88 [0.79-0.98]
0.69 [0.59-0.82]

0.78 (0.61-0.99)
0.78 (0.70-0.88)
0.4 [0.14-1.00]

0.69 [0.56-0.85]
0.75 [0.62-0.90]
0.78 [0.64-0.95]

0.71[0.61-0.83]
0.76 [0.62-0.93]

0.94 [0.83-1.00]
0.71 [0.55-0.94]

0.68 [0.58-0.70]

0,67 [0.56-0.80]

0.88 [0.79-0.98]
0.58 [0.40-0.82]

0.78 (0.61-0.99)
0.68 (0.54-0.85)
0,00

0.59 [0.44-0.80]
0.75 [0.62-0.90]
0.78 [0.64-0.95]

0.65 [0.51-0.82]
0.72 [0.57-0.91]

0.94 [0.83-1.00]
0.71 [0.55-0.94]

0.58 [0.42-0.79]

0.157

0.00201

0.616

0.952

0.117

1.74 [0.80-3.78]

1.41 [0.49-4.11]
6.26 [1.67-23.46]

1.004 [1.00-1.01]

5.61 [0.67-46.65]

6.37 [0.86-47.16]
1.05 [1.02-1.08]
1.45 [1.14-1.85]

0.1628

0.006066

0.02725

0.1925

0.003424
0.002646




SOFA (mediana, min-max)
Tempo de permanéncia CTI
Uso prévio de TARV

(Virgem de tratamento ARV)

Uso de Ventilagcdo Mecénica

Uso TARV CTI

Troca de TARV no periodo

Reacdo Adversa a TARV no periodo

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao

Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

0.89 [0.79-0.99]
0.74 [0.64-0.85]

0.72 [0.62-0.85]
0.86 [0.75-0.96]

0.79 [0.67-0.93]

0.77 [0.69-0.88]

0.76 [0.67-0.86]
0.78 [0.64-0.95]

0.77 [0.69-0.86]
0.74 [0.53-1,00]

0.89 [0.79-0.99]
0.64 [0.54-0.77]

0.65 [0.54-0.79]
0.80 [0.69-93]

0.76 [0.63-0.91]

0.69 [0.59-0.81]

0.69 [0.59-0.81]
0.59 [0.32-1.00]

0.70 [0.62-0.80]
0.74 [0.53-1,00]

0.89 [0.79-0.99]
0.52 [0.38-0.78]

0.65 [0.54-0.79]
0.68 [0.49-0.96]

0.76 [0.63-0.91]

0.60 [0.44-0.82]

0.67 [0.57-0.79]
0.59 [0.32-1.00]

0.65 [0.52-0.80]
0.74 [0.53-1,00]

0.004

0.137

0.358

0.618

1.08 [0.99-1.18]
0.99 [0.97-1.02]

4.22 [1.47-12.1]

0.57 [0.27-1.21]

1.436

0.74 [0.32-1.72]

0.74 [0.22-2.43]

0.07455

0.7241
0.008381

0.1423

0.3608
0.4823

0.6187

35
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Dentre os modelos ajustados o que considerou o indice de Charlson foi o que
melhor estimou os dados (R2=19%) e apresentou resultado significativo para um indice
de gravidade. Este modelo (modelo 3) estimou um risco aumentado em 35% (1,35 [1,05-
1,72]) para cada aumento de uma unidade no indice quando controlado por sexo idade e
uso prévio de TARV. Ainda nesse modelo ser virgem de TARV foi um fator de protecao
significativo (0,30 [0,10-0,88]). Os pacientes mais velhos tem um risco de morte
significativamente maior em relacdo aos mais jovens apenas quando controlado por sexo
e ter feito uso prévio de TARV (4,19 [1,08-16,34]) e quando controlado também pelo
indice SOFA (3,98 [1,00-15,81]). Nos quatro modelos ajustados, sexo foi considerado,
mas ndo foi significativo, ou seja, ndo foi possivel observar diferengcas na ocorréncia de

6bito entre homens e mulheres.

Tabela 10. Modelos de Cox para risco de 6bito em pacientes com HIV/AIDS admitidos no CTI-INI
(2010-2014)

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
Sexo Masculino 1,79 [0,82-3,91] 1,48 [0,64-3,42] 1,87 [0,85-4,12] 1,67 [0,71-3,89]
Idade de 30 até 59 anos 1,22 [0,41-3,61] 1,24 [0,42-3,65] 1,06 [0,35-3,19] 1,24 [0,42-3,66]
Idade >= 60 anos 4,19[1,08-16,34] 3,16 [0,76-13,09] 3,56 [0,88-14,36] 3,98 [1,00-15,81]
Virgem de tto 0,29 [0,10-0,86] 0,31 [0,11-0,93] 0,30 [0,10-0,88] 0,30 [0,10-0,89]
SAPS3 - 1,02 [0,99-1,06] - -
indice de Charlson - - 1,35 [1,05-1,72] -
SOFA - - - 1,02 [0,93-1,12]
p valor 0,002383 0,002946 0,0008042 0,005093
R’ 15,2% 16,4% 18,9% 15,3%

Concordancia 67,7% 69,2% 69,5% 67,7%
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5 DISCUSSAO

Neste estudo descrevemos o perfil de utilizacdo de antirretrovirais em pacientes
com HIV/AIDS admitidos em CTI e seu impacto nos desfechos até um ano apos a alta. A
populacdo estudada, 110 pacientes com HIV/AIDS internados no CTI do INI no periodo de
2010 a 2014 que obtiveram alta hospitalar, foi composta predominantemente por homens,
com idade mediana de 39 anos, tendo como principal causa de admisséao Infec¢cao/Sepse
(52,7%). O mesmo foi observado por Japiassu et al (2010) em estudo anterior
envolvendo o centro analisado. Estudos como o de Medrano et al (2014) evidenciaram
gue a infeccéo pelo HIV aumenta o risco de desenvolvimento de sepse e contribui para o
aumento da mortalidade. A interacdo entre a infec¢do pelo HIV e o desenvolvimento de
sepse em pacientes criticos foi estudada por Moreira et al (2015), em revisdo sistemética,
verificando uma prevaléncia de sepse em pacientes com HIV/AIDS admitidos em CTI de
até 62%, representando uma importante causa de morbidade e mortalidade em pacientes
criticos. Tais resultados sdo semelhantes aos encontrados por nés, onde mais da metade
da populacéo estudada teve como razao de admissao Infeccao/Sepse.

