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RESUMO:

OBJETIVOS:

O objetivo desta tese foi a constru¢do de uma base de informagdes sobre a populacdo em
atendimento no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) a partir do resgate das
informagdes médicas registradas em prontudrios, para subsidiar a realizacdo de estudos clinicos e
epidemioldgicos. Com base neste banco, foi realizada analise da sobrevida dos pacientes com Aids
atendidos no HUGG entre 1995 e 2002, procurando-se determinar o efeito os preditores de
sobrevida mais importantes, neste periodo de inicio de implantacdo da terapia anti-retroviral
gratuita .

METODOLOGIA;

O banco de dados foi construido utilizando-se a metodologia de modelagem de dados. Esta
metodologia tem o propodsito de prover estrutura conceitual a constru¢cdo de um banco de dados,
permitindo transcrever a documentagdo médica observada com base na defini¢do das varidveis que
consideramos importantes para descricdo do sistema, assim como as associagdes (causais ou nao)
entre elas.

Para o estudo de sobrevida, os pacientes portadores da AIDS (critério CDC-1992), com
idade > 14 anos, cujos primeiros atendimentos ocorreram entre 1995 - 2002, foram incluidos na
amostra, que totalizou 1420 pacientes. A analise estatistica destes dados foi baseada nos método de
Kaplan-Meier e no modelo de risco proporcional de Cox.

RESULTADOS:

A coorte apresentou, no percentil 75, um tempo de sobrevida geral de 24 meses. Houve
melhora na sobrevida ao longo dos anos, passando de 14 meses para os que tiveram primeiro
atendimento em 1995 para 46 meses, para os que tiveram primeiro atendimento em 1998.
Verificou-se também que 86,3% dos Obitos ocorreram entre 1995-1998.

Nao foi observada associagdo entre sexo ¢ sobrevida. Contudo, ficou constatada a
associacao entre a via de transmissao heterossexual e a sobrevida. O aumento proporcional do
numero de individuos com <8 anos de escolaridade em relacdo aos com >8 anos de escolaridade,
com aumento do risco de morte de 43,5% dos primeiros em relagdo aos ultimos. Nesta pesquisa,
estabeleceu-se um critério de definicdo da TARYV inicial como sendo o esquema que tenha sido
utilizado pelo prazo de, pelo menos, 2 meses, os efeitos protetores para uso TARV foram de 65, 88
e 92% para o tratamento com um, dois e trés ou mais anti-retrovirais respectivamente. Nao ha
diferengas estatisticas para as curvas de sobrevida para as categorias uma, duas e trés ou mais
tentativas da variavel “ntimero de tentativas para se estabelecer a TARV inicial”.

CONCLUSAO:

A constru¢ao de um banco de dados exerce um papel importante na aplicacdo e no estudo
em ciéncias como, por exemplo, biomedicina, estatistica e informatica. Os resultados produzidos
oriundos de seus dados, possibilita deducdes clinicas e epidemiologicas sobre a populagdo em
estudo e uma aplicagdo mais segura de suas inferéncias. Espera-se que a experiéncia relatada neste
trabalho estimule outros a construirem seus proprios bancos de dados, com o objetivo de subsidiar
suas praticas médicas.

E digna de nota a lei que introduz a distribui¢o universal e gratuita das medicagdes para o
tratamento da AIDS, que vem respaldando as ag¢des governamentais que tém propiciado as
melhorias na saude quantificadas nesse estudo.

PALAVRAS-CHAVE: AIDS, banco de dados, modelo de dados, medicina baseada em evidéncia,
Brasil, analise de sobrevida, tratamento, prognostico.



ABSTRACT

TITLE: “Elaborate a data model in HIV/AIDS intending to accomplish clinical and
epidemiological research studies and a Survival analysis of AIDS patients attended at University
Hospital of Rio de Janeiro city. 1995-2002”.

OBJECTIVES: From medical registries of the HIV/ AIDS patients of an outpatient clinic
belonging to a hospital university of Rio de Janeiro city, its build-up a database. As a result, this
will permit to accomplish several clinical and epidemiological research studies. It will also describe
the survival time of post-AIDS patients attended at that hospital from 1995 to 2002 and its most
important survival predictors.

METHODS: The description of each step of the constitution of the data model developed from
medical registries of the HIV/ AIDS patients. This data model will provide a conceptual structure of
database that will copy the information of the interest held in the medical registries.

It was performed a survival analysis from a retrospective cohort of AIDS/HIV. A sample of
1420 AIDS patients (CDC 1992), > 14 years old, first attended at a University hospital in the Rio de
Janeiro city from 1995 to 2002, were included in this study.

The statistical analysis of the data was based in the Kaplan-Meier methods and Cox
proportional risk model.

RESULTS: The option to elaborate a data model, characteristically independent of any software,
permits us to copy the observed medical documents, which were specified distinctly based on its
importance, as explanatory variables, in describing the system (patient HIV+, immunological,
virological data and treatment) and it dynamics, as well as, it association (explanatory or not)
among them.

The survival estimates, in the percentil 75 (p75), indicate an overall survival time of the 24
months. The survival time of the patients (p75) whom were first attended at hospital in 1995 and
1998 were respectively 14 and 46 months. It was observed that 86,3% of the deaths occurred
between 1995 and 1998.

There was no relationship between sex and survival, but it was set up between heterosexual
way of transmission and survival. The proportional increases of the number of patients with < 8
years of scholarship in relation to those with > 8 years and there is an increased of 43,5% risk of
death of the former and relation to the latter.

In this research, it was defined the criteria of first antiretroviral therapy as the antiretroviral
schema (1*. TARV) that was taken by the patient for at least 2 months. The protectors’ effects of the
I*"TARV were respectively 65, 88 and 92% for the treatment with one, two, three or more
antiretrovirals. There are no statistical differences among the survival curves of the categories
“one”, “two” and “three or more” attempts) of the variable “the number of attempts to set up the
first TARV”.

CONCLUSIONS: The construction of this database plays an important role in the study of the
sciences as in statistic, biomedicine and informatics. The produced results deriving from its own
data facilitate clinical and epidemiological deductions over the study population and a safest
application of its inferences. We wish that described experience in this work stimulate others to
elaborate your own databases with the purpose of support your medical practices.

Its worth to write that the law which guarantees the free access and the universal distribution
of drugs related to the AIDS treatment, which support the government actions that offer
improvements in the health evaluated in these study.

Key-Words: AIDS, database, data model, evidence based medicine, survival analysis, treatment,
prognosis.
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RESUMO:

OBJETIVOS:

O objetivo desta tese foi a construcdo de uma base de informacdes sobre a
populagdo em atendimento no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGGQG) a partir
do resgate das informagdes médicas registradas em prontudrios, para subsidiar a
realizacdo de estudos clinicos e epidemioldgicos. Com base neste banco, foi realizada
analise da sobrevida dos pacientes com Aids atendidos no HUGG entre 1995 e 2002,
procurando-se determinar o efeito os preditores de sobrevida mais importantes, neste
periodo de inicio de implantacdo da terapia anti-retroviral gratuita .

METODOLOGIA;

O banco de dados foi construido utilizando-se a metodologia de modelagem de
dados. Esta metodologia tem o propoésito de prover estrutura conceitual a construgao de
um banco de dados, permitindo transcrever a documentagdo médica observada com base
na defini¢do das varidveis que consideramos importantes para descricdo do sistema,
assim como as associagdes (causais ou nao) entre elas.

Para o estudo de sobrevida, os pacientes portadores da AIDS (critério CDC-
1992), com idade > 14 anos, cujos primeiros atendimentos ocorreram entre 1995 - 2002,
foram incluidos na amostra, que totalizou 1420 pacientes. A andlise estatistica destes
dados foi baseada nos método de Kaplan-Meier e no modelo de risco proporcional de
Cox.

RESULTADOS:

A coorte apresentou, no percentil 75, um tempo de sobrevida geral de 24 meses.
Houve melhora na sobrevida ao longo dos anos, passando de 14 meses para os que
tiveram primeiro atendimento em 1995 para 46 meses, para os que tiveram primeiro
atendimento em 1998. Verificou-se também que 86,3% dos Obitos ocorreram entre
1995-1998. Nao foi observada associagdo entre sexo e sobrevida. Contudo, ficou
constatada a associacdo entre a via de transmissdo heterossexual e a sobrevida. O
aumento proporcional do numero de individuos com <8 anos de escolaridade em
relacdo aos com >8 anos de escolaridade, com aumento do risco de morte de 43,5% dos
primeiros em relagdo aos ultimos. Nesta pesquisa, estabeleceu-se um critério de
defini¢ao da TARYV inicial como sendo o esquema que tenha sido utilizado pelo prazo
de, pelo menos, 2 meses, os efeitos protetores para uso TARV foram de 65, 88 ¢ 92%
para o tratamento com um, dois e trés ou mais anti-retrovirais respectivamente. Nao ha
diferencas estatisticas para as curvas de sobrevida para as categorias uma, duas e trés ou
mais tentativas da variavel “numero de tentativas para se estabelecer a TARV inicial”.
CONCLUSAO:

A construgdo de um banco de dados exerce um papel importante na aplicacao e
no estudo em ciéncias como, por exemplo, biomedicina, estatistica e informatica. Os
resultados produzidos oriundos de seus dados, possibilita deducdes clinicas e
epidemioldgicas sobre a populacdo em estudo e uma aplicagdo mais segura de suas
inferéncias. Espera-se que a experiéncia relatada neste trabalho estimule outros a
construirem seus proprios bancos de dados, com o objetivo de subsidiar suas praticas
médicas.

E digna de nota a lei que introduz a distribui¢do universal e gratuita das
medicacdes para o tratamento da AIDS, que vem respaldando as agdes governamentais
que té€m propiciado as melhorias na satide quantificadas nesse estudo.
PALAVRAS-CHAVE: AIDS, banco de dados, modelo de dados, medicina baseada em
evidéncia, Brasil, analise de sobrevida, tratamento, prognostico.
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ABSTRACT

TITLE: “Elaborate a data model in HIV/AIDS intending to accomplish clinical and
epidemiological research studies and a Survival analysis of AIDS patients attended at
University Hospital of Rio de Janeiro city. 1995-2002”.

OBJECTIVES: From medical registries of the HIV/ AIDS patients of an outpatient
clinic belonging to a hospital university of Rio de Janeiro city, its build-up a database.
As a result, this will permit to accomplish several clinical and epidemiological research
studies. It will also describe the survival time of post-AIDS patients attended at that
hospital from 1995 to 2002 and its most important survival predictors, in the beginning
of the setting up period of the free access to the antiretrovirals drugs.

METHODS: The description of each step of the constitution of the data model
developed from medical registries of the HIV/ AIDS patients. This data model will
provide a conceptual structure of database that will copy the information of the interest
held in the medical registries.

It was performed a survival analysis from a retrospective cohort of AIDS/HIV.
A sample of 1420 AIDS patients (CDC 1992), > 14 years old, first attended at a
University hospital in the Rio de Janeiro city from 1995 to 2002, were included in this
study.

The statistical analysis of the data was based in the Kaplan-Meier methods and

Cox proportional risk model.
RESULTS: The option to elaborate a data model, characteristically independent of any
software, permits us to copy the observed medical documents, which were specified
distinctly based on its importance, as explanatory variables, in describing the system
(patient HIV+, immunological, virological data and treatment) and it dynamics, as well
as, it association (explanatory or not) among them.

The survival estimates, in the percentil 75 (p75), indicate an overall survival
time of the 24 months. The survival time of the patients (p75) whom were first attended
at hospital in 1995 and 1998 were respectively 14 and 46 months. It was observed that
86,3% of the deaths occurred between 1995 and 1998. There was no relationship
between sex and survival, but it was set up between heterosexual way of transmission
and survival. The proportional increases of the number of patients with < 8 years of
scholarship in relation to those with > 8 years and there is an increased of 43,5% risk of
death of the former and relation to the latter.

In this research, it was defined the criteria of first antiretroviral therapy as the

antiretroviral schema (1*. TARV) that was taken by the patient for at least 2 months. The
protectors’ effects of the 1*.TARV were respectively 65, 88 and 92% for the treatment
with one, two, three or more antiretrovirals. There are no statistical differences among
the survival curves of the categories (“one”, “two” and “three or more” attempts) of the
variable “the number of attempts to set up the first TARV™.
CONCLUSIONS: The construction of this database plays an important role in the
study of the sciences as in statistic, biomedicine and informatics. The produced results
deriving from its own data facilitate clinical and epidemiological deductions over the
study population and a safest application of its inferences. We wish that described
experience in this work stimulate others to elaborate your own databases with the
purpose of support your medical practices.

Its worth to write that the law which guarantees the free access and the universal
distribution of drugs related to the AIDS treatment, which support the government
actions that offer improvements in the health evaluated in these study.

Key-Words: AIDS, database, data model, evidence based medicine, survival analysis,
treatment, prognosis.
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III INTRODUCAO



I. Introducao:

A descricdo de um tipo incomum de pneumonia (Pneumonia por Pneumocistis
Carinii-(PPC)), de ocorréncia restrita a condigdo de imunossupressdao severa, em um
grupo de homossexuais sem antecedentes patologicos, em 1981, nos Estados Unidos da
América (EUA) (CDC, 1981) atraiu a atencdo da comunidade cientifica para um novo
fendmeno médico. A natureza infecciosa, a transmissdo sexual, a ocorréncia de
infeccdes oportunistas (Sarcoma de Kaposi — Candidiase nas mucosas - PPC) ¢ a
imunodeficiéncia celular severa subjacente foram observadas desde a sua primeira
descri¢do. (CDC, 1981).

Os relatos subseqiientes da nova enfermidade, nos EUA, em 1982, descreveram-
na em hemofilicos, hemotransfundidos, usudrios de drogas injetaveis (UDI),
heterossexuais e em um agrupamento de haitianos (CDC, 1982). Entre junho de 1981 e
setembro de 1982 j4 haviam sido notificados 593 casos nos EUA. Estes tinham idades
que variavam entre 14 e 60 anos de idade, com predominio de ocorréncia da
enfermidade entre os homossexuais e bissexuais masculinos, residentes em areas
metropolitanas situadas em ambas as costas norte-americanas. Neste periodo observa-
se uma elevada e crescente taxa de incidéncia da enfermidade e uma taxa de
mortalidade global acima de 41% (CDC, 1982). Em 1982, os “Centers for Disease
Control and Prevention” (CDC), formulam o primeiro critério diagndstico clinico para
estes casos que passam a ser denominados de Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
ou AIDS (CDC, 1982).

As descri¢des da sindrome no continente europeu em 1984 tragavam um perfil
sociodemografico e comportamental de exposi¢cao semelhante ao do norte-americano.
Contudo, apontavam a presenca da sindrome n3o s6 em europeus, como também em
outras etnias, como, por exemplo, haitianos, africanos € em menor propor¢cao em latino-
americanos e os individuos procedentes do leste europeu e do meio-oriente.(WHO

1983; CDC, 1984)

No Brasil, o primeiro caso de AIDS foi notificado retrospectivamente na cidade
de Sao Paulo, em 1980 (BRASIL, 1999). A este caso inicial seguiram-se outros,
inicialmente restritos as denominadas metropoles nacionais - S0 Paulo e Rio de Janeiro
- tendo como categorias de exposicdo preponderantes os homossexuais e bissexuais
masculinos, os hemofilicos e as demais pessoas que receberam sangue e hemoderivados

(Bastos et al., 1995).



O agente etiologico da AIDS foi estabelecido a partir do isolamento do virus, na
Franca, em 1983, sendo este denominado LAV (Virus associado a linfoadenopatia). Em
1984, este mesmo virus foi isolado nos EUA e denominado de HTLV-III (Virus T-
linfotrépico humano tipo III) (DeVita, Hellman e Rosenberg, 1992). Em 1986,
modificou-se 0 nome do virus para HIV (Virus da imunodeficiéncia humana), por

recomendacao de um comité internacional (Coffin et al., 1986; Gallo et al, 1991).

