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Rocha-Ribeiro, S. Rio de Janeiro, 2012. Eventos morbidos graves e internagoes
hospitalares em uma coorte clinica de pacientes com HIV/Aids no Rio de Janeiro —
Brasil, 2000-2010. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doengas Infecciosas] —
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Introdugdo: O uso da terapia antiretroviral altamente ativa (HAART) diminuiu
significativamente a mortalidade pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
determinou uma mudanga de morbidade relacionada a aids. Morbidade grave
levando a hospitalizacdo em pacientes infectados pelo HIV é uma informacao
valiosa para a identificagdo de prioridades para o0 manejo clinico, gestdo em saude e
melhoria da qualidade de vida de pacientes com uma doenca crbénica que requer
tratamento ao longo da vida.

Métodos: Esta tese € composta por dois artigos cientificos. O primeiro estima as
taxas de incidéncia de eventos morbidos graves em geral, os relacionados a aids e
ndo-relacionados (n&o-aids), bem como a taxa de mortalidade e seus determinantes
na coorte de individuos infectados pelo HIV do Instituto de Pesquisa Evandro
Chagas da Fundacdo Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro, Brasil. O segundo artigo
estima o tempo decorrido desde o primeiro teste HIV+ até a primeira internacéo e os
fatores associados a internacdo. A populacdo do estudo incluiu pacientes adultos
ativamente seguidos de 2000 a 2010. As causas de morbidade grave foram
definidas como os diagnésticos clinicos ou laboratoriais na alta hospitalar. Os
eventos foram verificados e validados por dois médicos experientes no tratamento
do HIV. O tempo decorrido entre o primeiro teste HIV+ e a primeira internacgao foi
modelado pelo estimador de Kaplan-Meier.O modelo de riscos proporcionais de Cox
foi utilizado para quantificar associacao de fatores com o desfecho hospitalizagao.
Resultados: Entre janeiro de 2000 e dezembro de 2010, 3.537 pacientes foram
acompanhados por um total de 16.960 pessoas-ano (PA). A taxa de incidéncia anual
de mortalidade, de morbidade grave em geral, e de morbidade por eventos aids e
eventos ndo-aids diminuiu significativamente, respectivamentede, 3,2 , 36,6, 12,9 e
23,7/100PA em 2000, para 1,9, 25,3, 7,9 e 17,4/100PA em 2010. As taxas de
incidéncia anual de eventos nao-aids ultrapassou a de eventos aids durante todo o
periodo do estudo. Baixa contagem de células CD4 foi associada a uma maior taxa
de incidéncia de eventos aids e nado-aids, bem como com a taxa de incidéncia de
eventos de toxicidades, cardiovasculares, infeccdes bacterianas, doencas renais e
respiratorias. Apos 3.287 dias do resultado HIV+, que corresponde a,
aproximadamente, 110 meses ou 9 anos, 50% dos individuos tiveram pelo menos
uma internagao. Uso de HAART, vacinagéo anti-pneumococica e influenza, profilaxia
para MAC, tuberculose, toxoplasmose e pneumocistose foi fator de protecao para a
ocorréncia da primeira internacdo. ldade >50 anos e baixa escolaridade foram
fatores de risco para a ocorrécia da primeira internacao.

Conclusoées: A restauragcao imune, como resultado do aumento do acesso a HAART
reduziu eficazmente a incidéncia de internagbes, eventos mdbidos graves,
relacionados e nao relacionados a aids e aumentou o tempo decorrido do
diagnéstico de HIV até a primeira internagéo. Assim, nossos resultados confirmam a
melhoria da saude da populacao vivendo com HIV/Aids no que diz respeito a
mortalidade e mostram que os mesmos ganhos foram observados para morbidade
grave e hospitalizagdées, ambos resultado do acesso universal ao HAART.

Palavras-chave: 1. HIV. 2. Eventos mérbidos. 3. Internacdo 4.coorte.



Rocha-Ribeiro, S. Rio de Janeiro, 2012.Severe morbid events and hospitalizations in a
clinical cohort of patients living with HIV/AIDS in Rio de Janeiro, Brazil, 2000-
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ABSTRACT

Background: The wide-spread use of highly active antiretroviral therapy (HAART)
has significantly decreased mortality from human immunodeficiency virus (HIV)
infection and has determined a shift from AIDS-related morbidity. Severe morbidity
leading to hospitalization in HIV-infected patients is valuable information for
identifying priorities for case management and improving the quality of life of patients
with a chronic disease requiring life-long treatment.

Methods: This thesis is composed of two scientific papers. The first estimates
overall, AIDS and non-AIDS related rates of severe morbidity as well as rates of
mortality and its determinants in the cohort of HIV-infected individuals from Evandro
Chagas Research Institute of the Oswaldo Cruz Foundation in Rio de Janeiro, Brazil.
The second scientific paper estimates the time since the first HIV+ test and a
hospitalization and the factors associated with hospitalizations. The study population
included adult patients actively followed from 2000 to 2010. Severe morbidity was
defined as the clinical and laboratorial diagnoses at hospitalization discharge. Events
were systematically checked and validated by two clinicians highly experienced in the
management of HIV infection. Kaplan-Meier estimator was used to model the time
from the from HIV+ test to hospitalization and Cox proportional hazards model were
used to model the association of factors with the hospitalization event.

Findings: Between January 2000 and December 2010, 3537 patients were followed
for a total of 16960 person-years (PY). The annual incidence rate of severe
morbidity, of AIDS and non-AIDS related events, and of deaths significantly
decreased over the years, from, respectively, 36.6, 12.9, 23.7, and 3.2 per 100PY in
2000 to 25.3, 7.9, 17.4, and 1.9 per 100PY in 2010. The annual incidence rates of
non-AlDS events surpassed that of AIDS-events during the entire study period. Low
CD4 cell count was associated with a higher incidence rate of AIDS and non-AIDS
related events as well as with the incidence rate of specific non-AlIDS events
(bacterial infections, toxicities, cardiovascular, renal and respiratory diseases). Fifty
percent of the individuals had at least one hospitalization 3287 days (110 months or
9 years) after their first HIV+ test. HAART use, pneumococcal and influenza
vaccination, and use of prophylaxis for MAC, tuberculosis, toxoplasmosis, and
pneumocystosis were protective for hospitalization. Age above 50 years and poor
education were risk factors for a first hospitalization event.

Conclusions: Immune restoration as a result of increased HAART access effectively
reduced overall, AIDS and non-AIDS related severe morbidity and it also increased
the time between the HIV diagnosis and hospitalization. These results confirm the
improved mortality profile of the HIV-infected population and extend these findings for
severe morbidity and hospitalizations, both made possible by universal access to
HAART.

Key words: 1. HIV. 2. Severe morbid 3. Hospitalizations.
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1. EMENTA

Os aspectos médicos e sociais da epidemia de HIV/Aids tém sido
extensivamente estudados desde a descricdo dos primeiros casos em 1981. Na
década de 90 com a introducdo da terapia HAART (Hightly Active Antiretroviral
Therapy) observou-se um aumento substancial na sobrevida dos individuos
portadores de HIV/AIDS, melhorando as perspectivas ja obtidas no final dos anos 80
com o uso das profilaxias para as doencas oportunisticas e inicio da terapia
antirretroviral. Estudos mostram divergéncias quanto a incidéncia de hospitalizagbes
em pacientes com HIV/Aids na era HAART. Alguns tém mostrado uma diminuigao
das internagdes hospitalares, sendo observadas principalmente as causas
determinantes das hospitalizagdes. Outros mostram uma estabilizagcdo ou aumento
nestas taxas. O sexo feminino, auséncia de uso de HAART, baixa contagem de
células CD4 e a co-infeccao para hepatite por virus C estiveram associados a uma
maior taxa de hospitalizagdes, nas coortes selecionadas. No entanto, as causas de
morbidade grave levando a hospitalizagédo ou a morte de pacientes infectados pelo
HIV nao sao claras na era HAART. Na maioria das coortes, apenas eventos
definidores de AIDS e doencas especificas como doencas cardiovasculares ou
cancer sao sistematicamente registrados e documentados. Boonet e col. (2005) em
um estudo de uma coorte francesa, realizado de 2000 a 2004, observaram uma
diminuicdo em 50% na taxa de morbidade grave levando a hospitalizacdo'. Destas
internagdes, menos de 20% eram diretamente relacionadas a aids. Os eventos
morbidos mais frequentes foram os relacionados a infecgbes bacterianas e virais,
eventos  psiquiatricos, digestivos  (principalmente a cirrose), doengas
cardiovasculares e neoplasias nao relacionadas a aids, que totalizaram 60% das
internagoes.

A identificagdo dos eventos de morbidade grave que motivam a hospitalizagéo
ou determinam o obito em centros brasileiros, poderia permitir a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes que ja se beneficiam com a distribuigdo gratuita dos
antirretrovirais e realizacdo de exames complementares especificos como
genotipagem, CD4 e carga viral. Pode também ser muito util na identificagdo de

outras prioridades para a gestdo e elaboragdo dos processos necessarios no
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tratamento das inumeras co-morbidades que tem surgido nos pacientes com
HIV/Aids.

Por fim, o alto custo da terapia antirretroviral pode ser compensado por uma
diminuicao das internacdes hospitalares, aumento da qualidade de vida e aumento
da produtividade do trabalho como resultado da reducdo da morbidade e
mortalidade por esta doenca. Qualquer redugdo nas internacbes hospitalares
representa implicagdes importantes no planejamento e alocagéo de recursos para

melhores resultados no controle da epidemia.

2. INTRODUGAO

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired Immunodeficiency
Syndrome - Aids) foi descrita em 1981, com a publicagdo dos primeiros casos no
semanario médico americano Morbidity and Mortality Weekly Report (CDC) 2. Ao
final de duas décadas aproximadamente 21,8 milhdes de pessoas em todo o mundo
haviam morrido por causa da aids. Nos Estados Unidos da América (EUA), o numero
de mortes pela doenga neste periodo foi maior que a soma do numero de mortes
ocorridas nas duas grandes guerras mundiais®. Foi a quarta causa mundial de anos
perdidos por adoecimento no ano de 2002 e a quinta causa em 2004. Estima-se que
em 2030, podera torna-se a décima causa de mortalidade no mundo, exceto no
continente africano onde a incidéncia e a prevaléncia da doengca ainda é um
desafio®.

Ao final de trés décadas, mudancas importantes tém ocorrido, muitas
contraditérias € nao uniformes, pois cada vez mais pessoas estdo vivendo com o
HIV, principalmente devido ao maior acesso ao tratamento. De acordo com
estimativas da UNAIDS® até o final de 2010 havia sido registrado que
aproximadamente 35,2 milhdes de adultos e criangas viviam com HIV em todo o
mundo, um aumento de 17% a partir de 2001. Este aumento reflete o grande
numero de novas infecgbes pelo HIV e também um aumento da sobrevida
decorrente do crescimento significativo ao acesso a terapia antirretroviral,
especialmente no final da ultima década °. O numero de pessoas que morrem de
doencgas relacionadas a aids caiu para 1,8 milhdes em 2010, ante um pico de 2,2
milndes em meados dos anos 2000. Um total de 2,5 milhdes de mortes foram
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evitadas em paises de baixa e média renda desde 1995, devido a terapia
antirretroviral. Cerca de trés quartos dos 25 milhdes de pessoas que morreram em
decorréncia do HIV desde o inicio da epidemia, nos anos 80, eram do continente
africano °. Inimeros s&o os trabalhos publicados que mostram o impacto do uso da
terapia HAART (Hightly Active Antiretroviral Therapy) na epidemia de aids,
principalmente com aumento de sobrevida®'2.

A incidéncia do HIV caiu em 33 paises, 22 deles na Africa Subsaariana, a
regiao mais afetada pela epidemia. Pesquisas mostram que a incidéncia do HIV caiu
em mais de 25% entre 2001 e 2009 na Africa, onde havia uma estimativa de 2,7
milhdes de novas infecgdes em 2010.  Entretanto esta regido ainda é responsavel
por 70 % dos novos casos de aids notificados em 2010. Cerca de 68% de todas as
pessoas que viviam com HIV no mundo em 2010 residiam na Africa Subsaariana,
uma regido com apenas 12% da populacao global. A epidemia continua sendo mais
grave no sul da Africa, destacando-se a Africa do Sul por possuir mais pessoas
vivendo com HIV (aproximadamente 5,6 milhées) do que em qualquer outro pais do
mundo®

Diferentemente do inicio da epidemia, quando os homens eram os mais
acometidos, ao final de trés décadas a proporcdo de mulheres vivendo com HIV
aumentou e permanece estavel em 50% globalmente. Na Africa Subsaariana e no
Caribe estes nlimeros chegam a 59% e 53%, respectivamente®.

Mundialmente, menos de uma em cada cinco pessoas em risco de adquirir a
infeccao pelo HIV tem acesso aos servicos basicos de prevencado e apenas uma em
cada oito pessoas que desejam testar-se teria condi¢des de fazé-lo. Em 2006 a
UNAIDS estimou que nos paises desenvolvidos, 50 a 75% da populacdo conheciam
sua condigao sorolégica para o HIV®. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
estimou em novembro de 2002 que apenas 5% do total de pacientes necessitando
de terapia antirretroviral (TARV) nos paises em desenvolvimento recebiam o
tratamento. Em 2003 a cobertura estimada atingiu 7%. A partir de dezembro de
2008, cerca de quatro milhdes de pessoas em paises de baixa e média renda
estavam recebendo terapia antirretroviral, um aumento de dez vezes em cinco
anos’”.

Embora a taxa de prevaléncia do HIV seja substancialmente mais baixa na
Asia do que em outras regides, o tamanho absoluto da populacdo asiatica faz do

continente o segundo maior agrupamento de pessoas que vivem com HIV. No Sul e
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no Sudeste asiatico, foi feita a estimativa de 270.000 novas infec¢des pelo HIV s6
em 2010, que foi 40% menor do que a taxa no pico da epidemia em 1996. A india,
pais com o maior numero de pessoas vivendo com HIV nesta regido, apresentou
uma queda de 56% nas taxas para novas infeccdes pelo HIV>.

Na Europa Oriental e Asia Central, apdés um periodo de desaceleragdo no
inicio de 2000, a incidéncia de HIV voltou a crescer em 2008,com um aumento de
250% no numero de pessoas vivendo com HIV de 2001 a 2010, assim como
também tem aumentado a mortalidade por aids nesta regido. A Federagdo Russa e
a Ucrania sdo responsaveis por quase 90% da epidemia da Europa Oriental e Asia
Central. O uso de drogas injetaveis continua a ser a principal causa de infec¢ao pelo
HIV nesta regido, embora a transmissao sexual também ocorra para os parceiros
sexuais de usuarios de drogas injetaveis. Ha pouca indicagdo de que a epidemia se
estabilize na regido, pois novas infecgdes e mortes relacionadas com aids continuam
a aumentar’.

Na América do Norte e Europa Ocidental e Central, regido onde se concentra
a maior parte dos recursos financeiros e cientificos para as pesquisas e estudos
sobre a aids a epidemia continua teimosamente estavel, apesar do acesso ao
tratamento e uma maior sensibilizacido da populacido sobre a epidemia e das causas
da infecgao pelo HIV. A incidéncia do HIV mudou pouco desde 2004 nesta regido. O
numero total de pessoas vivendo com HIV na América do Norte e Europa Ocidental
e Central chegou a um numero estimado de 2,2 milhdes em 2010, cerca de um ter¢o
(34%) a mais que em 2001. Mais da metade (cerca de 1,2 milhdes) das pessoas
com HIV nesta regido vivem nos Estados Unidos da América®.

Na América Latina a epidemia de HIV esta estdavel em alguns paises.
Atualmente estima-se que cerca de 1,7 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo
HIV. A sua maioria vive nos seguintes paises: Argentina, Brasil, Colébmbia e México
que respondem por dois tercos dos 1,7 milhdes dos casos de infeccao pelo HIV/Aids
da América Latina, estimados em 2006'*. A situagdo é preocupante e ndo esta
equacionada, ainda que indicadores regionais apontem para a estabilizacdo da
epidemia em alguns poucos paises. Desde 1996, ocorre a redugao anual de novas
infecgdes por HIV, estabilizando-se no inicio de 2000 e manteve-se desde entao,
em 100.000 a cada ano. O numero total de pessoas vivendo com HIV nessa regiao
continua a crescer e esse aumento € em parte atribuivel ao crescimento do acesso

ao tratamento com antirretrovirais, o que ajudou a reduzir também a mortalidade por
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aids. O acesso universal aos medicamentos ndo € uma realidade em todos os
paises da América Latina e Caribe. As politicas de saude da maioria dos paises nao
tém sido suficientes nem adequadas para frear a epidemia. Apenas cerca de 300 mil
pacientes recebem medicamentos antirretrovirais na América Latina. O Brasil é o
unico pais, além de Cuba, que oferece tratamento gratuito a todos os seus doentes
de aids desde 1996°.

Ja no Caribe que tem a segunda maior prevaléncia de HIV regional apos a
Africa Subsaariana, é estimado que haja 250 mil pessoas infectadas. A aids é uma
das principais causas de mortalidade entre pessoas de 15 a 44 anos, embora a
epidemia tenha diminuido consideravelmente desde meados da década de 1990,
com redugao também de novas infecgcbes em um terco em relacdo a 2001. O sexo
sem protecgao € o principal modo de transmissao no Caribe, onde o maior acesso a
terapia antirretroviral levou a uma queda consideravel na mortalidade associada a
aids. A diminuicao da incidéncia e o aumento do acesso aos servigos de prevengao
do HIV para mulheres gravidas tém levado a um forte declinio no numero de

criangas infectadas com HIV e mortes relacionadas & aids entre as criancas”.

2.1.Revisao bibliografica

O uso da terapia antirretroviral altamente potente (HAART) mudou
radicalmente o curso clinico e progndstico da infecgdo pelo HIV® 2 >8 Diversos
estudos de coorte que avaliaram o uso de HAART e os desfechos clinicos
relacionados em diferentes partes do mundo e em diferentes populagcbes de

pacientes com HIV/Aids™ ! 1922

, encontraram aumento de sobrevida e importante
diminuigdo da morbimortalidade nestes diferentes cenarios. Dados de paises com
recursos limitados e com acesso a terapia antirretroviral recentemente ampliado
confirmam os beneficios da HAART nestas populagdes, com redugao da morbidade
e da mortalidade relacionadas ao HIV/Aids ® 2> ?*. Pacientes de paises de alta,
média e até mesmo de baixa renda, passaram a apresentar uma diminuicao da
mortalidade por aids de cerca de 10-12 para 1-3 por 100 pessoas-ano'® 7 2 2°,
Como consequéncia do aumento da sobrevida, doengas nao-definidoras de
aids, especificamente neoplasias, doenca hepatica terminal, doencas

12 27-31

cardiovasculares, infecgdes graves e doengas renais agora representam de
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50 a 66% das mortes que ocorrem nos paises de alta renda onde quase todos os
pacientes diagnosticados s&o tratados.

As doengas nao definidoras de aids passam a ter uma grande contribuigao
nesta mudang¢a na mortalidade e morbidade de individuos infectados com HIV na
era pés-HAART. Alguns estudos chamam a atengcdo para a associagdo entre o
desenvolvimento das doencas nao definidoras de aids e o tempo de duragao da
imunodeficiéncia, mesmo para os pacientes em uso de antirretrovirais' ***". Estudo
publicado nos Estados Unidos por Lau e col., demontraram que os eventos mérbidos
nao-aids associados com risco de morte, foram maiores do que para as condi¢cdes
de aids nos pacientes com CD4 acima de 200/mm3 *. Na Franca, Salmon e col.
(2005) observaram, em estudo de oébitos de pacientes com infecgao HIV, que
apenas 36% das mortes eram por doengas relacionadas a aids; outras causas
foram infecgbes nao-aids (5%), cancer (16%), doengas do figado (15%), doengas
cardiovasculares (9%) e suicidios (5%).

No Brasil, Pacheco e col., em 2008, com base em dados nacionais de
certiddes de Obito, relataram um aumento significativo entre 1999 e 2004, das
condigbes nao-relacionadas ao HIV, incluindo doengas cardiovasculares e diabetes
mellitus, como causas de morte*’. Posteriormente, os mesmos autores em estudo
de uma coorte num centro urbano no Rio de Janeiro, com uma amostra de 1.538
pacientes em uso de HAART, observou-se que 226 (14,7%) foram a Obito,
correspondendo a uma taxa de mortalidade de 3,2 por 100 pessoas-ano®.
Globalmente, 98 (43,4%) foram classificados como tendo causa diagnéstica uma
patologia ndo relacionada a aids. As infecgdes oportunisticas foram a principal causa
de o6bito em 37,6%, mas apresentaram queda significativa ao longo do tempo. O
estudo concluiu por fim que, na era HAART houve uma significativa mudanga nas
causas de morte entre os pacientes infectados pelo HIV no Rio de Janeiro. Embora
a taxa de mortalidade tenha se mantido estavel depois de 1999, as mortes por
causas relacionadas a aids diminuiram, enquanto as mortes por causas nhao
relacionadas com a aids aumentaram a tal ponto que esta se tornou mais comum do
que a anterior. Possivelmente a principal razao dessa mudanga parece ser uma
sobrevivéncia mais longa, devido a diminuigao significativa de o6bitos por causas

relacionadas a aids*".
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2.2.Internagoes e eventos mérbidos

Apesar dos avancos da terapia antirretroviral e do reconhecido aumento na
sobrevida dos portadores desta infecgdo, um grande numero de pacientes
infectados pelo HIV ainda requer hospitalizagdo. Desde 1997, em estudos de coorte,
a taxa de internacao por aids tem variado de 11 a 49 por/ 100 pessoas-ano'? 204246,
Alguns estudos tém sugerido uma estabilizagdo ou até mesmo um aumento

das taxas de hospitalizacdes*’™°.

Os possiveis motivos para a falta de um
continuo declinio nas taxas de internacdo incluem o envelhecimento da
populacdo infectada pelo HIV, o desenvolvimento de doencas crbnicas,
desenvolvimento de um virus resistente a multiplas drogas das TARVs, toxicidade
dos ARVs com uso de longo prazo e os habitos de vida dos pacientes como

50-60  Og fatores

uso de drogas, alcoolismo e co-infegcdo com hepatites virais
predisponentes tém sido diversos. Mulheres, negros e os individuos maiores de 50
anos, estao mais predispostos a

47 50-52

internagdes , assim como fatores sécio-econdmicos como a pobreza, a falta de

moradia, a violéncia doméstica e o uso de drogas ilicitas*’ %03

, envelhecimento,
desenvolvimento de co-morbidades e complicagdes do uso de TARV**®°. Fleishman
e col. em 1994 demonstraram que pacientes com aids, tiveram, em média, duas
internagdes por ano com uma meédia de 9,5 a 13,7 dias de permanéncia, conforme
se tratasse de admissao por infecgcao nao definidora ou doenca causadas pelo HIV.

Os principais fatores associados a hospitalizacao foram
0s seguintes: nivel educacional baixo, uso de drogas ilicitas endovenosas, raga
negra e auséncia de seguro satide®'. Em outro trabalho, desenvolvido por Mor e col.,
em 1992 encontraram que as admissbes hospitalares eram mais comuns nos
pacientes sintomaticos, naqueles com déficit da capacidade funcional, com infecgcao
definidora de aids, com histéria de uso de drogas ilicitas, nao-brancos e
desempregados.

Quanto aos fatores protetores para internagbes, existe uma certa
uniformidade no resultados dos estudos encontrados no que se refere a contagem
de células CD4 elevada e baixos niveis de carga viral para HIV*" °*%2, O menor
tempo de infecgao foi apontado por Kerr e col. (2012) como um fator de protecéo

para a hospitalizag&o®.
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Embora diversos estudos tenham avaliado o uso de HAART como fator de
protecdo’ 47 %2 838 ha controvérsias entre os resultados. O desenvolvimento de
drogas mais potentes e de classes diferentes (inibidores de fusédo, inibidores da
integrase e de receptores), aprimoramento dos esquemas com diminuicdo no
numero de tomadas e na quantidade de comprimidos sao facilitadores de melhor
adesao, consequentemente uma boa adesdo favorece a uma recuperagao
imunoldgica mais eficaz com elevagdo dos valores de CD4 e diminuigdo da carga
viral, fatores esses considerados protetores de uma internacao
em alguns estudos, principalmente para aquelas decorrentes de infecgbes

oportunisticas®® .

Ja em 1999, Paul S. e col.,, chamava atengdo para uma
diminuigdo significativa na incidéncia de internacdo hospitalar e infecgdes
oportunisticas apdés advento da HAART, no entanto fatores como adesdo, co-
morbidades e os efeitos colaterais aos antirretrovirais, ndo foram avaliados neste
estudo®.

Por outro lado, os estudos concluiram que o longo tempo de uso dos
antirretrovirais estd relacionado ao desenvolvimento de graves efeitos adversos
como: dislipidemias, diabetes mellitus, nefropatias, fatores que aumentam a

possibilidade de uma hospitalizagdo independente da recuperacdo imunoldgica® ©

68—70.

Eventos morbidos decorrente da toxicidade dos antirretrovirais
potencialmente graves, como acidose lactica, complicagdes metabdlicas como
diabetis mellitus e hiperlipidemias, encefalopatia hepatica, insuficiencia renal,
doenca cardiaca e pancreatite, podem ocorrer em pacientes que estido tomando
HAART"3 mas ha pouca evidéncia de que estes eventos adversos graves ao
HAART estejam associados ao
aumento de internacdes hospitalares entre pacientes que tomam HAART'’ 23 7476,
Em estudos observacionais, a incidéncia de efeitos colaterais graves ou muito
graves em pacientes iniciando HAART tem sido relatada como sendo entre 10 e
15%’’. Em 2006, um estudo espanhol com 1.581 pacientes dos quais 45% faziam
uso de antirretrovirais, encontrou uma taxa de internacdes por toxicidade

T As toxicidades

relacionada aos antirretrovirais relativamente baixa (7%)
encontradas como causa principal ou secundaria da hospitalizagédo mais frequentes
foram: toxicidade hepatica (7%) principalmente relacionada a nevirapina, toxicidade

de medula 6ssea (17%) relacionada ao AZT, pancreatite (13%) e nefrolitiase (6%)
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associado ao uso de indinavir’’. Neste mesmo estudo encontrou-se que os
individuos que faziam uso de antirretroviral e eram portadores de anti-HCV positivo
tinham 48% e 75% mais chance de internar com evento adverso grave quando
comparado com os que nao usavam terapia antirretrovirais(TARV) e eram anti-HCV
negativo ”’.

Mehta e col., em 2008 em um estudo para avaliacdo de eventos adversos a
drogas em pacientes hospitalizados, chamam a atengdo para a ocorréncia de
internagdes por eventos adversos graves tanto pelos antirretrovirais como pelos
antibidticos e drogas para profilaxias de infecgbes oportunisticas’®. Dos 665
pacientes observados, 404 pacientes eram HIV negativo e 261(32,5%) eram HIV
positivo. Dos pacientes soropositivos 39 (41,9%) tiveram eventos adversos, sendo
que 15(16,1%) estavam em uso de TARV e 24 (25,8%) n&o usavam. Para 20
(38,2%) pacientes o evento foi diagnosticado no momento da admissao hospitalar
sendo, portanto, o motivo da internagdo e em 19 (46,3%) o evento adverso foi
secundario a causa principal tendo ocorrido durante a internacdo. Os pacientes que
recebiam TARV tinham maior probabilidade de ser internado com um evento
adverso grave na admisséo hospitalar do que aqueles que nao recebiam TARV. Os
individuos mais idosos tinham 32% mais chance de internar com uma reacao
adversa que os individuos mais novos. Neste estudo para 42% das internacbes o
evento poderia ter sido evitado®.(rescrever)

O tempo de infecgdo por aids foi apontado por Kerr e colaboradores em 2012
como um fator de protecdo para a hospitalizacdo. Individuos com maior tempo
estimado de infecgéo pelo HIV tiveram maior risco de internagdo comparado com os
de menor tempo®.

A adesdo ao esquema de antirretrovirais, responsavel pela recuperacao
imunoldgica, também é um fator que interfere indiretamente nas internagées. Em
uma coorte de Vancouver, Fielden e col. (2008) concluiram que pacientes que
tiveram 95% de adesdao ao HAART metade tinham a mesma probabilidade de ser
hospitalizado que os pacientes pouco aderentes durante os primeiros dois anos
apds o inicio da HAART®. Buchacz, e col. (2008) demonstraram que tanto o risco
como a causa da internacdo em pacientes em uso de HAART esta relacionada ao
tempo de uso do esquema e nao apenas da recuperacdo imune do mesmo.

Pacientes com uso de HAART por mais de 45 dias teriam uma maior protecao
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quanto a ocorréncia de hospitalizacdes e estas seriam mais provaveis de ocorrer por
causas nao relacionadas com aids de acordo com a recuperacao imunolégicaGS.

Alguns estudos além de observar a reducdo na taxa de incidéncia das
internacbes chamaram a atencido para a diminuicdo do tempo de permanéncia
nestas internagdes ao longo dos anos'? % %2 8 Possivelmente, essa redugéo no
tempo de permanéncia estava relacionada a causa da hospitalizagdo. Pacientes
sem infeccdo oportunistica tiveram tempo de permanéncia menor quando
comparado com pacientes com infecgao oportunistica ®'.

A atencdo basica dispensada aos pacientes também tem sido observada no
contexto de diminuigdo das hospitalizagbes. Engsig e col. em 2010 em um trabalho
com 4.760 pacientes infectados pelo HIV observaram que a reducao nas taxas de
incidéncia das internagcdes esteve associada a um aumento nas consultas
ambulatoriais, principalmente nas especialidades clinicas como cardiologia,
endocrinologica e oncolégica®>. Em outro estudo que também avaliou atengéo
basica em pacientes hospitalizados, foi observada uma associacao entre atencao
basica, estagio e tempo de doenga. O primeiro ano de aids apresentou um risco
maior de hospitalizagdo quando comparado com individuos com mais de um ano de
diagndstico da doenga, independente da atengao basica. Entretanto, nos individuos
que receberam atencao basica e foram hospitalizados, observou-se que o risco de
longa permanéncia era menor®.