O uso de TARV durante a internacdo no CTI foi observado em quase dois tercos
da populacdo estudada (63,6%). Embora ainda ndo seja consenso para 0s pacientes
criticos, a prescricdo precoce, bem como a manutencdo do esquema antirretroviral é
recomendada pelos guidelines nacionais e internacionais, uma vez que pode reduzir a
morbidade e mortalidade restaurando a resposta imune Meybeck et al. (2012), .
Entretanto, nesta coorte, ndo foram observadas diferencas significativas na comparacao
entre os grupos referente a utilizacdo de TARV em CTI que evidenciasse beneficios frente
aos desfechos estudados: reinternacdo e mortalidade. Além do tamanho amostral
pequeno, tal resultado pode ter sido influenciado pela inclusédo somente de pacientes
sobreviventes, ou seja, com alta hospitalar pdés admissdo no CTI. Desta maneira, 0
beneficio da utilizacdo da TARV durante o periodo critico da internagdo pode ter sido
mascarado, apesar de excluir pacientes sem tempo necesséario para observacdo dos
efeitos da TARV.

Outro fator importante a ser considerado é a prevaléncia do uso de TARV anterior a
internacdo. O uso prévio de TARV foi observado em 66,4% dos pacientes incluidos.
Destes, 49,1% estavam em uso de TARV no momento da internacdo. Estudo realizado
por Shrosbree et al (2013) avaliando os fatores de risco para a admissao de pacientes
com HIV/AIDS em UTI identificaram que o uso de TARV possui um efeito altamente
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benéfico e protetor referente a necessidade de cuidados intensivos por estes pacientes.
Além disso, outros estudos sugerem que a introdu¢do da TARV ndo s6 aumenta a
sobrevida de pacientes admitidos em UTI como modifica as razfes de admissao em
unidades intensivas, reduzindo a frequéncia das mesmas em funcdo de doencas
oportunistas Casalino et al. (2004 e Vincent et al. (2004). Tendo em vista que em nossa
populacdo mais da metade dos pacientes teve contato com a TARV, os efeitos do uso
prévio dos antirretrovirais também pode ter influenciado os resultados, uma vez que até
mesmo o0s pacientes sem uso de TARV no CTI podem ter se beneficiado dos efeitos
protetores da utilizagéo prévia da TARV.

Avaliando-se o perfil de utilizagdo da TARV durante a hospitalizacdo no CTI,
observa-se que o padrdo de conduta foi a manutencao/reinicio do tratamento para
aqueles pacientes com uso prévio da TARV. Os fatores associados a utilizacdo de
antirretroviral no CTI, segundo a andlise univariada, foram maior faixa etaria, maior tempo
de diagndstico da doenca, maior tempo de permanéncia em CTI e uso prévio de TARV.

Embora no presente estudo ndo tenham sido observados desfechos benéficos a
longo prazo, o padrédo de uso prévio é semelhante aos dos estudos de Croda et al (2009)
e Morquin et al (2012) que encontraram beneficios. A relacdo entre a manutencdo de
TARV durante a internacdo em UTI com o tempo de diagndstico de HIV e o histérico de
uso prévio de antirretroviral também foi evidenciada por Croda et al (2009), em estudo
retrospectivo das admissdes em UTI de pacientes com HIV/AIDS em um hospital terciario
em S&ao Paulo. Neste estudo, o uso de TARV foi benéfico para os pacientes com uso
prévio de antirretrovirais, e a descontinuidade da terapia durante a internacdo em UTI
elevou o risco de mortalidade na populacdo avaliada Croda et al. (2009). Os beneficios
da utilizacdo de TARV em UTI também foram evidenciados por Morquin et al (2012) em
estudo retrospectivo das admissées em UTI de pacientes com HIV/AIDS em hospital
universitario na Franca. Neste estudo, a introdu¢cdo de TARV em pacientes sem
prescricdo de antirretrovirais no momento da admisséo e a manutencao da terapia em CTI
foi associada a melhores desfechos de longo prazo.

Para a populacdo com menor tempo de diagnostico (<30 dias), o padrdo de
prescrigdo foi oposto, com a auséncia de TARV durante o periodo do CTI. Tal conduta
pode ser justificada pela recomendacédo de orientacéo e concordéancia do inicio da TARV
junto ao paciente, visando melhor adesao ao tratamento Tan; Walmsley (2013), o que

pode ser prejudicada durante a hospitalizagdo no CTI pois em diversos momentos o
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paciente pode estar sedado. Desta forma, a conduta nesta coorte foi o inicio de TARV no
momento poés-alta CTI.

A frequéncia de reinternacéo na populacdo estudada foi de 34,5%, ocorrendo em
grande maioria até trés meses apds a alta hospitalar. Os fatores associados a
reinternacdo hospitalar, segundo a analise univariada, foram o tempo de diagnostico do
HIV e auséncia de controle virologico (CD4 e CV), sendo observada maior mortalidade no
grupo que reinternou. Coelho et al (2017) avaliaram as reinternacdes hospitalares
(incluindo enfermaria e UTI) de pacientes com HIV/AIDS pertencentes ao mesmo centro
do presente estudo, verificando uma frequéncia de 14% de reinternacdes em até 30 dias
apos a alta;, tendo a baixa contagem de CD4 e o maior tempo de diagndstico do HIV
também como fatores associados a um maior risco de reinternacdes. Estudo retrospectivo
conduzido por Nijhawan et al (2015), também analisando as readmissfes até 30 dias
apos a alta, em hospital universitario em Dallas (EUA), verificou uma frequéncia de 19%
de reinternacdes e a utilizacdo de TARV durante a internagéo foi associada a prevencao
destas reinternacdes Nijhawan et al. (2015). Em nossa populagéo a reinternacdo em até
30 dias foi de 25,4%. A maior frequéncia observada neste estudo pode ser justificada pela
inclusdo somente de pacientes admitidos em CTI, caracterizando maior gravidade dos
mesmos.

O presente estudo observou uma frequéncia de 19,1% de mortes um ano apos
alta. Foram associados ao Obito o sexo masculino, tempo de internacdo hospitalar e
reinternacbes até 3 meses apos a alta hospitalar. Croda et al (2009) identificaram um
efeito protetor da utilizagdo de TARV durante a hospitalizagéo na sobrevida em 6 meses,
especialmente quando a terapia foi introduzida durante os primeiros 4 dias de
hospitalizacdo em UTI. Entretanto, em nosso estudo néo foi observada maior tempo de
sobrevida entre os pacientes que utilizaram TARV em CTIl em comparacdo aqueles que
nao utilizaram.