Em 1985, iniciou-se a utilizagdo do teste de detec¢dao de anticorpos para o HIV
nos EUA, para testagem de doadores de sangue e seus derivados em bancos de sangue.
Subseqiientemente, a sua aplicacao foi estendida a um conjunto de condigdes clinicas e
sociais bem definidas e relevantes em termos de saude publica, como, por exemplo,
testar individuos com comportamento de alto risco e, portanto, com alta probabilidade
de estarem infectados. Esta medida foi tomada a fim de que se reduzisse a disseminagao
da infeccao. Estudos de prevaléncia foram também iniciados em populacdes distintas
como estratégia de definicdo de local para criacdo de servigos de testagem e de
assisténcia, desta forma contribuindo também para reducdo da propagac¢do do HIV

(CDC, 1987).

Estudos ecoldgicos brasileiros que estudaram a dinamica da epidemia da AIDS
no pais observaram a dissemina¢do do HIV principalmente em individuos pertencentes
a estratos socioecondmicos menos favorecidos (Szwarcwald et al, 2000). Constataram
que a epidemia, que em seu inicio se concentrava nos grandes centros urbanos, em
homens que praticavam sexo com outros homens, com alto nivel de escolaridade (acima
de 8 anos de escolaridade), e que exerciam fungdes profissionais técnico — cientificas,
transformou-se a medida que os anos se seguiram. Estes perfis socioecondmicos e
culturais tragados, importantes neste inicio, reduziram-se em termos relativos a partir do
inicio da década de 90. Os novos casos de AIDS notificados (1989-1997) assumiram
novas caracteristicas em relag@o a sexo, categoria de exposi¢do, regido geografica, renda

per capita e tamanho do municipio de residéncia (Fonseca et al, 2002).

Este novo perfil da epidemia evidencia a aceleragio da AIDS entre os
heterossexuais, usudrios de droga injetaveis (UDI), mulheres, residentes de cidades do
interior do pais, individuos com baixa escolaridade (< 8 anos de estudo), mao de obra
menos qualificada e residentes de municipios de porte pequeno ( 50.000 - 200.000

habitantes) e médio ( 200.000 -500.000 habitantes) (Fonseca et al, 2002).



Nos ultimos anos, observa-se a epidemia se estendendo para areas periféricas
dos grandes centros, deslocando-se seu epicentro da regido sudeste para regioes
fronteiri¢as do centro-oeste e do norte e se difundindo para todo o pais. Ela ja atinge
pequenos e médios centros urbanos tanto no sudeste quanto no interior do pais. A
transmissdo heterossexual e o uso compartilhado de drogas injetdveis sdo vias de
disseminagdo da doenca preponderantes nesta etapa, o que ndo significa que tenha
havido um decréscimo real da magnitude da epidemia entre os homo-bissexuais (Bastos
et al., 1995). Registra-se uma maior incidéncia de casos de AIDS em mulheres do que
em homens. Dentre as mulheres, a via de transmissdo heterossexual ¢ a principal.
Contudo, Castilho et al. (1991) advertem para os risco de estabelecer correlagdes entre o
aumento do numero de casos entre as mulheres e um similar incremento da transmissao
heterossexual sem antes ponderar para a relevancia do nimero de mulheres usuarias de
drogas injetaveis. Além disso, deve-se atentar para a dissimulagdo de praticas homo-
bissexuais por homens que se declaram heterossexuais, superestimando esta categoria
de exposi¢do. A medida que, o namero de mulheres infectadas se torna mais relevante,
aumenta o risco de infeccdo de bebés das gestantes HIV positivas. Ressalta-se, aqui,
este fenomeno, como um importante problema de satde publica que atinge todo pais.

Utilizando-se o nivel de escolaridade como um indicador do status
socioeconOmico, constata-se uma correlacao entre areas periféricas dos grandes centros
urbanos e municipios de médio e pequeno porte e a populagdo com baixa escolaridade,
e, portanto, com baixa renda, nos quais a transmissao heterossexual e entre usuarios de
drogas injetaveis sdo as principais “categorias” de exposi¢do. A epidemia assume
caracteristicas dinamicas proprias em cada uma dessas regides, comportando-se de
forma peculiar em conformidade com o comportamento de risco assumido por seus
protagonistas e com o tempo de sua evolugdo (Bastos et al., 1995). Bastos et al. (1995)
ressaltaram também em seu estudo, que entre praticas com riscos potenciais para a
transmissao e o risco efetivo de contaminar-se, situam-se inimeros fatores que vao das
estratégias de autoprotec¢do as redes diferenciadas de interacdo social (com segmentos
populacionais com niveis de soroprevaléncia diversos), fatores que aumentam a
transmissibilidade do HIV, como, por exemplo, outras doengas sexualmente
transmissiveis, especialmente as ulcerativas, além de fatores que retardam ou aceleram a
eclosdo da doenca entre os soropositivos.

A regido sudeste, a mais populosa e urbanizada do pais, com uma malha
rodoviaria mais ampla, ¢ onde a epidemia ¢ mais antiga. A epidemia naquela regido

parece estabilizar-se a partir do periodo 1993-1996, ocorrendo entao declinio da taxa de



crescimento, em especial em municipios com mais de 500 mil habitantes e entre os
homens, devido ao desenvolvimento, intensidade e abrangéncia das agdes preventivas e,
também, ao fenomeno de saturacdo dos individuos suscetiveis de maior risco
(Szwarcwald et al., 2000).A regido sul experimenta um aumento do numero de casos
entre heterossexuais e usuarios de drogas injetaveis em anos recentes ¢ sua epidemia
exibe uma magnitude proporcionalmente maior quando comparada com o conjunto da
epidemia nacional.

A regido Norte e Centro-Oeste sdo destinos migratérios de mao de obra jovem
sem as respectivas familias, procedentes da regido sul e sudeste, em direcdo as areas de
mineracdo. Assim como este eixo ¢ rota de escoamento da cocaina utilizada pelo
narcotrafico (Bastos et al., 1995). Ambas as regides sdo caracterizadas pelo
predominio da transmissdo sexual, para ambos os sexos, com baixas propor¢des de
casos registrados em UDI na regido Norte. Contudo, na regido Centro-Oeste, esta ultima
“categoria” de exposi¢do apresenta-se em percentuais relativamente elevados.
(Szwarcwald et al., 2000).

Na regido nordeste ¢ caracterizada pelo predominio da transmissdo sexual para
ambos 0s eixos, com baixas propor¢des de casos registrados em UDI (Szwarcwald et
al., 2000). Enfim, o Brasil, como um todo, estd envolvido em um fendomeno de satde
publica em plena evolu¢do. Cumpre-nos como profissionais de saude, estuda-lo,
entendé-lo, avaliar as medidas anteriormente tomadas e tentar propor solugdes para os

problemas apontados.



Figura I.1 - Distribui¢do dos municipios segundo a situagdo de concentracdo de

pobreza e o periodo quanto a notificagdo de casos de AIDS. Brasil
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A continua expansao da epidemia da AIDS tanto para a periferia dos grandes
centros quanto para novas areas do Brasil, a distingue como um fendmeno de extensdo
nacional. Configura-se, na atualidade, como um fato de grande interesse publico e
cientifico e tem-nos demonstrada sua capacidade de transformagdo dos padroes de sua
transmissdo, de seus aspectos sociodemograficos e do potencial biologico de mutagdo
de seu agente etioldgico.

Tamanho desafio em tantas dimensdes do conhecimento humano conduz a
reflexdes e a ponderagdes que dinamizaram: transformagdes sociais que estavam em
curso ha algum tempo tais como, criacdo e implanta¢do de politicas de saude publica,
reestruturacdo do atendimento médico assistencial publico, desenvolvimento da
consciéncia da populagdo sobre a existéncia da sindrome causada pelo HIV,
desenvolvimento de tecnologia para produ¢cdo de medicamentos para o tratamento da
infeccdo e a utilizagdo de outras racionalidades humanas — as ciéncias exatas - para
otimizar os recursos existentes para o combate a pandemia.

O boletim que retrata a epidemia da AIDS ¢ constantemente atualizado e o
ultimo deles a qual tivemos acesso, revela que até setembro de 2003 foram notificados
277.154 casos de AIDS no Brasil. Desse total, 71,2% sdo homens e 28,8% sdo
mulheres. A relacdo de casos da sindrome entre homens e mulheres, que no inicio dos
anos 90 era de 5,8, reduziu-se para 1,7 em 2001, refletindo um avango da epidemia
entre as mulheres (BRASIL, 2004). As taxas de incidéncia da AIDS no Brasil e, em
especial, no Estado do Rio de Janeiro vém caindo progressivamente de 1998 a 2001.
Neste periodo, a incidéncia no Brasil passou de 32,9 para 23,9% e, no Rio de Janeiro,
recuou de 18,7 para 14,8% (BRASIL, 2004c).

De forma geral, ha predominio da transmissao sexual na disseminagdo do HIV.
Entre as mulheres, a transmissdo heterossexual ¢ responsavel por 86% dos casos,
cabendo o restante (14%) a transmissao sangiiinea entre os anos de 1980 e 2001. Entre
homens, a via sexual também ¢ a principal, correspondendo a 57,8% dos casos,
enquanto a via sanguinea estava associada a 25% até¢ 2001. Contudo, houve uma
inversao da predominancia entre as categorias “heterossexuais” e “homens que fazem
sexo com outros homens”. O percentual desta ultima decresceu de 49,2 para 274,
enquanto o percentual dos “heterossexuais” se elevou de 11,5 para 37,5, de 1991 a 2001
(BRASIL, 2002).

No mesmo periodo, as observagdes demograficas feitas acerca das faixas etarias
mais atingidas pela epidemia, revelaram hé mais casos entre os homens entre 25 e 34

anos ¢ entre as mulheres entre 20 e 29 anos, mas ¢ digno de nota o aumento do nimero



de casos entre os idosos e entre as mulheres de 13 a 19 anos. Em relagao a escolaridade,
ainda entre 1991 e 2001, verificou-se um aumento da propor¢do de casos em individuos
com menos de oito anos de escolaridade em ambos os sexos (BRASIL, 2004).

A partir da promulgagdo, em 1996, da lei que dispde sobre a obrigatoriedade do
acesso universal e gratuito aos medicamentos anti-retrovirais pelo Sistema Unico de
Satde (SUS), que coincidiu com a disponibilizagio mundial pelos laboratorios
multinacionais dos anti-retrovirais potentes e sua imediata disponibiliza¢do no mercado
nacional. A partir disto, observou-se uma melhora na evolugdo clinica dos casos em
tratamento, com uma diminuicdo da ocorréncia e da gravidade das infecgdes
oportunistas relacionadas a sindrome. Analises de sobrevida realizadas no Brasil
(Chequer et al., 1992; Marins et al., 2003) e em outros paises ocidentais (Blair et al.,
2002; Conti et al., 2000) mostraram a relevancia da terapia anti-retroviral no aumento
da sobrevida e a importancia do acesso a estas medicagdes pelos varios estratos socio-
economicos (Rapiti et al., 2000; Wood et al., 2002). A distribui¢cdo dos anti-retrovirais €
feita pelo Ministério da Satde e segue as orientagdes técnicas da Coordenacao Nacional
de DST e AIDS (BRASIL, 2004).

Sado Fundamentais na implementagdo da lei de acesso universal, os servigos de
saude que prestam assisténcia a populacao de baixa renda, residente em areas de infra-
estrutura hospitalar precaria. Em geral, estes servicos médicos atuam de forma
multidisciplinar e desenvolvem projetos de pesquisa cientificas independentes dos
interesses dos grandes laboratérios farmacéuticos. O Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle (HUGG), situado na zona norte do municipio do Rio de Janeiro, vem atendendo
desde 1983, os pacientes portadores de HIV/AIDS residentes em todas as areas do
municipio, além das cidades circunvizinhas. Um dos objetivos desta tese foi
implementar um banco de dados a partir dos 5000 registros de pacientes atendidos na
Clinica Médica B do HUGG, que concentra 90% dos atendimentos a estes pacientes, a
fim de fomentar a pesquisa cientifica, a publicacdo de seus resultados e estimular o
detalhado preenchimento de seus prontuarios. Esta unidade hospitalar pertence ao
Centro de Ciéncias Bioldgicas da Saude da Universidade Federal do estado do Rio de
Janeiro (UNIRIO), e oferece atendimento publico e gratuito a populagdo do Rio de
Janeiro, através do Sistema Unico de Satde (SUS).

Por fim, cabe aqui apresentar a minha reflexdo, que embasou a escolha dos
procedimentos que foram utilizados no trabalho aqui descrito. Esta reflexdo reproduz

inequivocamente a minha formagao médica, no seu sentido mais amplo.



A medicina ¢ uma disciplina ligada as ciéncias biologicas e sua pratica clinica ¢
uma mescla entre a arte e a ciéncia. E ciéncia, pois estuda os seres humanos, suas
caracteristicas e as leis que regem suas vidas, mas também ¢ arte porque depende da
capacidade do ser humano para colocar em pratica seus conhecimentos.

No inicio dos anos 90, a aproximacdo entre a epidemiologia clinica, a
bioestatistica e a informatica médica estabelece os alicerces da medicina baseada em
evidéncias (MBE) (Drummond e Silva, 1988). A MBE surgiu neste ambiente como um
modelo cognitivo adaptado a pratica clinica que nao rompia com os modos légico-
racionais de produgdo de conhecimento cientifico (Sayd e Nunes-Moreira, 2000) e tinha
como meta o aperfeicoamento do uso do raciocinio para além da casuistica clinica de
cada médico e seus potenciais vieses (Jenicek, 1997).

Neste contexto logico-racional em que se apresenta a MBE, torna-se importante
salientar que ¢ impossivel utiliza-la impensadamente em todos os aspectos das
atribuicdes profissionais, até porque € plausivel produzirmos evidéncias incompletas e
contraditérias. Um exemplo de sua inadequacdo aparece quando se transpde o resultado
de estudos realizados em grupos populacionais para casos particulares ou individuais,
ou quando multiplas técnicas estdo associadas com estratégias clinicas, ou quando ha
um relativo distanciamento da MBE das preferéncias dos pacientes como, por exemplo,
em relacdo ao numero elevado de comprimidos empregados na terapia anti-retroviral
potente. (Castiel, 2001).

Enfim, a pratica médica utiliza a MBE como uma ferramenta intelectual que
racionaliza as tomadas de decisdo informadas pelos achados e pelo raciocinio da
Estatistica e Epidemiologia, porém nio se fundamenta apenas nela. E imprescindivel,
para sua boa execucdo, fazer uso das outras racionalidades médicas, que dizem respeito
a qualidade de vida, a cultura popular e a criatividade do conjunto médico-paciente. E
sob este enfoque médico-humanitario que decidimos criar um Banco de Dados (BD) dos
pacientes portadores do HIV /AIDS do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
(HUGQG).

A motivagdo principal para criagdo deste BD foi a necessidade de estabelecer
uma base de informagdes completa e relevante sobre a populagdo em atendimento a
partir do resgate das informacdes médicas registradas em prontudrios, permitindo assim

a realizacdo de estudos clinicos e epidemiologicos para embasamento da pratica da

MBE.
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II. Objetivos:

I1. 1. Objetivo geral:

1 - Criagdo de uma base de informagdes abrangente relevante sobre a populagdo em
atendimento no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), a partir do resgate das
informagdes médicas registradas em prontuarios, permitindo assim a realizacdo de
estudos clinicos e epidemioldgicos para embasamento da pratica da Medicina Baseada
em Evidéncias (MBE).