Causas de internagao na era HAART entre os individuos infectados pelo HIV
foram descritas por coortes observacionais da Europa e América do Norte com a
finalidade de informar especialistas em HIV sobre as tendéncias das morbidades e a
necessidade de esforgos para a triagem e tratamento de eventos morbidos graves.
Pode também ser usado para planejamento da gestao do paciente pelos os 6rgaos
competentes. Estudos que associam uma diminui¢gdo das internagdes hospitalares
na era HAART com as causas determinantes da hospitalizacdo também tem sido
realizados desde 1999% 47 52 63 8285 Em pajses desenvolvidos, os estudos tém
demonstrado que apds o advento da HAART, doencas definidoras de aids e nao
definidoras continuavam como os mais frequentes motivos das internacdes

hospitalares* 4° & &

, porém com uma leve tendéncia de mudanca de aumento para
as doencas nao relacionadas diretamente ao HIV, como as doencas cronicas

degenerativas®’.
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Gebo e col. (2001), nos EUA observaram que as taxas de hospitalizagbes
diminuiram entre 1995 e 1997 em todos os pacientes infectados pelo HIV, comecou
a aumentar entre 1997 e 1998. Uma andlise mais aprofundada desses dados
mostrou que esse aumento foi atribuivel as internacdes relacionadas com a hepatite
virus C (HCV) e doengas hepaticas. Um estudo recente na Europa mostrou um
decréscimo nas taxas de internacao entre 1995 e 2003, mas um aumento do risco
de hospitalizagdo em pacientes com co-infecgdo HIV-HCV em 2001 e complicagdes
das doencgas cardiovasculares. Possivelmente este aumento esta ligado aos eventos
adversos da TARV e pela agao direta do HIV nos 6rgaos® '8 47 %8 666787

Com a diminuicao da mortalidade por aids, outras doencas que sdo comuns
em pacientes infectados pelo HIV, como hepatite viral, complicacbes da TARV,
diabetes mellitus, doencas hepaticas crénicas e doencgas cardiovasculares tem sido
observadas como causa de internacdo. Uma vez que a terapia HAART aumentou a
sobrevida dos pacientes infectados, estes pacientes passaram a ter um tempo maior
de exposi¢cao a agao do virus em todo o seu organismo. Alguns estudos tentam
estabelecer a relagao do préprio virus HIV no desenvolvimento e o no aumento do
numero de casos destas doencgas nao relacionadas a aids.

A evolugao natural da infecgao pelo HIV caracteriza-se por intensa e continua
replicagcao viral em diversos compartimentos organicos resultando, principalmente,
em destruicao e disfungao de linfocitos T que expressam o receptor de membrana
CD4 (linfocitos T-CD4+) e de outras células do sistema imunoldgico. A supressdo
maxima e continua da replicagéo viral € desejavel para reduzir ou reverter o dano
imunoldgico decorrente da infecgao pelo HIV.

Ha uma série de mecanismos plausiveis que justificam como o HIV pode levar
a um risco aumentado de morbidade e mortalidade destas doencas nao
relacionadas a aids. Muitos eventos estdo associados a propria piora imunolégica da

18, Com o aumento da

infeccao pelo HIV, independente do uso de antirretrovira
expectativa de vida, aumenta também os eventos que n&o sado relacionados a
imunodepressao, como ocorre com o0 envelhecimento na populagdo em geral que
apresenta maior prevaléncia de doencas como dislipidemias, hipertensado arterial
sistémica, diabetes mellitus, resisténcia a insulina, doencas cardiovasculares como
doenga arterial coronariana, acidente vascular cerebral, trombose arterial,
neoplasias dentre outras®®. Além de causar uma imunodeficiéncia, o virus HIV

também provoca uma ativagdo imunoldgica generalizada levando a um maior
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T899 que facilitam a translocagdo microbiana, com esgotamento

volume de células
precoce de linfécitos CD4 em tecido linféide intestinal, o que favorece o
desenvolvimento de processos infecciosos, principalmente no aparelho digestivo e
cardiovascular®?.

Ainda nao esta estabelecido se a dislipidemia que acomete os pacientes com
HIV/Aids decorre de um efeito direto da TARV ou se é resultado da interacado entre
diversos fatores, como a predisposi¢cao genética, fatores ambientais como dieta e
exercicio fisico ou outros fatores como a resposta do hospedeiro a infeccao pelo
HIV™?®'. Currier e col. avaliaram, por um tempo médio de seguimento de 2,5 anos, a
incidéncia de doenca arterial coronariana, por faixa etaria, em 28.513 portadores de
HIV, dos quais 8,4% (2.408) apresentavam idade >55 anos. A prevaléncia dos
fatores de risco cardiovascular foram maiores nas faixas etarias mais elevadas. Nos
portadores do HIV com idade superior a 66 anos, o uso da medicacao antirretroviral
apresentou um risco relativo de 1,3 e 4,5 para diabetes e hipertensao arterial
sistémica, respectivamente®.

Pensando especificamente nas doengas cardiovasculares, a infecgcao pelo
HIV parece induzir a uma alteragdo no metabolismo do colesterol total, e do HDL-

colesterol®*%°

além de resultar em aumento dos marcadores de inflamag¢ao como,
por exemplo, a proteina C-reativa, fatores da ativagao endotelial como a molécula de
adeséo intercelular (ICAM) e molécula de adeséao celular vascular (VCAM) e o dano
vascular e também alteragdes na cascata da coagulagdo que ja tem o seu papel
bem definido na patogenia da doenga cardiovascular na populagdo em geral. Estes
fatores, também estdo alterados na infeccdo pelo HIV8e % 96102,

O uso dos antirretrovirais também é um fator indireto do aumento da
incidéncia de doengas cardiovasculares em pacientes com aids. Segundo Boccara e
col. (2010) alguns antirretrovirais teriam a capacidade de ativar a formacdo de
adipécitos pelo sistema renina-angiotensina levando ao desenvolvimento de
alteragdes aterosclerdticas, resisténcia insulinica, hipertensao arterial e diabetes
mellitus que promovem alteracdes vasculares provocando doencgas cardiovasculares
como acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocardio’®. A resisténcia
insulinica é decorrente também da prépria acdo do virus HIV nas células
pancredticas'®. O estudo SMART encontrou que pacientes que utilizaram
antirretrovirais de forma intermitente, quando CD4 <350 cells/mm?3, apresentavam

um risco 60% maior de desenvolver doenca arterial coronariana que os pacientes
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tratados em esquema de antirretroviral continuo, o que confirmaria o papel da
progressao da aids na ocorréncia de risco cardiovascular, independentemente do
uso de antirretrovirais'®.

Resumidamente nos pacientes infectados pelo HIV, as doencas
cardiovasculares é um misto de inumeros fatores: efeito da propria infeccdo pelo
HIV, fatores da populacdo em geral como: idade, sexo, historia familiar, genética,
habitos alimentares, pratica de exercicios fisicos, fumo, alcool e o0 uso dos
antirretrovirais, principalmente os inibidores de proteases. Além destes, os disturbios
de coagulagdo como trombose que esses pacientes tendem a se apresentar com
maior frequéncia'®.

Trabalhos recentes sugerem uma possivel relagado na produgao de interferon
gama pelo virus da hepatite C com as células CD4 em pacientes co-infectados'®”.
Acredita-se que a doenca hepatica, nestes pacientes, resulta de uma rapida
progressao da fibrose com aumento do risco de cancer hepatocelular em pessoas
co-infectadas com HIV e hepatite virus B ou hepatite virus C, embora o mecanismo
ndo esteja totalmente claro ' """,

No que diz respeito a doenga renal, a nefropatia associada ao HIV (NAHIV),
representada por uma glomerulopatia focal segmentar, € uma condicdo bem
estabelecida como sendo relacionada ao HIV''? '°, Entretanto, o HIV tem sido
associado a outras patologias renais, como glomerulonefrite por complexo imune'™.
Além disso, ha uma alta prevaléncia de proteinuria em pessoas infectadas pelo HIV
e este nivel de proteinuria esta associado com o nivel de RNA do HIV e contagem
de CD4™° "8 A co-infeccdo com o virus da hepatite C'", o nivel de RNA do HIV e a
contagem de células CD4 também estéo relacionados com aumento dos niveis de
creatinina e proteinuria e a elevacao de ambos, esta associada com todas as causas
de mortalidade nos pacientes HIV, o que implica dizer que os efeitos do HIV no rim
podem conduzir indiretamente ao risco elevado de morte independente das
atribuidas & insuficiéncia renal em si''®.

Por fim, considerando as neoplasias nao relacionadas a aids, a
imunodeficiéncia induzida pelo HIV fornece uma razdo potencial para o HIV
desempenhar um papel fundamental em algumas neoplasias né&o-aids,
especialmente aqueles conhecidos como de causa infecciosa como, por exemplo, os
linfomas. Estudos recentes descobriram que ha um risco maior de desenvolvimento

de cancer de pulmao em pacientes portadores de HIV/Aids que nao é explicado pelo
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aumento das taxas de tabagismo nestes pacientes® ''°. Do mesmo modo, existem
trabalhos que sugerem a relagao de agentes como a Clamidia pneumoniae e cancer

1201219 cancer de estdmago com Helicobacter pylori*®.

de pulmao

Resumindo, os estudos realizados até o momento, sugerem que as taxas de
incidéncia de internagbes tendem a se estabilizar, aumentar ou diminuir na
dependéncia da causa ou motivo das mesmas. Podemos observar que existem trés
perfis de morbidade diferentes nos pacientes com HIV/Aids que sofrem internagao.
No primeiro as causas de morte e internagao frequentemente identificadas no
periodo anterior a introducdo da TARV, tém a predomindncia de doencas
oportunisticas. No segundo perfil temos uma mistura de caracteristicas tanto do
periodo pré-TARV quanto do periodo pés-TARV com discreto aumento das doencas
nao oportunisticas e diminuicao das doencas definidoras de aids. No terceiro perfil
as doencas oportunisticas sdo minorias e as doencas nao definidoras ou nao

relacionadas a aids e as complicagcdes da TARV estdo em franco crescimento.

2.3. Aids no Brasil

O Brasil esta entre os primeiros paises intensamente atingidos pela epidemia
do HIV/Aids. Os primeiros casos de aids foram identificados no inicio da década de
1980, tendo sido registrados predominantemente entre gays adultos, usuérios de
drogas injetaveis e hemofilicos. Passados 30 anos, o pais tem como caracteristica
uma epidemia estavel e concentrada em alguns subgrupos populacionais em
situacao de vulnerabilidade como por exemplos os adolecentes € homossexuais na
faixa de 20 a 30 anos e os heterossexuais no geral'®.

As estimativas iniciais do Banco Mundial para um pais que tinha em mais de
10.000 novos casos no inicio de 1990, eram de 1.200.000 casos até o ano 2000,
sugerindo que a epidemia ficaria fora de controle. Uma estimativa ulterior do
Ministério da Saude reduziu o valor inicialmente estimado pelo Banco Mundial para
600.000 casos até 2000'?*. Desde entdo o governo brasileiro tem adotado medidas
pioneiras em politicas de saude para paises em desenvolvimento e
subdesenvolvidos objetivando conter esta epidemia. A assisténcia a pacientes com
HIV/Aids no Brasil é tratada como um direito do cidadao, com o respaldo de uma

articulagao efetiva entre todas as esferas de governo e a sociedade civil. Em 1996,
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de modo inovador e pioneiro, o governo brasileiro sancionou uma lei dispondo sobre
a obrigagédo do Estado de distribuir, de forma universal e gratuita, os medicamentos
para o tratamento dos portadores do HIV/Aids. Entretanto, desde o inicio da
epidemia em 1980, o sistema de saude brasileiro ja distribuia medicamentos para o
tratamento de doengas oportunisticas e a zidovudina (AZT-1987), primeiro
antirretroviral aprovado pelo FDA para tratamento da infecgdo pelo HIV em 1984,
Enquanto isso, o Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, antigo Programa
Nacional de DST/Aids (PN-DST/Aids) criado pela Portaria 236 do Ministério da
Saude de 1985'* com a missdo de reduzir a incidéncia do HIV/Aids e melhorar a
qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV/Aids, tem se caracterizado
historicamente pela integralidade das a¢des de cuidado aos pacientes com HIV/Aids
e incorporagao de estratégias abrangentes de enfrentamento da epidemia, com um
papel central reservado & articulacdo com a sociedade civil'®*"?”. Para isso algumas
diretrizes foram definidas e aplicadas como por exemplo: melhoria da qualidade dos
servicos publicos oferecidos as pessoas portadoras de Aids e outras DST; reducgao
da transmissao vertical do HIV e da sifilis; aumento da cobertura do diagndstico e
do tratamento das DST e da infec¢ao pelo HIV; aumento da cobertura das acdes de
prevencdo em mulheres e populagdes com maior vulnerabilidade; reducao do
estigma e da discriminaco e da melhoria da gestdo e da sustentabilidade'’.

Os gastos do Ministério da Saude com o PN-DST/Aids sdo grandes e
variados, englobam agbes desde financiamento para projetos de pesquisas até o
custeio de internacdes hospitalares, procedimentos laboratoriais e ambulatoriais'?®.
No ano de 2000 o governo brasileiro investiu R$ 583.885 mil, sendo a maior parte na
aquisicdo de antirretrovirais e custeio de internagdes hospitalares (R$ 472.559 mil e
R$17.914 mil) respectivamente, estes valores vem sendo alterados durante os anos,

conforme Tabela 1.

Tabela 1 Gasto anual, em R$ MIL correntes, do Ministério da saiide com aids, segundo
item de despesa. Brasil, 2000-2007

Procedimentos Procedimentos Internagoes Aquisigao Politica  Outros gastos

Ano Laboratoriais Ambulatoriais Hospitalares de ARV Inct:.j:tivo dXiZ':II\Ing Total

2000 35.614 2.760 17.914 472.559 - 55.038 583.885
2001 41.997 1.394 19.108 582.633 - 62.108 707.239
2002 46.774 1.951 21.676 489.866 - 173.483 733.750
2003 42.526 3.486 23.730 602.052 49.085 116.393 837.272
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2004
2005
2006
2007

41.984
45.170
46.549
49.346

4.596
4.571
5.103
6.918

24.428
24.405
23.845
25.746

522.516
608.038
769.216
637.992

98.409
121.400
123.994
146.925

101.871
144.973
124.870
102.260

793.803
948.557
1.093.577
969.185

Fonte:SIH/SUS ; SIA/SUS ;SIAFI
NOTA: O Incentivo iniciou em 2003 (Portaria n° 2.313/GM)
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Para 2007 estes valores quase que dobraram, passando a R$ 25.746 no
custeio de internagdes hospitalares e R$ 637.992 mil na aquisigdo de antirretrovirais
para um total de R$ 969.185 mil '22. Em 2010, segundo o Ministério da Saude, havia
201.179 pessoas em uso de terapia antirretroviral, um aumento de
aproximadamente 25% em relacdo a 2004 onde havia 154.000 pessoas em

tratamento, conforme Figura 1.

Figura 1. Pacientes recebendo tratamento antirretroviral no Brasil, 2004-2010
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Fonte: Boletim Epidemiolégico Aids/DST 2011 - Ministério da Saude

Segundo o Boletim Epidemiolégico de DST-Aids de 2011, de 1980 a junho de
2011 a prevaléncia da doenga permanecia estavel acometendo cerca de 0,6% da
populacado, enquanto a incidéncia teve leve reducao de 18,8/100 mil habitantes em
2009 para 17,9/100 mil habitantes em 2010, com indicacao de uma estabilizacdo da
epidemia nos ultimos 12 anos'2. Quanto ao sexo verificou-se que existiam mais
casos de aids no sexo masculino (397.662) do que no feminino (210.538);
entretanto, notou-se uma queda na razéo de sexos ao longo dos anos, que passou
de 40:1 no inicio da epidemia (1983) para 1,5:1 em 2002 e permaneceu estavel com
1,7:1 (17 homens para cada 10 mulheres) em 2010 (Figura 2).
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Figura 2. Numero de casos de aids e razdo de sexos, segundo o ano de
diagnéstico.Brasil, 1987 a 2010.
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Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais
Nota: (1) Casos notificados no Sinan e registrados no Siscel/Sidom até 30/06/2011 e declarados no
SIM de 2000 a 2010. Dados preliminares para os ultimos anos.

Em relacao a idade, observou-se que a maior proporcdo dos casos de aids
encontra-se entre os 40 e 49 anos de idade, porém observou-se que a maior taxa de
incidéncia do pais estava na faixa de 35 a 39 anos de idade (38,1 casos/100.000
hab.). Em alguns grupos, o avango no combate a epidemia € mais marcante como,
por exemplo, entre os menores de cinco anos de idade, onde o uso da profilaxia
para a transmisséo vertical conseguiu fazer com que a taxa de incidéncia diminuisse
em 41% no periodo de 1998 a 2010, com taxa de incidéncia de 3,5/100.000 habitantes.
Na populagcéo de 15 a 24 anos(11% do total de casos), ao longo dos ultimos 12
anos, a porcentagem de casos também reduziu, porém entre os homossexuais da
mesma faixa etaria, houve aumento de 10,1%. Entre 1980 e 2011, foram
diagnosticados 66.698 casos novos de aids, sendo 38.045 no sexo masculino (57%)
e 28.648 no sexo feminino (43%) nesta mesma faixa etaria.

Ainda com relacao a idade, entre 1998 e 2010, observou-se um aumento da
taxa de incidéncia de casos de aids nas faixas etarias de 05 a 12, de 50 a 59, e de
60 anos e mais. Nos individuos com 60 anos e mais, verifica-se um aumento
importante dos casos de aids em ambos os sexos, com aumento na taxa de
incidéncia global de 10,2 em 1998 para 14,5 em 2010.
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Segundo a raga/cor no ano de 2010, 49,6% dos casos notificados no Brasil
eram brancos, 38,6% pardos; 10,8% pretos; 8,1%, amarelos; 0,4%, indigenas.
Quanto a escolaridade, também em 2010, 14,2% do total de individuos notificados
tinham até a quarta série do ensino fundamental; 27,4% entre a quinta e a oitava
série do ensino fundamental; 20,1% ensino médio; 8,2% ensino superior; 2,4% eram
analfabetos. Na avaliacdo da associacao entre escolaridade e sexo, em 2010
observa-se que o analfabetismo é maior no sexo feminino, ficando o sexo masculino
com uma maior proporcao de casos de aids com ensino médio e superior.

Com relagdo a categoria de exposigdo dos casos de aids existem algumas
particularidades quanto ao sexo; em individuos do sexo masculino de 13 anos e
mais, 30,4% dos casos notificados em 1998 ocorreram entre heterossexuais, em
2010 este percentual passou para 42,4%. Do total de 15.026 casos de aids no sexo
masculino notificados, no ano de 2010 a maior parte (42,4%) eram heterossexuais,
29,9% eram homossexuais/ bissexuais, a maior parte (42,4%) sao heterossexuais,
apenas 5,0% eram usuarios de drogas injetaveis. Entre individuos adultos do sexo
masculino houve aumento na propor¢do de casos de aids entre heterossexuais,
passando de 30,3%, em 1998, para 45,2%, em 2008. Observou-se uma tendéncia
de estabilizacdo na proporcdo de casos de aids entre homossexuais masculino
(HSH), a partir do ano 2000. No entanto, na faixa de 13 a 24 anos, verificou-se
aumento na proporgcao de casos de aids, passando de 35%, em 2000, para 42,7%,
em 2010'%,

Em ambos os sexos, observou-se reducao importante dos casos por uso de
drogas injetaveis e a persisténcia do aumento proporcional da transmissao
heterossexual. Apesar do crescimento no numero de casos entre as mulheres, nos
ultimos anos, estudo recente mostra que os homossexuais masculinos (HSH) e
usuarios de drogas injetaveis (UDI) masculinos continuam apresentando risco maior
do que na populagao geral, com taxas de incidéncia em torno de 15 vezes maiores
do que os heterossexuais**. Com relagdo ao sexo feminino, do total de 8.210 casos
83,1% sé&o heterossexuais, 2,2% UDI, 0,9% transmissao vertical e 13,8% ignorados.

Uma reducao proporcional dos casos devido a transmissao vertical em
menores de 13 anos e em menores de um ano também é observada em 2010. O
numero crescente de casos entre as mulheres e entre as camadas mais pobres da
populacado, além do aumento da incidéncia em cidades pequenas e no interior do

pais sd0 as atuais tendéncias da epidemia’?®.
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Ao longo dos ultimos 13 anos observou-se uma estabilizacdo da taxa de
incidéncia no Brasil, mas segundo as regides a taxa diminuiu apenas na Regido
Sudeste que representa 56,4% do total de casos acumulados no pais, passou de
27,8% em 1998 para 17,6 em 2010. Para as demais regides foi observado um

aumento das taxas de incidéncia (Figura 3).

Figura 3. Taxa de incidéncia de aids por regides brasileiras. 2000-2010
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Fonte:MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.

Populagdo: MS/SE/DATASUS em <www.datasus.gov.br no menu informagbes em saude>
Demograficos e socioecondmicos, acessado em 21/11/2011.

NOTA: (1) Casos notificados no SINAN e registrados no SISCEL até 30/06/2010 e SIM de 2000 a
2009

A Regidao Sudeste contribuia de forma mais expressiva para os valores
elevados das taxas de incidéncia no pais; porém, a partir de 2007, nota-se que a
Regido Sul passa a ter maior participagdo nesse valor elevado. A diminuicdo da
incidéncia dos casos na Regido Sudeste influenciou de forma determinante a
estabilizagao da taxa do pais. De 1980 a junho de 2011, foram notificados um total
de 343.095 casos de aids na Regidao Sudeste, o que corresponde a mais do que a
metade (56,4%) do total de casos registrados no Brasil desde o inicio da epidemia.

Até 2010 o Brasil notificou 608.214 casos de aids sendo 343.095 (56,4%) na
Regido Sudeste conforme Figura 4. Em 2010, do total de 34.218 casos novos de

aids notificados 14.142 (41,3%) foram notificados na Regido Sudeste (Figura 5).

Figura 4. Casos de aids notificados no Brasil por regidao, 1980-2010.
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Fonte: Boletim Epidemiolégico Aids/DST 2011 - Ministério da Saude

Figura 5. Distribuigao percentual de casos de aids por regiao de residéncia e ano de

diagnéstico, Brasil, 1998 a 2010.
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Fonte: MS/SVS/Departamento de DST,Aids e Hepatites Virais.
Nota: (1) Casos notificados no Sinan até 30/06/2011. Dados preliminares para os ultimos cinco anos.

Figura 6. Distribuigao percentual da populagao geral e casos de aids notificados por
estado da Regido Sudeste do Brasil, 2010.

- Distribuicéo percentual da populacio por estado. ~ Distribuicdo percentual de casos de aids por estad.
Regito Sudeste, 2010 (IBGE) Regido Sudeste, 2010

35



16,6%

24.4%
51%
486,5%
51,3% 44%
Minas Gerais Espirito Santo Rio de Janeiro m S3o Paule

O Estado do Rio de Janeiro, atualmente com 19,9% da populagdo da regiao
sudeste, e 84.197 casos notificados € o segundo maior em numero de notificagbes
na regiao sudeste, ficando com 31,8% dos casos, abaixo apenas do Estado de S&o
Paulo com 51,3% da polulagéo geral do sudeste, apresentando 46,5% de todos os
casos de aids da regido (Figura 6). O Estado de Sdo Paulo, apesar de estar situado
na unica regido com diminuicdo da incidéncia nacional de casos de AIDS, é um dos
oito estados com taxa de incidéncia maior que a média nacional (17,9/100.000 hab.).
Até 2010 o estado do Rio de Janeiro era o quinto (28,2/100.000 hab.) no ranking
nacional com maior taxa de incidéncia, a sua frente apenas os Estados de Rio
Grande do Sul (37,6), Roraima (35,7), Amazonas (30.9) e Santa Catarina (30,2).
Porém, apesar do Rio de Janeiro possuir uma taxa acima da taxa nacional, observa-
se uma diminuicdo de 2,5 casos de 1998 (30,7/1000.000 hab.) para 2010
(28,2/100.000 hab.).

Ainda em referéncia ao estado do Rio de Janeiro, o municipio de Japeri é o
que possui maior taxa de incidéncia (54,5/100.000 hab.), seguido de Magé
(40,0/100.000), Séo Joao de Meriti (36,2/100.000) e Niteréi com 35,3/100.000 hab. O
municipio do Rio de Janeiro € o quinto com maior taxa de incidéncia no estado,
porém ao longo da epidemia vem apresentando queda com tendéncia de
estabilizagcdo da mesma. De 1998 a 2010 teve uma queda consideravel, em 1998
com uma taxa de 42,6/100.000 habitantes passou a uma taxa de 34,7/100.000 hab.
em 2010.

A cidade do Rio de Janeiro, semelhante ao que ocorre com o Estado é a
segunda cidade com maior taxa de incidéncias (34,7/100.000 hab.) na regido
Sudeste, ficando atras da cidade de Vitéria/ES (35,1/100.000 hab.), que
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apresentaram taxas bem maiores que a média estadual (28,2/100.000 hab.) e até
mesmo que a média nacional (17,9/ 100.000hab.).

De 1980 a 2010, no Brasil, ocorreram 241.469 obitos tendo como causa
basica a aids, a maioria deles (64,2%) concentrada na Regidao Sudeste seguido da
Regidao Sul (16,7%) e Nordeste (10.8%). Em 2010 ocorreram 11.965 6bitos, com
coeficiente bruto de mortalidade de 6,3/100.000 habitantes. Considerando o
coeficiente de mortalidade padronizado (Populagao brasileira de 2000 pelo IBGE),
nos ultimos 10 anos observa-se reducao de 11,1% na mortalidade por aids no Brasil,
mas segundo as regides a mortalidade aumentou no Norte, Nordeste e Sul, diminuiu

no Sudeste, e estabilizou-se no Centro-Oeste'??.

Figura 7. Obitos relacionados a aids no Brasil e por regido de 1980 a 2010.
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Fonte: Boletim Epidemiolégico Aids/DST 2011 - Ministério da Saude

De acordo com o sexo, constata-se que, no ano de 2010, o coeficiente de
mortalidade no sexo masculino foi duas vezes maior que no sexo feminino, com
valores de 8,2 e 4,2 por 100.000 habitantes, respectivamente.

Semelhante ao que foi observado quanto a taxa de incidéncia, o Estado do
Rio de Janeiro tem um coeficiente de mortalidade de 10,3/100.000 hab.em 2010,
também ficou entre as sete Unidades Federativas com coeficiente de mortalidade
acima da média nacional. O Estado do Rio Grande do Sul (13,6/100.000 hab.),
Santa Catarina (9,0), Amazonas (8,0), Sdo Paulo (7,2) e Roraima (7,1) também
apresentam uma taxa acima da média nacional que foi de 6,2/100.000 hab. O

37



Estado de Sao Paulo foi o que apresentou a maior reducdo do coeficiente de
mortalidade por aids, passando de 11,3/100.00 habitantes em 2000 para 7,2 em
2010'%

Com relagao ao coeficiente de mortalidade por aids nas regides, para o ano
de 2010, o coeficiente de mortalidade bruto na Regido Sudeste foi de 7,1/100.000
habitantes, superior a media nacional (6,3). O Estado do Rio de Janeiro, no mesmo
ano apresentou o maior coeficiente de mortalidade da regiao (10,3/100.000 hab.),
seguido por Sao Paulo (7,2), Espirito Santo (6,1), e Minas Gerais (4,3).

Embora o padrdo da mortalidade precoce por HIV/Aids no Brasil ainda esteja
relacionado com doencas infecciosas e infeccdes oportunisticas™®, observa-se
atualmente o aumento da incidéncia de doencas nao-definidoras de aids®® 3" 132,

No Rio de Janeiro, Rapparini e col. (1995) estudando pacientes internados no
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ), mostraram que, em 1988, 58,3% dos pacientes hospitalizados por
condicoes clinicas relacionadas a aids evoluiam para o ébito durante a internacao,
enquanto que em 1994 esse coeficiente foi reduzido para 24,7%'%.

Segundo Resende e col. em 2010, numa recente analise das declaracdes de
obito do Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude, com
mencao de HIV/Aids, em qualquer campo de preenchimento da ficha, destacou que,
entre 2000 e 2007, houve um significativo aumento de 2,5% para 7% no percentual
de obitos com causa basica nao relacionada ao HIV/Aids, indicando um crescente
impacto de outros agravos (ex. neoplasias malignas, doengas cardiovasculares,
doengas do aparelho digestivo e respiratério, doengas metabdlicas e
endocrinoldgicas, hepatites virais, e causas externas), na sobrevida das pessoas
com HIV/Aids'®.

Assim como as causas de obitos vem se modificando ao longo da epidemia,
as internacdes também vém se modificando e apresentando uma diminuicao na taxa
de incidéncia das doencas definidoras ou relacionadas comparado com as doencas

nao definidoras ou n3o relacionadas'™* ™°.
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2.3.1. Internagées e eventos mérbidos no Brasil

A politica para a assisténcia aos individuos infectados pelo HIV e/ou com
AIDS no Brasil, além da distribuigéo gratuita dos medicamentos antirretrovirais visa a
reducao das internacdes hospitalares e para isso inclui também outras modalidades
assistenciais como assisténcia ambulatorial especializada, hospital-dia e assisténcia
domiciliar terapéutica.

As informagdes mais relevantes e atualizadas sobre internagdes em AIDS séo
disponibilizadas pelo Ministério da Saude. As duas principais fontes sdo o Sistema
de Monitoramento de Indicadores do programa de DST e AIDS (Monitoraids),
sistema que fornece dados clinicos, laboratoriais, so6ciodemograficos e
econdmicos ' e o Sistema de informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), sistema
gerido pela Secretaria de Assisténcia a Saude, em conjunto com as Secretarias
Estaduais de Saude e as Secretarias Municipais de Saude. Apesar da sua finalidade
de fornecer dados sobre internagdes hospitalares, estas informagdes abrangem
apenas as realizadas pelo SUS, portanto ndo € um sistema universal, pois as

internagdes em hospitais privados nao conveniados ao SUS nédo sao incluidas.