Em contrapartida aos beneficios evidenciados nos estudos previamente citados,
outros estudos assim como este, nao identificaram associacdo entre o uso de
antirretrovirais e sobrevida a longo prazo. Meybeck et al (2012) em estudo retrospectivo
de admissdes em UTI de pacientes com HIV/AIDS em um centro hospitalar na Franca,
avaliou tanto o bem como sua utilizacdo durante a admissdo em UTI e ndo observou
associacgao entre uso de TARV antes ou durante a admissao no CTI, e sobrevida em UTI
ou sobrevida em 6 meses. Entretanto, a prescricdo de TARV em UTI foi associada a

reducdo da incidéncia de novos eventos relacionados a AIDS em 6 meses. Orsini et al
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(2013), em estudo prospectivo avaliando insuficiéncia respiratéria em pacientes com
HIV/AIDS em UTI e de hospital geral nos Estados Unidos, também ndo observou
associacao entre o uso prévio e maior sobrevida, porém evidenciou a associacdo com
maiores contagens de CD4 e menores contagens de CV, o que contribui para um melhor
progndstico. Tais estudos, assim como 0 nosso, apesar de ndo mostrarem beneficio
direto na sobrevida com a utilizagdo de TARV no CTI, também néo evidenciaram agravos
negativos relacionados aos desfechos de interesse como a mortalidade.

Em nosso estudo, um terco dos pacientes que fizeram uso de TARV no CTI,
tiveram seus esquemas antiretrovirais trocados. Maior percentual (44,1%) foi observado
guando considerados também aqueles que iniciaram ou reiniciaram TARV no periodo de
enfermaria ou ambulatorial. Os principais motivos de troca foram “suspeita de reacao
adversa a medicamento” (44,1%) e “critério médico ndo especificado em prontuario”
(35,3%), quando nao foi identificado em prontuério as razées de alteracdo do esquema. A
auséncia de informacao referente a troca ou suspensédo de TARV em prontuario também
foi observada por Meybeck et al (2012), onde dos 23 pacientes com interrupcdo do
tratamento antirretroviral, ndo foi identificada a justificativa em prontuario do mesmo para
82,6%. A falta de registro de informagBes em prontuario médico prejudica ndo s6 as
analises, mas também a continuidade no cuidado destes pacientes, tendo em vista a alta
frequéncia observada em nossos pacientes.

Considerando as reacfes adversas registradas, foram observadas 19 reacfes
adversas gque foram motivo de troca da TARV em 15 pacientes. A RAM mais observada
foi a anemia (31,6%) e o farmaco mais envolvido em RAM a zidovudina. A frequéncia de
alteracdo do esquema antirretroviral por suspeita de reacdo adversa neste estudo
(44,1%), foi similar ao publicado por Weldegebreal et al (2016), cuja frequéncia de
alteracdo do esquema inicial por RAM foi de 41,2%.

A anemia também foi a RAM mais observada em estudos, englobando a populagéo
em geral, que avaliaram as razdes de modificacdo e/ou suspensdo da TARV Meybeck et
al. (2012 e Tetteh et al. (2016 e Torres et al. (2014 e Weldegebreal et al. (2016), sendo a
zidovudina o farmaco mais associado ao desenvolvimento desta RAM em todos o0s
estudos. A presenca de toxicidade relacionada aos farmacos pode limitar os beneficios
da TARV nestes pacientes, podendo acarretar em significante morbidade, reducéo da
gualidade de vida, resultado em auséncia de adesédo e consequente falha terapéutica bem

como resisténcia viroldgica Tetteh et al. (2016 e Torres et al. (2014). Torna-se necessario
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0 manejo adequado incluindo o ajuste dose, a alteracédo do esquema para regimes mais
apropriadas e o estimulo a adesao nesta populagéo Tetteh et al. (2016).

Nesta coorte, observou-se que a maioria dos individuos permaneceu vivo durante o
periodo estudado, onde 70% dos pacientes sobreviveram até 1000 dias apés a alta do
CTlI, independente do uso ou ndo de TARV durante a internacédo. Os fatores de risco para
reducéo do tempo de sobrevida foram consistentes com fatores previamente identificados
na literatura. Estes se relacionam com a idade do paciente (>60 anos) e as comorbidades
associadas, caracterizando gravidade, através do indice de Charlson Christensen et al.
(2011 e Obel et al. (2011). Tais fatores também podem contribuir para maior risco de
reinternacdes unidades intensivas Japiassu et al. (2009) e consequente chance de 6bito.

O Indice de Comorbidade de Charlson (ICC) é um sistema de classificacdo de
gravidade que utiliza dados de registro de diagndsticos secundarios para atribuir o peso
da morbidade, gerando um risco adicional de morte do paciente. O escore final do ICC é
a soma dos pesos atribuidos a 19 condic¢des clinicas predeterminadas, incluindo a AIDS
(CHARLSON et al, 1987). Por esta razdo, deve-se ressaltar que todos o0s pacientes
incluidos no estudo tiveram escore minimo de 6 pontos, pontuacdo relativa a AIDS,
conforme evidenciado através da mediana do indice de Charlson verificada neste estudo
(6 pontos).

Além disso, verificou-se que o fato do paciente nao ter feito uso prévio de TARV no
momento da admissdo no CTI teve um efeito protetor na sobrevida a longo prazo. Tal
fato pode estar relacionado ao recém-diagnéstico, e consequente reducdo das
comorbidades associadas a AIDS, quando comparados com pacientes admitidos no CTI
com longo tempo de diagnéstico. Entretanto, deve-se ressaltar que destes pacientes sem
uso prévio de TARV, 41,7% iniciaram o esquema antirretroviral no CTIl. Apesar desse
efeito protetor da ndo utilizacdo prévia de TARV no momento de admissdo na sobrevida
destes pacientes, 0 mesmo nao foi observado para os pacientes que nao usaram TARV
no CTI, englobando os pacientes sem uso prévio de TARV que néo iniciaram o0 esquema
durante a internacao na terapia intensiva.

N&o foi observada associacdo entre o uso de terapia antirretroviral no CTI e
melhora nos desfechos de longo prazo na amostra estudada. Frente a complexidade do
tema analisado e da metodologia utilizada, os resultados devem ser avaliados
considerando também suas limitacfes. A coleta retrospectiva de dados pode gerar um
viés devido a um registro incompleto dos prontuarios dos pacientes. Em segundo lugar,

foram incluidos somente pacientes com alta hospitalar pés admisséao no CTI, excluindo os
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Obitos da andlise. Terceiro, este estudo foi desenvolvido em uma UTI especializada, desta
forma a conduta prescritiva pode ter sido influenciada por ser este um centro de referencia
e instituicAo de pesquisa. Outro fator importante a ser considerado é a casuistica
pequena incluida do estudo, que pode ter reduzido o poder estatistico e influenciado nos
resultados, assim como a ndo avaliagdo da adesdo destes pacientes ao tratamento
antirretroviral.