2 - Descrever a sobrevida dos pacientes atendidos no HUGG de janeiro de 1995 a
dezembro de 2002, com casos de AIDS definidos de acordo com os critérios

estabelecidos pelos CDC em 1992.

I1. 2. Objetivos especificos:

1 - Descrever as caracteristicas socio-demograficas da populagdo de pacientes de AIDS

atendidos no HUGG.

2 - Identificar tendéncias da sobrevida pds-AIDS em anos recentes através da estimagado
da fun¢do de sobrevida dos casos de AIDS de acordo com o esquema inicial de anti -

retrovirais (TARV).

3 - Identificar os principais preditores de sobrevida, como, por exemplo, aspectos sécio-
demograficos, categorias de exposi¢do a infeccdo HIV, doenca definidora da AIDS,
profilaxias para PPC e para Toxoplasmose, pertinéncia a subcoortes anuais,

classificadas através do ano do primeiro atendimento ambulatorial.



IV ASPECTOS CLINICOS, DIAGNOSTICOS e de
TRATAMENTO



III.  Aspectos Clinicos, Diagnosticos e de Tratamento da AIDS:

I11. 1. Historia da evolucao da doenca e Classificacoes:

A historia natural da infecgdo HIV (ndo tratada) pode ser divida nas seguintes

etapas: (Bartelet et Gallant, 2003). Figura IV. 1:

Figura III. 1 - Estagios da historia natural da infeccdo HIV ndo tratada((Bartelet et
Gallant, 2003)

2 a 3 semanas 2 a 3 semanas
Transmissdo Viral ———®  Sindrome Retroviral aguda ———»

2 a 4 semanas
Recuperagdo + soroconversao _—> Infecgao HIV cronica assintomatica

o 1,3 ano em média
8 anos em me'dla Infecgio HIV sintomatica/ AIDS —————» Morte.

Transmissao Viral: A transmissao do virus HIV ocorre através das relagdes sexuais, da
hemotransfusdao e dos hemoderivados, da reutilizagdo e do compartilhamento de
seringas contaminadas (como ¢ o caso entre os usudrios de drogas injetaveis), dos
acidentes com agulhas (como pode ocorrer entre os profissionais de saude), e através da

transmissao perinatal - durante a gestacao, no parto ou na amamentagao..

Infeccdo Aguda: A infecgdo retroviral aguda ou infeccdo primaria do HIV pode ser
caracterizada pela presenga de alguns sintomas como febre, linfadenopatia, faringite e
rash cutaneo. As manifestacdes clinicas podem variar, desde quadro gripal at¢ uma
sindrome semelhante a mononucleose. Além de sintomas de infeccao viral, como febre,
adenopatia, faringite, mialgia, artralgia, ulceragdes muco-cutaneas envolvendo mucosa
oral, esofago e genitalia, hiporexia, adinamia, cefaléia, fotofobia, hepatoesplenomegalia,
perda de peso, nduseas e vOmitos; os pacientes podem apresentar candidiase oral,
neuropatia periférica, meningoencefalite asséptica e sindrome de Guillain-Barré. Seu
diagndstico ¢ pouco freqliente devido ao baixo indice de suspeicdo, sendo, em sua

maioria, retrospectivo. O tempo entre a exposi¢do e os sintomas ¢ de 5 a 30 dias e
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acomete de 50 a 90 % dos individuos infectados. A historia natural da infeccdo aguda
caracteriza-se por viremia elevada e por resposta imune intensa. Durante o pico de
viremia, ocorre diminui¢do riapida do numero de linfécitos T CD4+, que,
posteriormente, voltaram a se elevar, mas geralmente ndo retornam aos niveis prévios a
infeccdo. Observa-se, também, aumento do nimero absoluto de linfocitos T CD8+
circulantes, com a inversao da relagdo CD4+/CD8+, que se torna menor que um. Este
aumento de células T CD8+, provavelmente, reflete uma resposta T citotdxica potente,
que ¢ detectada antes do aparecimento de anticorpos neutralizantes. Existem evidéncias
de que a imunidade celular desempenha papel fundamental no controle da viremia na

infec¢do primaria (Bartelet et Gallant, 2003; Brasil, 2004a).

Os achados laboratoriais nesta fase sdo inespecificos e transitorios, e incluem:
linfopenia seguida de linfocitose, presenga de linfocitos atipicos, plaquetopenia e
elevacdo sérica das enzimas hepaticas. Os sintomas duram, em média, 14 dias, sendo o
quadro clinico autolimitado. A ocorréncia da sindrome de infec¢do retroviral aguda
clinicamente importante ou a persisténcia dos sintomas por mais de 14 dias parecem

estar relacionadas com uma evolugao mais rapida para AIDS (Harries et al - 1999).

Apos a resolucdo da fase aguda, ocorre a estabilizacdo da viremia em um nivel que
dependera do balango entre a taxa de replicagdo do virus e a taxa de eliminacdo (pelo
sistema imunologico). O nivel viral em que ocorre a estabiliza¢do varia de pessoa para
pessoa e ¢ fator progndstico de evolucdo da doenca. A queda da contagem de linfocitos
T CD4+, para 30 a 90 células por ano, esta diretamente relacionada a velocidade da

replicagdo viral e progressao para a AIDS (Brasil — 2004a).

Soroconversao: A soroconversao € a constatacdo da infec¢ao do virus, correspondendo
ao primeiro resultado positivo de teste para anticorpos anti-HIV em individuo infectado
recentemente. A deteccdo do anticorpo € geralmente possivel dentro de 6 a 8 semanas
ap6s a infecgdo, € quase todos os testes que utilizam anticorpos sdo positivos em 6

meses (DeSimone et Pomerantz - 2002).

Na fase assintomatica da infecg¢@o ou periodo clinico latente, o individuo infectado pode
ou nao apresentar linfoadenomegalia generalizada persistente (LGP). Esta fase pode se

prolongar por cerca de 10 anos (Hessol et al., 1994).
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Tabela III. 2 - Principais sinais e sintomas associados a infeccao aguda pelo HIV

Sinais e Sintomas Freaiiéncia
Febre 80-90
Fadiga 70-90
Exantema 40-80
Cefaléia 32-70
Linfoadenopatia 40-70
Faringite 50-70
Mialgia e /ou Artalgia 50-70
Néusea, Vomito e /ou Diarréia 30-60
Suores Noturnos 50
Meningite Asséptica 24
Ulceras Orais 10-20
Ulceras Genitais 5-15
Trombocitopenia 45
Linfopenia 40
Elevagao dos niveis séricos de enzimas 21

Fonte: Coordenacao de DST e AIDS: http://www.aids.gov.br/

Fase Assintomatica: A fase assintomatica caracteriza-se por um estado clinico minimo
ou inexistente. Entre os possiveis sintomas, salientamos a linfoadenopatia generalizada
persistente e indolor. Por isso, a anamnese detalhada deve ser realizada a fim de detectar
situacdes que possam constituir agravantes em alguma fase de desenvolvimento da
doenca pelo HIV. A historia familiar, habitos de vida, como também uma avaliacdo do
perfil emocional e psicossocial do paciente. A avaliagao da capacidade de entendimento
do paciente e uma orientacdo compativel com seu entendimento sdo extremamente
importantes. As andlises laboratoriais nesta fase variam entre os aspectos
hematologicos, imunologicos, infecciosos e qualquer outro que de alguma possa

influenciar o estado clinico do paciente e seu tratamento.

Fase Sintomatica: A fase sintomadtica inicial compreende, em geral, a ocorréncia de
candidiase oral e a presenca de trés ou mais dos seguintes sinais /sintomas, com durag¢ao
superior a um més, sem causa identificada: linfoadenopatia generalizada, diarréia, febre,
astenia, sudorese noturna, perda de peso superior a 10%, sinusopatias, candidiase
vaginal (inclusive a recorrente), leucoplasia pilosa oral, gengivite tllceras aftosas, herpes

simples recorrente, herpes zoster e trombocitopenia.
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Desenvolvimento da Sindrome Clinica: A AIDS ¢ definida no momento em que

ocorrem uma ou mais doengas estabelecidas como definidoras de caso de AIDS, ou

quando ¢ demonstrada a progressdo da imunodeficiéncia evidenciada por uma baixa

contagem de células CD4 por mm3, ou ainda quando um determinado conjunto de

sinais € sintomas se combinem e passem a atender a um dos critérios diagnosticos da

sindrome. Os critérios estabelecidos no decorrer do tempo utilizaram uma ou mais

destas condicdes para classificar o estdgio da evolugdo da infecc¢do e definir o individuo

como caso de AIDS.

Fase Final: Na fase final da evolugdo, quando o sistema imune estda muito

comprometido, apresentando contagem de células CD4 inferior a 50 /mm3 e alta carga

viral, o individuo é considerado em fase de infeccdo avancada (Bartelet et Gallant,

2003).

Figura III. 3 - Evolucao clinica e imunolégica da infec¢do pelo HIV
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I1I. 2. Critérios de definicao e classificacdo de caso de AIDS:

A primeira Defini¢cdo de Caso de AIDS para fins de Vigilancia Epidemioldgica
foi o critério diagndstico dos CDC de 1982 que se baseava na presenca de infecgdes
oportunistas, indicativas de deficiéncia de imunidade celular, desde de que fossem
excluidas outras causas para este tipo de imunodeficiéncia. Em 1987, os CDC
elaboraram uma lista de treze doencas indicadoras diagnosticadas inequivocamente e
uma outra lista composta de sete doencas com diagndstico presuntivo, as quais,
associadas com detec¢ao dos anticorpos para HIV, passaram a definir os casos de AIDS
(CDC-1987). Posteriormente, em 1992, foi feita uma nova revisao deste critério
diagndstico que culminou na inclusdo da contagem de linfocitos T auxiliadores (células
CD4) e de trés novas entidades clinicas: Pneumonia Bacteriana recorrente, Tuberculose
Pulmonar e o Cancer Cervical Invasivo. Por este critério dos CDC 1992, é classificado
como caso de AIDS o individuo com contagem de CD4 abaixo de 200 / mm3 ou com a
presen¢a de uma ou mais infecgdes oportunistas especificas.

O critério estabelecido em 1992 esta em vigor desde 1993, e, além de definir os
casos, classifica-os conforme a evolugdo da infec¢do (Quadro IV. 3), correspondendo a
casos de AIDS as categorias A3, B3 e C. A fase correspondente a categoria Clinica B,
denominada de infeccdo sintomatica inicial, se refere a condigdes clinicas sintomaticas
da infeccdo HIV ou atribuiveis a imunodeficiéncia celular que ndo foram incluidas

como uma condi¢ao definidora da AIDS.

No Brasil, os casos de AIDS sdo de notificagdo compulséria desde 1986. Os
casos de infecgdo pelo HIV para gestantes e recém-nascidos expostos ao virus,
tornaram-se de notificacdo obrigatoria em 2000 (BRASIL - 2000b). Os critérios de
diagnostico produzidos pelos CDC foram tecnicamente revisados para a sua devida
adequacdo a diferentes momentos da evolugdo e do diagndstico clinico e laboratorial e
foram sendo adaptados pelo Ministério da Satde as condigdes laboratoriais e clinicas

existentes no Brasil, com a apropriada denominagao de Critério CDC Modificado.

O primeiro critério CDC Modificado utilizado pelo Ministério da Saude foi o
dos CDC 1987. Nesta classificagdo, foi incluida a Tuberculose por Mycobacterium
tuberculosis em pacientes com candidiase oral na definicdo brasileira dos casos de
AIDS (BRASIL - 1987). As revisdes técnicas subseqiientes, efetuadas segundo este
ultimo critério, foram realizadas com o objetivo de adequar a definicdo dos casos de

AIDS as condigdes clinicas e laboratoriais existentes no pais. Definiu-se como condi¢ao
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laboratorial definidora dos casos de AIDS a quantificagdo das células CD4 abaixo de
350 células /mm3. Este valor foi estabelecido em func¢dao da possibilidade de
recuperacdo de niveis mais elevados de CD4, com o uso de anti-retrovirais, que
diminuissem o risco de infec¢des oportunistas. Manteve-se a inclusdo das trés entidades
clinicas inseridas no critério CDC 1992 (BRASIL. 1998c¢). Por conseguinte, ampliou-se

o numero de notificacoes de casos de AIDS, aumentando a sensibilidade do método.

Quadro III. 4 - Classificagdo e defini¢cdo de caso de AIDS para Adultos e Adolescentes
(CDC - 1992)

CONTAGEM CATEGORIA CLINICA
Mm3 A B C
(CD4/CDS8) | Assintomatico ou LGP ou | Sintomatico Condig¢ao indicadora
Infec¢ao Aguda do HIV | (nem A nem C) de AIDS (1987)
> 500 I
(=29%) Al B1 I Ci
200 — 499
(14 - 28 %) A2 B2 C2
<200
(< 14%) A3 B3 C3

Fonte: Adaptado CDC (1992).

Nota: Sao relatados como AIDS os pacientes nas categorias A3, B3 e C1-3.

O Critério diagnostico Rio de Janeiro /Caracas foi criado em 1992 para ser
aplicado na América Latina, a partir da experiéncia acumulada por alguns servicos de
saude do Rio de Janeiro e foi baseado na identificagdo clinica de sinais, sintomas e
doengas, que ja nao dependeriam de um sistema diagnostico complexo e/ ou de alto
custo, considerando como caso de AIDS o individuo que atingisse 10 pontos (BRASIL-

2004b).

Em 1995, com o objetivo de incorporar ao Banco de Dados da Coordenacao
Nacional de DST e AIDS do Ministério da Satde uma quantidade significativa de casos
de AIDS que ndo se enquadrava nas defini¢des vigentes, mas que faziam mengdo a
AIDS em algum dos campos de preenchimento do documento de Declaragio de Obito,

foi estabelecido o chamado Critério Obito. Nesta mesma ocasido, de modo a incluir os
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casos nao diagnosticados de AIDS que foram a oObito, durante a manifestacdo da

sintomatologia inicial (ARC), foi definido o Critério ARC + Obito (BRASIL-2004b).

Cumpre salientar que os critérios CDC Modificado e Rio de Janeiro /Caracas
ndo sdo excludentes entre si. Entretanto, quando um Caso suspeito de AIDS nao puder
se enquadrar nesses dois critérios deve-se recorrer aos chamados critérios excepcionais

(BRASIL, 1998c).

Os paises utilizam diferentes critérios para definir os casos de AIDS que sao
notificados a OMS e UNAIDS. Na impossibilidade de comprovacao laboratorial, paises
pobres e com alta prevaléncia de infecgdes pelo HIV na Africa, utilizam a definigdo
clinica como a tUnica condicdo definidora. A maioria dos paises fornece apenas
informagdes sobre o padrao da transmissao e niveis de infec¢@o dos ultimos 5-10 anos,
aproximadamente, limitando a utilidade destas informagdes para o monitoramento das
infecgdes recentes pelo HIV. Ainda assim, estas informagdes sdo importantes para

estimar a morbidade e planejar os servigos de saude (UNAIDS, 2000).

No quadro IV. 5, ¢ apresentado um resumo das principais caracteristicas dos
critérios citados; A descricao do critério dos CDC de 1992 completo, a ser empregado
nesta dissertagdo, ¢ detalhada no anexo 4.

A utilizagdo dos critérios mais recentes para definir casos novos e antigos de
AIDS depende da existéncia nos registros dos resultados dos exames ou de amostras de
material que permitam a realizagdo dos exames necessarios a quantificacdo de CD4. E
facil avaliar que tal padronizacdo ndo pode ser obtida sempre, uma vez que alguns
critérios muitas vezes ndo podem ser aplicados de forma retroativa, como os que
utilizam a contagem de CD4, incluidos na rotina apenas a partir de 1994. Mesmo
considerando para fins de classificacdo apenas a ocorréncia da primeira infec¢do
oportunista, um viés de classificacdo deve ser considerado, devido ao adiamento do
inicio de sintomas e infec¢des relacionados a AIDS, em funcdo da profilaxia para estas
doencas, em especial para a pneumonia por Prneumocystis carinii (PPC), recomendada a
partir de 1990, além do tratamento precoce dos pacientes HIV positivos (Osmond et al. -
1994).