Figura 8. Taxa de Internagdes por AIDS no Sistema Unico de Saude (SUS) por
paciente em uso de Terapia antirretroviral, Brasil. 2000-2010.
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Dados do Ministério da Saude demonstram que semelhante aos paises
desenvolvidos, o numero de internacbes de portadores de HIV/AIDS no Brasil
também tem mostrado uma diminuicdo ao longo dos anos'*'¥. De 2000 a 2010
ocorreu uma diminuicdo de 21.8% nas taxas de incidéncia das internacoes,
principalmente nos pacientes em uso de antirretrovirais (Figura 8).

O Sul do Brasil é a regidao que possui maior numero de internagdes por AIDS
no SUS, segundo os dados do Ministério da Saude, seguido da regiao sudeste como

mostra o figura9.

Figura 9. Namero de internagdes por AIDS segundo regido.Brasil, 2001-2010
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Fonte:SICLOM - Sistema de Controle Logistico de Medicamentos; SIH/SUS - Sistema de Informagdes
Hospitalares do SUS

As unidades hospitalares participantes do SUS (publicas ou particulares
conveniadas) enviam as informag¢des das internagdes efetuadas através da
Autorizagdo de Internagdo Hospitalar (AIH), para os gestores municipais ou
estaduais. Estas informagdes sédo processadas no DATASUS, gerando os créditos
referentes aos servicos prestados e constituindo uma valiosa base de dados de
morbidade hospitalar, por conter informagdes de grande parte das internacdes
hospitalares realizadas no Brasil.

Os dados mais atualizados sao fornecidos pelo Ministério da Saude através
do Sistema de Monitoramento de Indicadores do programa de DST e AIDS
(Monitoraids), que fornece dados clinicos, laboratoriais, sociodemograficos e

econdmico do Ministério da Saude .
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Tendo como base os dados oficiais do SUS, Dourado e colaboradores
avaliaram a epidemia de AIDS no periodo pés-HAART e concluiram que o
percentual de internagdes por AIDS no SUS nao se modificou ao longo do tempo, no
entanto, foi registrado um menor numero de internagdes entre pacientes que
estavam em uso de TARV'’.

Poucos estudos tém sido feito no Brasil para avaliagdo direta do evento
internacdo hospitalar. A maioria dos estudos que avaliam internagdes tem como

principal objetivo descrever ou estimar as taxas de mortalidade e morbidade'®"*?

134 135

138 Aspectos clinicos e epidemiolégicos dos pacientes internados , tempo

decorrido do inicio do HAART até a primeira internagdo por doenca oportunista™® e
custos da internagdo hospitalar por AIDS'*® também foram estudados.

No estudo conduzido por Rapparini e col., realizado no Rio de Janeiro em
1995, foram avaliados apenas pacientes internados em um hospital universitario, e
os resultados mostraram que, em 1988, 58,3% dos pacientes hospitalizados por
condicoes clinicas relacionadas a AIDS evoluiam para o 6bito durante a internacgao,
enquanto que em 1994 esse coeficiente foi reduzido para 24,7%'%.

Ainda no Rio de Janeiro, Passoni e col. em 2003, em uma coorte com 143
pacientes, sendo 72,7% com doenca definidora; 27,3% com CD4<200/mm?,
acompanhados no Servico de Doengas Infecciosas do Hospital dos Servidores do
Rio de Janeiro no periodo de 1993 a 2003, registrou em 1996, quando apenas 2,1%
dos pacientes estavam em uso de HAART, 31,8 mortes por 100 pessoas-ano,
numero que caiu, em 2003 para 10,4 mortes/100 pessoas-ano, quando 83,6% dos
pacientes faziam uso de HAART '8,

Os estudos sobre mortalidade e morbidade mais recentes foram os
conduzidos por Rezende e col. (2010), Pacheco e col. (2008) e por Grinsztejn e col.,
(2009) em pacientes do Rio de Janeiro. No primeiro e no segundo, os autores, com
dados de certiddo de Obito ocorridos de 2000 a 2007 e 1999 a 2004,
respectivamente, observaram o aumento na incidéncia de doencas nao relacionadas
de aids em relagao as doencas definidoras como causa de dbitos. No terceiro,
Grinsztejn e colaboradores reforgam o aumento na incidéncia de doengas nao
relacionadas ao HIV, principalmente as doencas infecciosas, porém chamam a
atencdo para a persisténcia das doengas definidoras e oportunisticas nas causa de

obitos no Brasil* 130 132,
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Em 1998, também no Rio de Janeiro, na avaliacdo dos descritores de
mortalidade em pacientes hospitalizados, trabalho realizado com 240 pacientes
internados em um hospital universitario entre 1990 e 1994, encontrou-se uma média
de permanéncia de 31,3 dias em 1990, e 25,3 em 1994. Uma das conclusdes do
estudo foi que o tempo de internagdo vem diminuindo ao longo dos anos'*.

Soares e col., em um estudo conduzido no Piaui, no qual avaliaram uma
amostra de 828 pacientes HIV/AIDS internados de 2001 a 2004, com objetivo de
analisar suas caracteristicas clinicas e epidemiolégicas, encontraram uma média de
internagcédo por paciente de 1,5, com uma taxa de mortalidade de 30,7%. Dos 254
pacientes que foram a 6bito, 194 (76,4%) morreram durante a primeira internagao e,
44 (17,3%) destes nas primeiras 48 horas desta internagdo'®.

Em 1998, no Ceara, em estudo realizado para avaliar os custos diretos de
internagdes em portadores de AIDS, no periodo de julho de 1997 a julho de 1998, o
numero de admissdes foi de 653 para 416 pacientes em acompanhamento, com
uma média de 150 internagdes/ano e 1,57 para cada paciente, 69% dos pacientes
tiveram uma internagédo/ano, seguida de 18,8% com duas internagdes/ano. O tempo
de permanéncia foi de 15 dias em média™°.

N&o sado conhecidos, at¢é o momento, estudos brasileiros que avaliem
exclusivamente as internagbes e os eventos moérbidos graves em pacientes com
AIDS, quanto aos fatores determinantes da sua ocorréncia. Tampouco, se
conhecem estudos que utilizem analise de sobrevivéncia para avaliar o tempo
decorrido a partir da data da infeccdo pelo HIV até a primeira internacao.
Frequentemente essas anadlises sédo realizadas tendo como desfecho o &bito e
desfechos clinicos, raramente a internagao. Por outro lado, a contagem do tempo a
partir do diagnéstico do HIV é pouco comum, uma vez que o exame pode ser
realizado muito posteriormente a aquisicdo da infeccdo. Na maioria das vezes a
contagem do tempo se da a partir do diagndstico da AIDS ou do inicio do
tratamento.

No Brasil, Marins e col., avaliando casos de AIDS notificados ao Ministério da
Saude, encontraram sobrevida de 6,8 meses para os casos diagnosticados antes de
1989, 18 meses para os diagnosticados em 1995 e 58 meses para os
diagnosticados em 1996"". Mais recentemente, Campos e col. avaliando o periodo
de 1986 a 2002, encontraram no Brasil taxas de sobrevida muito semelhantes as de

estudos conduzidos em paises desenvolvidos, com mediana de 22 meses apoés
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diagnostico de AIDS pelo critério CDC-93. Nesse estudo, também foram indicadores
de maior sobrevida a auséncia de AIDS no inicio do acompanhamento clinico € o
uso de HAART.

Em 2008 em uma coorte no Rio de Janeiro, Braga e colaboradores estimando
o tempo transcorrido entre a introducao do 1° esquema de tratamento HAART e a 12
internagdo por doenga oportunista (DO) associada a AIDS encontrou que de 801
individuos em uso de HAART, 89 (11%) foram internados por desenvolverem DO, 13
(2%) evoluiram para ébito , 91 (11%) internaram-se por outras causas. Os autores
concluiram que a ocorréncia de internacdo é bastante rara apds o advento da
HAART e o tempo até a 12 internagdo depende do CD4 basal, da ocorréncia de

internacdo antes da HAART e da presenca de doencas néo relacionadas a AIDS'®.

Figura 10. Tempo médio (em dias) de permanéncia da internagao por AIDS segundo a
grande regiao. Brasil, 2000-2009
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Fonte:SIH/SUS

Um estudo australiano avaliou 842 pacientes atendidos entre 1999 e 2007
para estimar a taxa de hospitalizagao, fatores de risco e diagnésticos associados as
internacdes. Os autores estimaram, que o risco de internagcao hospitalar, aumenta
com o maior tempo de infecgao pelo HIV, idade avangada, baixa contagem de CD4,
alta carga viral, esquema terapéutico, AIDS prévio e ano calendario. Individuos com
mais de 12 anos de infecgéo pelo HIV tiveram risco 2,4 vezes maior de internar que

os com até quatro anos de infecgdo®’.
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O tempo de permanéncia também vem diminuindo ao longo do tempo. Em
1998, Thuler e col. em estudo com 240 pacientes hospitalizados para avaliar a
mortalidade em pacientes internados em um hospital universitario de 1990 a 1994,
encontrou uma média de permanéncia de 31,3 dias em 1990, e 25,3 em 1994"**. No
Ceara em 1998 o tempo de permanéncia de 15 dias em média’®, semelhante a
média nacional (figura 10).

Dados do Ministério da Saude demonstraram que para as grandes regioes a
meédia de permanéncia estava entre 15 a 20 dias em 2009, conforme figura 10.

Atualmente, existem 608.214 pessoas vivendo com HIV/AIDS e mais de 200
mil pacientes HIV positivos estdo em terapia antirretroviral (TARV) no Brasil**. Com
a diminuicdo da mortalidade ja alcangada, estudos que avaliem a ocorréncia de
eventos intermediarios passam a ser valorizados no controle da epidemia. Para a
saulde publica a internacao hospitalar além do impacto no orgamento das instituicbes
de saude, pode representar falha de estratégia na elaboragdo ou na execugao das
diretrizes estabelecidas'’” '*'. O Programa Nacional de Aids do Brasil j& se mostrou
eficaz especialmente na diminuicdo da mortalidade e da incidéncia, porém a
epidemia continua e esta se modificando'® 126 137 142144 'E necessario estar atento a
toda e qualquer mudanga que possa interferir no funcionamento deste programa.

Com o advento da epidemia de aids, o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC) passou a prestar assisténcia aos portadores da infec¢ao pelo HIV e
desenvolveu, entdo, a infraestrutura necessaria para o atendimento adequado
destes pacientes. O Ipec foi pioneiro, no Rio de Janeiro, na prestacao de assisténcia
domiciliar ao paciente vivendo com HIV/Aids e uma das primeiras instituicbes do
pais a estabelecer um hospital-dia, adotando, assim, uma estratégia que privilegia o
tratamento ambulatorial. Paralelamente a organizagéo da assisténcia, foi estruturada
a pesquisa em HIV/Aids, sendo esta atualmente uma das principais linhas de
pesquisa desta instituicao

Desde 1986 o Ipec mantém uma coorte de pacientes com HIV/Aids em
acompanhamento ambulatorial regular, contando atualmente com 4.120 pacientes
cadastrados. A instituicdo dispde de leitos hospitalares, com infraestrutura para
atendimento de urgéncias e emergéncias, e possui um banco de dados eletronico

com todas as informacgdes clinicas e laboratoriais sobre estes pacientes.
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3. JUSTIFICATIVA

Pouco se sabe sobre as tendéncias do grave processo nosoldgico que ocorre
nos pacientes infectados pelo HIV na fase precoce da progresséo da doenga. As
causas de morbidade grave levando a internagdo ou morte em pacientes infectados
pelo HIV estdao mal descritas na era HAART, em parte porque, na maioria das
coortes, apenas as doencas definidoras de aids e quadros especificos como
toxicidade farmacolodgica, doengas cardiovasculares ou neoplasias sao registrados e
documentados de modo sistematico'® 27 32 3° 83 1451496 Emhora essas informacdes
sejam muito valiosas na identificagdo das prioridades para o tratamento e a melhoria
da qualidade de vida dos pacientes apenas algumas coortes tém capacidade de
coletar e compartilhar esses dados.

O Brasil agora ocupa uma posigao unica como um pais em desenvolvimento
com mais de 200.000 pacientes recebendo HAART. Desde 1996, o Ministério da
Saude iniciou o programa de acesso universal a TARV para todas as pessoas
infectadas pelo HIV. Medicamentos para prevenir e tratar doencas oportunistas
estdo disponiveis nos servicos de referéncia em HIV/Aids desde o inicio da
epidemia. Entretanto, medicamentos - como hipoglicemiantes, anti-hipertensivos,
antilipemiantes e antidepressivos - necessarios para o tratamento dos eventos
morbidos que muitas vezes surgem como complicagdo do uso de TARV e com
freqiéncia acabam ocasionado uma internagcao, ndo tém a mesma disponibilidade
que os antirretrovirais. Além disso, as estimativas do equilibrio de custo-efetividade

147 148

dos esquemas antirretrovirais nao podem excluir as doencas nao-definidoras

de aids, que demonstraram ter relagdo com algum grau de imunodeficiéncia ou
carga viral ndo controlada™® ™°.

Como os individuos infectados pelo HIV apresentam, atualmente, maior
expectativa de vida, os dados de internagdes tornaram-se uma medida de resultado
valiosa e sdo um componente importante na avaliacido dos custos de saude e de
cuidados nesta populacao.Portanto, os dados sobre as taxas de hospitalizagao na
era pos-HAARTséao uteis tanto para o planejamento econdmico em saude como para
o desenvolvimento de estratégias para melhorar a saude de pacientes com infec¢ao

HIV.
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Em paises como o Brasil, onde nao ha fila de espera para recebimento dos
antirretrovirais, descrigdes detalhadas acerca da progresséo da infec¢ao pelo HIV na
vigéncia de tratamento (incluindo internacbes, eventos morbidos graves e

mortalidade, relacionados ou ndo com a aids) sao de extrema importancia.

4. OBJETIVOS

4.1.Objetivo Principal

Estudar o perfil das internagbes e os eventos morbidos graves dos pacientes
infectados pelo HIV da coorte do Ipec durante o periodo de 2000 a 2010

4.2.Primeiro artigo (Incidence and determinants of severe morbidity among
HIV-infected patients from Rio de Janeiro, Brazil, 2000-2010)

 Calcular a taxa de incidéncia de eventos morbidos que levaram a
hospitalizacao dos pacientes com HIV/Aids.

« Determinar os fatores associados a incidéncia desses eventos.

4.3.Segundo artigo (Internagao por HIV: tempo decorrido a partir do
diagnéstico e fatores de risco associados)

Determinar o tempo decorrido entre o diagndstico da infecgao pelo HIV até a
ocorréncia da primeira internacdo hospitalar e identificar os fatores de risco

associados as hospitalizagdes dos individuos com sorologia positiva para HIV
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1° artigo. Incidence and determinants of severe morbidity among
HIV-infected patients from Rio de Janeiro, Brazil, 2000-2010

Abstract

Background: The wide-spread use of highly active antiretroviral therapy (HAART)
has significantly decreased mortality from human immunodeficiency virus (HIV)
infection and has determined a shift from AIDS-related morbidity, in particular in high-
income settings. Severe morbidity leading to hospitalization in HIV-infected patients
is valuable information for identifying priorities for case management and improving
the quality of life of patients with a chronic disease requiring life-long treatment.
Methods: This study describes overall, AIDS and non-AIDS related severe morbidity
as well as mortality and its determinants in the cohort of HIV-infected individuals from
Evandro Chagas Research Institute (IPEC) of the Oswaldo Cruz Foundation in Rio
de Janeiro, Brazil. Study population included adult patients actively followed from
2000 to 2010. Severe morbidity was defined as the clinical diagnoses at
hospitalization discharge. Events were systematically checked and validated by two
clinicians highly experienced in the management of HIV infection. Poisson regression
modeling was used to estimate rates. As each patient contributed to multiple years of
observations, generalized estimating equations were used to adjust for within subject
correlation.

Findings: Between January 2000 and December 2010, 3537 patients were followed
for a total of 16,960 person-years (PY) of follow-up. The annual incidence rate of
severe morbidity, of AIDS and non-AIDS related events, and of deaths significantly
decreased over the years, from, respectively, 36.6, 12.9, 23.7, and 3.2 per 100PY in
2000 to 25.3, 7.9, 17.4, and 1.9 per 100PY in 2010.The annual incidence rates of
non-AlDS events surpassed that of AIDS-events during the entire study period. Low
CD4 cell count was associated with a higher incidence rate of AIDS and non-AIDS
related events as well as with the incidence rate of specific non-AlIDS events
(bacterial infections, toxicities, cardiovascular, renal and respiratory diseases).
Conclusions: Immune restoration as a result of increased HAART access effectively

reduced AIDS and non-AIDS related severe morbidity.
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Incidéncia e fatores determinantes da morbidade grave entre pacientes infectados pelo HIV —
Rio de Janeiro, Brasil, 2000-2010.

Resumo

Introdugao: O uso disseminado de terapia antiretroviral altamente ativa (HAART)
diminuiu significativamente a mortalidade por virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e determinou uma mudanc¢a de morbidade relacionada a Aids, em especial nos
paises de alta renda. Morbidade grave levando a hospitalizagdo em pacientes
infectados pelo HIV é uma informacao valiosa para a identificacao de prioridades
para a gestao de processos e melhoria da qualidade de vida de pacientes com uma
doenga crénica que requer tratamento ao longo da vida.

Objetivo: Este estudo descreve a morbidade grave geral, relacionado ou ndo com a

Aids, bem como seus fatores determinantes na coorte de individuos infectados pelo
HIV do Instituto de Pesquisa Evandro Chagas (IPEC) da Fundagdo Oswaldo Cruz,
no Rio de Janeiro, Brasil.

Métodos: A populagdo do estudo incluiu pacientes adultos em acompanhamento
ativo entre 2000 e 2010. A morbidade grave foi definida como sendo os diagnésticos
clinicos ou laboratoriais registrados na saida da internagdo. Estes eventos foram
sistematicamente verificados e validados por dois médicos altamente experientes no
tratamento da infecgao pelo HIV. O modelo de regressao de Poisson foi usado para
estimar as taxas. Como cada paciente contribuiu para varios anos de observacoes,
foram usadas nas estimativas equagdes generalizadas para ajustar a correlagao
dentro dos individuos.

Resultados: Entre janeiro de 2000 e dezembro de 2010, 3.537 pacientes foram
acompanhados num total de 16.960 pessoas-ano (PY). A taxa de incidéncia anual
de morbidade de eventos graves, eventos relacionados a Aids e n&o-Aids, e de
mortes diminuiu significativamente ao longo dos anos, partindo de, respectivamente,
36,6, 12,9, 23,7 e 3,2 por 100PY em 2000, para 25,3, 7,9, 17,4, e 1,9 por 100PY em
2010. As taxas de incidéncia anual de eventos nao-Aids ultrapassou a de eventos
Aids durante o periodo de estudo. A baixa contagem de células CD4 foi associada a
uma maior taxa de incidéncia de eventos relacionados a Aids e nao-Aids, bem como
com a taxa de incidéncia de determinados eventos nao-Aids (infec¢des bacterianas,
toxicidade, cardiovasculares, doengas renais e respiratérias).

Conclusoées: A restauracao imune, como resultado do aumento do acesso HAART
reduz de forma eficaz a morbidade grave relacionada ou nao a Aids
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Introduction

The wide-spread use of highly active antiretroviral therapy (HAART) has
significantly decreased mortality from human immunodeficiency virus (HIV) infection.
As a consequence of increased survival, non-AIDS defining conditions, specifically
severe infections, end stage liver and renal diseases, cardiovascular disease, and
malignancies are the major causes of morbidity in high-income countries'™. In Brazil,
though HAART has been made widely available since 1997, AIDS-related conditions
remain an important cause of mortality and morbidity, while increased representation
of non-AIDS defining conditions is currently observed °°.

Causes of hospitalization in the HAART era among HIV-infected individuals
have been described by observational cohorts from Europe and North America to
inform HIV specialists about the trends of severe morbidity. Indeed, information on
current severe disease burden can inform HIV clinicians as to the necessary efforts
for screening and treatment and can be used for planning patient management with
organ-specific specialists. Policy-makers can also use such information to project
future areas of clinical needs and associated costs. Observational cohort studies
have shown that HIV-infected individuals continue to be hospitalized at high rates 2 7
8, with a shift towards non-AIDS severe morbidity9. Few studies have addressed
severe morbidity in resource limited settings, which may be also characterized by the
same shift towards non-AIDS events, though infectious disease might still play a role
in severe morbidity. In Brazil was not found studies evaluating the hospitalization and
severe morbid events.

To understand the trends and determinants of severe morbidity in a middle-
income setting with access to HAART, we studied all hospitalizations occurring from
2000 to 2010 among the HIV-infected individuals followed at the Evandro Chagas

Research Institute (IPEC) of the Oswaldo Cruz Foundation in Rio de Janeiro, Brazil.

Methods

Study population

The Evandro Chagas Clinical Research Institute (IPEC) has provided care to
HIV-infected patients in Rio de Janeiro since 1986. An observational, longitudinal,
clinical database has been maintained on patients receiving primary HIV care in the

clinic since 1998. Longitudinal data are updated regularly using outpatient and
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inpatient clinical documentation, laboratory testing results, and pharmacy records.
Prescription of antiretroviral therapy (drug, dates of use, and dose) is documented by
the medical provider and support staff in the clinical records. Trained abstractors
record all this information onto standardized forms for processing. For more details
on the cohort please see references'®'?. The study population included all adult
patients (age = 18 years) actively followed in the cohort from 2000 to 2010.

Validacao

For this study was done to validate the data collection instrument (discharge
summary) and morbid events obtained from the discharge summary. For validation of
the discharge summary of the survey was conducted in 100 diagnostic records and
compared with the diagnoses found in the discharge summary. To validate the
diagnoses found in the discharge summary was conducted on a sample of 244
events a review of medical records to confirm the diagnoses found in the discharge
summary. The validation was to classify the events within four diagnostic categories
(A, B, C, D) based on the possibility of definitive diagnosis is probable, possible or

impossible respectively.

Definitions

A severe morbidity was defined by the clinical diagnoses associated with a
hospitalization. For each hospitalization, all diagnoses listed in the hospital records at
hospitalization discharge were counted as a separate event. That is, one
hospitalization could be associated with several clinical diagnoses, and, in this case,
each diagnosis was taken into account. Dates of admission and discharge were
captured among both discharged patients and those who died during admission.

The International Classification of Diseases (ICD-10) was used for diagnosis
coding. Diagnoses were then categorized into 24 categories as follows: AIDS, Non-
AIDS malignancies, Bacterial, Viral, Parasitic, Fungal, Cardiovascular, Hepatic not-
viral related, Hepatic viral-related, Digestive, Psychiatric, Hematological, Renal,
Endocrine, Dermatological, Gynecological, Neurological, Ophthalmological,
Respiratory, Rheumatologic, Trauma, Toxicities, Signs and syndromes, and Other.
As some ICD-10 codes could be allocated to several categories, we considered a
hierarchical classification with a decreasing order of priority given by AIDS-events,
non-AlIDS malignancies, infections and then systemic events. Signs and syndromes

were considered as events if they were not reported along with other diagnoses
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within a specific hospitalization. Hospitalizations due to a non-morbid cause (check-
ups, chemotherapy, addiction withdrawal, and more generally Z codes of the ICD-10
classification), whatever the duration of the stay, were not considered to be
associated with severe morbidity and were not included in this analysis. All events
retrieved from the database were systematically checked and validated by 2
clinicians highly experienced in the management of HIV infection.

Age at each year was calculated from the date of birth. Presumed mode of
HIV exposure was classified, in order, into injection drug use (IDU), men who have
sex with men (MSM, includes bisexuals), heterosexual transmission, other (includes
blood transfusion and others), and unknown. Yearly CD4 cell counts and HIV RNA
viral loads were defined as the mean value of all measurements taken in a specific
calendar year. CD4 cell counts were categorized into >500, 500-351, 350-201, 200-
51, < 50 cells/mm3. For consistency among years, 400 copies/ml of plasma HIV viral
load was defined as the limit of the detection. Plasma HIV viral load was categorized
into < 400, 401-3000, 3001-10000, 10001-100000, >100000 copies/ml. Time since
first HIV positive test was calculated for each calendar year. Antiretroviral treatment
was classified as individuals who used antiretroviral therapy versus those who never
used antiretroviral therapy. Hepatitis B infection was defined by hepatitis B surface
antigen (HBsAg) and Hepatitis C infection was defined by the presence of hepatitis C

antibodies.

Analyses

Descriptive analyses of the demographic and clinical characteristics of the
study patients were conducted, including age, gender, presumed mode of HIV
exposure, CD4 cell count, plasma HIV RNA, time since first HIV positive test, ever
use of antiretroviral therapy, and hepatitis B and C infections.

Each patient contributed to multiple years of observation, one for each
calendar year. Patients could enroll in the cohort at any time preceding or during the
study period (1 January 2000 to 31 December 2010), and thus the number of person-
years was not constant across patients or years. Within each year, we calculated the
number of days of follow up. If a patient enrolled in a given year, the number of days
prior to enrolment was excluded from the count of number of days of follow up for

that year. End of follow up was defined by 31 December 2010, date of death or date
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for last registered contact for those who were lost (> 12 months without contact),
whichever occurred first.

The dependent variable was the rate of events in a calendar year. Patients
could experience any number of events, all of which were counted in the present
analysis. That is, individuals are not censored after a hospitalization. We calculated
incidence rates of severe morbid events by year with person-time, defined as the
sum of the number of days of follow up in that year, incorporated in the Poisson
regression model as an offset. Generalized estimating equations (GEEs) with an
auto-regressive correlation matrix and robust standard errors clustered on the patient
were used to adjust for the multiple years of observation of the same patient. To
assess trends over time, calendar year (2000-2010) was included in the model and
the significance of the per year increase coefficient was tested. Age, CD4 cell count,
plasma HIV RNA, time since first HIV positive test, ever use of antiretroviral therapy,
and hepatitis B and C infections were treated as time-varying covariates. Adjusted
incidence rate ratios were used to measure the degree of association of demographic
and clinical factors with the incidence rate of severe morbidity, of AIDS and non-AIDS
related morbidity, as well as with the incidence rate of specific non-AIDS events
categories. The R Software for Statistical Computing (www.r-project.org), version
2.15.2 was used for all analyses.

Results

Between January 2000 and December 2010, 3537 patients were followed for a
total of 16960 person-years (PY) of follow-up. The mean observation time per patient
was 4.8 years (median 4.0 years, interquartile range [IQR] 1.7-7.8 years).

Demographic and clinical characteristics of the study population varied
significantly over the years (Table 1). The percentage of patients in the age groups
50-59 and = 60 years of age increased from 9.1% and 2.4% in 2000 to 16.8% and
5.4% in 2010, respectively. The proportion of males increased from 56.6% in 2000 to
64.9% in 2010, and of IDUs decreased from 4.1% to 1.9% in the same years,
respectively. Patients’ immunological profile significantly improved with time, with
56.1% of the study population having CD4 cell counts > 500 cells/mm3 and 64.4%
having undetectable plasma HIV RNA in 2010. Over time, a higher percentage of the
study population had more than one year since first HIV+ test (87.8% in 2010). The
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prevalence of hepatitis B increased while the prevalence of hepatitis C decreased
over the years. Throughout the study period, around 84% of the patients had ever
used antiretroviral therapy.

During the entire study period, 2443 (69.1%) of the patients were never
hospitalized. Among those who experienced a severe morbid event requiring
hospitalization (1094 individuals), 4620 severe morbid events occurred. These
events were reported in a total of 2443 hospitalizations; in 1160 (47.5%), 752
(30.8%), 312 (12.7%), and 219 (9.0%) hospitalizations, one, two, three, and more
than three severe morbid events were reported, respectively. The mean length of
stay for the hospitalizations was 19.5 days (median 12 days, interquartile range 6-24
days). During the study period, 500 deaths were observed, out of which 249 (49.8%)

occurred during a hospitalization.

Table 1: Demographic and clinical characteristics of the study population by year,
IPEC/FIOCRUZ, 2000-20010.