N&o obstante essas limitacdes, este estudo traz contribuicbes referentes a
seguranca na farmacoterapia do paciente critico com AIDS na terapia intensiva,
contribuindo para ampliar o conhecimento referente ao perfil de utilizagdo de TARV na
UTI, assim como dos pacientes que se beneficiam com a manutencao ou inicio de TARV
durante a internacdo em centros intensivos. A difusdo do conhecimento aos profissionais
de saude, quanto ao perfil dos pacientes que se beneficiam da utilizacdo de TARV no CTI,
bem como o impacto nos desfechos de longo prazo, podem constituir um instrumento na
otimizagdo da terapia, garantindo a seguranca do paciente e a eficacia do tratamento. O
risco-beneficio da administracdo dos antirretrovirais podera ser melhor compreendido em
estudos prospectivos com maior casuistica, considerando também a mortalidade durante

a internacao hospitalar e avaliando a farmacocinética e a genotipagem nesta populacéo.
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6 CONCLUSOES

Verificou-se que o uso prévio de TARV contribuiu para a decisdo pela manutencgéo
ou reinicio de TARV durante a internacdo no CTI. Além disso, o0 uso de TARV no
CTI foi mais prevalente entre aqueles com diagndstico superior a 1 ano, enquanto
gue para os pacientes recém-diagnosticados ( < 30 dias) prevaleceu a opgao pela
nao prescricdo de TARV em CTI. Foi verificada a utlizagdo de 21 esquemas
antirretrovirais diferentes, a mortalidade até 1 ano nesta populagéo foi de 19,1% e
o percentual de reinternacdo até 1 ano apos a alta hospitalar foi de 34,5%. Dentre
0S pacientes que reinternaram, verificou-se maior frequéncia da mesma em até 3
meses apos a alta hospitalar para tanto para 0 grupo com uso como para 0 grupo
sem uso de TARV em CTI.

Verificou-se que em pouco mais de 500 dias apés a alta do CTI, 75% dos pacientes
permaneciam vivos. Os fatores de risco para redugéo do tempo de sobrevida foram
relacionados com a idade (>60 anos) e as comorbidades associadas,
caracterizando gravidade. O nao uso prévio de TARV no momento da admisséo
no CTI teve um efeito protetor na sobrevida a longo prazo. Nesta coorte ndo foram
observadas diferencas significativas na comparacdo entre os grupos, referente a
utilizacdo de TARV durante a internacdo em CTI, que evidenciasse beneficios
frente aos desfechos estudados. Entretanto, também n&o evidenciaram agravos

negativos relacionados aos desfechos de interesse como a mortalidade.

Dentre os pacientes que utilizaram TARV no CTI, foi observada a troca do
esquema prescrito em 32,9% pacientes, sendo a maioria ainda durante a
internacéo, no periodo de hospitalizacdo em enfermaria (46,4%). O principal motivo
de troca foi a critério médico ndo especificado (50,0%), seguido de suspeita de
reacao adversa (35,7%). Foram observadas 19 reacdes adversas que foram motivo
de troca de esquema TARV em 15 pacientes. A RAM mais observada foi a anemia
(31,6%), sendo o farmaco mais envolvido em RAM a zidovudina. A maioria das
RAM foi classificada como possivel (74%) e o local mais envolvido em trocas por
RAM foi o ambulatorio.
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8.2 Anexo Il = Ficha de Coleta

USO DE ANTIRRETROVIRAIS EM PACIENTES COM AIDS NO CTI

Numero:
Prontuario:
Periodo CTI:
CID 12:
CID 22:
Comorbidade:
Data Diagndstico HIV:
TARV prévio? Sim, em uso. Sim, abandono. Nao, VT
Se sim, qual o esquema prévio:
Uso TARV internacao? Sim Nado
Se sim, qual o esquema:
Data do inicio:
Suspendeu algum dia? Sim Nao
Periodo suspenso:
Uso VM? Sim Nao
CD4 internagao: Data:
CV internagdo: Data:
Reacdo Adversa? Sim Ndo
Se sim, qual :
Data:
Desfecho: __ Alta Obito
lano
Status vital: Sobrevivente Obito Sem informacgdo
Se 6bito, data:
Causa:
Uso TARV no periodo? Sim Ndo
Se sim, troca do esquema da internagdo? Sim Nao

Se sim, motivo:

CD41ano: Data:
CV 1lano: Data:
Reinternagao? Sim

Data(s):

Falha terapéutica
Reacgdo Adversa

Outros:
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8.3 — Anexo Il — Artigo 1 publicado no tema de pesquisa “Comparison of two databases to

detect potential drug-drug interactions between prescriptions of HIV/AIDS patients in

critical care”
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Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2015, 40, 63-67

doi: 10.1111/jcpt.12222

Comparison of two databases to detect potential drug—drug interactions between
prescriptions of HIV/AIDS patients in critical care

G. V. Ramos PharmD, L. Guaraldo PharmD PhD, A. M. Japiassu MD PhD and F. A. Bozza MD PhD
Evandro Chagas Clinical Research Institute, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil

Received 25 August 2014, Accepted 14 September 2014

Keywords: AIDS, critically ill, drug prescriptions, drug-drug interactions, intensive care unit, pharmacovigilance

SUMMARY

What is known and objective: Adverse drug events (ADE),
common and underestimated in ICU patients, have direct
consequences on length of stay, mortality and hospital costs.
Critically ill patients with HIV/AIDS are at a high risk of ADE
because of their need for multiple drug therapies. ADE can be
prevented, especially by the identification of potentially harmful
drug—drug interactions (DDIs). Electronic databases are useful
tools for the investigation of DDIs to avoid potential ADEs,
thereby increasing patient safety. The purpose of this study was
to compare the classification and severity rating of potential
adverse drug interactions seen in the prescriptions for patients
with HIV/AIDS in two databases, one with free access
(Drugs.com™) and another requiring payment for access (Mi-
cromedex®).

Methods: A cross-sectional retrospective study of the prescrip-
tions issued for 40 ICU HIV/AIDS patients on mechanical
ventilation, admitted for more than 48 h, in a referral hospital
for infectious diseases in Rio de Janeiro, Brazil, was undertaken.
One prescription was reviewed each week for each patient from
the second day after admission. A list of all drug-drug
interactions was generated for each patient using the two
drug-drug interactions databases. The weighted kappa index
was estimated to assess the agreement between the classifica-
tions of DDIs identified by both databases and qualitative
assessment made of any discordant classification of recorded
drug-drug interactions.