Os critérios diagnosticos se tornaram cada vez mais abrangentes e sensiveis,
passando a considerar os casos mais precocemente, fazendo com que houvesse um
aumento no numero de casos notificados, e determinando uma melhora aparente da

sobrevida, independente de outros fatores (Vella et al - 1994). Tal fenomeno pdde ser
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comprovado com o aumento do niimero de casos notificados nos Estados Unidos,
decorrente da implantacdo das novas revisdes e métodos diagndsticos, ou seja, um
aumento de 3 a 4% com a introducdo do ELISA, em 1985, de 19 a 24% com a revisao
de 1987 e de 75% com o critério adotado em 1993 (CDC -1993), quando comparados

com o primeiro critério diagnosticos utilizados pelos CDC de 1982.

CRITERIO

DESCRICAO SUMARIA

CDC 1982

Relagdo de doengas indicativas de AIDS (sarcoma de Kaposi,

pneumonia por Pneumocystis carinii, entre outras).

CDC 1986

Excepciona

Resultado do teste HIV desconhecido com presenga de doenca

indicativa, excluidas outras causas de imunodeficiéncia.

CDC 1987

Relacdo de doengas indicativas de AIDS ampliada.

Sem evidéncia de infec¢do pelo HIV e presenca de doenga indicativa

Comprovacao laboratorial de infeccao ELISA (+) e doenca indicativa.

Ministério
da Saunde -
1987

CDC modificado + tuberculose extrapulmonar ou pulmonar com

infiltrado intersticial difusa e com candidiase oral.

RJ
/CARACA

Pontuacdo atribuida a sinais e sintomas da AIDS (minimo 10 pontos).

CDC 1993

HIV (+) e CD4 <350 ou doenga indicativa incluindo tuberculose

pulmonar, pneumonias recorrentes e cancer cervical invasivo.

Ministério
da Saude -
1993

Pontuagdo ou doenca indicativa.

RJ /CARACAS + CDC Modificado + Critério Excepcional

ARC +
OBITO

HIV (+) com ARC + Obito de causa ndo externa.

OBITO -
1995

Mengdo de AIDS na Declaragio de Obito (DO) + Investigago

epidemiologica inconclusiva.

Ministério
da Saude -
1998

Pontuacdo ou doenca indicativa (relagdo ampliada, incluindo cancer

cervical invasivo) ou CD4 <350.

Quadro IIL. 5 -

Resumo dos critérios de defini¢ao de caso de AIDS
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I11. 3. Métodos diagndsticos laboratoriais:

Os testes para detecg¢do da infec¢do pelo HIV podem ser divididos basicamente
em quatro grupos: deteccdo de anticorpos, deteccdo de antigenos, cultura viral e
amplificacao do genoma do virus.

Os testes sorologicos para detectar a presenca de HIV-1 e HIV-2 vém sendo
aprimorados, aumentando suas sensibilidades e especificidades. Métodos soroldgicos
mais rapidos foram recentemente desenvolvidos, assim como ja existem tanto kits de
testes realizaveis em domicilio como testes detectores de anticorpos em amostras nao
sorologicas, tais como urina e saliva.

Algumas técnicas de deteccdo, como os testes de antigeno e de técnicas de
cultura para HIV-1, tornam-se tuteis em determinadas situacdes clinicas, como, por
exemplo, testes a base de acidos nucléicos —deteccdo do RNA e do DNA complementar
(DNACc) do HIV-1- utilizdveis em casos de detec¢do em infec¢des aguda e no pos-parto

de recém—natos de maes portadoras do HIV-1.

I11. 3.1. Métodos de detecciao de anticorpos:

Sao as técnicas mais comumente utilizadas em exames de triagem, produzem
excelentes resultados, sdo menos dispendiosas, mas detectam exclusivamente anticorpos
produzidos pelo hospedeiro contra o virus.

O método Elisa (imunoenzimatico) pode utilizar antigenos virais produzidos em
cultura celular (testes de primeira geracdao), ou pode ser feito através de tecnologia
molecular recombinante, ou ainda do método sanduiche de antigeno duplo (terceira
geracdo). Esta ultima geracdo de testes incrementou tanto a sensibilidade quanto a
especificidade, estando ambas acima de 90%, assim como resolveu os problemas
originados pela reacao cruzada entre os anticorpos anti-HIV-1 e anti-HIV-2 (CDC-1992
(b)). O HIV-2 parece estar em nosso meio, embora seja pouco freqiiente. Um outro
aspecto importante a ser citado ¢ a adi¢do do antigeno do subtipo viral O, “outlier”, ao
teste Elisa permitindo a sua identificacdo no soro. O método Elisa é atualmente o mais
freqiientemente utilizado em exames de triagem para deteccdo de ambos os anticorpos
anti-HIV-1 e anti-HIV-2 e para isso, utiliza-se um teste combinado que possibilita a
detec¢do de ambas retroviroses, capaz de detectar a soroconversao entre 6 a 8§ semanas
apos a infeccdo. Em aproximadamente 6 meses, todos os teste que utilizam anticorpos

se tornam soros-reagentes (DeSimone e Pomerantz, 2002).
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Aspectos importantes deste método sdo os resultados falso-positivos e falso-
negativos que podem ocorrer por inumeras razdes. Estdo entre as causas para testes
Elisa falso-positivos: o erro técnico e humano, a participagdo em ensaios de vacina,
inimeras condicdes médicas e a reagdo cruzada de anticorpos que embora tenham
diminuido com as técnicas novas, ndo foram eliminadas. Entre as causas de falso-
negativos mais importantes, esta a testagem no periodo em que, apos a infec¢ao, nao
houve ainda tempo para soroconversdo (janela imunologica).

O método Western blot (Wb) ¢ utilizado como um teste confirmatorio em caso
de Elisa reagente devido a sua alta especificidade e sensibilidade (entre 96% ¢ 100%).
Esse teste utiliza proteinas virais separadas por eletroforese em gel de poliacrilamida,
seguida da transferéncia eletroforética dos antigenos para uma membrana de
nitrocelulose. Apos a adicdo do soro do paciente, a reatividade dos anticorpos
antiproteinas especificas do virus pode ser determinada. O Wb ¢é considerado reativo
quando duas das seguintes faixas de proteinas virais sao detectadas: p24, gp4l, ou
gpl120 — gpl60.

Nao obstante a alta especificidade e sensibilidade do Wb, ha casos de falso-
negativos quando a infec¢do € causada pelo subtipo O, devido a inexisténcia de seus
antigenos no método. Entre as causa de falso-positivos estdo: hiperbilirrubinemia,
anticorpos anti-HLA, outra retroviroses humanas (HIV-2), doengas do tecido conectivo,
globulinopatias monoclonais (DeSimone e Pomerantz, 2002).

O resultado indeterminado do método Wb ¢é causa de grande ansiedade e
confusdo tanto para médicos quanto para pacientes. As duas principais razdes sao a
soroconversao incompleta e a falsa — positividade por uma das causas anteriormente
apontadas. A historia epidemioldgica do paciente e a repeticdo do exame em algumas
semanas (apds seis semanas) sao procedimentos Uteis para esclarecer o significado deste
resultado.

Alguns outros métodos sao utilizados como confirmatorios, dentre eles a
Imunofluorescéncia indireta, onde a presenca dos anticorpos € revelada por meio de
microscopia de fluorescéncia, e a Radioimunoprecipitagdo, onde a deteccdo dos
anticorpos decorre de reagdes com antigenos radioativos.

Uma das desvantagens apontadas nos testes anti-HIV de rotina ¢ o tempo
transcorrido até o resultado, da ordem de seis a oito semanas. Por este motivo,
desenvolveram-se testes rapidos cujos resultados s3o obtidos em minutos. Sua
praticidade e aplicabilidade decorrem da esta na possibilidade de realizar esta testagem

em salas de emergéncia e em clinicas ambulatoriais, onde se encontram pacientes que
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podem ndo retornar para saber seus resultados. O uso criterioso desse teste permitiu o
aconselhamento, orientagdo e encaminhamento para clinicas especializadas, assim como
adocdo de profilaxia imediata em casos de acidentes ocupacionais (CDC — 1998). Este
teste ¢ realizado por um Elisa rapido ou por aglutinacdo em latex e hemaglutinacao.
Possuem uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 99,5% e seus valores
preditivos positivos e negativos sdo de 88% e 100%, respectivamente. Em caso de
resultados positivos recomenda-se repetir o exame pelo método padrdo, assim como ndo

utilizd-lo como teste de triagem.

I11. 3.2. Métodos de detecco de antigeno:

A pesquisa de Antigeno p24 quantifica a concentragdo da proteina do nucleo
viral p24 presente no plasma ou no sobrenadante de cultura de tecido. Embora esta
proteina esteja presente no plasma de pacientes em todos os estagios da infec¢ao pelo
HIV, sua maior prevaléncia ocorre antes da soroconversdo e nas fases mais avangadas
da doenca; o teste ¢ realizado mediante a utilizacdo da técnica de ELISA

(imunoenzimatico).

I11. 3.3. Métodos de cultura viral:

Culturas de células mononucleares de sangue periférico e quantitativo de plasma
para isolamento do HIV e mensuragdo da carga viral intracelular sdo, respectivamente,
os meios padronizados para deteccdo do HIV, com sensibilidade acima de 97% e
especificidade de 100%. No entanto, o seu uso na era dos testes quantitativos de RNA

viral plasmatico tornou-se muito restrito (DeSimone e Pomerantz, 2002).

I11. 3.4. Testes de amplificacio do genoma do virus:

Andlise quantitativa direta da carga viral através de técnicas baseadas na
amplificagdo de acidos nucléicos, tais como a reagdo de polimerase em cadeia (PCR)
quantitativa, amplificacdio de DNA em cadeia ramificada (branched-chain DNA ou
bDNA) e amplificacdo seqiiencial de acidos nucléicos (nucleic acid sequence-based
amplification ou NASBA). Embora as técnicas sejam diferentes, o PCR quantitativo e o
NASBA apresentam alta sensibilidade, permitindo o acompanhamento da resposta
terapéutica anti-retroviral. Além disso, valores elevados de particulas virais detectados
pelo PCR quantitativo ou NASBA parecem estar relacionados a um maior risco de

progressao da doenca, independente da contagem de células T CD4+. Sugere-se sua
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monitorizagdo a cada trés a quatro meses. Em caso de inicio ou mudanga de terapia anti-
retroviral, alguns autores recomendam uma dosagem da carga viral com um a dois
meses de tratamento, para avaliagdo da resposta ao esquema. Os resultados devem ser
interpretados da seguinte maneira: Carga viral abaixo de 10.000 copias de RNA por ml:
baixo risco de progressdo ou de piora da doenga. Carga viral entre 10.000 ¢ 100.000
copias de RNA por ml: risco moderado de progressdao ou de piora da doenca. Carga
viral acima de 100.000 cépias de RNA por ml: alto risco de progressdo ou de piora da

doenca (DeSimone e Pomerantz, 2002).

I1I. 3.5. Contagem de células CD4+ em sangue periférico:

A contagem de células T CD4+ em sangue periférico tem implicagdes
progndsticas na evolucdo da infec¢ao pelo HIV, pois ¢ a medida de imunocompeténcia
celular mais util no acompanhamento de pacientes infectados pelo HIV. De maneira
didatica pode-se dividir a contagem de células T CD4+ em sangue periférico em quatro
faixas: maior que 500 células /mm3: estdgio da infec¢do pelo HIV com baixo risco de
doenga. Entre 200 e 500 células /mm3: estagio caracterizado por surgimento de sinais e
sintomas menores ou alteragdes constitucionais. Risco moderado de desenvolvimento de
doencas oportunistas. Entre 50 e 200 células /mm3: estagio com alta probabilidade de
surgimento de doencas oportunistas. Menor que 50 células /mm3: estadgio com grave
comprometimento de resposta imunitaria. Alto risco de surgimento de doengas

oportunistas. Alto risco de vida, com baixa sobrevida.

I1I. 3.6. Tratamento:

A evolucao natural da infeccdo pelo HIV caracteriza-se por intensa ¢ continua
replicacdo viral em diversos compartimentos celulares e anatdmicos, que acarreta uma
deplecdo e disfuncdo de linfécitos T do tipo CD4+ (CD4+) e de outras células do
sistema imune. O esgotamento destas células associado a outras alteragdes do sistema
imune conduz a um estado de imunodeficiéncia que culmina no surgimento de infecgdes
oportunistas e neoplasias que, em ultima andlise, sdo definidoras da AIDS. Desta
maneira, entende-se que a supressao maxima e continua da replicagdo viral € o objetivo
primordial para limitar e fazer retroceder a deterioragdo do sistema imune. Portanto o
principal objetivo da terapia antiviral ¢ impedir a progressao da imunodeficiéncia ou
recupera-la o maximo possivel, para que volte a se situar dentro dos limites da

normalidade.
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A terapia anti-retroviral ¢ um campo que se amplia constantemente devido ao
continuo surgimento de novas drogas, o que leva a um aumento da complexidade em
sua manipulacdo. Por isso, exige do médico um constante movimento de atualizacdo dos
conhecimentos sobre a dinamica viral e celular, a farmacocinética dos medicamentos
anti-retrovirais ¢ os mecanismos de resisténcia viral. Estes estudos vém permitindo

avancos no controle clinico na imunodeficiéncia causada pela HIV.

Atualmente, as medicagdes anti-retrovirais disponiveis pertencem a duas classes:
inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease (IP). As primeiras sdo drogas
que inibem a replicacdao do HIV, bloqueando a acdo da enzima transcriptase reversa,
que age convertendo o RNA viral em DNA e estdo divididas em trés grupos:
nucleosideos, ndo -nucleosideos e nucleotideos. Estes Gltimos agem impedindo a acdo
da enzima protease que ¢ fundamental para a clivagem das cadeias protéicas produzidas
pela célula infectada em proteinas virais estruturais e enzimas que formardo cada

particula do HIV.

A terapéutica anti-retroviral e feita com a associacdo de trés ou mais drogas da
mesma classe farmacoldgica, como, por exemplo, deve contemplar dois analogos
nucleosideos e um analogo nao-nucleosideos, ou de classes diferentes, como ¢ o caso do
uso de dois analogos nucleosideos ¢ um inibidor de protease. A terapia nao deve ser
iniciada enquanto os seus objetivos e a necessidade de adesdo ndo sejam perfeitamente
entendidos pelo paciente. As escolhas das medicagdes serdo orientadas nao sé pelas
suas atividades antivirais, como também, pelos seus esquemas posologicos. Estes
devem se adequar ao estilo de vida do paciente. Os quadros a seguir sumarizam as
recomendacdes para suas indicacdes elaboradas pelo Ministério da Satide do Brasil

(MS).
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Inibidores de Transcriptase Reversa Inibidor da
Inibidores de | fusao viral
Nucleosideos | Nao Nucleosideos | Nucleotideo Protease com o
(ITRN) (ITRNN) (ITRN) aP) receptor na
célula CD4
AZT Nevirapina (5) Tenofovir (8) | Indinavir (4) | Efuvirtide *
Zidovudina (1)
DDI Efavirenz (6) Ritonavir (3)
Didanosina (2)
DDC Delavirdina (5) Saquinavir
Zalcitabina (3) (3)
3TC Nelfinavir (5)
Lamivudina (3)
DAT Amprenavir
Estavudina (4) (7)
Abacavir (7) Lopinavir (7)
Atazanavir
€]
(1) Aprovado em 1991 (4) Aprovado em 1997 (7) Aprovado em 2000
(2) Aprovado em 199 (5) Aprovado em 1998 (8) Aprovado em 2001
(3) Aprovado em 1996 (6) Aprovado em 1999 (9) Aprovado em 2003

* Ainda ndo aprovado pelo MS

Quadro III. 6 - Lista de medicagdes anti-retrovirais disponiveis ao tratamento
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Quadro III. 7 - Recomendagdes para o tratamento dos pacientes infectados pelo HIV

pelo grupo de Consenso do Ministério da Saude — 2002

SITUACAO CONTAGEM |{1.1.1.1 RECOMEN ESQUEMA
CLINICA DE CD4 DACAO TERAPEUTICO
. 3
(c€lulas /mm”)
Nao disponivel Nio tratar’
>350 Nao tratar
>200 € <350 Considerar”
. . Tratamento
Assintomatico
Iniciar Terapia e Preferencial: 2 ITRN+
profilaxia para ITRNN
<200 pneumonia por
P. carinii e Alternativo: 2 ITRN+
toxoplasmose IP
Iniciar Terapia e
profilaxia para
Sintomatico Independente pneumonia por
P. carinii e
toxoplasmose

1 - Na impossibilidade de acesso a contagem de linfocitos T-CD4+, a terapia anti-
retroviral e as profilaxias primarias devem ser consideradas para pacientes com menos
de 1.000 linfocitos totais/ mm’, especialmente se hemoglobina < 13g/dl, pela grande
probabilidade da contagem de linfocitos T- CD4+ ser < 200/ mm’.