Years 2000 2001 2002 2003 2004
Number of patients 839 1004 1107 1208 1345
Age in years
(n,%) <30 156 (18.6) 177 (17.6) 157 (14.2) 143 (11.8) 142 (10.6)
30-39 342 (40.8) 415 (41.3) 449 (40.6) 460 (38.1) 462 (34.3)
40-49 245 (29.2) 298 (29.7) 353 (31.9) 425(35.2) 511 (38)
50-59 76 (9.1) 85(8.5) 107(9 7) 135(11.2) 180 (13.4)
>=60 20(24) 29(29) 41(3.7) 45(3.7) 50(3.7)
Gender(n,%) Male 475 (56.6) 577 (57.5) 652 (58.9) 726 (60.1) 829 (61.6)
Female 364 (43.4) 427 (42.5) 455 (41.1) 482 (39.9) 516 (38.4)
HIV risk(n,%) Heterosexual 422 (50.3) 508 (50.6) 558 (50.4) 595 (49.3) 649 (48.3)
MSM 261 (31.1) 315(31.4) 355 (32.1) 398 (32.9) 448 (33.3)
IDU 34(4.1) 38 (3 8) 36(3.3) 38(3.1) 35(2.6)
Other 45 (5.4) 50(5) 53(4.8) 56(4.6) 59(4.4)
Unknown 77 (9.2) 93(9.3) 105(9.5) 121 (10) 154 (11.4)
CD4 count(n,%) > 500 228 (32.6) 265 (33.2) 287 (32.5) 296 (31.8) 439 (37.6)
351-500 150 (21.5) 190 (23.8) 203 (23) 214 (23) 272 (23.3)
201-350 173 (24.7) 195 (24.4) 215(24.3) 243 (26.1) 235(20.1)
51-200 109 (15.6) 121 (15.1) 148 (16.8) 141 (15.2) 161 (138)
<=560 39(56) 28(3.5 30(34) 36(3.9) 61(52
HIV RNA(n,%) <=400 143(20.5) 218 (27.9) 317 (35) 385 (40.8) 466 (41.3)
401-3000 141 (20.2) 163 (20.9) 141 (15.5) 139 (14.7) 151 (13.4)
3001-10000 118 (16.9) 109 (14) 112 (12.3) 105 (11.1) 118 (10.5)

10001-

100000 183 (26.2) 197 (25.3) 224 (24.7) 209 (22.2) 256 (22.7)
>100000 113 (16.2) 93 (11.9) 113 (12.5) 105 (11.1) 137 (12.1)
) )

Ever used ARV No 131 (15.6) 166 (16.5) 158 (14.3) 167 (13.8) 190 (14.1
1041 1155
Yes 708 (84.4) 838 (83.5) 949 (85.7) (86.2) (85.9)
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Years since

HIV+(n, %) >10 41(4.9) 67(6.7) 116 (10.5) 213 (17.6) 309 (23)
>5-10 285 (34) 358 (35.7) 399 (36) 417 (34.5) 461 (34.3)

>35 168 (20) 156 (15.5) 181 (16.4) 260 (21.5) 286 (21.3)

>1-3 164 (19.5) 252 (25.1) 285 (25.7) 216 (17.9) 181 (13.5)

<=1 181(21.6) 171(17) 126 (11.4) 102(8.4) 108 (8)

1054 1180

Hepatitis B No 709 (97) 867 (96.9) 964 (96.7) (96.4) (95.9)
Yes 22(3) 28(3.1) 33(3.3) 39(3.6) 50(4.1)

1122

Hepatitis C No 650 (87.6) 804 (88.8) 899 (88.7) 987 (88.1) (88.1)
Yes 92(12.4) 101 (11.2) 115(11.3) 133 (11.9) 151 (11.9)

Continues...
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Table 1: Demographic and clinical characteristics of the

IPEC/FIOCRUZ, 2000-20010.

study population by year,

...Continuation
Years 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Number of patients 1530 1815 2073 2387 2614 2850
Age in years <30 170 (11.1) 223 (12.3) 268 (12.9) 324 (13.6) 362 (13.8) 383 (13.4)
30-39 535 (35) 590 (32.5) 661 (31.9) 747 (31.3) 804 (30.8) 862 (30.2)
40-49 539 (35.2) 664 (36.6) 751 (36.2) 846 (35.4) 901 (34.5) 972 (34.1)
50-59 223 (14.6) 264 (14.5) 300 (14.5) 361 (15.1) 424 (16.2) 480 (16.8)
>=60 63(4.1) 74(41) 93(4.5) 109 (4.6) 123(4.7) 153(5.4)
1154 1535 1682 1851
Gender Male 968 (63.3) (63.6) 1326 (64) (64.3) (64.3) (64.9)
Female 562 (36.7) 661 (36.4) 747 (36) 852 (35.7) 932 (35.7) 999 (35.1)
1001 1150 1235 1331
HIV risk Heterosexual 723 (47.3) 874 (48.2) (48.3) (48.2) (47.2) (46.7)
MSM 512 (33.5) 610(33 6) 704 (34) 816 (34.2) 907 (34 7) 982 (34.5)
IDU 35(2.3) 41(2.3) 46(22) 49(21) 50(1.9) 53(1.9)
Other 65(4.2) 83(4.6) 99(4.8) 116(4.9) 123(4.7) 138(4.8)
Unknown 195 (12.7) 207 (11.4) 223 (10.8) 256 (10.7) 299 (11.4) 346 (12.1)
1172 1459
CD4 count >500 511 (37.9) 626 (38.5) 745(39.4) 883 (40) (48.9) (56.1)
351-500 312 (23.1) 366 (22.5) 464 (24.6) 539 (24.4) 573 (23.9) 534 (20.5)
201-350 265 (19.6) 375 (23) 392 (20.7) 473 (21.4) 400 (16.7) 363 (13.9)
51-200 197 (14.6) 207( 7) 232 (12 3) 253 (11.5) 209 (8.7) 193 (7.4)
<=50 64 (4.7) 53(3.3) 57(3) 58(2.6) 43(1.8) 54(2.1)
1174 1436 1649
HIV RNA <= 400 569 (43.7) 769 (49.8) 934 (52.1) (54.7) (61.1) (64.4)
401-3000 188 (14.4) 179 (11.6) 188 (10.5) 239 (11.1) 235(10) 233 (9.1)
3001-10000 129 (9.9) 128(8.3) 176(9.8) 184(8.6) 164 (7) 153 (6)
10001-
100000 297 (22.8) 311 (20.1) 355 (19.8) 404 (18.8) 372 (15.8) 400 (15.6)
>100000 120 (9.2) 158 (10.2) 140(7.8) 146 (6.8) 143(6.1) 124 (4.8)
Ever used ARV No 263 (17.2) 400 (22) 447 (21.6) 456 (19.1) 481 (18.4) 479 (16.8)
1267 1626 1931 2133 2371
Yes (82.8) 1415 (78) (78.4) (80.9) (81.6) (83.2)
Years since
HIV+ >10 391 (25.6) 506 (27.9) 598 (28.8) 702 (29.4) 808 (30.9) 966 (33.9)
>5-10 575 (37.6) 604 (33.3) 615(29.7) 614 (25.7) 603 (23.1) 613 (21.5)
>3-5 228 (14.9) 195(10.7) 189(9.1) 263 (11) 393 (15) 470 (16.5)
>1-3 165 (10.8) 241 (13.3) 370 (17.8) 459 (19.2) 472 (18.1) 454 (15.9)
<=1 171 (11.2) 269 (14.8) 301 (14.5) 349 (14.6) 338 (12.9) 347 (12.2)
1362 1619 1812 2051 2219 2328
Hepatitis B No (95.4) (95.5) (95.3) (94.9) (95.1) (94.5)
Yes 65(4.6) 76(45) 90(47) 111(5.1) 115(4.9) 136 (5.5)
1314 1573 1797 2069 2257 2404
Hepatitis C No (88.8) (89.1) (89.7) (90.3) (90.5) (90.6)
Yes 166 (11.2) 193 (10.9) 207 (10.3) 221(9.7) 237 (9.5) 250 (9.4)

Over the entire study period, the incidence rate of severe morbid events was
28.4/100 PY (95% confidence interval (95%Cl): 26.1, 30.9/100 PY). The annual

incidence rate of severe morbid events significantly decreased from 36.6/100 PY in
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2000 to 25.3/100 PY in 2010 (Table 2); annual mortality rates also decreased over
the years. The decreasing trend was true for both the annual rates of AIDS related
events and non-AIDS related events. The annual incidence rates of non-AIDS events
surpassed that of AIDS-events during the entire study period, being on average two
times higher.

Table 2: Incidence rates per 100 person-years of severe morbid events and deaths,
2000-2010. Severe morbid events are given overall, stratified into AIDS and non-AIDS
related events, and, for the non-AIDS events, stratified by type of event. Trend was
tested using Poisson regression with generalized estimating equations with robust
standard errors.

Year 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 vapl;e Total
Overall
<
Events 36.6 369 324 324 295 290 217 21.0 251 26.7 253 0.01 4620
<
Deaths 32 40 28 36 47 41 30 33 25 21 19 0.01 500
By type of

event

<
AIDS related 129 119 123 106 122 117 81 6.7 91 86 7.9 0.01 1613
Non-AIDS

related 237 249 201 21.8 173 174 13.7 143 16.0 181 174 0.03 3007
Non-AIDS

events

Bacterial 750 10.24 764 9.30 696 7.16 6.23 6.14 7.08 6.76 6.60 0.06 1210
Toxicities 228 239 199 137 115 185 1.07 128 2.00 290 1.78 0.48 313
Cardiovascular 241 182 1.09 119 123 155 120 149 093 145 133 0.35 231
Viral 1.74 091 218 1.00 1.06 1.11 057 064 0.98 083 0.80 0.01 165

<
Respiratory 254 148 060 119 156 0.66 057 064 0.75 058 049 0.01 143
Psychiatric 094 102 149 192 098 0.74 0.57 032 070 0.79 0.72 0.04 142
Renal 094 011 089 1.00 0.74 0.89 063 091 033 091 129 020 139
Digestive 0.80 1.02 069 146 041 066 050 059 0.84 0.87 095 094 135
Endocrine 1.34 2.05 089 0.82 090 0.66 0.38 0.75 0.65 0.54 0.65 0.04 130
<

Hepatic (viral) 094 159 030 0.82 0.82 0.37 0.31 0.21 019 0.25 0.30 0.01 75
Neurological 0.54 068 0.30 0.00 0.33 052 044 0.21 0.23 0.62 0.61 045 71
Hematological 0.67 0.34 0.79 055 0.57 044 019 0.21 014 054 046 0.30 70
Parasitic 0.27 0.34 0.20 0.46 0.08 0.30 0.44 0.21 0.33 0.21 030 0.94 48
Fungal 040 0.34 030 0.09 0.16 0.15 0.06 0.11 0.23 0.33 034 0.74 39
Signs and

symptoms 0.00 0.00 0.20 0.09 0.00 0.15 0.19 0.21 0.33 0.12 0.19 0.05 27

Malignancies 0.13 046 0.10 0.00 0.00 0.00 0.19 0.05 0.09 0.17 0.27 0.66 23
Dermatological 0.13 0.11 0.10 0.18 0.08 0.15 0.06 0.16 0.14 0.08 0.15 0.94 21
Hepatic (non-

viral) 0.00 0.00 0.20 0.27 0.16 0.00 0.00 0.05 0.05 0.04 0.04 0.27 11
Trauma 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.06 0.00 0.00 0.08 0.15 0.09 7
Rheumatological 0.13 0.00 0.00 0.09 0.08 0.00 0.00 0.05 0.00 0.00 0.00 0.05 4

Note: Categories with one or less events during the study period are not shown (gynecological, ophtamological,
and other).

56



Bacterial infection was the most frequent cause of non-AIDS related events
with a total of 1210 events yielding a stable incidence rate over time ranging from 7.5
to 6.6 events per 100 PY in 2000 and 2010, respectively (Table 2). Toxicity, with a
stable incidence rate throughout the years, was the second most frequent cause of
non-AIDS related events, with an incidence rate of 1.8/100 PY in 2010.
Cardiovascular disease was the third most frequent cause of non-AIDS events
showing no significant trend over time and an incident rate above 1 event/100 PY in
2010. Viral, respiratory, psychiatric, endocrine and hepatic (viral related) diseases
showed a statistically significant decreasing trend over the study period, while the
incidence rate of renal disease was stable over the years. The incidence rate of non-
AIDS defining malignancies did not show any trend over the study period, with 0.3
events /100 PY in 2010.

The three most frequent diagnoses within the AIDS related category and
specific non-AIDS related categories is shown in Table 3.The most frequent
diagnoses within the AIDS related category were toxoplasmosis, tuberculosis and
pneumocystosis, each accounting for approximately 14% of the diagnoses. Bacterial
pneumonia was responsible for more than a third of the events in the non-AIDS
infection category while sepsis accounted for a fifth. Seventy percent of the toxicities
were described as either liver-related disease, or allergic and systemic reactions to
medications. The top three diagnoses within cardiovascular disease were
hypertension, congestive heart failure, and thrombosis, accounting for more than half
of the diagnosis of the group.

In the adjusted analyses (Table 4), immunodeficiency was found to be
associated with all studied causes severe morbidity as well as with mortality. The
association of CD4 cell count was particularly strong for AIDS related events where a
strong dose-response pattern was observed. High plasma HIV RNA (>10000 copies),
< 1 year since first HIV positive test, and ever use of antiretroviral therapy were
significantly associated with a higher incidence rate of AIDS events.

Beyond immunodeficiency, the incidence rate of non-AIDS related events
overall was higher for those who had high plasma HIV RNA, < 1 year since first HIV
positive test, ever used antiretroviral therapy and had hepatitis B or C infection (Table
4). Similarly, the incidence rate of non-AIDS related bacterial infection was higher for
those who had high plasma HIV RNA, < 1 year since first HIV positive test and
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hepatitis C infection but not for those who ever used antiretroviral therapy or had

hepatitis B infection.

Table 3: The three most frequent diagnoses within the AIDS-related category and the
top ten non-AlDS-related categories.

ICD 10 Code ICD 10 Disease N/N (%)
AIDS-related
B58.2 Toxoplasmosis (meningoencephalitis) 230/1613 (14.3)
A15.3 Tuberculosis 221/1613 (13.7)
B59 Pneumocystosis 216/1613 (13.4)
Non-AIDS related
Bacterial
J15.9 Bacterial pneumonia 438/1210 (36.2)
A41.9 Septicemia 255/1210 (21.1)
L03.9 Skin, soft tissue and subcutaneous infection 144/1210 (11.9)
Toxicities
K71.2 Toxic acute hepatitis 121/313 (38.7)
T88.7 Allergic reaction 68/313 (21.7)
Y43.9 Systemic reaction 61/313 (19.5)

Cardiovascular

110 Hypertension 57/231 (24.7)

150.0 Congestive heart disease 41/231 (17.7)

182.9 Thrombosis 35/231 (15.2)
Viral

B02.9 Zoster infection 28/165 (17.0)

A90 Dengue 19/165 (11.5)

B00.9 Herpes (ulcerated lesion) 17/165 (10.3)
Respiratory

J01.9 Acute sinusitis 94/143 (65.7)

J44.9 Chronic obstructive disease 22/143 (15.4)

J45.9 Asthma 7/143 (4.9)
Psychiatric

F32. Depressive episode 103/142 (72.5)

F18 Exogenous intoxication 18/142 (12.7)

F20 Schizophenia 10/142 (7.0)
Renal

N17.9 Acute renal failure 71/139 (51.1)

N18.0 Chronic renal failure 50/139 (36.0)

N20.9 Nephritis (calculus) 11/139 (7.9)
Digestive

K85 Acute pancreatitis 54/135 (40.0)

K92. Gastrointestinal hemorrhage 12/135 (8.9)

K29.1 Acute gastritis 11/135 (8.1)
Endocrine

E14 Diabetes 55/130 (42.3)

E27.4 Acute suprarenal insufficiency 34/130 (26.2)

E83.9 Disorder of mineral metabolism 22/130 (16.9)
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The incidence rate of toxicities was five times higher for those who ever used

antiretroviral therapy and two times higher for those with < 1 year since first HIV

positive test (Table 4). Cardiovascular event incidence rate, on the other hand, was

significantly higher among older patients (= 50 years when compared to those with <

30 years of age), and among those with < 1 year since first HIV positive test. The

incidence rate of renal events was five times higher for those who ever used

antiretroviral therapy and 2 times higher for those with < 1 year since first HIV

positive test and who had hepatitis C infection. The incidence rate of respiratory

events was higher among women, for those with high plasma HIV RNA (> 100000

copies compared to <400 copies), and who had hepatitis C infection.

Table 4: Adjusted incidence rate ratios and 95% confidence intervals for factors
associated with AIDS-related events, non-AlDS-related events, and deaths.

Variable

AIDS related

Non-AIDS related

Overall

Bacterial

Toxicity

Calendar year (per year)

1.01 (0.99, 1.04)

1.02 (0.99, 1.05)

1.02 (0.99, 1.05)

1.08 (1.03, 1.13)

Age (in years)

< 30 years 1 (Ref.) 1 (Ref.) 1 (Ref.) 1 (Ref.)
30-39 0.96 (0.76, 1.21)  0.86 (0.68, 1.08) 0.95 (0.72, 1.25) 0.81 (0.55, 1.18)
40-49 0.77 (0.60, 0.99) 0.94 (0.73,1.20) 0.93 (0.68, 1.27) 0.83 (0.55, 1.27)
50-59 0.56 (0.41,0.76) 1.01(0.75,1.36) 0.95 (0.66, 1.35) 0.68 (0.41, 1.13)
260 0.56 (0.33,0.94) 1.53(0.99, 2.37) 1.13(0.69, 1.86) 0.97 (0.46, 2.07)
Female (vs. Male) 1.12(0.94,1.34) 1.14(0.95,1.38) 1.07 (0.87, 1.32) 1.27 (0.97, 1.67)
IDU (vs. Not) 1.07 (0.61, 1.88) 1.78 (0.99, 3.20) 1.85(0.69, 4.94) 1.71(0.78, 3.77)
CD4 cell count

> 500 1 (Ref.) 1 (Ref.) 1 (Ref.) 1 (Ref.)
351-500 1.49 (1.08, 2.05) 1.25(0.97,1.62) 1.13(0.82, 1.56) 1.87 (1.13, 3.11)
201-350 2.51 (1.87, 3.37) 1.41(1.10,1.80) 1.31(0.94, 1.82) 2.05 (1.22, 3.45)
51-200 7.10 (5.29, 9.54) 3.36 (2.60, 4.33) 3.72(2.71,5.12) 5.41(3.19, 9.19)
<50 19.3 (14.0, 26.6) 8.00 (6.01, 10.6) 9.66 (6.72, 13.9) 8.21 (4.43, 15.2)
Plasma HIV RNA

<400 1 (Ref.) 1 (Ref.) 1 (Ref.) 1 (Ref.)
401-3000 1.37 (1.04, 1.80) 1.22(0.96, 1.54) 1.28 (0.95, 1.71) 1.19 (0.71, 1.97)
3001-10000 1.38 (1.01, 1.90) 1.11(0.85,1.45) 1.13(0.82, 1.57) 1.22(0.72, 2.07)
10001-100000 1.38 (1.09, 1.73) 1.37 (1.11,1.69) 1.32(1.04, 1.69) 1.71 (1.16, 2.52)
> 100000 2.27 (1.78, 2.88) 1.93 (1.55,2.40) 1.78 (1.37, 2.33) 3.59 (2.40, 5.35)

<1 yr since HIV+ (vs.
>1)

4.71 (3.97, 5.59)

3.12 (2.66, 3.67)

2.98 (2.42, 3.66)

5.19 (3.86, 6.98)

Ever used ARV (vs. No)

1.57 (1.20, 2.05)

1.71 (1.33, 2.20)

1.26 (0.92, 1.72)

2.24 (1.31, 3.82)

Hepatitis B (vs. Not)

1.32 (0.96, 1.83)

1.38 (1.01, 1.88)

1.21 (0.84, 1.72)

1.72 (0.97, 3.07)

Hepatitis C (vs. Not)

1.20 (0.90, 1.61)

1.89 (1.40, 2.54)

1.94 (1.42, 2.64)

0.95 (0.60, 1.49)

Continues...
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Table 4: Adjusted incidence rate ratios and 95% confidence intervals for factors
associated with AIDS-related events, non-AlDS-related events, and deaths.

Variable

Non-AIDS related

Cardiovascular

Renal

Respiratory

...Continuation

Death

Calendar year (per year)

0.98 (0.91, 1.06)

1.10 (1.01, 1.19)

0.93 (0.87, 0.99)

0.95 (0.92, 0.97)

Age (in years)
< 30 years
30-39

40-49

50-59

260

1 (Ref.)
0.61 (0.29, 1.26)
1.76 (0.85, 3.62)
3.85 (1.86, 7.98)
8.60 (3.62, 20.4)

1 (Ref.)
0.71 (0.36, 1.39)
0.61 (0.29, 1.28)
1.03 (0.48, 2.20)
2.47 (1.00, 6.08)

1 (Ref.)
0.76 (0.43, 1.33)
0.79 (0.43, 1.46)
0.60 (0.29, 1.26)
0.45 (0.10, 2.05)

1 (Ref.)
0.99 (0.74, 1.33)
1.27 (0.94, 1.71)
1.54 (1.10, 2.16)
2.01 (1.29, 3.14)

Female (vs. Male)

0.94 (0.60, 1.49)

1.04 (0.64, 1.68)

2.08 (1.34, 3.21)

0.85 (0.71, 1.03)

IDU (vs. Not)

1.66 (0.57, 4.86)

1.51 (0.58, 3.94)

1.09 (0.47, 2.55)

1.02 (0.59, 1.78)

CD4 cell count
> 500

351-500
201-350
51-200

<50

1 (Ref.)
1.37 (0.84, 2.24)
1.36 (0.77, 2.39)
1.79 (0.93, 3.46)
10.2 (5.39, 19.4)

1 (Ref.)
0.87 (0.38, 1.99)
1.05 (0.56, 1.97)
3.04 (1.65, 5.61)
8.26 (3.91, 17.5)

1 (Ref.)
0.86 (0.44, 1.66)
1.09 (0.53, 2.22)
3.59 (2.00, 6.44)
9.55 (4.85, 18.8)

1 (Ref.)
0.92 (0.70, 1.21)
1.08 (0.81, 1.44)
2.14 (1.57, 2.90)
7.33 (5.23, 10.3)

Plasma HIV RNA
<400

401-3000
3001-10000
10001-100000

> 100000

1 (Ref.)
0.96 (0.54, 1.68)
1.07 (0.53, 2.18)
1.32 (0.78, 2.22)
1.61 (0.90, 2.88)

1 (Ref.)
1.71 (0.92, 3.18)
0.95 (0.44, 2.06)
1.16 (0.64, 2.10)
1.72 (0.92, 3.22)

1 (Ref.)
0.79 (0.37, 1.68)
1.03 (0.46, 2.31)
1.21 (0.64, 2.31)
2.57 (1.36, 4.84)

1 (Ref.)
1.10 (0.81, 1.48)
0.75 (0.51, 1.11)
1.07 (0.81, 1.40)
1.13 (0.82, 1.57)

<1 yr since HIV+ (vs.

>1)

2.68 (1.70, 4.23)

2.13 (1.27, 3.58)

1.47 (0.88, 2.45

2.76 (2.20, 3.45)

Ever used ARV (vs. No)

1.62 (0.79, 3.34)

5.03 (1.72, 14.7)

0.65 (0.49, 0.85)

Hepatitis B (vs. Not)

1.26 (0.63, 2.50)

0.89 (0.42, 1.91)

)
1.14 (0.55, 2.36)
1.83 (0.90, 3.73)

1.26 (0.85, 1.87)

Hepatitis C (vs. Not)

1.46 (0.83, 2.58)

2.09 (1.16, 3.77)

2.11 (1.07, 4.17)

1.80 (1.40, 2.33)

Note: Bold indicates statistically significant results.

The incidence

rate of death

increased as both patient age and

immunodeficiency increased (Table 4). One year or less since first HIV positive test

and hepatitis C infection also increased in the incidence rate of death.

After adjusting for the demographic and clinical variables cited above, the

incidence rate of AIDS and non-AIDS related events did not significantly decrease

over the years (Table 4). In contrast, the incidence rate of toxicities and renal events

showed significant per year increase in the adjusted model. Even after adjusting for

covariates, there was a significant decreasing trend in the incidence rate of death.

Discussion

In this study we have shown that the incidence rate of severe morbidity,

defined as the events associated with a hospitalization, has significantly decreased
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from 2000 to 2010. We have also shown that when stratified into AIDS and non-AIDS
related severe morbidity, the decreasing trends of the incidence rates over time
remain significant. This finding, when coupled with the decreasing trends in the
mortality rates observed for the same period, suggests that immune restoration as a
result of HAART access is effective in reducing AIDS and non-AIDS severe
morbidity. Evidence of the impact of immune restoration is that lower CD4 cell count
increased the incidence rate of all studied causes of severe morbidity, both AIDS and
non-AIDS related.

The decreasing incidence rates of AIDS related severe morbidity confirm the
benefits of improved immunological function achieved through the use of HAART, a
finding clearly shown by previous clinical trials and observational studies. In our
study, we observed, over time, a higher percentage of individuals with CD4 cell
counts > 500 cells/mm3 and with undetectable viral load. Consistently, in the
adjusted analysis, a higher incidence rate of AIDS-events was found for those with
severe immunodeficiency, increased HIV viral load and recent HIV diagnosis. Of note
is that, beyond severe immunodeficiency, individuals with CD4 cell counts between
350-500 cells/mm3 were found to have a 50% higher incidence rate of AIDS severe
morbidity. Similarly, several studies have also highlighted the relationship between

lower CD4 counts and severe morbidity 7 ' ™

. In our adjusted analysis, the
decreasing trend in the incidence rate of AIDS related events was no longer
significant suggesting that immune restoration and reduction of the plasma HIV RNA
burden likely explain the decreasing incidence of AIDS severe morbidity, a finding
also reported in a previous study''.Indeed, HAART was universally available for
those in need throughout the study period thus allowing for such immunological and
virological improvements. Nonetheless, access to more potent and user friendly
antiretroviral regimens available along the study period ' may also have
contributed to these findings.

We have also found that the incidence rates of death significantly decreased
over the study period. Our results show that the determinants of higher rates of death
were ageing, immunodeficiency, and co-infection with hepatitis C, all previously
known risk factors for death. In addition, we found that recent HIV infection diagnosis
was also associated with an almost three fold increase in the incidence rate of death;
a finding that corroborates a previous analysis that showed how early mortality takes

an important toll among those with HIV infection °. In this scenario, as our adjusted
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analysis shows, ARV use has a significant protective effect. Again, our results
confirm the major benefits of HAART in reducing mortality and provide evidence of
benefits of early initiation of HAART.

We have shown that, also in a middle income country with access to HAART,
the incidence rate of non-AIDS related events surpassed that of AIDS events
throughout the study period. These findings corroborate a previous study of the
Aquitaine cohort when a shift from AIDS to non-AIDS severe morbidity was observed
for the period 2000 to 2004 °. A recent study from the Swiss cohort also showed that
non-AIDS events outnumbered AIDS related events in that setting in the years 2008
through 2010 . In the present study, although the overall rates of non-AIDS events
have significantly decreased between 2000 and 2010, the incidence of bacterial,
toxicities, cardiovascular, and renal events remained stable. HIV-infected individuals
are at higher risk of metabolic changes resulting from ART toxicity, in addition to the
other usual exposures such as alcohol, tobacco, and hepatitis B and/or C co-
infections. There is clearly a need to improve and expand care of HIV infected
individuals beyond AIDS-related conditions.

Bacterial events were by far the most frequent non-AIDS cause of severe
morbidity with a stable incidence rate at around 8 events per 100 PY. The three most
frequent diagnoses within this category were bacterial pneumonia, septicemia and
cellulitis. These findings are in agreement with those reportedin a recent study of
hospitalization rates in a consortium of US cohorts? and thus reinforce that the
management of infections remains an important component of HIV care. In a
combined analysis of 2 cohorts conducted in Ivory Coast by Anglaret et al, bacterial
events were also among the top most frequent events that led to hospitalization (23%
of all hospitalizations)zo. Bacterial events represent an important burden not only
related to the associated costs of therapy but also due to the need of intensive care
unit beds for patients with septicemia and septic shock ?'. The ongoing high burden
of bacterial infections in our study population indicates an urgent need for additional
approaches to prevent bacterial infections, such as expansion of vaccination for
influenza and pneumococcal disease, particularly in the Brazilian context, where
these strategies are not well delivered.

One of the major strengths of our study is the inclusion of a medication related
toxicities category. Toxicities were the second most frequent cause of non-AIDS

related morbidity, and the incidence rate of severe morbidity due to toxicities was two
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times higher for those who ever used HAART. Importantly, we found that the
incidence rate of toxicities was five times higher for those with a recent HIV
diagnosis. In previous studies we have shown that patients continue to present late
for care'? and that short-term (< 1 year) toxicity is the most important determinant of
ARV modification and discontinuation®.Thus, our finding of increased incidence rate
of toxicities among those with recent HIV diagnosis likely reflects the increased
toxicity-related severe morbidity for those recently started on ARVs. As such, it
highlights the importance of early initiation of HAART with well tolerated drugs
coupled with close monitoring of toxic reaction for early diagnosis and treatment.
Cardiovascular disease was most strongly associated with ageing, confirming
older age, a well-established risk factor for cardiovascular disease, as an important
factor also among HIV-infected individuals. Over the years, our study population
aged significantly, more likely as a result of patients living longer with HIV/AIDS than
of older patients reaching care. As a result, the incidence rate of severe morbidity
associated with increased age, such as cardiovascular disease and other end-organ
diseases could be expected to increase with time. Indeed, ageing has been found to
be associated with increased rates of hospital admissions, especially for non-AIDS
causes in other studies '°. These data suggest that the ageing of the HIV-infected
population may be contributing to the high hospitalization rates, a trend that will likely
persist in the upcoming years. Though improved management of traditional
cardiovascular risk factors and the use of more lipid friendlier ART regimens may
have a favorable impact on the incidence of cardiovascular events, recent studies
showed that <500 CD4 cell countisan independent predictor of cardiovascular
disease incidence in HIV-infected individuals %°, a finding also observed in our study.
In the present analysis severe morbidity due to non-AlDS malignancies did not
shown an increasing trend over time. Berry et al, in a contemporary analysis (2001-
2008), also did not find an increase in hospitalizations for non-AIDS malignancies 2.
In contrast, it was recently shown that the relative frequency of deaths due to non-
AIDS malignancies have increased in France ?*. In addition, large epidemiological
studies have shown an increased incidence of non-AIDS malignancies, two-fold
higher than that found in the general population #° ?°. These latter studies included
data for up to 2002 and therefore did not take into account the long-term benefit of
HAART % % Other recent studies of cancer incidence have noted increases in
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specific cancers (such as anal cancer and Hodgkin Disease) but no clear increase in
overall non-AIDS malignancies since 2001 %/,

The present study has important strengths and limitations that are worth
mentioning. To our knowledge this is the first study that includes severe morbidity
data from an HIV cohort of a middle-income country where universal access to
HAART is available since 1997. In this study, severe morbidity was defined as any
event that required hospitalization. Thus, all studied events were on the same level of
severity. In addition, the Evandro Chagas Hospital at IPEC is the hospital to which
patients refer to thus substantially decreasing the chances of missed hospitalizations
due to seek of care elsewhere. That being said, it is possible that, for specific
conditions such as trauma, patients may have been hospitalized somewhere else,
and in that case, under-representation of some non-AIDS related conditions might be

subject to selection bias. Differently from a few recent studies® ™

, Where each
hospitalization was placed into a single category, we captured all diagnoses
associated with a hospitalization thus allowing for a more thorough description of the
causes and trends of severe morbidity. The present study did not explore the impact
of different ARVs or its duration and further studies are needed to evaluate such
matter. Finally, for the present study, experienced clinicians, to the best of their
knowledge, assigned categories to the ICD-10 codes assuming the hierarchies
described in the methods section. However, decisions to group specific diagnosis in
one or another category were made and thus could have influenced the results. We
used a classification system similar to the one used in the study be Berry et al?,
where infections (bacterial, viral or parasitic) were considered as hierarchically
superior to end-organ disease category because antimicrobials are the primary
therapy and because many cases require infectious diseases specialist involvement.
As scientific community moves forward from evaluating mortality to include morbidity,
data harmonization will become an increasing challenge.