Results and discussion: Of the 106 prescriptions analysed,
Micromedex® and Drugs.com identified 347 and 615 potential
DDIs, respectively. A predominance of moderate interactions
and pharmacokinetic interactions was observed. The agreement
between the databases regarding the severity rating was only
683%. The weighted kappa of 0-44 is considered moderate.
Better agreement (82:4%) was observed in the classification of
mechanism of interaction, with a weighted kappa of 0-61.
What is new and Conclusion: DDIs are common between the
prescriptions of patients with HIV/AIDS admitted to the ICU.
Although both databases were able to identify the clinically
relevant DDIs, we observed a significant discrepancy in the
classification of the severity of DDIs in the two bases. The free
access database could serve as an alternative to the identification
of DDIs in resource-limited settings; however, there is a need for
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— Av. Brasil, 4365 — Manguinhos, Rio de Janeiro, R] 21040-900, Brazil.
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better evidence-based assessments for your use on clinical
management of more serious DDIs.

WHAT IS KNOWN AND OBJECTIVE

The long-term survival of patients with human immunodefi-
ciency virus (HIV) has improved markedly since the introduction
of highly active antiretroviral therapy (HAART).'? UNAIDS/
WHO estimated that around 34 million of people were living
with HIV worldwide at the end of 2010.> This number is
expected to continue to grow, in particular in third-world urban
centres. This setting presents multiple challenges in establishing
acceptable, efficacious and minimally toxic regimens, especially
in the treatment of patients with HIV/AIDS with severe
infections.”

Patients with HIV/AIDS presenting acute and severe illnesses
can require multiple therapeutic schemes simultaneously, pre-
disposing them to significant drug interactions and adverse drug
events (ADE).” These events can affect patient’s outcome and
hinder clinical management, increasing hospital stay and costs.®”
Additionally, patients with HIV have a much greater rate of
ADE to many drug classes, such as antimicrobials and anticon-
vulsants, including severe and life-threatening hypersensitivity
reactions.® Therefore, critically ill patients with HIV/AIDS are
prone to ADE, and their drug prescriptions should be moni-
tored.

ADE can be prevented through the identification of relevant
drug-drug interactions (DDIs). The term DDIs refers to the
presence of a second drug altering the effectiveness or toxicity of
the first drug. Clinically relevant DDIs can be predicted from
the drug’s properties, the method of drug administration and
patient-specific parameters. Electronic databases are useful tools
for to investigate and to prevent potential ADE, increasing
patient safety.” Severely ill patients are especially susceptible to
potential interactions, and the estimated incidence of potential
interactions in the ICU is as high as 287-5 per 100 admissions.'?
However, many of the reference databases in pharmacovigi-
lance, such as Micromedex® and Lexi-Interact™, require pay-
ment for access, restricting their use to a limited number of
institutions. Therefore, we propose free access to electronic tools
as an alternative for the management of DDIs in healthcare
facilities with limited resources, especially in lower-income
countries.

Therefore, the aim of this study was to compare the identifica-
tion and classification of potential DDIs between prescriptions for
patients with HIV/AIDS in the ICU using two databases, one with
free access (Drugs.com™) and another requiring payment for
access (Micromedex®).
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METHODS

This cross-sectional retrospective study included patients with
HIV/AIDS who were 18 years or older, using mechanical venti-
lation, and admitted for more than 48 h to the ICU of the Evandro
Chagas Clinical Research Institute from November 2006 to
September 2008. A non-probabilistic sample of 40 patients was
selected from 75 eligible patients.

One prescription per week for the length of stay in the ICU was
reviewed for each patient from the second day after admission. We
considered only the drugs effectively administered and excluded
prescribed drugs that were not administered.

We collected data on the prescription drugs, ICU length of stay,
and demographic and clinical information from medical records.
The Simplified Acute Physiology Score (SAPS 1I) was calculated to
assess the severity of acute illness."!

This study was approved by the Evandro Chagas Clinical
Research Institute Review Board and was registered in the
National System of Information on Ethics in Research.

Drug Interaction Identification

Thomson Reuters Micromedex™? and Drug Information Data-

base™ (Drugs.com™)'? databases were used to identify potential
drug-drug interactions. The overall study design is shown in
Fig. 1.

Micromedex® is a registered database requiring payment that
offers information related to references for drug management,

diseases and conditions, as well as toxicology and patient
education. This software identifies potential interactions and
provides information regarding the mechanisms of potential
adverse reactions and their clinical consequences.'?

Drugs.com™ is a free database powered by four independent
leading medical information suppliers: Wolters Kluwer Health,
American Society of Health-System Pharmacists, Cerner Multum
and Micromedex”."

A list of all drug-drug interactions was generated for each
patient according to each database. Both databases classify DDIs
according severity. Micromedex classifies DDIs in four catego-
ries: contraindicated, major, moderate and minor. Drugs.com
classifies severity into three categories: major, moderate and
minor. For the database comparisons, the DDIs specified as
contraindicated by Drugs.com were placed in a separate
category (the complete database classifications are presented in
Table S1). Additionally, Micromedex®'? classifies the documen-
tation (excellent, good and fair) and the onset of the event
(rapid, delayed and not specified). The interaction mechanism
was classified as pharmacokinetic or pharmacodynamic, through
the use of the information provided by the databases. For
pharmacokinetic interactions, the researchers identified the
process involved (absorption, distribution, metabolism or
excretion).

Each specific pair of drug-drug interaction was counted only
once per patient. The drugs were classified in therapeutic classes
according to the third level of the anatomical therapeutic chemical
(ATC) classification.'*

AIDS patients, aged >18 years, using mechanical ventilation, admitted for more than 48 hours in the ICU.
[N =40]

v

Analysis of one prescription weekly, considering only the drugs administered effectively.
[N =106]

|

Identification of drug-drug interactions

l

:

Micromedex
[n =347]

. :

y

Drugs.com
[n=615]
]

: :

Severity Mechanism
= Contraindicated [n =11] = Pharmacokinetic (Pk) [n = 189]
= Major [n =120] = Pharmacodynamic (Pd) [7 =83]

* Moderate [n = 181]

= Pk/Pd [n =02]

Mechanism
= Pharmacokinetic (Pk) [n = 274])
= Pharmacodynamic (Pd) [n =226}

Severity
= Contraindicated [n =08]
» Major [n =63]

= Moderate [n =426]

= Pk/Pd [n =05]

= Minor [n =35] = Unknown [n =73] = Minor [n =118] = Unknown [ =110]
Documentation Onset

= Excellent [n =33] * Rapid [7 =33]

= Good [n =198] » Delayed [n =198]

= Fair [n = 1161 * Not specified [n =961

Fig. 1. Flowchart of the study: critically ill patients with AIDS, aged > 18 years, using mechanical ventilation, admitted for more than 48 h

in the ICU.