2 - Tendo em vista que o risco de desenvolvimento de infec¢cdes oportunistas em
curto prazo € baixo, muito especialistas preferem nao iniciar o tratamento € monitorar o
paciente com contagens de linfocitos T-CD4+ e quantifica¢do da carga viral plasmatica.
Na impossibilidade da realizagdo freqiliente (no minimo trés vezes ao ano) de contagens
de linfocitos T -CD4+, o tratamento devera ser iniciado. No caso de se optar pelo inicio
do tratamento, ¢ de grande importancia considerar a motivacdo do paciente ¢ a
probabilidade de adesdo antes de iniciar o tratamento. Quanto mais proéxima de 200
células /mm’ for a contagem de linfécitos T-CD4+ e /ou maior a carga viral
(particularmente > 100.000 copias/ ml), mais forte sera a indicacdo para inicio da

terapia anti-retroviral.
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Um maior detalhamento do uso das medicag¢des anti-retrovirais fogem ao escopo
deste trabalho, de forma que para maiores detalhes quanto ao seu uso em pacientes
portadores da infeccdo pelo HIV recomenda-se consultar os documentos:
Recomendagdes para Terapia Anti-retroviral em Adultos e Adolescentes - 2004
(BRASIL, 2004¢) e Guia de Tratamento Clinico da Infeccdo Pelo HIV em Criangas -
2004 (BRASIL, 2004d).
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IV.  Revisio bibliografica da sobrevida em AIDS:

Os estudos de sobrevida na AIDS fazem uso em sua maioria dos sistemas de
vigilancia como fonte de informagao e identificagdo dos casos, e estimam geralmente o
tempo de sobrevida a partir de um dos critérios diagnosticos da AIDS existentes
(Quadro 1V. 5), recorrendo a registros de 6bitos para identificacdo dos desfechos.

Os resultados encontrados em estudos de sobrevida tém importantes implicagdes
no planejamento e financiamento dos servicos de saude, pois permitem predizer a
propor¢do da populacdo infectada pelo HIV que requerera assisténcia e tratamento
médico no futuro. Estas projecdes devem ser ajustadas constantemente a luz dos
conhecimentos que temos sobre os manuseios clinicos, laboratoriais e terapéuticos da
infeccdo HIV, pois estes conhecimentos permitem uma interven¢do médica mais efetiva
e, por conseqiiéncia, alteram as estimativas de sobrevida dos pacientes (Piette et al.,
1991).

As primeiras analises de sobrevida realizadas no inicio da epidemia buscavam
relacionar o tempo de sobrevida basicamente com varidveis sociodemograficas e
clinicas. Entre as enfermidades clinicas definidoras da AIDS, o Sarcoma de Kaposi
(SK) e a Pneumonia por Pneumocystis Carinii (PPC) estdo presentes em quase todos os
trabalhos deste periodo, especialmente entre os anos que antecederam o aparecimento
dos anti-retrovirais de alta poténcia (HAART).

Avaliando o estudo de Marasca & McEvoy (1986), em um grupo de 168
pacientes observados no Reino Unido entre janeiro de 1982 a junho de 1985,
encontramos 13,5 meses para a sobrevida mediana geral, 21,2 meses para pacientes com
sarcoma de Kaposi como doenga de apresentacao, 12,5 meses para paciente com PPC
como doenca de apresentagdo, e 6,6 meses para as duas doengas apresentadas no inicio
do quadro de AIDS (CDC-1982), sendo estas diferencas significativas (p <0,05).

Em estudo semelhante, Friedland et al (1991) encontraram 9,5 meses para o
tempo mediano da sobrevida geral numa coorte de 515 pacientes nos EUA. As
estimativas de sobrevida mediana foram: de 12,8 meses para SK, 10,9 meses para PPC,
e 4,8 meses para quaisquer outras doencas oportunistas, com diferencas estatisticamente
significativas (p <0,05) na comparacao desta ltima categoria com as duas primeiras.

Outros autores também estimaram uma melhor sobrevida para os pacientes com
SK como doenca definidora da AIDS. Moss et al. (1984), na avaliagdo de 165 pacientes,
e Rivin et al. (1984), avaliando 1.007 pacientes, ambos nos EUA, encontraram,

respectivamente, 21,0 e 29,2 meses para o tempo de sobrevivéncia mediana para SK.
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Estes tempos sdo significativamente melhores do que os estimados para PPC como
doenca definidora, com medianas de 8,2 ¢ 9 meses, no mesmo estudo (p<0,05).

Uma possivel explicacdo para esta diferenga ¢ dada pela precocidade com que o
diagnostico de SK ¢ feito no curso de imunodeficiéncia celular. Estes individuos
apresentam um tempo menor de infeccdo pelo HIV, embora, com o desenrolar do
tempo, aprofundem a imunodeficiéncia e desenvolvam uma ou mais infec¢des
oportunistas (IO). A partir deste ponto o seu progndstico passa a ser similar aos
daqueles que iniciaram a sindrome com uma das outras IO (Bacchetti et al. 1988).

Outros autores de estudos nacionais (Chequer et al. 1992; Gadelha et al. 1997) e
internacionais (Rotemberg et al., 1987; Bacchetti et al. 1988; Lemp et al., 1990; Piette et
al., 1991; Turner et al. 1991; Osmond et al. 1994) e, usando critério diagndstico dos
CDC de 1987, também encontraram as mesmas diferengas nas estimativas de sobrevidas
de SK e PPC, entre os anos de 1981 e 1989, muito embora alguns autores (Lemp et al.,
1990; Harris et al., 1990; Piette et al., 1991) tenham observado um aumento crescente, a
cada ano, da sobrevida entre os pacientes nos quais PPC foi isoladamente a doenca
definidora da AIDS, quando diagnosticadas nos ultimos anos do estudo. Ja Lemp et al.
(1990) e Bacchetti et al. (1988) observaram uma reducao do tempo de sobrevivéncia nos
pacientes cuja doenca definidora foi o SK. O primeiro autor atribui o fato a um declinio
na proporcao de casos de SK e somente os casos com as formas mais agressivas da
doenga se manifestariam, e o ultimo autor acrescenta que o acontecimento da
enfermidade em idades mais avangadas seria um fator explicativo do fendmeno
observado.

No Brasil, Chequer et al. (1992) e Gadelha et al. (1997) encontraram
estimativas de sobrevida globais e das doengas definidoras como SK e PPC menores do
que as obtidas nos paises industrializados. O estudo de Chequer et al. (1992) estendeu-
se até¢ 1989, e apenas 0,9% da coorte utilizou o AZT. O de Gadelha et al. (1997)
compreendeu o periodo calendario de 1983 a 1993 e chamou a atencdo para a
subnotificagdo dos casos de AIDS. No trabalho de Chequer, conclui-se que as
defini¢cdes do ano do diagndstico, da idade e da doenga definidora da AIDS explicam as

alteracdes encontradas na sobrevida.

A partir da comercializacdo da Zidovudina (AZT), em abril de 1987, deu-se
inicio a terapia anti - retroviral (TAR) e um dos primeiros trabalhos de avalia¢do do
impacto desta medicacdo foi o de Moore et al. (1991), nos EUA. Esta pesquisa
observou a forte correlagdo da medicacdo com o aumento do tempo de sobrevida,

mostrando um aumento do tempo de sobrevida entre aqueles que fizeram uso da
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medicagdo em comparagdo com os que nao o fizeram. Jacobson et al. (1993), em uma
coorte prospectiva realizada em quatro centros americanos entre 1984 e 1992,
observaram uma melhora na sobrevida geral a medida que o ano do diagnéstico da
AIDS aproximava-se do final do estudo. Esta melhora progressiva do prognostico foi
mais evidente entre aqueles pacientes que definiram o diagndstico de AIDS pela
presenca de PPC. Entre aqueles que receberam o diagndstico da sindrome a partir da
presenca das demais doengas definidoras, tal aumento da sobrevida foi menor,
indicando a necessidade de desenvolvimento de terapias mais efetivas. A partir de
1987, ja se preconizava a profilaxia para PPC em individuos com uma contagem de
células do tipo CD4 menor que 200 por mm3 (Hughes et al.,1987), e o0 uso de TAR em
pacientes sintomaticos, aplicacdo posteriormente estendida para os assintomaticos, em
1990. Hessol et al. (1994), em um estudo de trés coortes, em Nova York, Sdo Francisco
e Amsterdd, de homossexuais envolvidos em ensaios de testes para vacina contra
hepatite B, entre 1978 a 1991, avaliaram a progressao da infec¢ao pelo HIV-1 a partir
da data da soroconversio a AIDS e da soroconversio ao Obito. Estes autores
observaram uma maior sobrevida entre os casos de AIDS cuja doenga de apresentagdo

foi o SK, em idades mais jovens e em datas do periodo calendario mais recentes.

A AIDS distingue-se por um amplo espectro de manifestacdes clinicas e
acomete uma populacao heterogénea que difere em termos de categoria de exposigao,
idade, género, geografia e etnia. Os homens mais jovens, em todas as séries de analise
de sobrevida, apresentaram um melhor prognéstico. Rothenberg et al. (1987)
encontraram menor sobrevida para as mulheres, individuos acima de quarenta anos e
etnias ndo brancas, se comparadas a pacientes homens, jovens e de cor branca. Lemp et
al. (1992), em uma coorte de 139 mulheres e 7045 homens, entre julho 1981 e
dezembro 1990, em Sao Francisco, descreveram uma menor sobrevida mediana geral
para o sexo feminino, ajustado por ano diagndstico, embora esta sobrevida tivesse
aumentado nos anos subseqiientes do estudo. Os autores, entretanto, ndo encontraram
esta diferenca entre os géneros quando a coorte passou a utilizar a Zidovudina (AZT), e
sugeriram que estes achados teriam ocorrido por fatores outros que nido o género,
possivelmente pelo uso menos freqiiente da TAR. Moore e colaboradores (1991)
encontraram diferengas prognosticas entre os géneros, com maior risco de morte para as
mulheres, mesmo nos anos a partir dos quais o AZT ja estava sendo administrado. Eles
também verificaram estas diferencas entre as categorias de exposi¢do, com maior
sobrevida entre os homossexuais, quando comparados com as demais populacdes e

observaram uma menor sobrevida nos individuos com idade acima de quarenta e cinco
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anos. Piette et al. (1991) observaram um aumento do risco de morte da ordem de 12 a
15% para as mulheres quando comparadas aos homens e notaram que em individuos
com idade acima de 40 anos, este risco, tinha um incremento de 12% quando
comparados com o grupo etario entre 30 e 39 anos. Esta diferenca se acentuava,
passando para uns 40-46%, nos pacientes acima de 50 anos, quando comparados com a

populagdo de referéncia.

Turner et al. (1991) e Friedland et al. (1991) constataram um prognostico
melhor entre homens usuarios de drogas injetaveis (UDI) nos EUA quando comparado
com o grupo de ndo UDI. No Brasil, Chequer et al. (1992) demonstraram nao haver
diferenca de sobrevida entre homens e mulheres. J4 Santoro — Lopes et al. (1998)
encontraram diferenga significativa na sobrevida entre os géneros, a favor dos homens,
depois de ajustar por idade, condi¢do definidora e por nivel de CD4 e CD8. Este tultimo

ajuste reduziu a razao de risco de 4,4 para 3,3.

No periodo inicial da epidemia, os homo/bissexuais integravam em maior
propor¢ao as coortes dos estudos de sobrevida. Contudo as estimativas de probabilidade
de sobrevida desta populagdo quando comparada com as das demais categorias, ndo
evidenciou diferengas significativas (Rothenberg et al., 1987; Friedland et al., 1991;
Piette et al. 1991; Lemp et al, 1992; Acurcio et al., 1998). Enquanto Chequer et al.
(1992) verificaram um aumento da sobrevida em UDI, quando comparada com as
demais categorias de exposi¢do, Moore et al. (1991) coligiram em um grupo, as
categorias de risco que ndo pertenciam as categorias dos Homo/bissexuais e UDI, e as
compararam com os homo/bissexuais, notando uma diferenca significativa de

probabilidade de sobrevida a favor desta tltima categoria.

Nos anos 90, a epidemia disseminou-se com uma velocidade crescente e ganhou
um outro contorno epidemioldgico, ao propagar-se para a populacao geral através das
relagdes heterossexuais. O nimero de mulheres e, em menor propor¢do, de homens
heterossexuais vivendo com AIDS aumentou durante toda esta década e mantém-se

predominante em relagdo as outras categorias de exposi¢ao até o final do ano de 2003

Varios ensaios clinicos mostram a forte associagdo da TAR com a condigdo
clinica e constataram a melhora prognéstica em que resultou a inser¢do destas drogas
no tratamento dos pacientes com AIDS (Marins et al.,2003; Menesia et al.,2001; Lee et
al.,2001; Dore et al.,2001; Dworkin et al.,2001; Fernandez e al., 2001; Li et al., 2000;
Rapiti et al.,2000). A utilizacdo da contagem das células linfocitarias T CD4+ (CD4+) e

da carga viral no controle da eficidcia teraputica permitiu uma observagao
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pormenorizada da interagdo entre o virus e o hospedeiro, alterando os critérios
diagnosticos do CDC, que incluiram no final de 1992, a contagem de CD4 abaixo de
200 células/ mm3 como critério de diagnodstico imunologico da sindrome. O Ministério
da Saude do Brasil, em 1998, integrou o critério imunoldgico de contagem menor que
350 células CD4+ ao critério diagndstico brasileiro de 1993 (MS-1998). Este critério
imunologico foi assim definido, uma vez que ha uma maior probabilidade de
recomposi¢do do sistema imune ao se iniciar a TAR nessas condi¢des. Em decorréncia
da manutencdo da integridade do sistema imune, diminuem os casos de doencas
oportunistas, as medicagdes usadas para tratamentos das 10 sdo menos freqiientemente

empregadas, reduzem-se as internacgdes hospitalares e a mortalidade dos pacientes.

E sob o contexto do uso da TAR que se caracterizara o estudo de sobrevida a

partir da década de 90.