In summary, we have shown that the incidence rates of AIDS and non-AIDS
related severe morbidity as well as of death have decreased over time and that
immune restoration resulting from ARV use can patrtially explain these results. Our
study also shows that the incidence rate non-AlDS related conditions were two-fold
higher than that of AIDS related conditions even in a middle income setting. Taken
together, our results emphasize the critical need for earlier HIV diagnosis and linkage

to care for ARV initiation to maintain robust CD4 counts to further reduce morbidity
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and mortality. To date, there is still insufficient data on the causes of severe morbidity
leading to hospitalization in HIV-infected patients although such information would be
valuable for identifying priorities for case management and improving the quality of
life of patients with a chronic disease requiring life-long treatment. Our study is yet

another step to this greater understanding.
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2° artigo. Internagido por HIV: tempo decorrido a partir do

diagnéstico e fatores de risco associados

Resumo

Introdugao: A politica para a assisténcia aos individuos infectados pelo HIV no Brasil além
da distribuicdo gratuita dos medicamentos antirretrovirais inclui também outras modalidades
assistenciais como assisténcia ambulatorial especializada, hospital-dia e assisténcia
domiciliar terapéutica que visam a reducéao das internag¢des hospitalares.

Objetivo: Estimar o tempo decorrido do diagnéstico de HIV + ate a primeira internagéo e os
fatores associados as internagdes na coorte de individuos infectados pelo HIV do
IPEC/FIOCRUZ, no Rio de Janeiro, Brasil.

Métodos: A populacdo de estudo incluiu pacientes com idade =18 anos no momento do
diagndstico da infecgéo pelo HIV, com no minimo uma consulta ambulatorial no periodo de
2000 a 2010. Foram excluidos os pacientes que tiveram o diagndstico da infecgao pelo HIV
anterior a 01/01/2000. Kaplan-Meier foi utilizado para estimar o tempo a partir do teste de
HIV + para a internacdo e modelo de Cox foi usado para estimar a associacao de fatores
com o evento hospitalizagao.

Resultados: Dos 3.543 acompanhados no IPEC no periodo avaliado, 1512 foram incluidos
na andlise, e destes 564 (37%) tiveram pelo menos uma internacéo, 173 (30%) destas fora
do IPEC. O tempo médio de permanéncia da 12 internagao foi de 18,4 dias (mediana de 12
dias). Para 70 pacientes (12,4%), a 12 internagdo teve como desfecho o @ébito. Em 73
pacientes (7,7%) o diagndstico da infeccdo pelo HIV foi realizado durante a primeira
internacdo. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (69%), branca (50%), com
ensino fundamental (51%) e idade menor a 40 anos (70%). Cerca de 50% dos individuos
tiveram pelo menos uma internagé@o apos 3.287 dias (110 meses ou 9 anos) do diagnéstico
da infecgdo pelo HIV. Foram observadas diferengas significativas no tempo entre o
diagnostico da infecgao pelo HIV e a primeira internagdo em relagéo a idade, escolaridade,
raga, todas as profilaxias e vacinas avaliadas, uso de TARV, sorologia para hepatite C e
contagem inicial de CD4. Entre individuos que ndo usaram TARV o tempo mediano até a
primeira internacgao foi de 191 dias (IC95% 97-396) enquanto que, entre os que fizeram uso,
este tempo néo foi sequer alcangado, indicando que mais da metade dos individuos (cerca
de 60%) ndo haviam sofrido nenhum evento que o levasse a internagéo, decorridos quase
4.000 dias. Quanto ao estado imunolégico, observou-se que entre os individuos com
imunodepressdo muito avancada (CD4<200/mm?®) a internagéo ocorreu mais precocemente
do que entre aqueles menos imunocomprometidos (CD4>200/mm?), diferenca que foi
altamente significativa. O risco de internagéo dos pacientes mais idosos (50 anos ou mais)
foi significativamente maior (HR 1,79 [IC95% 1,34 - 2,40]) que o dos pacientes mais jovens
(< 30 anos). Os individuos que nao fizeram uso de TARV tiveram um risco 6,18 (IC95%
5,17-7,38) vezes maior de internar que os que usaram (p<0,001); ao ser controlado pelos
demais fatores, no modelo ajustado para 836 individuos HIV+, o risco aumentou para 7,53
(IC95% 5,58 — 10,15). Neste modelo, o risco de internagao foi de 9,2 [IC95% 5,9-14,3], 5,8
[IC95% 3,7-8,9], 3,0[IC95% 1,8-5,0] e de 2,6 [IC95% 1,6-4,1] para niveis de CD4<50, de 51
a 200, 201 a 350 e, de 351 a 500/mm?, respectivamente, em relacdo ao melhor estado
imunoldgico (CD4 = 500).

Conclusio: Entre os co-fatores avaliados, o estado imunolégico(CD4>500 cells/mm?®) do
paciente proximo a primeira sorologia positiva e o uso de antirretroviral sdo os que mais se
associam com a ocorréncia de internagdo. O ndo uso de profilaxias e vacinas, sorologia
para HCV positiva, idade avangada e baixa escolaridade, sdo fatores de risco para a
ocorréncia da primeira internacao.

Palavras-chave: 1. HIV. 2. Internagao. 3. Sobrevida

68



Rocha-Ribeiro, S. Rio de Janeiro, 2012. Hospitalization for HIV: time elapsed from
diagnosis and risk factors. Rio de Janeiro - Brazil, 2000-2010

Thesis [PhD in Clinical Research in Infectious Diseases] - Clinical Research Institute
Evandro Chagas.

ABSTRACT

Introduction: The policy for assistance to HIV-infected individuals in Brazil beyond the free
distribution of antiretroviral drugs also includes other care modalities as specialized
outpatient care, day hospital and home care aimed at reducing hospital admissions.
Objective: To estimate the elapsed time of diagnosis of HIV + until the first hospitalization
and factors associated hospitalizations in the cohort of HIV-infected individuals
IPEC/FIOCRUZ, in Rio de Janeiro, Brazil.

Methods: The study population included patients aged = 18 years at diagnosis of HIV
infection, with at least one outpatient visit in the period from 2000 to 2010. We excluded
patients who were diagnosed with HIV infection before 01/01/2000. Kaplan-Meier method
was used to model the time from HIV + test for admission and Cox model was used to model
factors associated with hospitalization event.

Results: Of the 3543 patients followed at the IPEC study period, 1512 were included in the
analysis, and of these 564 (37%) had at least one hospitalization, 173 (30%) out of these
IPEC. The average time of the first hospitalization was 18.4 days (median 12 days). In 70
patients (12.4%) had their 1st hospitalization as outcome death. In 73 patients (7.7%) a
diagnosis of HIV infection was performed during the first hospitalization. Most patients were
male (69%), white (50%), with primary education level (51%) and younger than 40 years
(70%). About 50% of subjects had at least one hospitalization after 3287 days (110 months
or 9 years) diagnosis of HIV infection. Significant differences were observed in the time
between diagnosis of HIV infection and the 1st hospitalization in relation to age, education
level, race, all prophylactics, vaccines evaluated the use of HAART, serology for hepatitis C
and the initial count CD4. Among individuals who did not use HAART, the median time to first
hospitalization was 191 days (95% CIl 97-396) while among those who had used, this time
not even been reached, indicating that more than half of individuals (about 60%) had not
suffered any event to take him to hospital, after almost 4,000 days. Regarding immune
status, we found that among individuals with very advanced immunosuppression
(CD4<200/mm3)  hospitalization  occurred earier than among those less
immunocompromised (CD4>200/mm3), a difference that was highly significant. The risk of
hospitalization of elderly patients (=50 years) was significantly higher (HR 1.79 [95% CI 1.34
to 2.40]) than younger patients (<30 years). Individuals who did not use HAART had a risk of
6.18 (95% CI 5.17 to 7.38) times more likely to admit that they used (p <0.001), to be
controlled by other factors in the model adjusted for 836 HIV + individuals, the risk increased
to 7.53 (95% CI 5.58 to 10.15).In this model, the risk of hospitalization was 9.2 [95% CI 5.9 to
14.3], 5.8 [95% CI 3.7 to 8.9], 3.0 [95% CI 1.8 to 5.0] and 2.6 [95% CI 1.6 to 4.1] to CD4
levels <50, 51-200, 201 to 350 and 351 to 500/mm?®, respectively, for the best state immune
(CD42500).

Conclusion: Among the co-factors evaluated, the immune status (CD42500 cells/mm?®) near
the patient's first positive serology and use of antiretroviral therapy are most associated with
the occurrence of hospitalization. The non-use of prophylaxis and vaccines for HCV positive
serology, older age and lower education are risk factors for the occurrence of first
hospitalization.

Keywords: 1. HIV. 2. Hospitalization. 3. Survival
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Introducao

A politica para a assisténcia aos individuos infectados pelo HIV no Brasil além
da distribuigdo gratuita dos medicamentos inclui também outras modalidades
assistenciais que visam a reducdao das internagdes hospitalares, tais como
assisténcia ambulatorial especializada, hospital-dia e assisténcia domiciliar
terapéutica.

Poucos estudos tém sido feito no Brasil para avaliagdo direta do evento
internacdo hospitalar. A maioria dos estudos que avaliam internagdes tem como
principal objetivo descrever ou estimar as taxas de mortalidade e morbidade”,
aspectos clinicos e epidemiolégicos dos pacientes internados®?®, tempo decorrido do
inicio do HAART até a primeira internagdo por doenga oportunista® e custos da
internagao hospitalar por aids'®.

N&o sado conhecidos, at¢é o momento, estudos brasileiros que avaliem
exclusivamente as internagbes e os eventos moérbidos graves em pacientes com
aids, quanto aos fatores determinantes da sua ocorréncia. Tampouco, se conhecem
estudos que utilizem andlise de sobrevivéncia para avaliar o tempo decorrido a partir
da data da infeccao pelo HIV até a primeira internacdo. Freqlientemente essas
analises sao realizadas tendo como desfecho o o&bito e desfechos clinicos,
raramente a internagéo. Por outro lado, a contagem do tempo a partir do diagnéstico
do HIV é pouco comum, uma vez que o exame pode ser realizado muito
posteriormente a infecgdo. Na maioria das vezes a contagem do tempo se da a partir
do diagndstico da aids ou do inicio do tratamento.

Este estudo tem por objetivo principal determinar o tempo decorrido entre o
diagnéstico da infecgao pelo HIV até a ocorréncia da primeira internagao hospitalar e
identificar os fatores de risco associados as hospitalizacdes dos individuos com
sorologia positiva para HIV.
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Métodos

Populagao de estudo

Uma coorte de individuos com HIV/Aids € acompanhada no Ipec/Fiocruz
desde 1986. Uma base de dados destes pacientes foi constituida a partir da
transcricdo dos prontuarios, em formulario préprio e por equipe treinada, para a
obtengao dos dados pessoais, clinicos e epidemioldgicos dos pacientes. Os dados
sao atualizados periodicamente, a partir da revisdo da documentacdo clinica
ambulatorial e hospitalar, resultados de testes laboratoriais e os registros de
farmacia. A descrigdo completa do processo de elaborag&o do banco ja foi realizada
em outra publicagao™.

Esta base de dados longitudinais € mantida desde 1998 e atualmente conta
com 4.041 pacientes e 3.537 destes, estiveram em acompanhamento ativo durante
o periodo em estudo. Para esta andlise foram utilizados dados dos pacientes
atendidos no periodo de 2000 a 2010.

Foram considerados elegiveis para inclusdo no estudo todos os individuos
adultos (idade 218 anos) no momento do diagndstico da infecgdo pelo HIV que
tiveram no minimo uma consulta ambulatorial no periodo do estudo. Foram
excluidos os pacientes que tiveram o diagndstico da infeccdo pelo HIV anterior a
01/01/2000. Os seguintes dados foram coletados: sexo, idade, escolaridade, racga,
estado conjugal, naturalidade, local de moradia, via de transmissé&o, profilaxia, uso

de TARYV, vacinagao, sorologia, e contagem de células CD4 inicial.

Variaveis de interesse
A primeira internagdo por qualquer diagnostico apdés a primeira sorologia
positiva do HIV foi o desfecho avaliado nesse estudo. Quando a data do primeiro
HIV positivo era inexistente ou inconsistente foi imputada a menor das trés datas:
« Primeira doenca definidora;
« Primeiro exame CD4/Carga Viral;

« Primeiro uso de ARV.

Se até a data final do estudo (31/12/2010) o paciente n&o precisou ser

internado, ou o paciente teve perda de seguimento ou ainda foi a 6bito sem
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internagdo (censuras), a avaliagao do tempo na analise foi realizada entre a data do
primeiro HIV e a data do fim do estudo, do ultimo atendimento ou a data do dbito,
respectivamente.

Foi avaliada a associagdo dos seguintes co-fatores na ocorréncia de
internacdo: idade, sexo, escolaridade, raga, estado conjugal, naturalidade, local de
moradia, via de transmissdo do HIV, profilaxias das principais doencas
(pneumocistose, toxoplasmose, micobacteriose e tuberculose), vacinagao (influenza,
H1N1, HBV, pneumocécica, Difteria/tétano), sorologia de hepatite B e C, contagem
inicial de CD4 -, sendo definido como o primeiro exame apds a data do diagnéstico -

e uso de antirretroviral.

Analise estatistica

A analise foi realizada através da avaliacao do tempo decorrido entre a data
do exame e a primeira internacdo usando a analise de sobrevivéncia'?.

A curva geral de sobrevivéncia foi descrita pelo estimador de Kaplan Meier.
Através do estimador de Kaplan Meier com estratificagao, foram geradas curvas de
sobrevivéncia para categorias de variaveis. Estas curvas foram comparadas através
do teste de Log Rank, considerando nivel de 5% de significancia.

A modelagem semi-paramétrica foi realizada através do modelo de riscos
proporcionais de Cox. Para a avaliacdo do modelo multiplo foram incluidas variaveis
que possuiam efeito significativo no risco Hazard Ratio (HR) bruto de ocorréncia da
internagcdo menor que 20% (teste de Wald). Os modelos foram comparados de
acordo com o Teste de Razao de Verossimilhanga, com nivel de significancia de 5%,
até a obtencdo do modelo mais parcimonioso, ou seja, aquele que demanda o
minimo de parametros possiveis a serem estimados, com boa explicagéo da variavel
resposta. Para avaliar a proporcionalidade dos riscos do modelo de Cox foi realizada
analise de residuos de Schoenfeld. Foram utilizados os residuos de escore e
deviance para identificar a presenga de pontos influentes no modelo e residuos de
Martingale para avaliar a forma funcional das covariaveis incluidas'%.

Para a manipulacao da base de dados foi utilizado o software Access e Excel
e para as analises utilizou-se o software R na versao 2.15.2, com a biblioteca

Survival.
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Resultados

Durante o periodo do estudo, 1.512 pacientes tiveram o diagnostico da
infeccao pelo HIV a partir de 01 janeiro 2000, dos quais 564 tiveram pelo menos
uma internagao (37%), sendo 173 (30%) destas, fora do IPEC. O tempo médio de
permanéncia destas primeiras internacbes dos pacientes foi de 18,4 dias, com
mediana de 12 dias. Para 70 pacientes (12,4%) a primeira internagao teve como
desfecho o ébito. O diagnéstico da infecgao pelo HIV foi realizado durante a primeira
internagéo para 73 pacientes (7,7%).

A maioria dos pacientes analisados era do sexo masculino (69%), 50%
brancos, 51% estudou apenas até o ensino fundamental, e 70% tinha menos de 40
anos (Tabela 1). Cinquenta por cento dos individuos tiveram a primeira internacéo
ap6s 3.287 dias do resultado HIV+, que corresponde a, aproximadamente, 110

meses ou 9 anos (Figura 1: Curva de sobrevivéncia).

Figura 1 — Curva de tempo decorrido entre a primeira sorologia HIV positiva e a
primeira internagcdo geral e por sexo, em 1.512 pacientes acompanhados no
IPEC/Fiocruz entre 2000 e 2010 (método de Kaplan-Meier)
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O tempo até a ocorréncia da primeira internagao foi significativamente maior

para as mulheres (p<0,001). Entre os homens o tempo mediano até a primeira
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internacéo foi de 2.724 dias (ou 90 meses, aproximadamente), e mais da metade
das mulheres n&o foram internadas (mediana ndo alcangada - Figura 1: Sexo).
Diferencas significativas foram também observadas para a idade na data da
sorologia positiva, nivel de escolaridade e raga. Nado foram observadas diferengas
para estado conjugal, via de transmissao, naturalidade e local de moradia. Entre as
variaveis clinicas as diferencas foram significativas em todas as profilaxias
avaliadas, uso de antirretroviral, vacina difteria/tétano e pneumocécica, sorologia
para hepatite C e CD4 inicial. Nado se observou diferenga significativa apenas na
sorologia de hepatite B (Tabela 1). Algumas destas diferengcas podem ser

observadas nas figuras de 2 a 6.

Tabela 1 — Caracteristicas sécio-demograficas e clinicas dos pacientes avaliados
segundo ocorréncia de internagdao — Kaplan-Meier (n=1.512).

Cofat Pacientes Medi (dias) p log
ofator ediana (dias
freq.(%) Internagio (%) rank

Amostra  1.512 564 (37,3) 3287 [2724-NA] -

Sexo Masculino 1045 (69,1) 410 (72,7) 2724 [2287 - 3524] 0,007
Feminino 467 (30,9) 154 (27,3) NA [3487 - NA]
Idade <30 anos 546 (36,1) 170 (30,1) 3574 [3031 - NA] <0,001
30-39 anos 521 (34,5) 204 (36,2) 3220 [2618 - NA]
40-49 anos 314 (20,8) 128 (22,7) 2398 [1957 - NA]
2 50 ou mais 131 (8,7) 62 (11,0) 2284 [726 - NA]
:.‘__’ Escolaridade Até Fundamental 772 (51,1) 364 (64,5) 2038 [1489 - 2669] <0,001
"g Médio 532 (35,2) 152 (27,0) NA [3574 - NA]
) Superior 201 (13,3) 43 (7,6) NA [NA - NA]
§ Raca Branca 756 (50,0) 257 (45,6)  NA[3524 - NA] <0,001
3 N&o Branca 747 (49,4) 300 (53,2) 2724 [2076 - 3287]
S |[Estado Conjugal Unido 690 (45,6) 243 (43,1) 3621[3185-NA] 0,056
”n Desunido 543 (35,9) 221 (39,2) 2646 [2215 - 3354]
Naturalidade Rio de Janeiro 1165 (77,1) 442 (78,4) 3155 [2669 - 3621] 0,26
Outra 343 (22,7) 119 (21,1)  NA[2448 - NA]
Moradia Rio de Janeiro 959 (63,4) 359 (63,7) 3287[2647 - NA] 0,92
Baixada Fluminense 459 (30,4) 171 (30,3) 3185[2448 - NA]
Outros 94 (6,2) 34 (6,0) NA [1785 - NA]
o Via de o Homo/Bissexual 525 (34,7) 172 (30,5) 3524 [3031-NA] 0,054
¢ « Transmissao uUbl 20 (1,3) 8(1,4) 2162 [852 - NA]
E g Heterossexual 685 (45,3) 251 (44,5) 3487 [2669 - NA]
Outras 66 (4,4) 33(5,9) 1489664 - NA]

Continua...
Nota: NA- Mediana nao alcangada.
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Tabela 1 - Caracteristicas sécio-demograficas e clinicas dos pacientes avaliados
segundo ocorréncia de internagdao — Kaplan-Meier (n=1.512).

...Continuagao

Pacientes

Cofator freq.(%) Inte{;’a)géo Mediana (dias) ':;:E
Amostra 1.512 564 (37,3) 3287 [2724-NA] -
1218 [872 =
Pneumocistose Nzo 098(462)  367(651) 1489] <0,001
Sim 814 (53,8)  119(21,1)  NA[NA-NA|
1724 [1372 -
S | Toxoplasmose Nao 934(618)  454(80,5) 2209] <0,001
3 Sim 578(38,2)  119(21,1)  NA[NA- NA]
g 1428
£ |Tuberculose Ndo  (944) 94984 355012647 -NA] <0,001
Sim 84 (5,6) 5(97,3) 3354 [2669 - NA
1383
Micobacteriose Ndo (915 930049 548510618 -NA] <0,001
Sim 129 (8.5) 29(51)  NA[3155 - NA]
> [Uso de ARV Nao 556 (36,8) 350 (62,1)  191[97 - 396] <0,001
< Sim 956(63,2)  214(37.9)  NA[NA-NA]
1344 [1010 -
HBV Nso 581(384) 310 (55,0) 1742] <0,001
Sim 324 (21.4) 62(11.0)  NA[NA- NA]
1267 [1010 -
Influenza Nso 624 (413)  338(59,9) 1625] <0,001
Sim 365 (24,1) 57(101)  NA[NA- NAJ
o 1581 [792 -
5 [HINT Nso 391(259)  219(38,8) 1786] <0,001
S Sim 332 (22,0) 65(11.5)  NA[NA-NA]
1537 [1267 -
Difteria/Tétano N3o 505(33.4) 246 (43,6) 2199] <0,001
Sim 299 (19,8) 74 (131)  NA[NA- NA]
1395 [1100 -
Pneumococcica Nao 618 (40,9) 328 (58,2) 1749] <0,001
Sim 329 (21.8) 56 (9.9)  NA[NA-NAJ
. 1253
2 | Hepatite C Nio  (82,9) 464 (82,3) 3277[2724-NA] 0,043
2 Sim 45 (3,0) 9(1,6)  NA[NA-NA]
5 | Hepatite B N&o 876 (57.9) 322 (57,1) 3185[2688-NA] 0,061
@ Sim 29 (1,9) 6(1,1) NA[3287 - NA]
CD4 inicial >500 301 (19,9) 49 (8,7) NA[3506 — NA] <0,001
- 351-500 261 (17.3) 51(9,0)  NA[NA-NA]
9 201-350 269 (17.8) 61(10,8) NA[3287 - NA]
51200 296 (19,6) 121 (21,5) 3524 [2215 - NA]
<=50 162 (10,7) 98 (17,4) 624 [206 -1716]
NA: Mediana ndo alcangada.
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Figura 2 — Curvas de tempo decorrido entre a primeira sorologia HIV positiva e a
primeira internagdo entre os pacientes acompanhados no IPEC/Fiocruz de 2000 a
2010, segundo diferentes caracteristicas socio-demograficas (método de Kaplan-
Meier)
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Em especial, no grafico do uso de ARV se observa que houve diferenga

altamente significativa (p<0,001) na avaliacdo do tempo decorrido desde o

diagnéstico da infecgao pelo HIV até a primeira internagéo, favoravel aos pacientes

que fizeram uso de antirretroviral (ARV). Entre individuos que nao fizeram uso de

ARV, o tempo mediano até a primeira internacao foi de 191dias (IC95% 97-396)

enquanto que, entre os que fizeram uso este tempo nao foi sequer alcancgado,

indicando que mais da metade dos individuos (cerca de 60%) n&o haviam sofrido

nenhum evento que o levasse a internagao, decorridos quase 4.000 dias (Figura 3).
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Figura 3 — Curvas de tempo decorrido entre a primeira sorologia HIV positiva e a
primeira internagao entre pacientes acompanhados no IPEC/Fiocruz de 2000 a 2010,
segundo o uso de TARV e a contagem inicial de células CD4 (método de Kaplan-

Meier; teste de log rank, p<0,001)
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Na avaliacdo do estado imunoldgico, observou-se que os individuos com

imunodepressao muito avangada (CD4<50 e CD4 entre 50 e 200) internaram mais

cedo que os pacientes menos imunocomprometidos (CD4>200) e esta diferenga foi

altamente significativa (Figura 3).
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Figura 4 — Curvas de tempo decorrido entre a primeira sorologia HIV positiva e a

primeira internagao entre pacientes acompanhados no IPEC/Fiocruz de 2000 a 2010,

segundo o status vacinal (método de Kaplan-Meier; teste de log rank, p<0,001)
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Figura 5 — Curvas de tempo decorrido entre a primeira sorologia HIV positiva e a
primeira internagao entre pacientes acompanhados no IPEC/Fiocruz de 2000 a 2010,
segundo a prescrigdo ou nao de profilaxias para pneumocistose, toxoplasmose,
tuberculose e micobacteriose (método de Kaplan-Meier; teste de log rank, p<0,001)
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Em resumo, as variaveis mais fortemente associadas ao risco de internagdo na
avaliagdo nao-ajustada foram: uso de ARV, nivel inicial de CD4, todas as profilaxias e
vacinas avaliadas, sorologia para HCV, idade, raga, sexo e escolaridade, em ordem de
relevancia (Tabela 2). No entanto, quando avaliadas em conjunto, no modelo ajustado, no
qual se valorizou as informagdes disponiveis, analisando 836 individuos com informagdes
completas (ndo foram avaliadas todas as profilaxias, vacinas e sorologia HBV, devido as
grandes perdas de informacao), apenas as variaveis: raga, estado conjugal e sorologia
perderam a significAncia no modelo final. Portanto, as variaveis que se mostraram
independentemente associadas ao risco de internar foram: idade, escolaridade, profilaxia
para pneumocistose, uso de ARV, vacina contra influenza e CD4 inicial. Controlando por
estes fatores e também por sexo (ndo significativo no modelo final) o risco diminuiu em
todas as variaveis, exceto para o uso de ARV e nivel inicial de CD4 (Tabela 2). O risco de
internagdo dos pacientes mais idosos (50 ou mais) que foi significativamente maior (79% -
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HR 1,79 [IC95% 1,34 - 2,40]) que o dos pacientes mais jovens (idade < 30 anos) na analise
univariada, permaneceu significativo, mas diminuiu para 74%, na presenga dos demais
fatores.

O risco de internagdo dos pacientes mais comprometidos imunologicamente foi
significativamente maior que o de pacientes com menor comprometimento (CD4>500).
Individuos com CD4 menor ou igual a 50 cells/mm? tiveram um risco de 5,56 vezes (5,56
[3,94 - 7,84]) maior de internar que os com CD4 >500. Quando ajustado esse risco
aumentou para 9,15 (Tabela 2).

Os individuos que nao fizeram uso de antirretroviral tiveram um risco 6,18 (IC95%
5,17-7,38) vezes maior de internar que os que ja usavam ARV (p<0,001). O nio uso de
antirretrovirais pode ser considerado um fator de risco independente para internagdo, uma
vez que ao ser controlado pelos demais fatores o risco aumentou para 7,53 (IC95% 5,58 —
10,15).

Figura 4 — Curvas de tempo decorrido entre a primeira sorologia HIV positiva e a
primeira internagao entre pacientes acompanhados no IPEC/Fiocruz de 2000 a 2010,
segundo sorologia para HCV e HBV (método de Kaplan-Meier; teste de log rank,
p<0,001)
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O modelo multivariado melhor ajustado incluiu as variaveis CD4 inicial, sexo, idade,
uso de arv, profilaxia para pcp e vacina contra influenza. Apenas a variavel sexo nao se
mostrou significativa quando ajustada, mas devido a sua relevancia foi mantida no modelo
final (Tabela 2). Para os 836 individuos HIV+ avaliados no modelo, o risco de internacgéo foi

de 9,2 [IC95% 5,9-14,3], 5,8 [IC95% 3,7-8,9], 3,0[IC95% 1,8-5,0] e de 2,6 [IC95% 1,6-4,1]
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para niveis de CD4 <50, de 51 a 200, 201 a 350 e, de 351 a 500, respectivamente, em
relagdo ao melhor estado imunolégico (CD4 >=500 cells/mm?), controlando por sexo, idade,
uso de antirretroviral, profilaxia para pneumocistose e vacina contra influenza. Entre os co-
fatores avaliados, o estado imunolégico do paciente, proximo a primeira sorologia positiva e
0 uso de antirretroviral sdo os que mais se associam a ocorréncia de internagdo. Sao,
portanto, fatores de protegédo a ocorréncia de internagdo, o uso de antirretroviral e nivel de
CD4 superior a 500 cells/mm?.

O modelo ajustado explicou cerca de 42% da variabilidade no tempo de ocorréncia
da primeira internagdo apos o resultado da primeira sorologia positiva do paciente, que
embora ndo seja elevado, pode ser considerado aceitavel em modelos de sobrevivéncia.

Numa outra avaliagdo do modelo ajustado encontramos a probabilidade de concordancia

acima de 80%, indicando alta acuracia preditiva do modelo.

Tabela 2 - Analise uni e multivariada dos fatores associados a 1? internagao — Cox

Bruto Ajustado (n=836
Co-fator (n) HR o jHR ( )p
Sexo (1512) Feminino 1 (ref.) 1 (ref.)
Masculino 1,29 [1,07-1,55] 0,04 1,23 [0,92-1,64] >0,10
Idade (1512) < 30 anos 1 (ref.) 1 (ref.)
30-39 anos 1,25[1,02-1,53] 0,033 1,22[0,91 - 1,65] 0,186
40-49 anos  1,41[1,12-1,77] 0,003 1,29[0,91 - 1,84] 0,147
50 anos ou mais 1,79 [1,34-2.40] <0,001 1,74[1,11-2,71] 0,015
¢ | Escolaridade (1505) Superior 1 (ref.) 1 (ref.)
% Médio 1,31[0,94-1,84] 0,114 1,29[0,78-2,13] 0,321
‘8-, Até fundamental  2,55[1,86-3,50] <0,001 1,79 [1,12-2,87] 0,015
g Raca (1503) Branca 1 (ref.)
‘:'6 N&o branca 1,35[1,14-1,60] <0,005
g Estado conjugal (1233) Unido 1 (ref.)
Desunido 1,19 [0,99-1,43] 0,055
Naturalidade (1512) Rio de Janeiro 1 (ref.)
Outro estado 0,89 [0,73 -1,09] 0,25
Moradia (1512) Rio de Janeiro 1 (ref.)
Baixada Fluminense 1,02 [0,85 - 1,23] 0,25
Outros 0,96 [0,67 - 1,36]
o Via de exposigao (1296) uDlI 1 (ref.)
2@ Homo/Bissexual 0,82 [0,40-1,67] 0,59
E g Heterossexual 093[0,46-1,87] 0,83
Outras 1,38[0,64 -2,98] 0,42

Continua...
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Tabela 2 - Analise uni e multivariada dos fatores associados a 1? internagao — Cox

Continuagao...