© 2014 John Wiley & Sons Ltd
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Data analysis

Data were entered into ripaTA 3.1 (http://www.epidata.dk) and
were analysed with srss for Windows version 16.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA). Exploratory analyses of demographic data and
DDIs were performed using frequencies, medians and ranges. All
tests were stratified for a comparison of the two bases.

The weighted kappa index was estimated to assess agreement
between the classifications of DDIs identified by both databases
and qualitative assessment made of any discordant classification of
recorded drug-drug interactions. The kappa value was interpreted
according to Landis and Koch' using qualitative descriptors:
intraclass correlation values >0-80 are ‘almost perfect’; 0-61-0-80,
‘substantial’; 0-41-0-60, ‘moderate’; 0-21-0-40, ‘fait’; 0-00-0-20,
‘slight’; and <0-00, “poor’.

RESULTS

The study population comprised 40 patients and 106 prescriptions.
The median age of patients was 36 years, with a male predom-
inance (70%). The median SAPS Il was 57 (range 31-87) points, and
the length of stay in the ICU ranged from 2 to 52 days, with a
median of 12 days. A median of 9 (range 3-18) drugs was
prescribed for each patient.

Of the 106 prescriptions analysed, the Micromedex® database
identified 347 potential DDIs, and the Drugs.com™ database
identified 615 potential DDIs. A total of 307 DDIs were described
in both of the databases. We observed a predominance of
moderate interactions and pharmacokinetic mechanism in both
databases. The Micromedex® database identified a predominance
of DDIs with a delayed onset time (59-7%) and good scientific
documentation (57-1%) (Table 1).

The most frequent DDI was Midazolam x Omeprazole, which
was present in 55% of the prescriptions. Among the therapeutic
classes, both databases identified Opioids x Hypnotics/Sedatives
as the most common DDI of the therapeutic classes. However,
8:3% (Drugs.com™) and 15:3% (Micromedex®) of these DDIs are
regarded as expected interactions resulting from institutional
clinical protocols.

Regarding the severity of DDIs, Micromedex classified 37-6% of
DDlIs as contraindicated or major, whereas Drugs.com identified only
11-3%. DDIs classified as moderate were more frequent in both bases,
52:2% and 69-3%, respectively. The agreement between the two
databases regarding severity was 68-3% with a moderate-weighted
kappa (x = 0-44) (Table 1). Micromedex detected six contraindicated
DDIs. However, one of them was classified as moderate (Amitrip-
tyline x Metoclopramide) by Drugs.com (Table 2). Efavirenz x Mi-
dazolam interaction was the most frequent (4/11) contraindicated
DDIs. There were also differences in the severity classification of
major DDIs detected between Micromedex and Drugs.com. Twenty-
two major DDIs detected by Micromedex were classified by
Drugs.com as moderate or minor in severity, whereas six major
DDIs identified by Drugs.com were classified as minor and moderate
by Micromedex database (Table S2).

Regarding the classification of the mechanism of action, we
observed a predominance of pharmacokinetic DDIs. They repre-
sent 54-5% and 44-6% of DDIs identified by Micromedex and
Drugs.com databases, respectively. The correlation between the
databases was 82-4% with a substantially weighted kappa of 0-61.

Among the 347 DDIs identified by the Micromedex database,
9:5% (33) were classified as having an excellent documentation,
being mostly of moderate severity (Table S3).

© 2014 John Wiley & Sons Ltd

Table 1. Comparison of drug-drug interactions characteristics
between the Micromedex and Drugs.com databases

Micromedex Drugs.com
(n = 347) (n = 615)

Severity, n (%)*

Contraindicated 11 (3:2) 8(1:3)
Major 120 (34-6) 63 (10-2)
Moderate 181 (52:2) 426 (69-3)
Minor 35 (10-1) 118 (19-2)
Mechanism, 1 (%)°

Unknown 73 (21.0) 110 (17.9)
Pharmacokinetic 189 (54-5) 274 (44.6)
Pharmacodynamic 83 (23.9) 226 (367)
Pharmacokinetic/ 2 (0-6) 5(0-8)
Pharmacodynamic
Onset, n (%)

Rapid (until 24 h) 44 (12.7) -
Delayed (after 24 h) 207 (59-7) -

Not Specified 96 (27-7) -
Documentation, n (%)¢

Excellent 33 (9:5) -

Good 198 (57-1) -

Fair 116 (33-4) -

“Weighted kappa for severity: 0-44.

"Weighted kappa for mechanism: 0-61.

‘Information about the onset and documentation is only present in the
Micromedex database.

Table 2. Comparison of contraindicated drug-drug interactions
between the Micromedex and Drugs.com databases

MICROMEDEX DRUGS.COM
Efavirenz x Midazolam Contraindicated Contraindicated
Midazolam x Ritonavir Contraindicated Contraindicated
Amitriptyline x Metoclopramide Contraindicated Moderate
Haloperidol x Metoclopramide Contraindicated Contraindicated
Metoclopramide x Risperidone Contraindicated Contraindicated
Atazanavir x Midazolam Contraindicated Contraindicated

DISCUSSION

In this population of severely ill patients with HIV/AIDS, we
demonstrated a high frequency of DDIs between prescriptions.
Both databases were able to identify DDIs, and both showed a
higher frequency of observations related to moderate interactions
and pharmacokinetic mechanism. The agreement between the
databases regarding severity and mechanism of action was
considered moderate (k = 0-44) and substantial (x = 0-61), respec-
tively.

The most prevalent drug interaction between therapeutic
classes in the two databases was Opioids x Hypnotics/Seda-
tives. Among the DDIs related to these classes, stands out
Midazolam x Fentanyl, a common combination frequently used
for patients sedation during mechanical ventilation. The
combination of these two drugs can be characterized as a

Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2015, 40, 63-67
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pharmacodynamic interaction, mainly by the additive effects on
the central nervous system (CNS). The high frequency of DDIs
among these classes was also observed by Reis and Cassiani.'®
In their study, Fentanyl x Midazolam was the most identified
DDI. However, the combination of Opioids x Hypnotics/Seda-
tives is used in intensive care in clinical protocols with
therapeutic goals,'” and the high prevalence of this interaction
in our sample of severely ill patients was expected. Among the
unexpected DDIs, Midazolam x Omeprazole was the most
detected in both databases. Their mechanism of action is
pharmacokinetic and involves reduction of metabolism and
excretion of midazolam with the potential increase in the CNS
depressant effects. ;

Stratifying the interactions according severity and comparing
the findings from both databases, we found that the base
Drugs.com tends to be less stringent than the Micromedex. Among
the contraindicated DDIs, we observed discrepancy between
Amitriptyline x Metoclopramide classified as moderate by
Drugs.com. The same trend was observed between the major
interactions, which may influence the relevance and appropriate
clinical management against these interactions.