O Critério CDC 92 passou a ser utilizado nos trabalhos mais recentes realizados
nos principais centros de pesquisa ocidentais, o qual, por ter maior sensibilidade,
aumenta o tempo de sobrevida por si s60. A defini¢do do uso da TAR como uma
variavel com associacdo estreita com a sobrevida orienta grande parte destes trabalhos e
todos ajustam seus modelos a dados a partir do ano de 1996, para coincidir com o ano
de introdugdo dos anti-retrovirais inibidores da protease (IP) e dos inibidores nado
nucleosideos da transcriptase reversa (INNTR), que compdem, juntamente com os
inibidores da transcriptase reversa (INTR), um conjunto denominado Coquetel ou

HAART (Terapia anti -retroviral altamente ativa).

Rapiti et al. (2000), em uma coorte de base populacional italiana, na cidade de
Lazio, utilizam o local de moradia como referéncia de status socio-econdmico €
definem quatro estratos socio-econdmicos distintos, estimando a sobrevida em dois
periodos, compreendidos entre os anos 1993-95 e 1996-97. No primeiro periodo de
tempo, ndo ha diferenca significativa na razao de risco de morte nos diferentes estratos
socio-econdmicos. J4 no segundo, a diferenca das razdes de risco entre os estratos
menos favorecidos em relagdo aos mais favorecidos aumenta significativamente. Os
autores explicam que, nesta época, surgiram a HAART e que o acesso a estas
dispendiosas medicagdes ficou restrito as classes mais afluentes. Evidentemente, por se
tratar de um estudo ecoldgico, estes resultados, apenas, indicam que a HAART melhora

a sobrevida das pessoas vivendo com HIV/ AIDS.

Em um outro trabalho feito de base populacional, Wood et al. (2002)

encontraram evidéncias de que o baixo status sécio-econdomico esta associado a uma
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menor sobrevida. A anélise dos dados indicou que as diferencas encontradas deviam-se
a iniqiiiddade de acesso a medicacao tripla por parte destes estratos. Os autores destacam
a importancia dos médicos assistentes seguirem os consensos terapéuticos atualizados

ao indicar o tratamento aos seus pacientes.

Li et al (2000) observaram, em um estudo australiano retrospectiva de 3193
obitos, entre 1991 e 1996, um aumento do niumero de casos de AIDS entre os anos de
1991 e 1994 e um declinio posterior em 1996. A sobrevida aumentou do ano de 1991
para o de 1996 de 16 para 27,7 meses. Individuos abaixo de 45 anos, com uma
contagem de CD4 acima de 50 células/mm3, tinham uma maior sobrevida. O mesmo
ocorreu quando a doenca de apresentacdo era a PPC e o SK isoladamente, na medida
em que as analises de sobrevida das subcoortes anuais eram realizadas. O risco de
morte dos casos de AIDS de 1995-1996 foi menor em comparagdo com o ano de 1991,
e os individuos mais imunossuprimidos no momento do diagndstico apresentaram

maior risco de morrer.

Fernandez e colaboradores (2001) desenvolveram um estudo longitudinal, de
base hospitalar, com 1258 individuos, em Porto Rico, entre 1992 e 1999. Os autores
estabeleceram comparacdes entre o grupo de usuario de drogas injetaveis (UDI) e ndo
usudrio de drogas injetaveis (Nao-UDI), relacionando o tempo de sobrevida a idade,
género, critério diagndstico da AIDS e TAR. Foi observada uma diferenca significante
na sobrevida entre os UDI e os nao—UDI. Os UDI apresentaram uma menor sobrevida,
que foi explicada pela imunodeficiéncia avancada no momento do diagndstico, e pior

adesdo ao esquema HAART.

Dworkin et al. (2001), estudando a sobrevida de 4412 pacientes que integravam
um banco de dados relativos a pacientes dos EUA que apresentaram pelo menos um
episoddio de PPC em sua evolugdo clinica, constataram um aumento da probabilidade de
sobrevivéncia de 12 meses de 40% em 1992-93 para 63% em 1996-98. Um desfecho
letal precoce mostrou-se associado a recorréncia da PPC, nos individuos com idade
acima de 45 anos, ainda mais precoce, quando a idade do paciente ultrapassava os 60
anos e quando as contagens de células linfocitarias CD4+ eram inferiores a 50 por
mm3. A TAR mostrou-se um fator protetor com relacdo ao Obito precoce,

especialmente quando era empregada a HAART.

Dore et al. (2001), pesquisaram uma coorte australiana retrospectiva de base
populacional com 4351 casos de AIDS, entre os anos de 1993 a 2000. Estes casos foram

classificados de acordo com o ano do diagnéstico da sindrome: em pré — HAART, se o
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ano diagndstico estivesse entre 1993 e 1995 e em HAART, se o ano diagnostico
estivesse entre 1996 e 2000. Os autores evidenciaram um maior propor¢ao de casos de
doengas definidoras da AIDS quando compararam o periodo pré-HAART com o
HAART. Estas diferentes propor¢des se mostraram significativamente diferentes com
relacdo as seguintes doengas: PPC, Citomegalovirose, Linfomas Nao-Hodgkin,
Criptosporidiase e Tuberculoses. Verificou-se ainda um aumento da sobrevida mediana
de 19,6 meses da era pré - HAART para 39,6 meses da era HAART. Os autores
perceberam um aumento da sobrevida mediana dos pacientes portadores de doencas
definidoras da AIDS. Que ndo o com excecdo daqueles que eram portadores do
Linfoma nao-hodgkin, quando se compararam os periodos entre 1993-1995 ¢ 1996-
2000, a favor deste periodo em relagdo aquele. Os autores esclarecem que o aumento
da propor¢ao de casos de PPC deve-se provavelmente ao diagnoéstico tardio da AIDS e

ao nao uso de quimioprofilaxia para a PPC.

Lee et al. (2001) examinaram um conjunto de dados de pacientes americanos,
procedentes de um registro de casos de AIDS de base populacional e da notificagdo de
obitos, entre o periodo de 1984 e 1997. Os autores verificaram que dos 296.621 casos
de AIDS diagnosticados entre 1993-1997, 65% dos diagndsticos utilizaram o critério
imunologico e 35% o critério clinico, e que a probabilidade de sobreviver por, no
minimo, vinte e quatro meses aumentou de 67% em 1993 para 90% em 1997 para
aqueles que foram diagnosticados pelo critério imunologico. Para aqueles que foram
diagnosticados pelo critério clinico, comparando-se os mesmos periodos, aquela
probabilidade subiu de 49% para 80%. O tempo de sobrevida aumentou a cada ano do

diagnostico da AIDS entre 1984 a 1997 para brancos, negros e hispanicos.

Menesia et al. (2001), analisando dados de uma coorte brasileira retrospectiva de
2214 pacientes portadores da AIDS diagnosticados entre 1986 e 1997, na cidade de
Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, observaram um aumento significativo da sobrevida de 12,1
meses, no periodo de 1986-1990, para 8,7 meses, no periodo 1991-1995, e, para 28,8
meses no periodo de 1996-1997, periodo este que coincide com a disponibilidade e
utilizagdo em larga escala das drogas anti — retrovirais potentes. Os autores notaram um
aumento da razdo de risco de morte: nos individuos pertencentes as faixas etarias mais
avangadas, naqueles que apresentavam candidiase e entre os pacientes cujo diagnostico

da AIDS antecedeu 1996-1997.

Marins et al. (2003) realizaram um estudo ecoldgico nacional, com 3930

pacientes portadores da AIDS, oriundos de dezoito cidades localizadas em oito estados
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da federagdo e representando as cinco regides do Pais. Estes autores constataram uma
elevacdo da sobrevida mediana cotejando os casos diagnosticados nos anos 80 cujas
estimativas de sobrevida foram de cinco meses, e aqueles diagnosticados em 1995,
cujas estimavas foram de dezoito meses, e que evoluiram para cinqiienta e oito meses,
nos casos diagnosticados em 1996. Eles concluiram que o tratamento anti-retroviral, o
ano diagndstico, maior nivel de escolaridade, categoria de exposi¢do sexual, sexo
feminino e a profilaxia para PPC foram preditores de maior sobrevida. O trabalho
credita a terapia anti-retroviral, a razdo dos ganhos de tempo de sobrevida observados
na coorte e ressalta a importancia do acesso universal as medicagdes anti-retrovirais na

obtencao destes resultados, comparaveis aos obtidos em paises industrializados.

Anderson e Mitchell (2000) analisaram 24.646 prescri¢des médicas aviadas no estado
da Florida, EUA, entre 1993 e 1997, a pacientes portadores da AIDS assistidos em um
programa de seguridade de satde. Os autores examinaram se as prescrigdes dos anti-
retrovirais mais potentes variavam em relacdo ao sexo e raca em um estudo de base
populacional. As probabilidades de receber dois andlogos nucleosideos (dois-nukes) e a
combinacdo de nucleosideos com um inibidor de protease (IP-nukes) foram
respectivamente 16 € 9% menores para as mulheres em relacdo aos homens. Entre os
negros observou-se uma probabilidade (P) maior de receber dois-nukes (4%) que os
brancos, enquanto o inverso ocorre entre hispanicos e brancos, com menos 3% de
chance de os primeiros receberem dois-nukes em relagdo aos segundos. Os tratamentos
com [P-nukes e dois-nukes produziram um efeito negativo, estatisticamente
significativo, sobre a probabilidade de morrer dos pacientes, todavia os negros tiveram
uma menor probabilidade de receber a terapia com os IP-nukes. A sobrevida variou em
relacdo ao sexo e a raca. Entre as mulheres observou-se uma probabilidade de 56%
maior de morrer do que entre homens. Os hispanicos apresentaram um risco relativo
14% menor de morrer ao més em relagdo aos brancos, € 0s negros apresentaram um
risco 20% maior de morrer ao més em relacdo aos brancos. Os autores sugerem a
investigacdo dos motivos pelos quais as mulheres teriam menor acesso a TAR tanto
quanto 8 HAART, e sugerem que, corrigidos estas desigualdades de acesso, poder-se-ia
reduzir a mortalidade, em fun¢do do forte impacto que esta terapia tem sobre a

mortalidade destes pacientes.

Os principais trabalhos sobre Analise de Sobrevida foram sumarizados em

tabelas que compde o anexo 1 deste estudo. (Quadros IV.1 e IV. 2).
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V. Meétodos:

V. 1. Construc¢ao da base de dados:

V. 1.1. Conceituacio:

A constru¢ao de um banco de dados (BD) a partir de prontuarios, para estudos
epidemioldgicos e estatisticos, ¢ uma tarefa complexa. Pois, ao manipular uma grande
massa de dados representativa de varias dimensdes de um individuo, sem que haja
previamente uma estratégia engendrada, corre-se o risco de ndo alcancar o objetivo
desejado. Para que esta ultima condi¢do ndo ocorra, deve-se antes de inicia-lo, refletir
sobre alguns pontos fundamentais desta tarefa e elaborar uma estratégia bem estruturada
de acdo. O nao planejamento pode resultar em perda de tempo/ recursos ou a construgao
de um instrumento inadequado para analise.

Para estabelecer uma estratégia de constru¢ao de um banco de dados, utilizou-se
método descrito em Cougo (1977), baseado nos conceitos “modelo” e “modelo de
observacao”. Cougo (1997) define modelo como: uma representa¢do abstrata e
simplificada de um sistema real, com a qual se pode explicar ou testar o seu
comportamento, em seu todo ou em partes. Em nossa aplicagdo, o sistema real de
interesse consiste em pacientes infectados pelo HIV, em dados de imunologia, virologia
e tratamentos. Um modelo de observagdo, por sua vez, consiste na definicdo das
variaveis que consideramos importantes para descri¢do do sistema e sua dindmica,

assim como as associagdes (causais ou nao) entre elas.

Um modelo ¢ uma simplificacdo do sistema real na medida em que ndo inclui
todas as variaveis possiveis, nem todas as relagdes. A Tabela V.1 mostra uns modelos
para o sistema “pacientes HIV/AIDS”. Este modelo inclui caracteristicas dos pacientes
portadores do HIV/AIDS que hipotetizou-se como potencialmente relacionadas com as
variaveis que queremos prever / entender. E a partir de um modelo do objeto ou sistema
em observagdo, como o descrito no quadro V. 1, que dar-se-4 partida para criagdo do

banco de dados em si.

Ao propor um modelo de observacao para embasar a constru¢do de um banco de
dados, deve-se tomar o cuidado para ndo ser muito restrito no escopo do banco.
Idealmente, um BD deve ser estruturado de forma a subsidiar outros estudos além dos
de interesse imediato. Isto exige do analista uma visdo ampliada de futuro. Por exemplo,

queria-se que o BD dos pacientes portadores do HIV/AIDS servisse de plataforma para
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trabalhos epidemioldgicos e estatisticos, que permitissem a divulgacdo e analise de
nossos resultados € ao mesmo tempo motivassem outros profissionais dentro do préprio
hospital a construirem também os seus proprios bancos, aproveitando-se dos

conhecimentos adquiridos nesta experiéncia.

Uma vez definido o modelo de observagdo, parte-se para a identificagdo do
objeto a ser observado. O prontudrio médico coligiu as dimensdes humanas de interesse,
e foi definido como o objeto a ser observado, por ser a melhor fonte de informagao
médica disponivel neste caso. Examinaram-se os prontudrios de pacientes cujo primeiro
atendimento ocorreu entre os anos de 1995 e 2002, periodo em que foi promulgada a lei
de acesso gratuito e universal as medicagdes anti-retrovirais (TARV) e também se
iniciou a sua distribuicdo pela rede publica de assisténcia médica. A TARV ¢
considerada a varidvel com maior influéncia sobre a sobrevida de pacientes com AIDS,
e sua utilizagdo para o tratamento destes pacientes serviu de referéncia para os casos que
fariam parte do BD. Contudo a TARYV representa uma fragao dos temas abordados pelo
estudo, entre os quais, consta a realizagdo dos exames dos marcadores imunoldgicos
(contagem das células linfocitarias do tipo CD4+ e CD8+) e dos marcadores sorolégicos
das hepatites virais, os quais se iniciaram também neste mesmo periodo. Além disso,
analisou-se a proporc¢ao de casos com disturbios metabodlicos dos glicidios e lipidios
relacionados ao uso das medicagdes anti-retrovirais e a prevaléncia das doencgas
cardiovasculares concomitantes a infec¢do pelo HIV.

A estrutura basica da documenta¢ao médica do ambulatorio da Clinica Médica B
(CMB) ¢ constituida por uma folha de rosto com os seguintes dados: identificagdo do
paciente, caracteristicas socio-demograficas, categoria de exposicdo ao HIV, datas e
resultados dos exames. Em seguida, ha uma folha de exames com resultados e suas
respectivas datas: marcadores imunologicos (CD4+, CD8+ e relagio CD4+/CD8+),
carga viral, testes imunoldgicos existentes para algumas das doencas definidoras da
AIDS, como, por exemplo, Toxoplasmose e Citomegalovirose; testes imunoldgicos para
outras doengas sexualmente transmissiveis (Sifilis e Hepatites B), Hepatites C,
bioquimica, fezes, urina, exames de imagem - radioldgicas e ultra-sonograficas - e
laudos histopatologicos. Posteriormente, hd uma folha contendo os esquemas anti-
retrovirais utilizados, com data de inicio, ¢ de término de cada um dos esquemas
empregados no tratamento. A seguir, ha folhas de evolugdo e por fim sdo anexados os
resultados de exames realizados no decorrer dos anos de evolugao.