Bruto Ajustado (n=836
Co-fator (n) HR o JHR ( )p
Pneumocistose (1512) Sim 1 (ref.) <0,001 1 (ref.)
'% Nao 4,24 [3,47-5,20] 2,40[1,80 - 3,21] <0,001
% Toxoplasmose N&o 3,45[2,06-4,34] <0,000
& |Tuberculose Ndo 2,44[1,45-4,17] <0,001
Micobacteriose Nao 1,89[1,27-2,79] <0,001
& |Usode ARV (1512) Sim 1 (ref.) 1 (ref.)
< Nao 6,18 [5,17-7,38] <0,001 7,53 [5,58 - 10,15]  <0,001
Influenza (905) Sim 1 (ref.) 1 (ref.)
Nao 4,76[3,59-6,31] <0,001 2,79[2,01-3,87] <0,001
g Hepatite B (989) Ndo 3,73 [2,84 - 4,90]
£ | H1N1 (723) Ndo 3,65[2,76-4,82] <0,000
DT (804) Ndo 2,50[1,92-3,24] <0,001
Pneumocécica (947) Nao 4,22[3,17-5,60] <0,000
g S| HCV (1298) Sim 1,92[1,01-3,85 0,047
» 2| HBV (905) Sim 2,13[0,94-4,76] 0,07
CD4 inicial (1298) <50 5,56[3,94-7,84] <0,001 9,15[5,88-14,27] <0,001
< 51-200 2,92[2,09-4,07] <0,001 5,78[3,74 - 8,94] <0,001
8 201-350 1,43[0,98-2,08] 0,062 3,03[1,84-4,99] <0,001
351-500 1,22[0,82-1,80] 0,323 2,59 [1,63 -4,12] <0,001
>500 1 (ref.) 1 (ref.)
% | R? max 41,72%
Z 7| Concordancia 84,80%
Discussao

Neste estudo o nosso primeiro achado relevante foi encontramos um tempo
médio entre o diagnostico de infec¢cédo pelo HIV até a primeira internagdo de 3452
dias, o que equivale ha 108,2 meses e aproximadamente 9 anos. Nao encontramos
trabalhos anteriores que avaliasse este tempo, mas em se tratando de um estudo
realizado em uma cidade onde a taxa de incidéncia (34,7/ 100.000 hab.) e de
mortalidade (10,3/100.000hab.) por aids é maior que a média estadual e nacional,
podemos considerar que é um tempo muito satisfatério.

Este tempo consideravelmente extenso poderia ser explicado primeiramente
pelos méritos do Ministério da Saude que pioneiramente através da criacdo do
Programa Nacional de DST/Aids e Hepatites virais disponibiliza universalmente néo
s6 tratamento com antirretrovirais, mas também os exames laboratoriais como
dosagem de células CD4, carga viral e genotipagem. Estes recursos possibilitam ao
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meédico assistente uma avaliagdo do grau de imunodepressdao dos pacientes,
permitindo a adocdo de medidas profilaticas como o uso de profilaxias para as
doencgas oportunisticas e vacinagao para as principais infeccdes preveniveis. Desta
forma é possivel evitar o desenvolvimento de doengas graves como toxoplasmose
cerebral, micobacteriose, pneumocistose, causas frequentes de internacdo em
varios estudos®® ",

No presente estudo 63,2% dos pacientes incluidos estavam em uso de TARV
e destes menos de Vi tiveram a primeira internagdo antes de 4000 dias
(aproximadamente 11 anos) do diagnostico da infeccdo pelo HIV. Além da
distribuicdo gratuita dos medicamentos o programa inclui também outras
modalidades assistenciais que visam a reducao das internacdes hospitalares, tais
como assisténcia ambulatorial especializada, hospital-dia e assisténcia domiciliar
terapéutica, modalidades que o IPEC apresenta em funcionamento.

Méritos também do IPEC, hospital de ensino voltado para pesquisa que
oferece uma atengao basica de saude de qualidade e segue as diretrizes tragadas
pelo PNDST/Aids no que se refere ao atendimento ambulatorial, fornecimento de
medicamento para as co-morbidades e para profilaxias das infeccdes oportunisticas.
Mantém um corpo clinico com as principais especialidades clinicas como cardiologia,
psiquiatria, neurologia, dermatologia, nefrologia, pneumologia, gastroenterologia e
oftalmologia alem dos infectologistas. O instituto possui também uma rede
laboratorial ampla e eficaz para a grande maioria das investigagdes diagndsticas. O
IPEC é um dos poucos servicos na atualidade que oferece atendimento de Hospital-
Dia auxiliando na investigagéo diagnéstica de pacientes ambulatoriais.

Em conformidade com outros estudos em que o sexo feminino tinha menor

81415 nhesta analise 0 sexo feminino teve uma mediana maior

risco de internacao
para a primeira internacdo, porém esta diferenga ndo foi confirmada quando
ajustada por contagem de CD4, uso de TARYV, vacinas e profilaxias.

A baixa escolaridade (até o ensino fundamental) encontrada neste estudo
reflete a pauperizagao da epidemia brasileira, semelhante ao que ocorre em outros
estudos realizados em paises com situacdo econdbmica igual ou pior que a
brasileira'®%.

Contudo, deve-se atentar para a possibilidade de outras causas além da
imunodepressao e uso de TARV como fatores de risco para internagdo, pois no

Brasil, independentemente da situacdo econbmica, o direito ao acompanhamento no
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PNDST/Aids com liberacdo de medicamentos e realizagao de exames € universal,
mas o atendimento as intercorréncias da doenca apresenta diferencas discrepantes
conforme o poder aquisitvo de cada paciente. Os menos favorecidos
economicamente nao possuem plano de saude e convivem com a superlotagcdo dos
servicos de emergéncia da rede publica. Além é claro das dificuldades de acesso a
toda esta rede, que funciona melhor nas capitais e nas grandes cidades. A migragao
de pacientes do interior para as capitais ainda é frequente, principalmente para

7 2 Em nosso estudo apesar de ndo ter apresentado significancia

internacao
estatistica, 23% e aproximadamente 37% dos pacientes incluidos nao eram natural
do Rio de Janeiro e residiam fora do municipio do Rio de Janeiro, respectivamente.
Dos que residiam fora do municipio do Rio de Janeiro 30% era da baixada
fluminense.

Sob este ponto de vista, um grande desafio para o governo brasileiro diante
da interiorizagdo e a pauperizagao da epidemia da aids é garantir que os resultados
obtidos nos principais centros urbanos sejam extensivos a todas as regides e
segmentos sociais, principalmente em relagdo ao atendimento das intercorréncias
graves.

Diversos estudos de coorte avaliaram o uso de HAART e os desfechos
clinicos relacionados em diferentes partes do mundo e em diferentes populagbes de

2429 ancontraram aumento de sobrevida e importante

pacientes com HIV/Aids
diminuicdo da morbimortalidade nestes diferentes cenarios. Apesar do avan¢co no
conhecimento, nao existem dados publicados da associacdo entre o uso de
antirretroviral e o tempo médio estimado da infeccdo pelo HIV até a primeira
internacdo. Neste estudo mostramos uma diferenga estatisticamente significante
(p<0,001) no tempo até a primeira internagao para os individuos que usavam TARV,
corroborando assim com os beneficios do uso de TARV na diminui¢gao das taxas de
incidéncia das internagdes. Embora existam trabalhos mostrando que estes
beneficios sdo mais evidentes apds o 90° dia de uso de TARV', nesta analise ndo
foi possivel avaliar o tempo de uso de TARV e tampouco os esquemas de ARV
utilizados e as doencas que causaram as internagdoes. Outros estudos sao
necessarios para avaliar a associacdo do tempo de uso dos antirretrovirais com o
risco de internagéo por co-morbidades como hipertensao arterial, diabetis mellitus,
doengas renais, doengas cardiovasculares, disturbios metabdlicos graves como

acidose lactica, freqientes causas de internacées. Assim como, a relacdo com os
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eventos adversos graves dos antirretrovirais que requerem internagdo como, por
exemplo, as reagbes alérgicas e as hepatites ocorrem no inicio do uso dos
antirretrovirais™’.

Em consonancia com estudos anteriores, observamos que os individuos com
idade maior que 50 anos tiveram risco maior de sofrer internacdo que os mais
novos, e estes tinham também um tempo médio menor do diagndstico da infecgao
pelo HIV até a primeira internagcdo. Vale ressaltar que nesta analise estamos
avaliando a idade no momento do diagnéstico da infecgédo pelo HIV, ou seja, em
uma faixa etaria em que as co-morbidades sdo mais prevalentes. Neste estudo néo
avaliamos o diagnostico de saida da internagcdo, pois incluimos todas as
internacdes, inclusive as internagdes externas, para as quais ndo temos este
diagnéstico. Também nao foi possivel avaliar a presenga de co-morbidades
cardiovasculares e diabetes mellitus. Assim, é possivel que um viés de selecao
possa ter ocorrido se os individuos com mais de 50 anos na verdade apresentarem
um menor tempo até a internagao pelas co-morbidades e nao pelo HIV. Por outro
lado, individuos jovens com longo tempo de uso de ARV podem ter um risco maior
de desenvolver as toxicidades e com isso ter o mesmo risco de internacdo que os
mais idosos. Estudos futuros sdo necessarios para o melhor entendimento das
interagcdes entre tempo de infecgdo, impacto dos antirretrovirais e a incidéncia de co-
morbidades e doengas crbnicas como hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus, doencas pulmonares crénicas.

Outro ponto importante a ser considerado é que diferentemente de estudos
gue mostram que o uso das profilaxias para Pneumocistose e Micabacteriose nao
interfere globalmente na taxa de incidéncia de internagdes™ *' * o uso das
profilaxias para pneumocistose, micobacteriose, tuberculose e toxoplasmose
mostrou ser fator de protecdo para a ocorréncia da primeira internacao neste
estudo. Os individuos que nao fizeram uso destas profilaxias apresentaram um
tempo decorrido do diagnéstico do HIV até a primeira internagao significativamente
menor que os que fizeram. Isto reforca a importdncia do uso destas profilaxias
principalmente para os pacientes severamente imunodeprimidos mesmo que em uso
de TARV. S&o medidas profilaticas de eficacia comprovada, que se empregadas
corretamente, reduzem de forma dramatica a ocorréncia da pneumonia por
Pneumocystis carinii, da tuberculose e da toxoplasmose cerebral. Essas trés

infecgdes ainda sao consideradas importantes causas de internagao e mortalidade
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no Brasil®> *. A prescricdo bem como a distribuicdo gratuita destas profilaxias estdo
previstas e orcadas dentro das normas do Departamento de DST, Aids e Hepatites
Virais desde a implantagéo do programa.

Os beneficios do uso da profilaxia para as infec¢gdes oportunisticas ja séo

amplamente conhecidos para o aumento de sobrevida®’ ?®

, mas a sua associagéo
com o tempo decorrido do diagnéstico da infecgao pelo HIV até a primeira
internacdo é desconhecido. Podemos observar nesta analise que os resultados
foram estatisticamente significantes, principalmente para pneumocistose.

A vacina anti-pneumococcica ja tem sua eficacia comprovada na redugao da
incidéncia de pneumonias bacterianas sendo recomendado o seu uso a todos os
portadores de infecgdo pelo HIV independente do valor de CD4** 3°. Neste estudo
mostramos que a vacinagdo aumentou de modo significativo o tempo desde o
diagnéstico da infecgao até a primeira internagéo, sendo esse achado mantido para
todas as vacinas estudadas.

Individuos infectados com HIV tém um risco de pneumonia bacteriana, que é
até 25 vezes maior quando comparado com pessoas sem Infecgdo por HIV3®®. As
infecgdes bacterianas e virais nao definidoras de aids estdo entre as cinco mais
freqlientes doencas em portadores de HIV/Aids'>. A pneumonia bacteriana
juntamente com a sepse € a principal causa de internagdo dentro das doengas nao
definidoras de aids™ *°*°,

Embora faca parte do calendario de imunizacdo do paciente portador de
HIV/Aids do Ministério da Saude, fornecida gratuitamente pelos centros de
vacinagao da rede publica, encontramos nesta andlise baixa porcentagem para
todas as vacinas avaliadas, pouco mais de 37% dos pacientes incluidos (1512) no
periodo do estudo haviam sido vacinados com a anti-pneumococcica. Mesmo com
uma porcentagem baixa a diferenca entre os que nao foram vacinados foi
estatisticamente significante. A maior parte dos individuos (53%) que nao vacinaram,
tiveram um tempo menor entre o diagndstico da infecgdo pelo HIV até a primeira
internacéo. No Ipec especificamente a vacina anti- pneumocécica passou a ser mais
utilizada pelos pacientes nos ultimos anos com o funcionamento do Centro de
Referéncias de Imunobiolégicos Especiais no campus da FIOCRUZ.

Dado preocupante quanto a atuacdo da rede basica do PNDST/Aids que
apesar de termos informagao do resultado soroldgico para hepatite B para 905 dos

1.512 pacientes incluidos nesta analise, apenas 324 foram vacinados.
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Quanto a avaliagcao do CD4 inicial nossos dados reforgcam a associacao entre
imunodepressdo e internagdo, também observado em varios estudos*™®. O
consenso brasileiro ha muitos anos indica o inicio da TARV com CD4 abaixo de 350
cels/mm3, valor acima da faixa de risco para a ocorréncia de doencas relacionadas a
aids (CD4<200cels/mm?), visando reduzir os eventos mdérbidos grave e infec¢des
oportunisticas nesta populagao®.

Um dado importante que nao pode ser esquecido € que apesar do IPEC
seguir as diretrizes do Programa Nacional de Aids e hepatites virais, dos 564
pacientes que internaram, 73 (7,7%) fizeram o diagndstico da infecgao pelo HIV ja
na sua primeira internagdo e outros 70 (12,4%) evoluiram para o6bito também na
primeira internacdo. Em estudo anterior nesta mesma coorte do IPEC os autores
mostraram que o0s pacientes continuam a se apresentar tardiamente para o
tratamento®’. O mesmo foi observado em estudo conduzido por Brito e
colaboradores, em um Estado do Nordeste onde cerca da metade dos usuarios de
TARV s6 tomaram conhecimento da infeccao pelo HIV durante a hospitalizacdo em
virtude de manifestagdes clinicas de imunodeficiéncia®.

Isto reforga a importancia de ser evitado o diagndstico tardio uma vez que
mesmo com toda a estrutura fornecida pelo PNDST/Aids ainda ha uma subutilizagao
dos centros de diagnodsticos ofertado a populagéo. Nao € sabido se tal fato ocorre
por desconhecimento dos usuarios ou por banalizagdo da gravidade da doenga.
Uma vez realizado o diagnostico precoce ha uma interferéncia no processo evolutivo
da doenca evitando a ocorréncia de internagdes prévias e que acarreta beneficio
para o paciente, impedindo o agravamento da sindrome e consequentemente
reduzindo os custos do sistema.

Existem algumas limitagbes potenciais para esta analise. Nossos dados séo
de uma unica populacao de portadores de HIV/Aids, acompanhados em um hospital
de ensino e pesquisa, onde com frequéncia s&o incluidos pacientes ja graves com
indicagdo de internagcdo para os projetos em andamento na instituigdo, como foi o
caso da vacinacao para H1N1. Embora os nossos resultados ndo possam ser
generalizados a todas as populag¢des infectadas com HIV, é provavel que possa ser
aplicado aos grandes centros urbanos. Apesar de ter sido uma porcentagem
pequena, as internagdes externas acabaram prejudicando o estudo na avaliagao das
doencas que motivaram a internagao, pois como elas ocorreram fora do IPEC, o

acesso aos dados do prontuario externo do paciente nao foi possivel. Da mesma
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forma, é possivel que uma pequena fracdo das internagdes externas ocorridas nao
tenha sido capturada pelo médico e/ou prontuario, e sendo assim os resultados aqui
encontrados estariam subestimados. Na analise do uso de antirretrovirais, nao
avaliamos os esquemas, o tempo de uso e a adesao ao antirretroviral, consideramos
apenas a intengao de tratar, com isso a recuperagao imunolégica com uso de TARV

poderia estar subestimada.

Conclusoes

Em nosso estudo, podemos concluir que o tempo decorrido entre diagndstico
da infeccdo pelo HIV e a primeira internacao € uma informacao enriquecedora que
pode auxiliar no acompanhamento e na prevencao das internacbes do paciente
portador de HIV/Aids. O bom estado imunolégico do paciente, proximo a primeira
sorologia positiva e o uso de antirretroviral sdo os fatores que mais se associaram a
ocorréncia da primeira internacao, portanto, podem ser considerados fatores de
protecdo a ocorréncia de internacdo. Entretanto o uso das profilaxias para as
principais doengas oportunisticas e a vacinagao para influenza, antipneumocécica,
difitéria/tétano, H1N1 e para hepatite B também mostraram ser importantes no
prolongamento do tempo decorrido entre o diagndstico da infecgao pelo HIV até a
primeira internagéo.

Do ponto de vista de politicas publicas é importante perceber o perfil da
morbimortalidade pelo HIV/Aids para que os desafios da doenca como uma doenca
cronica possam ser enfrentados. Ainda que o grande decréscimo nas taxas de
mortalidade relacionadas ao HIV/Aids, a doenca continua sendo uma das principais
causas de morte entre os jovens adultos nos grupos etarios entre 25 e 44 anos. A
prevaléncia da doenga estd aumentando e a incidéncia permanece com focos de
crescimento, principalmente na faixa etaria adulto-jovens e idosos. Num curto
espaco de tempo, a aids passou de uma doenga fatalmente rapida e uniforme para
uma doenga controlavel diante do uso da TARV. Deixou de ter um curso fatal e
passou a ser uma doenga prolongada com exacerbacdes e remissdes, com uma
carga de doenga cumulativa crescente, com efeitos toxicos significativos advindos
da TARV e com crescentes comorbidades médicas. A utilizacdo da TARV altera o
curso da doenga pelo HIV e posterga a internagdo e a mortalidade. Entretanto,

esses resultados positivos implicam num novo custo e novas demandas,
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principalmente em termos de doengas crdnicas degenerativas e atengao especifica
a saude dos portadores do HIV. Mesmo no Brasil, onde o tratamento é universal,
existem incertezas envolvendo os esquemas terapéuticos, adesado, diagndstico

precoce, prevencao e resisténcia viral.
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Conclusoes finais

Os resultados desta tese apontaram para as seguintes conclusoes:

As taxas de incidéncia de eventos morbidos graves relacionados e néo-
relacionadas a aids diminuiram ao longo do periodo do estudo. A restauragéo
imune resultante do uso de TARV pode explicar em parte estes resultados.
Outros fatores importantes para estes resultados foram também uso de
profilaxias, vacinagéo e diagndstico precoce da infecgdo pelo HIV. O controle
das complicacdes do uso de TARV e a adesao do paciente ao tratamento e
acompanhamento tornam-se primordiais para manutencdo e melhoria destes

resultados.

A taxa de incidéncia de eventos ndo-relacionadas a aids foram duas vezes mais
elevada do que os relacionados a aids. Este resultado, frequentemente
observado em paises desenvolvidos, pode ter sido observado no Brasil, devido
ao livre acesso a TARV ao longo dos ultimos 16 anos.

As taxas de mortalidade diminuiram significativamente ao longo do periodo do
estudo. Os fatores determinantes da mortalidade observada no estudo foram:
envelhecimento, imunodeficiéncia avancada, e co-infeccdo com o virus da
hepatite C. Fatores de risco ja conhecidos, mas ainda com muitas incégnitas
quanto a sua acdo nesta populacdo. E necessario estudos mais detalhados de
co-morbidades, principalmente no idoso com HIV/Aids, que ja € comprometido
imunologicamente pela propria idade.

Diagndstico recente de infecgédo pelo HIV (£ 1 ano) também foi associado com
aumento de duas a trés vezes na taxa de mortalidade, indicando a necessidade
de um cuidado maior com pacientes no inicio do diagnéstico, principalmente se
forem idosos, se apresentarem imunodepressdo avancada ou se forem co-

infectados com virus da hepatite C.

As taxas globais de eventos ndo-aids diminuiram significativamente entre 2000 e
2010, mas a incidéncia de infeccbes bactérias, toxicidades, eventos
cardiovasculares permaneceu estavel, demonstrando claramente a necessidade
de melhorar e expandir a prevencao desses eventos.
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Infecgdes bacterianas foi a mais frequente causa de evento mérbido grave néo-
relacionado a aids, em que pneumonia bacteriana, septicemia e infecgao
bacteriana de partes moles e subcutaneo como as mais frequentes dentro desta
categoria. Isto indica a necessidade urgente de medidas adicionais para
controlar as infecgbes bacterianas. Medidas como o uso racional dos
antibidticos, o diagnéstico precoce e o tratamento de infec¢gbes bacterianas
continuam a ser um componente de extrema importancia no cuidado do paciente
com HIV e devem ser implementadas ao lado da vacinacdo para a influenza e
anti-pneumocdcica, ja prevista pelo PNDST/Aids. O recente controle da venda
de antibidticos instituido pelo MS deve ser um fator que venha a diminuir a

ocorréncia de internagdes por esta causa.

Toxicidade foi a segunda causa mais frequente de eventos morbidos graves néo-
relacionada a aids, com taxa de incidéncia duas vezes maior para aqueles que
usaram TARV e cinco vezes maior para aqueles com um diagnostico de HIV
recente (£ 1 ano). Isto destaca a importancia do acompanhamento amiude
quando do inicio da TARYV, iniciando sempre com drogas bem toleradas,

diminuindo desta forma possiveis reagdes tdxicas graves e evitando internagao.

A atencdo redobrada no inicio da TARV é importante tanto pelo risco do
desenvolvimento de toxicidades graves como pela ocorréncia da Sindrome de
reconstituicdo imune que pode ocorrer de 45 a 60 dias apds inicio da TARV.
Habitualmente a sindrome de reconstituicdo imune é sub-notificada e acarreta o
recrudescimento de doengas oportunisticas graves. Estar atento a este
diagnéstico no inicio da TARV, eventualmente, pode diminuir a possibilidade de

internagcéo nestes pacientes.

O envelhecimento mostrou-se associado com aumento das taxas de internagdes
hospitalares, especialmente para os doengas nao-relacionadas a aids. A idade
avancada é um fator de risco bem estabelecido para desenvolvimento de doenca
cardiovascular, também na populacdo com HIV/Aids. Estudos das co-
morbidades mais prevalentes nos idosos infectados pelo HIV fazem-se
necessario com urgéncia, pois o envelhecimento desta populagdo pode estar
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contribuindo para as elevadas taxas de hospitalizacdo, uma tendéncia que
provavelmente vai persistir nos préximos anos e pode perdurar ao longo do

tempo para esta epidemia.

Conhecer o tempo decorrido entre diagndstico da infecgdo pelo HIV e a primeira
internacao e os seus fatores determinantes sao informagdes enriquecedoras que
podem auxiliar no acompanhamento e na prevencao das internagcdes do

paciente portador de HIV/Aids.

O bom estado imunolégico do paciente, préximo a primeira sorologia positiva, e
0 uso de antirretroviral sdo considerados fatores de protegao a ocorréncia de
internacdo. A indicagcdo do uso de TARV para pacientes imunocomprometidos
certamente evitam internacbes, mas que apenas podem ser indicadas no
momento oportuno para individuos diagnosticados precocemente e que
permanecam em acompanhamento. A realizagdo de exames complementares
(CD4 e carga viral para HIV) deve ser obrigatério para todos os pacientes assim
que diagnosticado como portador de HIV/Aids, conforme previsto pelo
PNDST/Aids.

O uso das profilaxias para as principais doencas oportunisticas, a vacinagao
para influenza, anti-pneumocdcica, difitéria/tétano, H1IN1 e para hepatite B
também mostraram ser importantes na ocorréncia da primeira internacdo. O
acesso aos medicamentos para profilaxias e a vacinacdo, bem como o
tratamento de co-morbidades ndo podem ser negligenciadas ou colocadas em
segundo plano no atendimento do paciente com HIV/Aids. A vacina anti-
pneumococcica deve estar disponivel em todos os postos de saude e nao
apenas nos Centros de Referéncias. Portanto a utilizacdo destas intervencdes
tornam-se de fundamental importancia na diminuicdo da morbidade, mortalidade
e internagdes em pacientes com HIV/Aids.

Tomados em conjunto, nossos resultados reforcam a necessidade critica do

diagnéstico precoce da infecgao pelo HIV, visando o inicio da TARV no momento

indicado, objetivando a recuperagao imunolégica o mais rapido possivel. Desta

forma sera possivel uma redugéo ainda maior das taxas de morbidade, mortalidade

e internagao destes pacientes.
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Espera-se que os resultados do nosso estudo contribuam para a elaboracao de
politicas publicas direcionadas a adequacao dos servigos de saude ao novo cenario
de morbimortalidade relacionada ao HIV, no qual se observa a ocorréncia de mortes
por causas conhecidas ao longo de mais de duas décadas da epidemia, juntamente
a novas doengas, com perfil de doengas crbnicas degenerativa, muitas vezes
decorrentes do uso da TARV a longo prazo.
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Anexos

Anexo 1. Tabela de graduacao de Eventos Adversos em adultos e criangas —DAIDS -

2004.

CLINICOS
GRAU 2 GRAU 4
PARAMETRO GRAU 1 LEVE MODERADO GRAU 3 GRAVE POTENCIAL
RISCO DE VIDA
AVALIANDO O GRAU DE GRAVIDADE
Eventos adversos | simtomas provocando | Sintomas provocando | Sintomas provocando | Sintomas  provocando
clinicos NAO | discreta (ou nenhuma) | interferéncia maior que | incapacidade de realizar | incapacidade de realizar
identificados em outro | interferéncia nas | minima nas atividades | as atividades sociais e | fungdes de cuidados
local desta tabela de | atividades sociais e | sociais e funcionais | funcionai habituais pessoais  basicos OU
gradagdo de eventos | funcionais habituais habituais indica¢do de intervengdo
adversos da DAIDS clinica ou cirtrgica para
prevenir
comprometimento
permanente,
incapacidade persistente
ou morte
SISTEMICOS
Reagdo alérgica | Urticaria localizada | Urticaria localizada | Urticaria generalizada | Anafilaxia aguda OU
sistémica aguda sem indicagdo de | com indicagdio de | OU angioedema com | broncoespasmo com
interveng¢do médica intervengao médica | indicagdo de intervenc¢do | risco de vida OU edema
ouU discreto | médica OU | de glote
angioedema sem | broncoespasmo com
indica¢do de | sintomas leves
intervenc¢do médica
Calafrios Sintomas provocando | Sintomas provocando | Sintomas provocando | NA
discreta (ou nenhuma) | interferéncia maior que | incapacidade de realizar
interferéncia nas | minima nas atividades | as atividades sociais e
atividades sociais e | sociais e funcionais | funcionai< habituais
funcionais habituais habituais
Fadiga Sintomas provocando | Sintomas provocando | Sintomas provocando |Sintomasincapacitantes de
Mal-estar discreta (ou nenhuma) | interferéncia maior que | incapacidade de realizar |fadiga e/oumal-estar
in'terferéncia . nas rm'qirpa nas ativi'dade'ts as a}tivi('iadesA sogiais ¢ lorovocando incapacidade
at1v1'dadeis sociais e | sociais ¢ funcionais | funcionais habituais de realizar asfuncdesde
funcionais habituais habituais
cuidados pessoais basicos
Febre
(excetotemperatura 37.7-38.6°C 38.7-39.3°C 39.4-40.5°C >40.5°C
aferida na axila)
Dor (indicar o local do | Dor provocando | Dor provocando | Dor provocando | Dor  incapacitante
corpo) discreta (ou nenhuma) | interferéncia maior que | incapacidade de realizar | provocando incapacidade
NAO wusar para dor | interferéncia nas | minima nas atividades | as atividades sociais e | de realizar fungdes de
decorrente de aplicagdo | atividades sociais e | sociais e funcionais | funcionais habituais cuidados pessoais
de injecdo (ver Reagdes | funcionais habituais habituais basicos OU indicagdo de
no local da aplicagdo internagao hospitalar
de injegao: dor local) (excetuando-se
Ver também Cefaléia, atendimento no pronto-
Artralgia e Mialgia S0COITO0)

Fungdes basicas de cuidados pessoais - adultos: Atividades como tomar banho, se vestir, se arrumar, movimentagdo e transporte,
continéncia e alimentagéo.

Fungdes basicas de cuidados pessoais - criancas pequenas: Atividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex., se alimentar com
utensilio culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho, fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc.