We observed a significant agreement between the two databases
regarding the identification of DDIs. We also observed a moderate
and substantial agreement for severity and mechanism of action,
respectively. However, the Drugs.ccom™ interaction database
identified a greater number of DDIs than Micromedex®.

This difference in the number of interactions identified can be
explained by the fact that the Drugs.com™ database is powered by
four independent leading medical information suppliers, including
Micromedex®. However, individual drug information in the
Drugs.com™ database can be misleading because it is compiled
from these sources in its complete and unaltered format. Alterna-
tively, the Micromedex® database screens published data on
evidence-based concepts, using peer-review scientific journals and
providing an assessment of the quality of documentation. This
approach avoids the problem of identifying a large number of drug—
drug interactions with no clear presentation of clinical significance
or relevance, which can lead to fatigue to clinical alerts.'®

The present study has limitations. First, a retrospective data
collection can generate a bias due to an incomplete patient record.
However, the analysis of this study only considered drugs that
were effectively administered. Second, this study was developed
in a specialized ICU, thus limiting the ability to generalize the
results. Moreover, as the Drugs.com database is also fuelled by the
Micromedex database, data concordance may be overestimated.
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to develop a strategy to identify adverse drug events
associated with drug-drug interactions by analyzing the prescriptions of critically ill patients.
Methods: A retrospective study included HIV/AIDS patients who were admitted to an intensive
care unit between November 2006 and September 2008. The data were collected in two stages. In
the first stage, three prescriptions administered throughout the entire duration of the patients’
hospitalization were reviewed by the Micromedex database to evaluate for potential drug-drug
interactions. In the second stage, a search for adverse drug events in all medical, nurse and
laboratory records available was performed. The probability of a drug-drug interaction causing the
adverse drug events was assessed using the Naranjo algorithm.

Results: One hundred eighty-six drug prescriptions of 62 HIV/AIDS patients were analyzed. Of the
331 potential drug-drug interactions, 9% resulted in adverse drug events in 16 patients; these
adverse drug events included treatment failure (16.7%) and adverse reactions (83.3%). The majority
of the adverse drug reactions were classified as possible according to the Naranjo algorithm.
Conclusions This method was able to detect adverse drug events related to 9 % of drug-drug
interactions identified, which affected 26% of the study population. By monitoring adverse drug
events based on the prescriptions, the combination of the evaluation of potential drug-drug
interactions by the clinical pharmacy and monitoring of critically ill patients is an effective strategy
and can be used as a complementary tool in the safety assessment and prevention of adverse drug

gvents.

Keywords: Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions, Drug Interactions, Intensive Care

Units
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INTRODUCTION

Critically ill patients are at high risk of adverse drug events (ADEs) for several reasons including
the complexity of their clinical condition, which can involve pharmacokinetic variations and the
simultaneous use of multiple drugs (1). These events can seriously affect the evolution of the patient
and frequently complicate the clinical management by increasing the length of hospital stay and

medical costs (2,3).

An ADE has been defined as “any injury occurring during the patient’s drug therapy and resulting
either from appropriate care or from unsuitable or suboptimal care” and includes adverse drug
reactions (ADRs) during recommended use of the medicine and any harm secondary to a

medication error (4).

There are several methods for detecting ADE. The spontaneous reporting is the traditional ADE
method and is often used in the systematic analysis of ADEs (5). However, this type of monitoring
has the disadvantage of being more vulnerable to underreporting and lack of detail, all of which
hamper the analysis (6). Another method is active surveillance based in focused and structured
activity that includes direct observation, patient chart audits and trigger tools. This strategy is often

used in pharmacovigilance studies in the ICU (7).

A large proportion of ADRs are known and preventable, and they are often due to the
coadministration of drugs that have an established interaction (6). Recent publications have shown
that many potential drug-drug interactions (DDI) can be identified in drug prescriptions (2,8). In a
previous study using two electronic databases, we detected a high number of potential DDIs
(including major and contraindicated) among the prescriptions of critically ill HIV patients (9).

Although the literature shows high estimates of potential DDIs in critically ill patients, there are few

studies that correlate DDIs with clinically relevant ADEs. The aim of this study was to evaluate a
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strategy to identify ADEs using potential DDIs identified among the prescriptions of critically ill
patients.

METHODS

This retrospective study included all adult HIV/AIDS patients (< 18 years) who were admitted to
the ICU at the Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases (INI) between November
2006 and September 2008 and who required mechanical ventilation. Patients participating in
clinical trials or patients with a length of ICU stay less than 72 hours were excluded. This cohort
was used because a previous study identified a high number of contraindicated and major potential
DDils in this population(9).

We collected information about the prescribed drugs, length of ICU stay, ADEs and
demographic/clinical data from both medical records and the ICU-INI database. The Simplified
Acute Physiology Score (SAPS I1) was calculated to assess the severity of acute illness (10)Le Gall
et al. (1993)(LE GALL; LEMESHOW; SAULNIER, 1993)(LE GALL; LEMESHOW;
SAULNIER, 1993)(LE GALL e colab., 1993)(LE GALL; LEMESHOW; SAULNIER, 1993)(LE
GALL; LEMESHOW; SAULNIER, 1993)(LE GALL; LEMESHOW; SAULNIER, 1993)(LE
GALL; LEMESHOW; SAULNIER, 1993)(LE GALL; LEMESHOW,; SAULNIER, 1993)(LE
GALL; LEMESHOW; SAULNIER, 1993).

The data were collected in two consecutive stages. In the first stage, three prescriptions for each
patient were analyzed at the following time points: 1) at 24 hours after admission to the ICU, 2) at
the median length of hospitalization and 3) at either the time of the patient’s ICU discharge or
death. The administered drugs were recorded at these time points, and potential DDIs were
evaluated using the Micromedex 2.0 (11) database. This software identifies DDIs and provides
information about their clinical consequences. In addition, the DDIs were classified according to

their mechanism of action (pharmacokinetic or pharmacodynamic), severity (contraindicated,
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severe, moderate, mild and unknown), level of evidence based on the quality of documentation
(excellent, good, fair, poor, unlikely and unknown) and the time of onset (immediate and delayed).
For purposes of this analysis and considering the clinical relevance of potential DDIs, this study
only examined moderate, severe and contraindicated interactions with levels of evidence that were
classified as either excellent or good. Drug interactions present in the sedation protocols or in
treatments for tuberculosis were not considered in this analysis.