A se¢do de Evolugdo Médica do prontudrio é onde consta especificamente a

dimensao clinica do paciente e as suas relacdes com as demais dimensdes. Nao hd um
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padrdo uniforme de registro da evolugdo, o seu formato dependera de fatores subjetivos
do médico, sofrendo influéncias das circunstancias em que ocorre a consulta. Desta
forma, ndo se encontrou um padrdo de registro uniforme para os médicos envolvidos no
atendimento e, por conseqiiéncia, as informagdes desejadas foram freqiientemente
compiladas por deducdo e confirmadas por cotejamento com outras informagdes
incluidas em outras se¢des da documentagao médica. Por exemplo, em um prontuario,
havia men¢do ao uso de Dapsona e Piremetamina em dose de tratamento de inducao,
sem que houvesse menc¢do quanto a causa da sua aplicagdo. Este tratamento poderia ser
aplicado a duas entidades nosoldgicas: Neurotoxoplasmose e Pneumonia por
Pneumocystis Carinii. Em um caso como este, se as evolucdes seguintes ndo revelarem
0 motivo para este tratamento, a estratégia ¢ procurar indicios com relag@o as hipdteses
diagnosticas entre os resultados dos exames complementares. Caso estes ndo sejam
achados, resta-nos a duvida sobre qual o verdadeiro diagnostico e, em assim sendo,
descrevem-se apenas os sintomas encontrados, sem atribui-los a nenhuma entidade
nosologica especificamente.

Concluindo sobre o modelo de observacdo, organizaram-se as informagdes de
interesse segundo as dimensdes que representam. Iniciou-se a organizagdo do banco
pelas informacdes sdéciodemograficas, passando para as laboratoriais, profilaticas,
terapéuticas, clinicas relacionadas a doenga HIV/AIDS, clinicas relacionadas as doengas

do metabolismo e infecciosas e o desfecho do paciente.

V. 1.2. Modelo de Traducao:

Uma vez definidos o modelo de observagao e o objeto de observacgdo, partiu-se
para identificagdo, no objeto, das informagdes que poderiam estar associadas as
variaveis do modelo de observacdo. Este mapeamento objeto /modelo ndo ¢ direto e
demanda a criagao de um procedimento coerente de tradugdo da informagdo (o modelo
de tradugdo). Para esta etapa, foi valioso o intercambio de idéias com pesquisadores do
Instituto de Pesquisa Evandro Chagas (IPEC), que recentemente passaram por
experiéncia semelhante (Campos, 2001). A partir desta interacao, foi possivel construir
um modelo de traducdo adaptado para as caracteristicas de nossa populagdo de estudo,
especifico para o enfoque deste trabalho, e que reflete o conhecimento atual sobre
AIDS.

O modelo de tradugdo, que se expressa fisicamente na forma de um questionario,
¢ uma versdo modificada do modelo apresentado por Campos (2001). O processo de

adaptacao do modelo foi feito de forma sistematica de forma que, a cada mudanca
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proposta, era verificada a sua repercussdo sobre o novo instrumento. Assim, por
exemplo, foram suprimidas do modelo novo, trés das quatro classificagdes de
diagnostico da AIDS existentes no modelo de referéncia e optou-se pela manutengao da
classificagdo CDC 1992, mais freqiientemente utilizada em trabalhos da mesma
natureza. As modificagdes foram realizadas, porém de tal forma que, com os dados
inseridos neste novo modelo, poder-se-ia, caso necessario, executar as classificagdes
suprimidas, de forma a poder corrigir o impacto que esta supressdo causaria, caso
tivesse sido feita equivocadamente. A repercussdo de cada mudanga deve ser estimada
assim como se deve pensar em estratégias que anulem as suas conseqiiéncias. A lista de
modificagdes efetuadas no modelo pré-existente (CAMPOS, 2001) encontra-se no
quadro V. 2.

Procurou-se, no processo de definicdo do modelo de tradugdo, utilizar a
estratégia de montar mais de um cenario de tradugdo e discutir, através das diferencas
encontradas, quais captavam melhor os conceitos desejados. Toma-se, como exemplo,
uma alteragdo no hemograma dos pacientes que fazem uso de anti-retrovirais, a
macrocitose, que seria utilizada, em um cenario, como uma aproximacao da adesdo do
paciente ao uso da terapéutica. Optou-se por excluir este cendrio devido a
concomitancia do aparecimento da macrocitose com o uso de medicagdes comumente
prescritas no tratamento das infecgdes oportunistas. Um outro exemplo foi o caso da
defini¢do do diagndstico da AIDS, classificaram-se os pacientes através dos critérios
diagnoésticos do CDC 1992 modificado. Padronizaram-se algumas interpretagdes, como
foi o caso em que em prol da precedéncia das datas considerou-se a doenga de defini¢ao
da AIDS a Sindrome Consumptiva. Entretanto, em um periodo menor que trinta dias,
foi confirmado o diagnostico laboratorial de Tuberculose, por isso a Tuberculose foi
considerada a doenca definidora da AIDS. Uma outra condicdo duvidosa foi a de
concomitancia dos diagndsticos clinicos e imunoldgicos da AIDS. Nestes casos,
considerou-se o diagndstico clinico, com sua correspondente doenga definidora.

Para cada varidvel, definimos a abrangéncia e o nivel de detalhamento

necessario de cada informagao (Quadro V. 3).

V. 1.3. Definicdo do instrumento de coleta de dados:

A formulacdo de um questiondrio com um Manual de preenchimento foi
basicamente o nosso ponto de partida para o levantamento dos dados. Estes foram
construidos a partir dos instrumentos pré-existentes desenvolvidos pelo IPEC (Campos,

2001). A disposicao de cada informacao no questionario e no Manual de preenchimento
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seguiu aproximadamente a ordem em que poderia ser encontrada no prontuario médico,
tornando menos dispendiosa a sua compilacdo. A leitura do Manual permite identificar
a informacdo a ser preenchida, conceitua-la, entendé-la e assimild-la de maneira a ndo
haver duvida sobre a nova forma de apresentagdo da informacdo. Por exemplo, o
modelo de tradugdo estabelecia, para o diagnodstico da Sifilis, a presenga de titulos
acima de 1/8. Neste caso, o correto preenchimento deveria ser assinalar a letra “S” no
local referente a sifilis, caso contrario o campo deverd ser deixado em branco. Em outro
exemplo, o modelo de traducdo estabelecia que os valores absolutos da contagem de
células CD4+ fossem utilizados, tal qual se apresentavam nos registros médicos. Em
ambos os exemplos, era imprescindivel que o compilador entendesse os conceitos
envolvidos, que foram desenvolvidos na confec¢do do modelo de traducdo, do contrario,
preencheriam os campos de forma errada, exigindo correcdo posterior.

Tanto o questionario como o seu Manual de preenchimento encontram-se no

anexo .

V. 1.4. Aplicacido do instrumento de coleta de dados:

O instrumento de coleta de dados foi aplicado aos 2380 prontudrios de pacientes
adultos (idade acima dos 14 anos) portadores do HIV/AIDS, atendidos na CMB no
periodo de 1995 a 2002. Estes prontuarios foram distribuidos aleatoriamente em quatro
grupos de igual tamanho, de forma a manter uma representatividade proporcional dos
anos de estudo em cada grupo. A estratégia utilizada para o levantamento de dados foi
iniciar por um dos grupos de prontuéarios e so abrir o subseqiiente quando o anterior
tivesse sido terminado. Com isso, procurou-se garantir que o BD contivesse dados
representativos de todo o periodo de estudo, mesmo que houvesse interrup¢ao do
trabalho por alguma impossibilidade de continuar a pesquisa. Entre as possiveis causas
de interrupcdo da pesquisa, aponta-se o prazo exiguo e a incerteza com relacdo ao
numero de alunos e médicos participantes (que auxiliaram no processo de coleta). Em
secdo mais adiante, analisar-se-30 alguns aspectos relacionados ao tempo de execugdo e
aos recursos humanos disponiveis para a pesquisa.

Os recursos humanos necessarios para auxiliar na coleta dos dados foram
recrutados no proprio campus universitario, através da divulgacdo de anuncios nos
murais apropriados, com as devidas autorizagdes, oferecendo aos alunos de graduacido a
oportunidade de participacdo na pesquisa. O recrutamento foi feito durante trinta dias.
Esse prazo foi definido empiricamente, devido a grande procura por parte dos alunos e

em funcao da nossa capacidade de coordenar todo o grupo em um espago restrito. No
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total, foram 37 alunos pertencentes aos cursos de biomedicina, medicina e nutricdo nos
procuraram e participaram do grupo de pesquisa. Os alunos selecionados foram
denominados de “entrevistadores”.

A fase de treinamento dos entrevistadores consistiu na leitura conjunta do
Manual de preenchimento (inserido no Anexo 6). Em seguida foram feitos testes com o
questionario (inserido no Anexo 5) e com o prontuario médico pertencente a amostra
inicial. Apos completd-los e corrigi-los, as duavidas existentes foram dirimidas
coletivamente e os prontudrios foram computados como “completos”. O treinamento
dos entrevistadores continuou até que todos os conceitos concebidos no questionario
fossem assimilados.

Os entrevistadores mais habilidosos foram al¢cados a condi¢do de supervisores de
grupo e tinham como fungdo dirigir os menos experientes na correta execug¢ao de suas
atividades. Na sala de operacdes havia sempre um supervisor junto ao coordenador (o
autor desta dissertacdo). Este ultimo provisionava tanto a necessidade de novas copias
dos questiondrios, materiais de escritorio, como lapis e borracha, quanto o
desarquivamento dos registros médicos no servico de documentacdo médica, além de
tirar as davidas e controlar o nivel de ruido dentro da sala. Em torno de 10% dos
questionarios preenchidos foram revisados e aqueles que continham muitos erros foram
devolvidos aos supervisores, que os refizeram. O preenchimento completo de todos os
questionarios ocorreu em quatro meses, um tempo bem aquém das nossas expectativas.
O niimero de pessoas interessadas e envolvidas na pesquisa excedeu em muito o que se
esperava (0 que nos causou uma boa surpresa).

Para a analise de sobrevida dos pacientes com AIDS e a avaliagdao do efeito
protetor de anti-retrovirais, o evento principal de interesse ¢ o oObito. Utilizou-se o
Sistema de Informacdo em Mortalidade (SIM) para complementar os nossos
levantamentos dos prontuarios. Esta consulta nos permitiu elucidar que alguns casos
considerados como perda de seguimento pelas informagdes obtidas no hospital, na
realidade foram a obito. Além disso, indicou quais Obitos ocorreram por causas ndo
relacionadas a AIDS.

Utilizamos, para a entrada e critica de dados, o programa gratuito CSPro —
Census and Survey Processing System - versdo 2.3, do International Program Center do

U.S. Census Bureau (www.census.gov). Este sistema tem a vantagem de permitir a

inclusdo de tantos itens quantos forem necessarios para incluir, por exemplo, todos os
resultados de exames e esquemas terapéuticos do pacientes, sendo apenas necessario

alterar o valor maximo atribuido, sem alterar outros parametros. O CSPro permite
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exportar arquivos para a realizagdo de andlises em diferentes sistemas estatisticos e
processa grandes volumes de dados.

A digitacdo dos dados foi feita por quatro digitadores, que trabalhavam em duas
salas, nos mesmos hordrios. O trabalho foi dividido eqiiitativamente. Antes do inicio do
trabalho, os digitadores foram treinados, utilizando-se o Manual que havia sido
elaborado para digitacdo. A redigitacdo dos prontudrios foi feita por um digitador
distinto daquele que realizou a primeira digitacdo de modo a evidenciar discrepancias

entre os dados digitados e coletados e corrigir possiveis erros.
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Quadro V. 1- Alguns exemplos de variaveis - resposta e de preditores aplicaveis a um

estudo com pacientes portadores do HIV/ AIDS

Tempo de Sobrevida: E o tempo transcorrido entre o diagndstico da
AIDS até o 6bito.

Aparecimento de efeitos colaterais: relatos de pacientes ou observacdes
médicas, atribuindo sinais e sintomas ao uso das medicagOes utilizadas
por este paciente no transcorrer da sua evolugdo clinica.

Adesao ao tratamento anti-retroviral (TARV): ¢ a confirmacao do uso
Variaveis |ininterrupto ou intercalado, pelo paciente, dos anti-retrovirais
Respostas | empregados no decorrer do tratamento.

Tempo de eficacia de TARV: E o tempo transcorrido entre o inicio do
uso da TARV até o aparecimento de uma infec¢do definidora da AIDS
ou aumento da carga viral superior a 0,5 log da mais baixa carga viral
mensurada.

Propor¢do de pacientes com diabetes melito, dislipidemias, doengas
isquémicas cardiovasculares.

Definir parametros sociais e econdmicos estabelecidos através do: sexo,
naturalidade, local de moradia, escolaridade, profissdo e renda.

Estudar o comportamento sexual através da orientacdo sexual e praticas
sexuais. (ex: homossexual, heterossexual, multiplos (as) parceiros (as),
sexo em grupo, parceiros com multiplos (as) parceiros (as)).

Estabelecer caracteristicas clinicas como, por exemplo: doengas
definidoras da AIDS, doencas denotativas de distirbios imunologicos,
sinais e sintomas mais comuns ndo relacionados a nenhuma entidade
nosologica especifica, presenca de co-infecgdes virais ndo relacionadas a
imunodeficiéncia celular, transtornos do metabolismo dos glicidios e
lipideos.

Dimensodes
de interesse

Investigar parametros laboratoriais pela: deteccdo de alteragdes
bioquimicas, presenca de citopenias, contagem de CD4+, CD8+, carga
viral e reagdes imunologicas diagnosticas de doengas definidoras da
AIDS, de doengas sexualmente transmissiveis e de co-infecgdes virais.

Observar a utilizagdo, eficicia e efeitos colaterais dos varios tipos de
tratamentos efetuados como, por exemplo: profilaticos, quimioterapicos,
antibioticos, antifingicos e antineoplésicos.
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Quadro V. 2 - Lista de alteracdes realizadas no questionario (CAMPOS, 2001)

Campos do Justificativa
questionario
modificados
Mantivemos a forma como estava descrita nos prontuarios:
Estado Civil casado, solteiro, vitivo e divorciado/ separado, em vez de
unido ou nao.
Subdividimos em Tipo, Titulo Logradouro, Complemento,
Endereco Bairro e Municipio, pois este ¢ o formato proposto pelo
IBGE no Censo Demografico 2000.
Mantivemos a forma como estava descrita nos prontuarios:
Escolaridade analfabeto, 1° grau completo, 1° grau incompleto, 2° grau

completo, 2° grau incompleto, universitario e ignorado.

Informagao sobre
parceria sexual

Restringimos estas perguntas aos pacientes heterossexuais
devido a este leque de perguntas ser dirigida apenas a esta
populacgao.

Classificacao Clinica
CDC 1987

Suprimimos a classificagdo CDC 1987, pois o critério
diagnéstico CDC 1992 inclui a Pneumonia bacteriana de
repeti¢ao, Cancer cervical invasivo e Tuberculose Pulmonar
na lista de doencas definidoras da AIDS pertencente a
classificagdo CDC 1987, além de estabelecer o diagndstico
imunolégico da sindrome a partir da contagem de CD4+
menor que 200 cel. /mm3.

Lista de
medicamentos anti-
retrovirais

Ampliamos o numero de medicagdes anti-retrovirais da lista
de medicamentos segundo a sua disponibilidade nas
farmdcias da rede do SUS.

Campo das infecgdes
oportunistas

Ampliamos os campos disponiveis para os sinais, sintomas

inespecificos ndo relacionados a nenhuma entidade

nosologica de interesse. O espago foi também utilizado para
listar outras comorbidades ndo relacionadas ao estudo.

Campos de doengas
ndo relacionadas a
AIDS

Incluimos estes campos de doencas cardiovasculares,
metabolicas, infecciosas sexualmente transmissiveis com o
propésito de se estudar sua prevaléncia na coorte e seus
possiveis efeitos sobre sobrevida dos pacientes.

Classificacao
diagnoésticas da AIDS

Suprimimos trés das quatro classificagdes: Caracas - Rio de
Janeiro, CDC 1987, Ministério da Saude 1998.
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Quadro V. 3 - Descrigao sumaria das variaveis encontradas no questionario

BLOCO

VARIAVEIS

Informagdes socio-
demograficas

Estdo incluidas nesse bloco as varidveis sexo, data de
nascimento, naturalidade, estado civil, local de residéncia,
escolaridade, profissao.