Atividades sociais e funcionais habituais - criancas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., interagdes sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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GRAU 4

PARAMETRO GRAU 1 LEVE IE}A%?)IIJERAD 0 2 GRAU 3 GRAVE POTENCIAL
RISCO DE VIDA
Perda de peso | NA Perda de 5 a 9% do | Perda de 10 a 19% do | Perda> 20% do peso
inintencional peso corporal desde o | peso corporal desde o | corporal desde o
ingresso no estudo ingresso no estudo ingresso no estudo OU
indicagdo de
intervengdo  agressiva
(p. ex., sonda alimentar
ou nutrigdo parenteral
total)
INFECCAO
Infec¢do (qualquer | Local, sem indicagdo | Indicagdo de | Indicagdo de | Risco de vida (p. ex.,
infecgdo além do HIV) de antibioticoterapia | antibioticoterapia antibioticoterapia choque séptico)
sisttmica E sintomas | sistémica OU sintomas | sistémica E  sintomas
provocando  discreta | provocando provocando incapacidade
(ou nenhuma) | interferénci'a maior | de realizar as atividades
interferéncia nas | que minima  nas | sociais e  funcionais
atividades sociais e | atividades sociais e | habituais OU indicagdo de

funcionais habituais

funcionais habituais

intervengdo cirurgica
(excetuando-se incisdo
simples e drenagem)

REACOES NO LOCAL DA APLICACAO DE INJECOES

Dor no local da
aplicagdo de injecdo

(dor espontdnea) OU
dolorimento  (dor a
palpagéo)

Dor / dolorimento
provocando  discreta
(ou nenhuma) restri¢do
do uso do membro

Dor / dolorimento
restringindo o uso do
membro ouU
dorjdolorimento
provocando
interferéncia maior que
minima nas atividades

Dor / dolorimento
provocando incapacidade
de realizar as atividades
sociais e  funcionais
habituais

Dor /

provocando
incapacidade de realizar
fungdes de cuidados
pessoais  basicos OU
indicagdo de internagdo
hospitalar (excetuando-

dolorimento

area do segmento do
membro (p. ex., parte
proximal do brago ou
da coxa)

ex., parte proximal do
brago ou da coxa) OU
ulceragdo OU infecgdo
secundaria OU flebite
OU abscesso estéril OU
drenagem

sociais e funcionais se atendimento  no
habituais pronto-socorro) para o
tratamento do tabela de
dor/dolorimento
Reagdo no local da aplicagdo de injecdo (localizada)
Adulto > 15 anos Eritema OU induragdo | Eritema OU indura¢do | Ulceragdo OU infec¢do | Necrose
de5x5cma9x9cm | OU edema > 9 cm - | secundaria OU flebite | (comprometendo a
(ou 25 cm' a 81 cm') qualquer diametro | OU abscesso estéril OU | derme e planos
(ou> 81 cm') drenagem profundos)
Criangas < 15 anos Eritema OU induragdo | Eritema OU induragdo | Eritema OU induragdo | Necrose
OU edema, porém:,;: | OU edema > 2,5 cm | OU edema > 50% de | (comprometendo a
2,5 cm de didmetro de, didmetro, porém < | superficie da area do | derme e planos
50% de superficie da | segmento do membro (p. | profundos)

Fungdes basicas de cuidados pessoais - adultos: Atividades como tomar banho, se vestir, se arrumar, movimenta¢do e transporte,
continéncia e alimentagéo.

Fungdes basicas de cuidados pessoais - criancas pequenas: Atividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex., se alimentar com
utensilio culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho, fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc.

Atividades sociais e funcionais habituais - criancas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., interagdes sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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GRAU 4

N GRAU 2
PARAMETRO GRAU 1 LEVE MODERADO GRAU 3 GRAVE POTENCIAL
RISCO DE VIDA
Prurido associado ao | Prurido restrito ao | Prurido além do local | Prurido generalizado | NA
local da aplicagdo de | local da aplicagdo de | da aplicagdo da injegdo, | provocando incapacidade
injecdo. Ver também | injegdo E com alivio | porém ndo generalizado | de realizar as atividades
Pele: Prurido (coceira - | espontdneo ou com < | OU prurido restrito ao | sociais e  funcionais
sem lesdo cutdnea) 48 horas de tratamento local da aplicagdo de | habituais
injecdo exigindo 48
horas de tratamento
PELE - DERMATOLOGICOS
Alopecia Rarefagdo  detectavel | Rarefagdo ou perda de | Perda completa dos | NA
pelo participante do | tufos  de cabelos | cabelos
estudo (ou pela pessoa | detectavel pelo
que cuida de criangas | profissional de satide
ou adultos
incapacitados)
Reagdo  cutinea - | Exantema macular | Exantema macular | Exantema macular | lesdes bolhosas extensas
exantema localizado difuso, maculopapular | difuso, maculopapular ou | ou generalizadas OU
ou morbiliforme OU | morbiliforme com | sindrome de Stevens
lesdes em alvo vesiculas ou pequeno | Johnson OU ulceragdo
nimero de bolhas OU | de mucosa acometendo
ulceragdes superficiais de | dois ou mais locais de
mucosa, restrita a um | mucosa OU necrdlise
local epidérmica toxica
. . - . . Acentuada ou
Hiperpigmentac¢do Discreta ou localizada generalizada NA NA
Hipopigmentagao Discreta ou localizada Acentua}da % | NA NA
generalizada
Prurido (coceira - sem | Prurido  provocando | Prurido provocando | Prurido provocando | NA
lesdo  cutdnea) (Ver | discreta (ou nenhuma) | interferéncia maior que | incapacidade de realizar
também Reac¢des no | interferéncia nas | minima nas atividades | as atividades sociais e
local d aplicagdio de | atividades sociais e | sociais e funcionais | funcionais habituais
injecdes: prurido | funcionais habituais habituais ,

associado ao local da
aplicacdo de injecdo)

CARDIOVASCULARES

Arritmia (geral) (por

Assintomatica E sem

Assintomatica E com

Sintomatica, sem risco de

Arritmia com risco de

ECG ou exame fisico) | indicagdo de | indicagdo de | vida E com indicagdo de | vida OU intervengdo de
intervengdo intervengdo médica sem | intervengdo médica sem | urgéncia
carater de urgéncia carater de urgéncia
Isquemia/infarto NA NA Isquemia sintomatica | Angina  instavel OU
(angina  estavel) OU | infarto agudo do
exames sugestivos de | miocardio
isquemia

Funcdes basicas de cuidados pessoais - adultos:

continéncia e alimentagéo.

Atividades como tomar banho, se vestir, se arrumar,

movimentagdo e transporte,

Fungdes basicas de cuidados pessoais - criangas pequenas: Atividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex.,. se alimentar com
utensilio culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho, fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc.

Atividades sociais e funcionais habituais - criancas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., interagdes sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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GRAU 2 GRAU 4
PARAMETRO GRAU 1 LEVE MODERADO GRAU 3 GRAVE POTENCIAL
RISCO DE VIDA
Hemorragia (perda | NA Sintomatica E sem | Sintomatica E indicagdo | Hipotensdo com risco de
aguda  importante de indicagdo de transfusdo | de transfusdo de 2 | vida OU indicagdo de
sangue) concentrados de | transfusio de > 2
hemacias (para criangas. | concentrados de
10 cc/kg) hemacias (para criangas>
10 cc/kg)
Hipertensio

Adulto> 17 anos (com
repeticdo da aferi¢do na
mesma visita)

140 - 159 mmHg
(sistolica)

ou

90- 99 mmHg
(diastolica)

160 -179 mmHg
(sistolica)

(0)8)

100 - 109 mmHg
(diastdlica)

> 180 mmHg
(sistolica)
ou

>110 mmHg
(diastdlica)

Risco de vida (p. ex.,
hipertensdo maligna) OU
indicagdo de internacdo
hospitalar (excetuando-se
atendimento no pronto-
SOCOITO)

Correcdo: Grau 2 - de >
(sistolica) e de de > 110 p

ara > 110 (diastolica).

160 -179 (sistolica) para 160 — 179 e de > 100 — 109 para 100 — 109 (diastolica). Grau 3 - de > 180 para > 180

indicagdo de intervengdo
sem carater de urgéncia

Crianga < 17 anos | NA 912 - 942 percentil | ? 952 percentil ajustado | Risco de vida (p. ex.,
(com repeticdo da ajustadc  por idade, | por idade, altura e género | hipertensio maligna) OU
afericdo na mesma altura e género | (sistolica e/ou diastélica) indicagdo de internacdo
visita) (sistolica e/ou hospitalar (excetuando-se
diastolica) atendimento no pronto-

SOCOITO)

Hipotensdo NA Sintomatica, Sintomatica, indicagdo de | Choque necessitando do
compensada por | hidratagdo venosa uso de vasopressores ou
administragdo de suporte ventilatorio para
liquidos via oral manter os niveis

pressoricos

Derrame pericardico Assintomatico, Assintomatico, Derrame com | Risco de vida OU

pequeno derrame sem | derrame moderado ou | conseqiiéncias derrame com indicagdo
indica¢do de | grande sem indicagdo | fisioldgicas sem risco de | de intervengdo de
intervengdo de intervengéo vida OU derrame com | urgéncia

Prolongamento do intervalo PR

Adulto> 16 anos

Intervalo PR de 0,21 -
0,25 seg

Intervalo PR > 0,25
seg

Bloqueio AV de 2Q grau
Tipo 1 OU pausa
ventricular > 3,0 seg

Bloqueio AV total

Criangas:> 16 anos

Bloqueio AV de 1Q
grau (PR > normal para
a idade e freqiiéncia
cardiaca)

Bloqueio AV de 2Q
grau Tipo I

Bloqueio AV de 2Q grau
Tipo 11

Bloqueio AV total

Fungdes basicas de cuidados pessoais - adultos: Atividades como tomar banho, se vestir, se arrumar,

continéncia e alimentagéo.

movimentagdo e transporte,

Fungdes basicas de cuidados pessoais - criancas pequenas: Atividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex., se alimentar com
utensilio culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho, fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc.

Atividades sociais e funcionais habituais - criancas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., interagdes sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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intervalo QTc de 0,45 a
0,47 seg OU aumento
< 0,03 seg acima dos
valores de ingresso no
estudo

intervalo QTc de 0,48 a
0,49 seg OU aumento
de 0,03 a 0,05 seg
acima dos valores de
ingresso no estudo

QTc 0,50 seg OU
aumento 0,06 seg acima
dos valores de ingresso
no estudo

PARAMETRO GRAU 1 LEVE IE}/II({)?)[I{?RAD 0 2 GRAU 3 GRAVE POTENCIAL
RISCO DE VIDA
Prolongamento QTc
Adulto> 16 anos Assintomatico, Assintomatico, Assintomatico, intervalo | Risco de vida, p. ex.,

torsade de pointes ou
outra arritmia ventricular
grave associada

Criangas < 16 anos

Assintomatico,
intervalo QTc de 0,450
- 0,464 seg

Assintomatico,
intervalo QTc de 0,465
- 0,479 seg

Assintomatico, intervalo
QTc 0,480 seg

Risco de vida, p. ex.,
torsade de pointes ou
outra arritmia ventricular
grave associada

perda significativa de
peso

Trombose/embolia NA Trombose venosa | Trombose venosa | Embolia (p. ex., embolia
profunda E sem | profunda E indicagdo de | pulmonar, trombo
indid¢ao de | intervengdo  (p.  ex., | representando risco de
intervengdo (p. ex., | anticoagulagdo, vida)
anticoagulagdo, colocagdo de filtro,
colocagdo de filtro, | procedimento invasivo)
procedimento invasivo)

Episodio vasovagal | Presente sem perda da | Presente com perda | NA NA

(associado a qualquer | consciéncia temporaria da

tipo de procedimento) consciéncia

Disfungdo ventricular | NA Assintomatica, achado | Inicio  recente  com | Insuficiéncia  cardiaca

(insuficiéncia cardiaca diagnostico E com | sintomas OU piora dos | congestiva com risco de

congestiva) indicagdo de | sintomas da insuficiéncia | vida
intervengao cardiaca congestiva

GASTRINTESTINAIS
Anorexia Perda do apetite sem | Perda do apetite | Perda do apetite | Risco de vida OU
redugdo da ingestdo | associada a reducdo da | associada a perda | indicagdo de intervengdo
oral ingestdo  oral, sem | significativa de peso agressiva (p. ex., sonda

alimentar ou nutricdo
parenteral total)

Comentario: Por favor, note que, a escala de grada
anorexia, mas ela ndo ¢ um requisito obrigatorio e ndo

deve ser usada em substitui¢do ao julgamento clinico.

¢do para Perda de Peso Inintencional deve ser usada como um guia ao se graduar

Ascite

Assintomatica

Sintomatica E com
indicagdo de
intervengdo (p  ex.,
diuréticos ou

paracentese de alivio)

Sintomatica
intervengdo

apesar da

Risco de vida

Fungdes basicas de cuidados pessoais - adultos: Atividades como tomar banho, se vestir, se arrumar, movimenta¢do e transporte,

continéncia e alimentagéo.

Fungdes basicas de cuidados pessoais - criancas pequenas: Iltividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex., se alimentar com
utensilio culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho, fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc.

Atividades sociais e funcionais habituais - criancas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., interagdes sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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ano

ou intermitentes de

de fezes ndo moldadas

aumento 7 deposi¢des em

fezes ndo moldadas | ou liquidas OU | 24 horas OU indicagao de
OU aumento de :s. 3 | aumento de 4 a 6 | hidratagdo venosa
deposicdes em 24 | deposigdes em 24

horas desde o ingresso

no estudo

horas desde o ingresso
no estudo

N GRAU 2
PARAMETRO GRAU 1 LEVE MODERADO GRAU 3 GRAVE POTENCIAL
RISCO DE VIDA
Colecistite NA Sintomatica E com | Indicagdo de interven¢do | Risco de vida (p. ex.,
indicagdo de | radiologica, endoscopica | sepse ou perfuragdo)
intervengdo médica ou cirfirgica
Constipagdo NA Constipagdo Obstipagao com | Risco de vida (p. ex.,
persistente exigindo o | indicagdo de evacuagdo | obstru¢do)
uso regular de | manual
modificagdes da dieta,
laxantes ou enemas
Diarréia
Adultos e criangas 1 | Episodios transitorios | Episodios persistentes | Diarréia com sangue OU | Risco de vida (p. ex.,

choque hipotensivo)

intervenc¢do médica

médica

Criangas < 1 ano Fezes liquidas (menos | Feles liquidas com | Fezes liquidas com | Fezes liquidas
moldadas que o | aumento do nimero de | desidratagdo moderada provocando desidratagao
habitual), mas com | deposi¢des ou grave com indicagdo de
numero de deposi¢des | desidratagdo leve reidratagdo agressiva OU
inalterado choque hipotensivo

Disfagia - odinofagia Sintomatica, mas | Sintomas provocando | Sintomas provocando | Redugdo da ingestdo oral
podendo ingerir a dieta | alteragdes do habito | alteragdes importantes do | comrisco de vida
habitual alimentar, sem | habito alimentar, com

indica¢do de | indicagdo de intervengdo

laringe, cavidade oral)

mucosa com pequenos

Mucosite/estomatite Enantema mucoso Placas Pseudomembranas ou | Necrose do tecido OU
(exame  clinico) - pseudomembranosas ulceragdes  confluentes | sangramento mucoso
indicar o local (p. ex., ou ulceragdes OU  sangramento de | espontdneo difuso OU

risco de vida (p. ex.,

discreta (ou nenhuma)

interferéncia
ingestdo oral

na

oral durante 24 a 48
horas

oral por> 48 horas OU
indicagdo de reidratagdo
agressiva (p. ex.,
hidrata¢do venosa)

Ver Geniturinarios para traumatismos broncoaspiragio, asfixia)

vulvovaginite Ver

também  Disfagia -

odinofagia e proctite

Nauseas Transitorias  « 24 | Nauseas persistentes | Nauseas persistentes | Risco de vida (p. ex.,
horas) ou nauseas | provocando provocando  diminui¢do | choque hipotensivo)
intermitentes com | diminuigdo da ingestdo | importante da ingestdo

Fungdes basicas de cuidados pessoais - adultos: Atividades como tomar banho, se vestir, se arrumar, movimenta¢do e transporte,
continéncia e alimentagéo.

Fungdes basicas de cuidados pessoais - criancas pequenas: Atividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex., se alimentar com
utensilio culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho, fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc.

Atividades sociais e funcionais habituais - criancas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., interagdes sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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PARAMETRO GRAU 1 LEVE GRAU 3 GRAVE POTENCIAL

MODERADO
RISCO DE VIDA
Pancreatite NA Sintomatica E sem | Sintomatica E  com | Risco de vida (p. ex.,
indicagdo de internagdo | indicagdo de internagdo | choque circulatorio,
hospitalar (excetuando- | hospitalar (excetuando-se | hemorragia, sepse)
se atendimento mno | atendimento no pronto-
pronto- socorro) SOCOITO)

Proctite {funcional- | Desconforto no reto E | Sintomas provocando | Sintomas provocando | Risco de vida (p. ex.,

sintomatica) Ver | sem indicagdo de | interferéncia maior que | incapacidade de realizar | perfura¢do)

também intervengdo minima nas atividades | as atividades sociais e

Mucosite/estomatite sociais e funcionais | funcionai habituais OU

para o exame clinico habituais OU indica¢do | indicagdo de intervencdo

de interveng¢do médica cirargica

Vomitos Vomitos transitorios ou | Episodios  freqiientes | Vomitos persistentes | Risco de vida (p. ex.,
intermitentes com | de vOomitos ~ com | provocando hipotensdo | choque hipotensivo)
discreta (ou nenhuma) | discreta (ou  sem) | ortostatica OU indicagdo
interferéncia na | desidratacdo de reidratagdo agressiva
ingestdo oral (p. ex., hidratagao

venosa)
NEUROLOGICOS

Alteragdes de | Alteragdo provocando | Alteragdes provocando | Alteragdo  provocando | Comportamento

personalidade, discreta (ou nenhuma) | interferéncia maior que | incapacidade de realizar | potencialmente perigoso

comportamento ou | interferéncia nas | minima nas atividades | as atividades sociais e | par si ou para os outros
humor (p. ex. | atividades sociais e | sociais e funcionais | funcionai habituais (p. ex., ideagdo ou

agitagdo, ansiedade, | funcionais habituais habituais tentativa de suicidio e

depressdo, mania, homicidio, psicose

psicose) aguda) OU provocando
incapacidade de realizar
as fungdes de cuidados
pessoais basicos

Alteragdo do estado | Alteragdes provocando | Discreta letargia ou | Confusdo, Delirio OU obnubilagdo

mental Para Deméncia, | discreta (ou nenhuma) | sonoléncia provocando | comprometimento da | OUcoma

ver Transtorno | interferéncia nas | interferéncia maior que | memoria, letargia ou

cognitivo, atividades sociais e | minima nas atividades | sonoléncia provocando

comportamental e da | funcionais habituais sociais e funcionais | incapacidade de realizar

atencgéo (incluindo habituais as atividades sociais e

deméncia e disturbio da funcionai habituais

atengdo)

Ataxia Ataxia assintomatica | Ataxia sintomatica | Ataxia sintomatica | Ataxia incapacitante
detectavel ao exame | provocando provocando incapacidade | provocando incapacidade
ou ataxia leve | interferéncia maior que | de realizar as atividades | de realizar fungdes de
provocando  discreta | minima nas atividades | sociais e funcionais | cuidados pessoais basicos
(ou nenhuma) | sociais e funcionais | habituais
interferéncia nas | habituais
atividades sociais e
funcionais habituais

Funcdes basicas de cuidados pessoais - adultos:
continéncia e alimentagéo.

Atividades como tomar banho, se vestir, se arrumar, movimenta¢do e transporte,
Fungdes basicas de cuidados pessoais - criancas pequenas: Atividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex., se alimentar com
utensilio culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho, fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc.

Atividades sociais e funcionais habituais - criancas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., intera¢des sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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N GRAU 2
PARAMETRO GRAU 1 LEVE GRAU 3 GRAVE POTENCIAL
MODERADO
RISCO DE VIDA
Transtorno  cognitivo, | Comprometimento Comprometimento Comprometimento Comprometimento
comportamental e da | provocando discreta | provocando provocando incapacidade | provocando
atencéo (incluindo | {ou nenhuma) | interferéncia maior que | de realizar as atividades | incapacidade de realizar
deméncia e disturbio da | interferéncia nas | minima nas atividades | sociais e funcionais | fungdes de cuidados
atengdo) atividades sociais e | sociais e funcionais | habituais OU indicagdo | pessoais basicos OU
funcionais habituais OU | habituais OU indicagdo | de recursos | indicagdc de
sem  indicacdo  de | de recursos | especializados durante o | institucionalizagdo
recursos especializados especializados durante | tempo todo
parte do tempo
Isquemia de SNC | NA NA Ataque isquémico | Acidente vascular
(aguda) transitorio encefalico (AVE) com
déficit neurologico
Reta rdo do | Discreto retardo do | Retardo moderado do | Retardo grave do | Regressdo do
desenvolvimento desenvolvimento, desenvolvimento, desenvolvimento, desenvolvimento,
Criangas < 16 anos cognitivo ou motor, | cognitivo ou motor, | cognitivo ou motor, | cognitivo ou motor,
determinado em | determinado em | determinado em | determinado em
comparagdo a uma | comparagio a uma | comparagdo a uma | compara¢gdo a uma
ferramenta de avaliagdo | ferramenta de | ferramenta de avaliagdo | ferramenta de avaliagdo
apropriada ao contexto avaliagdo  apropriada | apropriada ao contexto apropriada ao contexto
ao contexto
Cefaléia Sintomas  provocando | Sintomas provocando | Sintomas provocando | Sintomas  provocando
discreta (ou nenhuma) | interferéncia maior que | incapacidade de realizar | incapacidade de realizar
interferéncia nas | minima nas atividades | as atividades sociais ¢ | fungdes de cuidados
atividades sociais e | sociais e funcionais | funcionai habituais pessoais  basicos OU
funcionais habituais habituais indicagdo de internagdo
hospitalar (excetuando-
se  atendimento  no
pronto-socorro) ou
cefaléia com
comprometimento
significativo da vigilia
ou outras  fungdes
neuroldgicas
Ins6nia NA Dificuldade de | Dificuldade de conciliar | Insonia incapacitante
conciliar o sono | o sono provocando | provocando
provocando incapacidade de realizar | incapacidade de realizar
interferéncia maior que | as atividades sociais e | fungdes de cuidados
minima nas atividades | funcionai habituais pessoais basicos
sociais e funcionais
habituais
Fraqueza Assintomatica com | Fraqueza muscular | Fraqueza muscular | Fraqueza muscular
neuromuscular diminuigdo da forga ao | provocando interferéncia | provocando provocando incapacidade

(incluindo miopatia e
neuropatia)

exame OU fraqueza
muscular leve
provocando  discreta
(ou nenhuma)
interferéncia nas
atividades sociais e

funcionais habituais

maior que minima nas
atividades sociais e ,
funcionais habituais

incapacidade de realizar
as atividades sociais e
funcionais habituais

de realizar fungdes de
cuidados pessoais basicos

ou fraqueza da
musculatura respiratoria
comprometendo a
respiragdo

Fungdes basicas de cuidados pessoais - adultos: Atividades como tomar banho, se vestir, se arrumar, movimentagao e transporte, continéncia

e alimentag@o.

Fungdes basicas de cuidados pessoais - criangas pequenas: Atividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex., se alimentar com utensilio

culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho, fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc.
Atividades sociais e funcionais habituais - criangas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., interagdes sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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GRAU 4
- GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3
PARAMETRO LEVE MODERADO GRAVE POTENCIAL
RISCO DE VIDA
Alteragdo Assintomatica com | Alteragdo sensorial ou | Alteragdo sensorial ou | Alteragdo sensorial ou
neurossensorial alteracdo sensorial ao | parestesia provocando | parestesia provocando | parestesia incapacitante

(incluindo parestesia e

exame OU parestesia

interferéncia maior que

incapacidade de realizar

provocando incapacidade

neuropatia dolorosa) leve provocando | minima nas atividades | as atividades sociais e | de realizar fungdes de
discreta (ou nenhuma) | sociais e funcionais | funcionai habituais cuidados pessoais
interferéncia nas | habituais basicos
atividades  sociais e
funcionais habituais
Convulsdo: (inicio | NA 1 convulsdo 2 a4 convulsdes Convulsdes de qualquer
recente) Adulto > 18 tipo prolongadas,
anos Ver também repetitivas (p. ex., status
Convulsio: (doenga epilepticus) ou de dificil
preexistente conhecida) controle (p. ex., epilepsia
refrataria)
Convulsdo: (doenca | NA Aumento da freqliéncia | Alteragdo do carater dos | Convulsdes de qualquer

preexistente conhecida)
- Adulto > 18 anos
Para piora do tabela ja
existente de epilepsia os
graus devem se basear
no aumento dos niveis
anteriores de controle
para qualquer um
desses niveis

de episodios
convulsivos

preexistentes (ndo
repetitivos) sem
alteracdo das
caracteristicas da
convulsio OU raros
episodios  convulsivos

isolados na vigéncia de
medicamentos no caso
de transtorno
convulsivo
anteriormente
controlado

episodios convulsivos
desde ¢ ingresso no
estudo, em duragdo ou
qualidade (p. ex.,
gravidade ou localizagdo)

tipo prolongadas,
repetitivas (p. ex., status
epilepticus) ou de dificil
controle (p. ex., epilepsia
refrataria)

Convulsio - Criangas <
18 anos

Convulsio, de inicio
generalizado com ou
sem generalizagdo
secundaria, durando <
5 minutos com < de 24
horas de estado pos-
ictal

Convulsio, de inicio
generalizado com ou
sem generalizagdo
secundaria, durando de
5 a 20 minutos com <
de 24 horas de estado
pos-ictal

Convulsdo, de inicio
generalizado com ou sem
generalizagdio secundaria,
durando> 20 minutos

Convulsdo, de inicio
generalizado com ou sem
generalizagéo secundaria,
exigindo  sedagdo e
ventilagdo mecanica

Sincope (ndo | NA Presente NA NA

relacionada com algum

procedimento)

Vertigem Vertigem provocando | Vertigem provocando | Vertigem provocando | Vertigem incapacitante

discreta (ou nenhuma)
interferéncia nas
atividades  sociais e
funcionais habituais

interferéncia maior que
minima nas atividades
sociais e funcionais
habituais

incapacidade de realizar
as atividades sociais e
funciona i habituais

provocando incapacidade
de realizar fungdes de
cuidados pessoais
basicos

Fungdes basicas de cuidados pessoais - adultos: Atividades como tomar banho, se vestir, se arrumar, movimentagio e transporte, continéncia

e alimentag@o.

Fungdes basicas de cuidados pessoais - criangas pequenas: Atividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex., se alimentar com utensilio

culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho, fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc.
Atividades sociais e funcionais habituais - criangas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., interagdes sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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GRAU 4
A GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3
PARAMETRO POTENCIAL
LEVE MODERADO GRAVE RISCO DE VIDA
RESPIRATORIOS

Broncoespasmo (agudo)

VEF, ou pico de fluxo
reduzido para 70 a 80%

VEF, ou pico de fluxo
reduzido para 50 a 69%

VEF, ou pico de fluxo
reduzido para 25 a 49%

Cianose OU VEF, ou
pico de fluxo < 25% OU
entubagdo

Dispnéia ou angustia respir:

atoria

Adulto > 14 anos

Dispnéia aos esforgos

Dispnéia aos esforgos

Dispnéia aos esforgos

Insuficiéncia respiratoria

provocando  discreta | provocando provocando incapacidade | com indicagdo de suporte
(ou nenhuma) | interferéncia maior que | de realizar as atividades | ventilatorio
interferéncia nas | minima nas atividades | sociais e  funcionais
atividades sociais e | sociais e funcionais | habituais
funcionais habituais habituais
Criangas < 14 anos Sibilos OU discreto | Batimento das alas do | Dispnéia em repouso | Insuficiéncia respiratoria

aumento da freqiiéncia | na 1 OU retragdo | provocando incapacidade | com indicagdo de suporte
respiratoria para a | intercostal OU | de realizar as atividades | ventilatorio
idade oximetria de pulso entre | sociais e  funcionais
9C ¢95% habituais OU oximetria
de pulso <90%
,
MUSCULOESQUELETICOS
Artralgia Ver também | Dor articular | Dor articular | Dor articular provocando | Dor articular
Artrite provocando discreta | provocando incapacidade de realizar | incapacitante provocando
(ou nenhuma) | interferéncia maior que | as atividades sociais e | incapacidade de realizar
interferéncia nas | minima nas atividades | funciona i habituais fungdes de  cuidados
atividades sociais e | sociais e funcionais pessoais basicos
funcionais habituais habituais
Atrite Ver também | Rigidez ou edema | Rigidez ou edema | Rigidez ou edema | Rigidez ou edema
Artralgia articular  provocando | articular  provocando | articular provocando | articular incapacitante
discreta (ou nenhuma) | discreta (ou nenhuma) | incapacidade de realizar | provocando incapacidade
interferéncia nas | interferéncia nas | as atividades sociais e | de realizar fungdes de
atividades sociais e | atividades sociais e | funcionais habituais cuidados pessoais basicos

funcionais habituais

funcionais habituais

IPerda mineral 6ssea

Adulto >21 anos

Pontuagdo t de DMO
entre -2,5¢- 1,0

Pontuagdo t de DMO <
-25

Fratura patologica
(incluindo perda da altura
vertebral)

Fratura patologica com
risco de vida

Criangas < 21 anos

Pontuagdo z de DMO
entre-2,5¢- 1,0

Pontuagdo z de DMO <
-25

Fratura patolégica
(incluindo perda da altura
vertebral)

Fratura patologica com
risco de vida

Mialgia (exceto local | Dor muscular | Dor muscular | Dor muscular provocando | Dor muscular

de aplicacdio de | provocando  discreta | provocando incapacidade de realizar | incapacitante provocando

iniecdo) (ou nenhuma) | interferéncia maior que | as atividades sociais e | incapacidade de realizar
interferéncia nas | minima nas atividades | funcionai habituais fungdes de  cuidados
atividades sociais e | sociais e funcionais pessoais basicos
funcionais habituais habituais

Fungdes basicas de cuidados pessoais - adultos: Atividades como tomar banho, se vestir, se arrumar, movimentagao e transporte, continéncia
e alimentag@o.

Fungdes basicas de cuidados pessoais - criangas pequenas: Atividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex., se alimentar com utensilio
culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho, fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc.