Potential interactions and others variables were recorded in a standardized and tested form. The
drugs involved in potential DDIs were classified according the anatomical therapeutic chemical
classification (ATC/DDD 2010) (12).

In the second stage of this study, the search for ADEs in the medical records was performed. Based
on the potential DDIs identified in the previous stage and their clinical consequences, we conducted
a search in the medical records to detect ADEs. The data were obtained from medical and nursing
notes as well as from laboratory test results present in the medical chart.

The identified ADEs were also assessed by the probability of being caused by potential DDIs using
the Naranjo algorithm, a ten-item questionnaire that classifies the events into three categories:
probable, possible and doubtful. The algorithm considered each pair of drugs involved in the
interaction (13).

Data were entered into EpiData 3.1 and were analyzed with SPSS for Windows version 16.0.
Exploratory analyses of the demographic data, DDIs and ADEs were performed using frequencies,
medians and ranges.

ETHICS

The authors confirm to have adhered to ethics principles during all phases of this study. This study
was approved by the Institutional Review Board of the INI.

RESULTS
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We analyzed the medical records of 62 HIV/AIDS patients who required mechanical ventilation.
The median age of the patients was 37.5 years with a male predominance (72.6%). The median
SAPS 11 score was 56 (range 31-91) points, and the length of stay in the ICU ranged from 3 to 122
days with a median of 13 days. There were 186 prescriptions analyzed with a mean of 9 drugs per
prescription.

Of the total prescriptions analyzed, the Micromedex® database identified 331 potential DDIs
(Figure 1). We observed a predominance of moderate interactions (74.0%) with a delayed onset
time (63.7%), pharmacokinetic mechanisms (68.3%) and good scientific documentation (65.9%). It
was found that 9% of the identified DDIs were related to ADEs; 24 ADEs were identified in 16
patients (Table 1). Adverse drug reactions constituted 83.3% of the ADEs identified and were
mostly classified as moderate and possible. There were four cases (16.7%) of therapeutic failure;
the most common ADE was seizure during anticonvulsant treatment.

Among the pairs of drugs involved in DDIs and associated with ADEs, fluconazole x omeprazole
was the most frequent as it was suspected by 6 of the 24 ADEs, which were related to elevated
transaminase levels and diarrhea.

DISCUSSION

The results suggest that the method of identifying ADEs using potential DDIs is feasible. It was
possible to identify a high frequency of potential DDIs among the prescriptions, where 9% of these
DDils resulted in ADEs and affected 26% of the study population.

In this study, the percentage of patients with ADEs (26%) was higher than that estimated by others.
Krahenbul-Melcher et al. (14) identified a frequency of less than 5%, while Reis & Cassiani (8)
found 7% of critically ill patients with ADE-related potential DDIs. The increased frequency
observed in our study is probably due to the cohort of critically ill HIV patients who require

frequent multiple and simultaneous therapeutic schemes.
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The percentage of therapeutic failure identified in our study is similar to that observed in the study
by Reis & Cassiani (8), who showed a range of 17.5 to 19% of potential DDIs detected in the
prescriptions of critically ill patients at a university hospital were related to therapeutic failures.

The probability of ADRs caused by a DDI was assessed by the Naranjo algorithm. We observed
that the majority of ADRs was classified as possible (80%); this result was similar to that of the
Bucsa study (15), which reported that 71.4% of ADRs related to DDIs were classified as possible.
The Naranjo algorithm has proven to be useful in the both prospective and retrospective diagnosis
of ADRs in ICU patients (1,2). However, considering the categories of causality, many studies
accept only those events classified with a probability above possible as ADRs (2). From this
perspective, these results point to the effectiveness of an ADR tracking method by considering
potential DDIs.

Considering the complexity of the population analyzed and the methodology used, the results
should be evaluated carefully. The retrospective data collection by chart review can generate bias
due to an incomplete patient record. To minimize these bias, we used medical and nursing notes as
well as laboratory results to identify ADEs. Another limitation is the small cohort included in the
study, although we sought to minimize this limitation by analyzing 3 prescriptions per patient,
which manifested as 186 days of observation.

Despite these limitations, this method provides improvements regarding the safety in the
pharmacotherapy of critically ill patients in intensive care. This method also contributes to
improving the knowledge about the occurrence of DDIs and ADEs and their impact on the
outcomes of critically ill patients by considering the clinical complexity, polypharmacy and other
factors that hamper the detection and evaluation of ADEs in these patients.

In conclusion, this method was able to detect ADEs, including therapeutic failure and adverse drug
reactions, related to 9 % of DDIs identified. Considering the complexity of ADE evaluation in ICU

patients, the strategy of monitoring ADEs through potential DDIs in prescriptions can be effective
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to identify and prevent relevant events in critically ill patients, and this approach should be used as a
complementary tool in safety assessments.
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Figure 1. Flowchart of the study
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Table 1. Adverse drug events related to drug-drug interactions in patients admitted to the
ICU at the INI (N = 24)

Adverse drug events Drug-drug interactions n
Valproic acid x Ritonavir
5 Phenytoin x Rifampin
S Seizure Phenytoin x Ritonavir 3
= Acyclovir x Phenytoin
% Ciprofloxacin x Phenytoin
(<D}
= ) Morphine x Rifampin
™ Poor sedation P . p 1
Fentanyl x Rifampin
i Fluconazole x Omeprazole
Elevated transaminase levels . 3
Fluconazole x Prednisone
Diarrhea Fluconazole x Omeprazole 3
. . Fluconazole x Midazolam
Excessive sedation _ . 3
Clonazepam x Ritonavir
Oral bleeding * gKﬂr;(n}_eI}pﬂagTe X 2
§ Hypotension Amlodipine x Fluconazole 1
% Depression Prednisone x Ritonavir 1
Dc:» Hepatotoxicity Phenytoin x Acetaminophen 1
= Clarithromycin x 1
% Hypertension Prednisone
= . Pyrimethamine x
(5] *
E Pancytopenia SMX+TMP** 1
< Amiodarone x Fentanyl
Cardiac arrest * Aml.odarone x Rifampin 1
Clarithromycin x
Fluconazole
Somnolence Risperidone x Ritonavir
Vomiting Diazepam x Phenytoin
: Clarithromycin x
Anxiety Prednisone .
* serious interactions Total 24

**sulfamethoxazole/trimethoprim