Atividades sociais e funcionais habituais - criangas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., interagdes sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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. GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
PARAMETRO LEVE MODERADO GRAVE POTENCIAL
RISCO DE VIDA
Osteonecrose NA Assintomatica com | Dor oOssea sintomatica | Dor dssea incapacitante
achados radioldgicos E | com achados radiologicos | com achados
sem indicagdo de | OU indicagdo de | radiolégicos provocando
intervengdo cirurgica intervengdo cirurgica incapacidade de realizar
fungdes de  cuidados
pessoais basicos
GENITURINARIOS
Cervicite ~ (sintomas) | Sintomas provocando | Sintomas provocando | Sintomas provocando | Sintomas provocando
(Para [ estudos | discreta (ou nenhuma) | interferéncia maior que | incapacidade de realizar | incapacidade de realizar
avaliando interferéncia nas | minima nas atividades | as atividades sociais ¢ | as fungdes de cuidados
medicamentos atividades sociais e | sociais e funcionais | funcionai habituais pessoais basicos
experimentais topicos) | funcionais habituais habituais
Para outras cervicites
ver Infec¢do: Infeccdo
(qualquer infecg¢@o além
do HIV)
Cervicite (exame | Discretas alteragdes | Alteragdes cervicais | Alteragoes cervicais | Ruptura do epitélio >
clinico) (Para os | cervicais ao exame | moderadas ao exame | graves ao exame | 7S% da superficie total
estudos avaliando | (enantema, secrecdo | (enantema, secrecdo | (enantema, secre¢ao
medicamentos muco purulenta ou | muco purulenta ou | mucopurulenta ou
experimentais topicos) | friabilidade) OU | friabilidade) OU ruptura | friabilidade) OU ruptura
Para outras cervicites | ruptura do epitélio < | do epitélio de 25 a 49% | do epitélio de 50 a 75%

ver Infec¢do: Infeccdo
(qualquer infecg@o além

do HIV)

25% da superficie total

da superficie total ,

da superficie total

Sangramento
intermenstrual

Manchas  observadas
pela participante OU
discreto  sangramento

observado ao exame

Sangramento
intermenstrual de menor
duragdo ou quantidade
que o ciclo menstrual

Sangramento
intermenstrual de maior
duragdo ou quantidade
que o ciclo menstrual

Hemorragia com
hipotensdo  apresentando
risco de vida OL indicagdo
de interveng@o cirurgica

disfuncéc renal

disfungdo renal

clinico ou na col

poscopia
Obstrugdo do trato | NA Sinais ou sintomas de | Sinais ou sintomas de | Obstrugdo apresentando
urind rio  (p. ex.. obstrugdo do trato urind | obstru¢do do trato urind | risco de vida
litiase) rio sem hidronefrose ou | rio com hidronefrose ou

Fungdes basicas de cuidados pessoais - adultos: Atividades como tomar banho, se vestir; se arrumar, movimentagao e transporte, continéncia

e alimentagdo.

Fungdes basicas de cuidados pessoais - criangas pequenas: Atividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex., se alimentar com utensilio

culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho, fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc.

Atividades sociais e funcionais habituais - criangas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., interagdes sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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GRAU 4
o |0t fomuz - fawes [,
RISCO DE VIDA

Vulvovaginite Sintomas  provocando | Sintomas provocando | Sintomas provocando | Sintomas provocando
(sintomas) discreta (ou nenhuma) | interferéncia maior que | incapacidade de realizar | incapacidade de realizar
(Para 0s estudos | interferéncia nas | minima nas atividades | as atividades sociais e | as fun¢des de cuidados
avaliando atividades  sociais e | sociais e funcionais | funcionai habituais pessoais basicos
medicamentos funcionais habituais habituais
experimentais topicos)
Para outras
vulvovaginites ver
Infecgdo: Infecgdo
(qualquer infecg@o além
do HIV)

Vulvovaginite (exame | Discretas alteragdes | Alteragdes vaginais | Alteragdes vaginais | Perfuragdo vaginal OU
clinico) (Para os | vaginais ao exame OU | moderadas ao exame | graves ao exame OU | ruptura do epitélio >75%
estudos avaliando | ruptura do epitélio < | OU ruptura do epitélio | ruptura do epitéliode 50 a | da superficie total
medicamentos 25% da superficie total de 25 a 49% da | 75% da superficie total
experimentais topicos) superficie total
Para outras
vulvovaginites ver
Infecgdo: Infecgdo

(qualquer infecg¢@o além
do HIV)

OCULAR/VISUAL
Uveite Assintomatica, mas | Uveite anterior | Panuveite posterior OU | Perda visual
detectavel ao exame sintomatica OU com | indicagdo de intervengdo | incapacitante no(s)
indicagdo de | cirrgica olho(s) comprometido(s)
intervengdo médica
Alteragdes visuais (a | Alteragdes visuais | Alteragdes visuais | Alteragdes visuais | Perda visual
partir do ingresso no | provocando discreta (ou | provocando provocando incapacidade | incapacitante no(s)

estudo) nenhuma) interferéncia | interferéncia maior que | de realizar as atividades | olho(s) comprometido(s)
nas atividades sociais ¢ | minima nas atividades | sociais e  funcionais
funcionais habituais sociais e funcionais | habituais
habituais
IENDOCRINOS / METABOLICOS
Aciimulo anormal de | Detectavel pelo | Detectavel ao exame | Desfigurante OU | NA
gordura (p. ex., parte | participante do estudo | fisco pelo profissional | alteragdes evidentes a

posterior do pescogo,
mamas, abdome)

(ou pela pessoa que
cuida de criangas ou
adultos incapacitados)

de saude

inspegdo visual casual

Diabetes melito

NA

Inicio recente sem
necessidade de iniciar
medicamentos ou
modifica¢do dos atuais
medicamentos para
voltar, controlar a
glicemia

Inicio recente comegando
a tomar a medicagdo
indicada OU diabetes
descompensado  apesar
das modificagdes
terapéuticas

Risco de vida (p. ex.,
cetoacidose diabética,
coma hiperosmolar sem
cetose)

Fungdes basicas de cuidados pessoais. adultos: Atividades como tomar, banho, se vestir, se arrumar, movimentagdo e transporte, continéncia

e alimentag@o.

Fungdes basicas de cuidados pessoais. criangas pequenas: Atividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex., se alimentar com utensilio

culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho, fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc.

Atividades sociais e funcionais habituais - criangas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., interagdes sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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GRAU 4

N GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3
PARAMETRO LEVE MODERADO GRAVE POTENCIAL
RISCO DE VIDA
Ginecomastia Detectavel pelo | Detectavel ao exame | Desfigurante OU | NA
participante do estudo | fisco pelo profissional | alteragcdes evidentes a
(ou pela pessoa que | desaude inspecdo visual casual
cuida de criangas ou
adultos incapacitados)
Hipertireoidismo Assintomatico Sintomatico Sintomas provocando | Risco de vida (p. ex.,
provocando incapacidade de realizar | tireotoxicose)
interferéncia maior que | as atividades sociais e
minima nas atividades | funciona i habituais OU
sociais e funcionais | descompensado apesar da
habituais OU indicagdo | modificacdo do
de terapia de supressdo | tratamento
tireoidiana
Hipotireoidismo Assintomatico Sintomatico Sintomas provocando | Risco de vida (p. ex.,
provocando incapacidade de realizar | coma mixedematoso)
interferéncia maior que | as atividades sociais e
minima nas atividades | funcionai habituais OU
sociais e funcionais | descompensado apesar da
habituais OU indicacdo | modificagdo do
de terapia de reposig¢do | tratamento
de horménio
tireoidiano
Lipoatrofia  (p. ex., | Detectavel pelo | Detectavel ao exame | Desfigurante OU | NA
perda de gordura em | participante do estudo | fisco pelo profissional | alteragdes evidentes a

face, membros e regido
glutea)

(ou pela pessoa que
cuida de criangas ou
adultos incapacitados)

de saude

inspecdo visual casual

Fungdes basicas de cuidados pessoais - adultos: Atividades como tomar banho, se vestir, se arrumar, movimentagao e transporte, continéncia

e alimentag@o.

Fungdes basicas de cuidados pessoais - criangas pequenas: Atividades apropriadas para a idade e a cultura (p. ex., se alimentar com utensilio

culturalmente adequado).

Atividades sociais e funcionais habituais - adultos: Tarefas adaptativas e desejaveis, como ir ao trabalho,fazer compras, cozinhar, usar
transportes, ter um passatempo, etc

Atividades sociais e funcionais habituais - criangas pequenas: Atividades adequadas a idade e a cultura (p. ex., interagdes sociais,
brincadeiras, tarefas de aprendizado, etc.).
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LABORATORIO

CD4+ - Adultos e criangas
> 13 anos (APENAS HIV
NEGATIVO)

400/11L

299/11L

199/11L

GRAU 4
P GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3
PARAMETRO POTENCIAL
LEVE MODERADO GRAVE RISCO DE VIDA
HEMATOLOGIA As unidades internacionais padronizadas encontram-se em itilico
Contagem absoluta de | 300 - 400/mm3 300 - | 200 - 29/mm3 200 - | 100 - 199/mm3 100 - | < 100/mm3 < 100/I1L

Linfometria total -
Adultos e criangas > 13
anos (APENAS HIV
NEGATIVO)

600 - 650/mm3 0.600 x
1(1-0.650 x lcf /L

500 - 599/mm3 0.500 x
lef - 0.599 x lef /L

350 - 499/mm3 0.350 x
lef - 0.499 x lef /L

< 350/mm3 < 0.350 x
lef /L

Comentario: Valores em crinagds <13 anos ndo sdo fornecidos para os 2 parametros acima porque os valores sdo variaveis.

Contagem absoluta de neutréfilos

Adultos e criangas > 7

dias

1,000 - 1,300/mm3
1.000 x lef - 1.300 x lcf
/L

750 - 999/mm3 0,750 x
1cf- 0,999 x Icf/L

500 - 749/mm3 0,500
X 10"-0,749 x Ief /L

< 500/mm3 < 4,500 x
lef/L

Bebés*+, 2 - <7 dias

1.250 - 1.500/mm3
1.250 x lef - 1.500 x lcf
/L

1.000 - 1.249/mm3
1.000x Icf - 1.249 x lcf
/L

750 - 999/mm3 0,750 x
lef- 0,999 x lef /L

< 750/mm3 < 0,750 x
lef/L

Bebés*+, <1 dia

4.000 - 5.000/mm3
4.000 x lcf - 5.000 x lcf
/L

3.000 - 3.999/mm3
3.000 x'lcf - 3.999 xlcf
/L

1.500 - 2.999/mm3
1.500 x lcf - 2.999 x lcf
/L

< 1.500/mm3 < 1.500 x
lef/L

Comentario: Parametro mod:

ificado de “Bebés, < 1 dia” para “Bebés, <dia)

Fibrinogénio, redugdo

100 a 200 mg/dL 1,00 -
2,00 g/L OU 0,75 - 0,99
x LNI

75 a 99 mg/dL 0,75 -
0,99 gL OU 0,50 -
0,74 x LNI

50 a 74 mg/dL 0,50 -
0,74 gL OU 0,25 -
0,49 x LNI

<50 mg/dL < 0,50 g/L
OU < 0,25 x LNI OU
Associado a
sangramentc
importante

*Valores para bebés a termo. Bebés prematuros devem ser avaliados usando valores normais locais.
+ Usar os valores adequados para a idade e o género (p, ex, bilirrubina).
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LABORATORIO (cont.)

GRAU 4
A GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3
PARAMETRO POTENCIAL
LEVE MODERADO GRAVE RISCO DE VIDA
Hemoglobina

IComentario: Os valores de hemoglobina em mmol/L mudaram porque o fator de conversdo usado para converter g/dL para mmol/L mudou|
de 0.155 para 0.6206 (fator de conversdo mais comumente usado). Para graduar resultados de Hgb obtidos por um método analitico com um|
fator de conversao diferente de 0.626, o resultado deve ser convertido para g/dL usando o fator de conversdo apropriado para o laboratdrio.

Adultos e criangas > 57 | 8,5-10,0 g/dL 7,5 -8,4 g/dL 6,50 - 7,4 g/dL <6,5 g/dL
dias (APENAS HIV | 5.24-6.23 mmol/L 4.62 —5.23 mmol/L 4.03 —4.61 mmol/L < 4.03 mmol/L
POSITIVO)
Adultos e criangas > 57 | 10,0 - 10,9 g/dl 9,0 - 9,9 g/dl 7,0 - 8,9 g/dl <7,0 g/dl
dias 6.18 - 6.79  5..55—6.17 mmol/L 4.34 — 4.61 mmol/L | <4.34 mmol/L
(APENAS HIV | mmol/L ou ou
NEGATIVO) ou Qualquer redugdo Qualquer redugdo
Qualquer redugdo 3.5-4.4g/dL >4,5 g/dl
2,5-3,4g/dl 2.14 —2.78 mmol/L >2.79 mmol/L
1.58 - 2.13
mmol/L
Comentario: A redugdo é comparada ao valor de baseline.
Bebé*+ 36 - 56 dias 8,5-9,4 g/dl 7,0 - 8,4 g/dl 6,0 - 6,9 g/dl < 6,00 g/dl
(H IV POSITIVO OU | 5.24 - 5.86  4.31 —5.23 mmol/L 3.72 — 4.30 mmol/L < 3.72 mmol/L
NEGATIVO) mmol/L
Bebé*+ 22 - 35 dias (HIV | 9,5-10,5 g/dL 8,0 -9,4 g/dL 7,0 -7,9 g/dL < 7,00 g/dL
POSITIVO OU NEGATIVO) | 5.87 —6.54 mmol/L 4.93 — 5.86 mmol/L 4.34 — 4,92 mmol/L < 4.34 mmol/L
Bebé*+ < 21 dias (HIV | 12,0 - 13,0 g/dL 10,0 - 11,9 g/dL 9,0-9,9 g/dL <9,0 g/dL
POSITIVO OU NEGATIVO) | 7.42 —8.09 mmol/L 6.18 — 7.41 mmol/L 5.59 —6.17 mmol/L <5.59 mmol/L
Comentario: Parametro modificado de “Bebés, < 21 dia” para “Bebés, <21 dias)
Coeficiente Normatizade | 1,1 -1,5x LNS 1,6 -2,0 x LNS 2,1-3,0x LNS >3,0 x LNS
Internacional (Internationa
Narmalized Ratio - INR) dc
tempo de protrombina
Metaemoglobina 5,0 -10,0% 10,1 - 15,0% 15,1 -20,0% >20,0%
Tempo de  protrombina | 1,1-1,25xLNS 1,26 - 1,50 x LNS 1,51-3,00 x LNS > 3,00 x LN5
(Prothrombin Time - PT)
Tempo parcial de | 1,1-1,66 x LNS 1,67 - 2,33 x LNS 2,34 -3,00 x LNS > 3,00 x LNS
tromboplastina (Partia
Thromboplastin Time - PTT)
Plaquetas, diminuigdo 100,000 - | 50,000 - 99,999/mm3 | 25,000 - 49,999/mm3 | < 25,000/mm3 <
124,999/mm3 100,000 | 50,000 x 1(/-99,999 x | 25,000 x 1(/-49,999 x | 25,000 x I(//L
x 1(/- 124,999 x (/L 1(/ /L 1(/ /L
Leucometria, reducio 2,000 - 2,500/mm3 1,500 -'1,999/mm3 1,000 - 1,499/mm3 | < 1,000/mm3 < 1,000
2,000 x 1(/ - 2,500 x | 1,500 x 1(/ - 1,999 x | 1,000 x 1(/ - 1,499 x | x 1(//L
1(/ /L 1(/ /L 1(/ /L

*Valores para bebés a termo. Bebés prematuros devem ser avaliados usando valores normais locais.
+ Usar os valores adequados para a idade e o género (p, ex, bilirrubina).
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LABORATORIO (cont.)

GRAU 4
A GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3
PARAMETRO POTENCIAL
LEVE MODERADO GRAVE RISCO DE VIDA
BIOQUIMICA As unidades internacionais padronizadas encontram-se em italico
Acidose NA pH <normal, mas? 7,3 | pH < 7,3 sem risco de | pH < 7,3 com risco de

vida

vida

Albumina sé rica, baixa 3,0 g/dL - < LNI 30 | 2,0 - 2,9 g/dL 20- | <2,0 g/dL <20g/L NA

/L -<LNI 29g/L
Fosfatase alcalina 1,25 - 2,5 x LNS' 2,6 - 5,0 x LNSt 5,1 -10,0 x LNSt > 10,0 x LNSt
Alcalose NA pH > normal, mas S. 7,5 | pH > 7,5 sem risco de | pH > 7,5 com risco de

vida vida

ALT (TGP) 1,25-2,5 x LNS 2,6 -5,0x LNS 5,1-10,0 x LNS >10,0 x LNS
AST (TGO) 1,25 -2,5 x LNS 2,6 -5,0x LNS 5,1-10,0 x LNS >10,0 x LNS
Bicarbonato sérico, | 16,0 mEq/L - < LNI | 11,0- 159 mEq/L 11,0 - | 8,0-10,9 mEq/L 8,0-10,9 | < 8,0 mEg/L < 8,0
baixo 16,0 mmol/L - < LNI 15,9 mmol/L mmol/L mmol/L

Comentario: Alguns laboratérios irdo reportar este valor como Bicarbonato (HCO3) e outros como Dioxido de Carbono Total (CO2).
Estes testes sdo iguais; valores devem ser graduados de acordo com os limites para Bicarbonato, como listado acima.

Bilirrubina total

Adultos e criangas> | 1,1-1,5xLNS 1,6 -2,5x LNS 2,6 -5,0xLNS > 5,0 x LNS

14 dias

Bebés *+ <14 dias (sem | NA 20,0 - 25,0 mg/dL 342 | 25,1 - 30,0 mg/dL 429 | >30,0 mg/dL
hemolise) — 428 ulmol/L - 513 ulmol/L > 513,0 ulmol/L
Bebés *+ <14 dias (com | NA NA 20,0 - 25,0 mg/dL 342 | >25 mg/dL
hemolise) — 428 ulmol/L > 428 ulmol/L
Calcio sérico, elevado

Adultos e criangas > 7 | 10,6 - 11,5 mg/dL 2,65 | 11,6 ..c 12,5 mg/dL | 12,6 -13,5 mg/dL 3,14 | > 13,5 mg/dL
dias -2,88 mmol/L 2,89 - 3,13 mmol/L - 3,38 mmol/L > 3,38 mmol/L
Bebés *+ < 7 dias 11,5 - 12,4 mg/dL 2,88 | 12,5 - 12,9 mg/dL | 13,0 - 13,5 mg/dL | >13,5 mg/dL
- 3,10 mmol/L 3,11 - 3,23 mmol/L 3,245 - 3,38 mmol/L > 3,38 mmol/L
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Calcio sérico, diminuido

Adultos e criangas > 7 | 7,8-8,4 mg/dL 7,0 -7,7 mg/dL 6,1- 6,9 mg/dL < 6,1 mg/dL
dias 1,95 - 2,10 mmol/L 1,75 - 1,94 mmol/L 1,53 -1,74 mmol/L < 1,53 mmol/L
Bebés *+ < 7 dias 6,5-7,5 mg/dL 6,0 - 6,4 mg/dL 5,50 - 5,90 mg/dL 1,38 | < 5,50 mg/dL
1,63 -1,88 mmol/L 1,50 -1,62 mmol/L -1,51 mmol/L < 1,38 mmol/L
Comentario: Nio ajuste o valor de calcio sérico, aumentado ou diminuido, para albumina.
*Valores para bebés a termo. Bebés prematuros devem ser avaliados usando valores normais locais.
+ Usar os valores adequados para a idade e o género (p, ex, bilirrubina).
Troponina 1  cardiaca | NA NA NA Niveis compativeis
(Cardia( troponin 1- ¢Tnl) com Infarto do
miocardio ou angina
instavel conforme
defini¢do de fabricante,
Troponina T  cardiaca | NA NA NA 0,20 ng/mL OU Niveis
(Cordia(  troponin T - compativeis COIr
c¢TnT) infarto do miocardio
OL angina instavel,
conforme defini¢do do
fabricante
LABORATORIO
GRAU 4
" GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3
PARAMETRO POTENCIAL RISCO DE
LEVE MODERADO GRAVE
VIDA
Colesterol (de jejum)
200 a 239 mg/dL 240 a 300 mg/dl > 300 mg/dl
Adulto > 18 anos | 5" "9 imol/L | 6.20 - 777 mmolL | >7.77 mmol/L NA
. 170 a 199 mg/dl 200 a 300 mg/dl >300 mg/dl
Criancas < 18.an0s | 4 5 15 mmol/L | 5.16 -7.77 mmol/L | >7.77 mmol/L NA
Creatinocinase 3,0-5,9 x IN5t 6,0 - 9,9 x IN5t 10,0 - 19,9 x LN5t > 20,0 x IN5t
Creatinina 1,1- 1,3 x LNSt 1,4 - 1,8 x INSt 1,9 -3,4 x INSt > 3,5 x LNSt
Glicemia, alta
Sem iei 116 a 160 mg/dl 161 a 250 mg/dL. 251 a 500 mg/dl > 500 mg/dl
em jejum 6,44 - 8,88 mmol/L. | 8,89 -13,88 mmol/L | 13,89 - 27,75 mmol/L | > 27,75 mmol/L
Com iei 110 a 125 mg/dl 126 - 250 mg/dl 251 -500 mg/dl > 500 mg/dl
om jejum 6,11 - 6,94 mmol/L | 6,95 -13,88 mmol/L | 13,89 - 27,75 mmol/L | > 27,75 mmol/L
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GRAU 4

A GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 POTENCIAL

PARAMETRO

LEVE MODERADO GRAVE RISCO DE

VIDA
Glicemia, baixa

Adultos e criangas > 1 més | 55 a 64 mg/dl 40 a 54 mg/dl 30 a 39 mg/dl <30 mg/dl

3,05 - 3,55 mmol/L 2,22 - 3,06 mmol/L 1,67 - 2,23 mmol/L < 1,67 mmol/L
Bebés*+ < 1 més 50 a 54 mg/dl 40 a 49 mg/dl 30 a 39 mg/dl <30 mg/dl

2,78 - 3,00 mmol/L 2,22 -2, 77 mmol/L 1,67 - 2,21 mmol/L < 1,67 mmol/L

lactato

LNS < 2,0 x INS sem
acidose

2,0 x INS sem acidose

Aumento dos niveis de
lactato com pH < 7,3
sem risco de vida

Aumento dos niveis de
lactato com pH < 7,3
com risco de vida

Comentario: LNS adicionado ao Grau 1.

*Valores para bebés a termo. Bebés prematuros devem ser avaliados usando valores normais locais.
+ Usar os valores adequados para a idade e o género (p, ex, bilirrubina).

LDL (de jejum)

Adulto > 18 anos 130 a 159 mg/dl 160 a 190 mg/dl 190 mg/dl NA
3,37 - 4,12 mmol/L 4,13 - 4,90 mmol/L > 4,91 mmol/L

Criangas > 2 anos ¢ < 18 | 110 a 129 mg/dl 130 a 189 mg/dl 190 mg/dl NA

anos 2,85 - 3,34 mmol/L 3,35 -4,90 mmol/L 4,91 mmol/L

Lipase 1,1-1,5xINS 1,6 -3,0x INS 3,1-5,0xINS >5,0 x INS

Magnésio sérico, baixo 1,2 1,4 mEq/l 0,9 - 1,1 mEq/l 0,6 - 0,8 mEq/l < 0,60 mEq/l
0,60 - 0, 70 mmol/L 0,45 - 0,59 mmol/L 0,30 - 0,44 mmol/L < 0,30 mmol/L

Anmilase pancreatica 1,1-1,5x INS 1,6 -2,0 x INS 2,1-5,0xINS >5 OxINS

Fosfato sérico, baixo

Adultos e criangas > 14 | 2,5 mg/dl - <INI 2,0 - 2,4 mg/dl 1,0 - 1,9 mg/dl < 1,00 mg/dl

anos 0,81 mmol/L - < LNI 0,65 -,0,80 mmol/L 0,32 - 0,64 mmol/L < 0,32 mmol/L

Criangas 1 ano - 14 anos 3,0 a 3,5 mg/dl 2,5-2,9 mg/dl 1,5 - 2,4 mg/dl < 1,50 mg/dl
0,97 -1,13 mmol/L 0,81 - 0,96 mmol/L 0,48 - 0,80 mmol/L < 0,48 mmol/L

Criangas < 1 ano 3,5a4,5 mg/dl 2,5 - 3,4 mg/dl 1,5 - 2,4 mg/dl < 1,50 mg/dl
1,13 -1,45 mmol/L 0,81-1,12 mmol/L 0,48 - 0,80 mmol/L < 0,48 mmol/L

Potassio sérico, alto 5,6 - 6,0 mEq/1 6,1 - 6,5 mEq/l 6,6 - 7,0 mEq/1 > 7,0 mEq/1
5,6 - 6,0 mmol/L 6,1 - 6,5 mmol/L 6,6 - 7,0 mmol/L > 7,0 mmol/L

Potassio sérico, baixo 3,0 - 3,4 mEq/1 2,5-2,9 mEq/l 2,0 - 2,4 mEq/l <2,0 mEq/l
3,0 - 3,4 mmol/L 2,5 - 2,9 mmol/L 2,0 - 2,4 mmol/L < 2,0 mmol/L

Sadio sérico, elevado 146 - 150 mEq/1 151 154 mEq/1 155 - 159 mEq/l 160 mEq/1

146 - 150 mmol/L

151 - 154 mmol/L

155 - 159 mmol/L

> 160 mmol/L

Sodio sérico, baixo

130 -135 mEq/l
130 - 135 mmol/L

125-129 mEq!l
125 -129 mmol/L

121 - 124 mEg/l
121 -124 mmol/L

120 mEq/1
> 120 mmol/L

Triglicerideos (em jejum)

NA

500 a 750 mg/dl
5,65 - 8,48 mmol/L

751 a 1,200 mg/dl
8,49 -13,56 mmol/L

> 1,200 mgJdl
> 13,56 mmol/L

Acido u rico

7,5 a 10,0 mg/dl
0,45 - 0,59 mmol/L

10,1- 12,0 mgJdl
0,60- 0,71 mmol/L

12,1 a 15,0 mg/dl
0,72 - 0,89 mmol/L

> 15,0 mg/dl
> 0,89 mmol/L

*Valores para bebés a termo. Bebés prematuros devem ser avaliados usando valores normais locais.
+ Usar os valores adequados para a idade e o género (p, ex, bilirrubina).
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GRAU 4

. GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3
PARAMETRO LEVE MODERADO GRAVE POTENCIAL
RISCO DE VIDA
EXAME DE URINA As unidades internacionais padronizadas encontram-se em italico

Hematuria (microscopica) 6-10cpc >10 cpc Macroscopica ou serr | Indicagdo de
coagulos OU com | transfusdo
cilindro hematicos

Proteintria, coleta 1+ 2-3+ 4+ NA

aleatoria

Proteina em urina de 24 horas

Adultos e criangas > 10
anos

200-999 mg/24 h
0,200 - 0,999 g/d

1,000 - 1,999 mg/24 h
1,000 -1,999 g/d

2,000 - 3,500 mg/24 h
2,000 - 3,500 g/d

>3,500 mg/24 h
>3,500 g/d

Criangas > 3 meses ¢ < 10
anos

201- 499 mg/m2/24 h
0,201 - 0,499 g/d

500 - 799 mg/m2/24 h
0,500 - 0,799 g/d

800 - 1,000 mg/m2/24
h
0,800 -1,000 g/d

>1,000 mg/ m2/24 h
> 1,000 g/d

*Valores para bebés a termo. Bebés prematuros devem ser avaliados usando valores normais locais.
+ Usar os valores adequados para a idade ¢ o género (p, ex, bilirrubina).

125



Anexo 2. Formulario para coleta de informagao de eventos morbidos

Eventos moérbidos graves numa Coorte Clinica de Pacientes com HIV/AIDS no Rio de

Janeiro

PatientID|__ | || || | |

EventID|__ |

Date of the event (DD.MM.YYYY) [ Y I M e I

Type of event (AIDS, non-AIDS cancer, cardiovascular,..).

Hospital department were the event was reported.

Date of completion of the form (DD.MM.YYYY). [ I A N e

Is the event confirmed (see bellow the case definition)? [
Yes=1
No=0

Level of certainty if the event is confirmed (see bellow). ]
A=1

B=2
C=3
D=4

Provide a brief summary of the investigation of this event.

Comments:
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Anexo 3. Case definition of severe morbid event

A
The diagnosis is based on pathology report that establishes the diagnosis.
For example:
- Histological report for cancer
- Typical ECG for myocardial infarction
- Positive bacterial culture or direct examination for bacterial infection
- Brain scanner for stroke

B

The diagnosis is clearly cited in consultation note, hospital discharge summary or autopsy
report.

Or the diagnosis is usually based on clinical examination or questioning, and is clearly cited
in the medical files.

For example:

- Psychiatric diseases

- Cachexia

- HIV encephalopathy

Cc
In the absence of A or B.
Strong suspicion supported by biological assay or imaging technique.
For example:
- lung scanner evocative of lung cancer without histological proof
- chest radiography evocative of pulmonary infection without bacterial confirmation,
but with biological ploynuclear neutrophil hyperleucocytosis
Or the diagnosis is cited as probable in consultation note, hospital discharge summary or
autopsy report.
Or a specific treatment for the related disease is prescribed.
For example:
- anti diabetic drugs for diabetes mellitus

D

In the absence of A or B or C.

The diagnosis is based on clinical examination rather then being further investigated.

For example, Kaposi sarcoma diagnosis based on visual inspection and not confirmed by a
biopsy.

If A or B: the diagnosis is certain.

If C, the diagnosis is probable.

If D, the diagnosis is possible.

In the absence of A or B or C or D, the event should not be considered.
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Anexo 4. Estrutura da base de dados de eventos morbidos

Eventos mdrbidos graves numa Coorte Clinica de Pacientes com HIV/AIDS no Rio de Janeiro
INTERNACOES DE 2000 A 2010

4
°

Registro

Data
Entrada

Data
Saida

Grupo

CID
10

Diagnéstico

Tipo de
Diagnéstico

Observagoes

OIN|O[O || W|N|—~
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