Também inclui informacdo referente as categorias de
exposicao, permitindo estabelecer a provavel forma de contato
com o HIV, além de informagdes sobre parceiros sexuais,
quando disponiveis.

Informagoes do
atendimento

Data do primeiro atendimento, data do primeiro resultado
positivo, natureza do acompanhamento e classificacdo clinica
na primeira consulta de acordo com os critérios CDC1987 e
CDC1992 modificado.

O tipo de acompanhamento pode ser classificado como apenas
1* consulta, ambulatorial sem interna¢do ou com ocorréncia de
internagdo. O periodo de internagdo, o diagnostico final e o tipo
de saida da internacao (alta ou 6bito) também sao anotados.

Informagdes
laboratoriais

Contagens de carga viral e de linfocitos CD4 e CDS.
Incluindo leucometria global, linfocitos (%) e hemoglobina na
entrada e no inicio do tratamento.

Informagdes
profilaticas

Informa sobre a realizacdo de profilaxia para pneumonia por
Pneumocystis carinii, toxoplasmose e tuberculose e sobre o tipo
de tratamento profilatico efetuado: primario (anterior a
ocorréncia de infec¢dao) e/ ou secundario (posterior a ocorréncia
de pelo menos um episddio da doencga).

Compila-se a data de inicio da terapéutica e codifica-se o tipo
de medicagdo utilizada na profilaxia.

Informagdes
terapéuticas

Sdo anotados os esquemas anti-retrovirais utilizados com as
respectivas datas de inicio e de término, além da razdo para a
troca do medicamento. A adesdo ao esquema anti—retroviral
utilizado ¢ preenchida com base nas informagdes contidas no
prontuario, quando indicado pelo médico.
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BLOCO

VARIAVEIS

Informacdes clinicas

Contempla uma relacio de manifestagdes clinicas
relacionadas a AIDS com a data de sua ocorréncia. Todas as
condi¢des clinicas que constam nos critérios do CDC —
1992 foram incluidas, além de outras entidades nosologicas
freqiientes, mas que nao sdo definidoras de caso.

Outras manifestagdes clinicas registradas nos prontuarios
foram compiladas pelos responsaveis pelo preenchimento
do questionario e listadas nas folhas das manifestacdes
clinicas relacionadas a AIDS com a intengdo de resgatar
todas as morbidades ocorridas com o paciente durante o seu
tratamento na institui¢ao.

Permite estabelecer a freqiiéncia das queixas mais
comumente assinaladas nos prontudrios, correlacionando-as
com os diagnoésticos efetuados e tratamentos constituidos.
Permite ainda a identificagdo de comorbidades.

Contempla ainda uma relacdo de doencas metabolicas e
infecciosas mais freqlientes ou consideradas mais
importantes. A freqiliéncia destas condi¢des
concomitantemente a infeccdo HIV pode ser importante
para a avalia¢dao do progndstico.

Desfecho

Sdo anotadas informagdes sobre o Obito, caso tenha
ocorrido. Registra-se também a data do ultimo atendimento.
Neste bloco, define-se a censura de cada caso: abandono
/perda de seguimento, Obito em AIDS, o&bito nao
relacionado a AIDS ou término do estudo.

Classificacdo da

evolugdo da sindrome

clinica

Classificacdo da evolucdo da sindrome e definicdo do caso
de AIDS de acordo com o critério CDC1992 modificado.

Com base nessa informagao pode-se estabelecer, dentre os
pacientes com AIDS, quais foram definidos como “AIDS

clinico” e como “AIDS imunol6gico”.
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VIl ANALISE DE SOBREVIDA



VI. Analise de sobrevida:

Com base nos dados compilados no BD, foi possivel realizar um estudo de
sobrevida dos pacientes atendidos na clinica B, durante o periodo entre 1° janeiro de
1995 e 31 de dezembro de 2002. Nesta sec¢do, sdo descritos os critérios que nortearam

esta analise.
VI. 1. Populacio Fonte e de Estudo:

O estudo de sobrevida teve como populagdo fonte a coorte retrospectiva de 2380
pacientes adultos (e adolescentes a partir de 14 anos) com AIDS ou infectados pelo
HIV, que receberam o primeiro atendimento no ambulatério da Clinica Médica B do
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, entre 1° janeiro de 1995 e 31 de dezembro de
2002. Deste total, 1538 pacientes foram diagnosticados como AIDS pelo critério CDC
1992 modificado (CDC, 1992).

VI. 1. 1. Critérios de Inclusao e exclusao:

O critério de elegibilidade adotado foi “ter sido diagnosticado como AIDS pelo
critério CDC 1992” (CDC, 1992). Dos 2380 pacientes, 1538 se encaixaram nesta
categoria e integraram a andlise, sendo doravante denominados “casos”. Contudo, 118
casos com tempo de sobrevida menor que 1 més foram excluidos. A amostra final

analisada foi composta por 1420 casos.
VI. 1.2. Tempo de Sobrevida:

O tempo de sobrevida foi definido como o tempo transcorrido entre o
diagnoéstico da AIDS e o 6bito. Os casos que permaneceram vivos até o término do
estudo ou até a data do ultimo registro médico hospitalar, também referido como perda
de seguimento e aqueles que faleceram por causas nao relacionadas a AIDS foram
denominados como censurados. O que significa que seus tempos de sobrevida sdo
inexatos, mas serdo considerados para efeito dos calculos das estimativas de sobrevida

dos que estdo em risco a cada momento.

Os casos acompanhados clinicamente até o ultimo ano do estudo (2002) foram
considerados como ‘ término de estudo’. Nesta categoria, foram incluidos também os
casos com data do diagnostico da AIDS anteriores a 1995, que por terem sido
inicialmente atendimentos no ambulatorio da CMB a partir de 1995 apresentavam um

tempo de sobrevida superior a cem meses ao final de 2002. A fim de evitar viés devido
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a presenca de tempos de sobrevida extremamente longos, estabeleceu-se que o tempo de

sobrevida méaximo seria de cem meses (o periodo de duragdo da coorte).

Aqueles que evoluiram ao 6bito por causa ndo relacionada a doenga HIV,
denominados doravante “6bitos nao relacionados” foram considerados como censurados
e ndo como falha e tiveram seus tempos de sobrevida mensurados a partir do

diagnostico da AIDS até a data de seus falecimentos.

Por ultimo, estdo os casos denominados como “perda de seguimento”, que sdo
0s casos cujo ultimo atendimento ocorreu em data igual ou anterior ao ano de 2001,
permanecendo por mais de um ano sem assisténcia médica naquele ambulatdrio a partir

da data do término do estudo .

Consultamos o Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM) para
complementar as informagdes sobre os Obitos, distinguindo-os dos casos considerados
como perda de seguimento, verificando se estes Obitos estavam ou ndo relacionados a

AIDS.

O projeto de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HUGG (Anexo 7),
sem ressalvas. Uma vez dirimidas as duavidas, foram removidos os identificadores

individuais dos pacientes.

VI. 2. Variaveis do Estudo:

VI. 2.1. Variaveis preditoras ou covariaveis:

As varidveis hipotetizadas como preditoras do tempo de sobrevida sdo
apresentadas a seguir. As varidveis foram agrupadas em trés blocos de acordo com as

dimensdes correspondentes: socio-demograficas, clinico-profildticas e terapéuticas.

Dentre as variaveis socio-demograficas, analisamos: “idade” (variavel continua,
medida quando do primeiro atendimento), “sexo”, ‘“escolaridade” (dicotomizada em
<8 anos de escolaridade e > 8 anos de escolaridade) e as seguintes categorias de
exposi¢ao “homo/bissexuais masculinos”, “heterossexuais”, ‘“usuarios de drogas

injetaveis” e “receptores de transfusdes de sangue /hemoderivados”.

As variaveis clinico-profilaticas foram: “ano do primeiro atendimento

hospitalar”, natureza do diagnostico de AIDS (“Imunolégico” — baseado em contagens
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de células CD4 <200 células /mm3 e “Clinico” — através do diagnodstico das doencas
definidoras da AIDS), natureza do acompanhamento hospitalar (‘“ambulatorial” /
“internacdo hospitalar” / “realizou apenas a 1° consulta”), uso de profilaxias “para
pneumonia por Preumocystis Carinii (PPC)” e para “toxoplasmose”, e as seguintes
doencas /quadros definidoras (e)s da AIDS: “encefalopatia causada pelo HIV”,

99 Ge

“caquexia”, “toxoplasmose” e “Sarcoma de Kaposi”.

As Variaveis laboratoriais foram: o niimero de células linfocitarias T CD4+
(CD4+) inicial, que originou variaveis dicotomicas conforme descri¢do a seguir - “ <
50 e > 50 células/ mm3”, “ <100 e > 100 células/ mm3”, “ <150 e > 150 células/
mm3”, “ <2 00 ¢ > 200 células/ mm3”- ; o nimero células linfocitarias T CD8+ =
(CD8+) inicial, categorizado em “ <500 e > 500 células/ mm3” e a razdo entre (CD4+)

e (CD8+), categorizada em “<0,2¢>0,2".

As variaveis terapéuticas foram: o nimero de tentativas realizadas para atender
ao critério de definicdo de terapia anti-retroviral inicial (“TARV inicial”’) — categorizada
em uma, duas, trés ou mais tentativas — e o “niimero de anti-retrovirais (ARV) utilizados
no tratamento inicial”’. Para a construcdo destas variaveis, “tratamento inicial’foi
definido como o primeiro esquema ARV utilizado pelo paciente por >2 meses. O
nimero de ARV no tratamento inicial foi categorizado em: nenhum, um, dois e trés ou

mais anti-retrovirais.

VI. 3. Método estatistico de analise de sobrevida:

Os objetivos fundamentais da analise de sobrevida sdo: ‘ estimar, interpretar e
comparar a funcdo de sobrevida e/ou funcdo de risco’ e ‘ estimar a magnitude das
relagdes entre as variaveis de interesse e essas fungoes (Kleinbaum, 1996). Entende-se
por fungdo de Sobrevida (S(t)) a probabilidade de que um individuo sobreviva por mais
tempo do que um tempo ‘t’ especificado e entende-se por funcdo de Risco (4(t)) o
potencial instantdneo (quando intervalo de tempo aproxima-se de zero) por unidade de
tempo para que um evento ocorra. Aquela ¢ uma probabilidade; esta, uma taxa que
indica um potencial de falha. Essas funcdes estdo relacionadas, de modo que se
conhecendo uma delas a outra podera ser estabelecida. Intuitivamente, por exemplo,
quanto maior ¢ a probabilidade de sobrevida a cada tempo, menor sera a taxa de risco

correspondente, e vice versa (Kleinbaum, 1996).
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VL. 3. 1. Método de Kaplan-Meier (KM):

O método KM ¢ um método ndo paramétrico para estimacdo da funcdo de
Sobrevida que permite comparar a sobrevida em diferentes estratos ou grupos. A
probabilidade de sobrevida até uma data especifica ¢ estimada considerando que a
sobrevivéncia até cada tempo ¢ independente da sobrevivéncia até tempos anteriores, e,
em conseqliéncia, a probabilidade de sobreviver até o tempo t ¢ o produto das

probabilidades de sobreviver até cada um dos tempos anteriores.

Figura VI. 1 - O estimador da distribui¢ao S(t) ¢ o produto das probabilidades de

sobrevivéncia a cada tempo ti <t

o (=N (ot =N\ (ol Nt
SHM EM]I g”)‘ Q'ﬁn“

Ou na forma produtério:

2 o glts) — N(t;)
S t
Karlt) H PR

Onde:
g (t) é o nimero de pessoas na populagdo sob risco a cada tempo t.

N (t) é o nimero de eventos no tempo t.

O teste estatistico de log-rank compara a distribui¢do dos eventos em cada grupo
com a distribuicdo que seria esperada se a incidéncia fosse igual em todos os grupos. Se
a distribuicdo observada for equivalente a distribui¢do esperada, diz-se que a curva de
sobrevida dos pacientes pertencentes ao grupo € equivalente a curva de pacientes em
geral. A estatistica que mede a distancia entre os eventos observados e esperados segue
uma distribui¢do 2 , com k -1 graus de liberdade, sob a hipotese nula de que ndo ha

diferencgas ente as curvas de sobrevida.

O teste de Peto ¢ uma extensdo do log-rank e d4 maior peso as diferencas (ou
semelhancas), no inicio da curva, sob a justificativa de que o inicio da curva Esta
ponderacdo ¢ conseguida pela inclusdo de um fator multiplicativo igual S (t) no

estimador log-rank.
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As medidas de posi¢ao, tais como os quartis e percentis sdo muito Uteis e podem

ser deduzidas diretamente do grafico de Kaplan-Meier.

Figura VI. 2 - Formula do teste de log-rank e de Peto

N, — Ey)?
Log-rank = ._{ L ) ,
| H'J’“I[ ! 1 JrL| ]I
N1 = Z*l Z\" 18 ¢ o numero total de falhas observadas no grupo 1.
gl
El= Ly alt) ¢ o numero total de falhas esperadas no grupo 1.

A variancia, que entra no calculo como um fator de padronizaggo, tem a formula (para k = 2):

; Ty .‘;"I“I'}:H"[!J) .f;|(h):-‘*'(h):fr(fr) "'('!'J:'
i”r“l LIJ_Z ff“l':'.":.‘f“a) l]

I

log-rank sob a hipotese nula, segue uma distribuigéo ¥2 , com k -1 graus de liberdade.

(N - By
i = 5|1 | m——
Peto = 51t J['ur(.‘n Ey)

VI. 3.2. Modelo multivariado de sobrevida:

O modelo de risco proporcional de Cox expressa a fun¢do de risco como produto
de duas quantidades. A primeira ¢ a fungdo de risco basal (4(t)), que ¢ uma funcdo do
tempo, mas ndo envolve as varidveis preditivas de interesse. O efeito das covaridveis ¢
uma expressao exponencial onde o expoente € o somatorio de coeficientes multiplicados
pelo valor de cada varidvel preditora incluida no modelo. Na formulacdo basica do
modelo as varidveis ndo variam com o tempo e por ndo envolverem o tempo, essas

covariaveis sao denominadas tempos-independentes (Kleinbaum, 1996).
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Formula VI. 1 - Modelo de risco proporcional de Cox

Expressdo exponencial,
que ndo envolve tempo e garante
valor ndo negativo para o modelo.

o
# iﬁm
h(t, X)=ho(t) * ¢

S~

Risco no tempo t para um individuo
com um conjunto de variaveis
explanatorias (X) que foram modeladas
para predizerem o risco do individuo.

Funcdo Basal de risco
¢ funcdo de t e sdo
independentes das

covariaveis.

De acordo com a formula do modelo de Cox possui a propriedade de que se
todas as variaveis preditoras incluidas no modelo forem igual a zero, a formula reduz-se
ao valor da fung¢do basal de risco (h(t)). Por conseqiiéncia, a Ao(t) ¢ considerada uma
funcdo basal e inespecifica, esta ultima propriedade define o0 modelo de Cox como um
modelo semiparamétrico que possui a vantagem de se abster da preocupacdo de estar

ajustando os dados a um modelo paramétrico, possivelmente inadequado a situagao.

A Razdo entre os riscos (HR) é definida pelo risco de um individuo dividido
pelo risco de um outro individuo Os dois individuos sob comparagdo podem apresentar
distintos valores para o grupo de variaveis preditoras inseridas no modelo em estudo. E
a medida de efeito que descreve a intensidade da relacdo entre a variavel resposta e a de
interesse em uma andlise de sobrevida. A HR ¢ expressa em termos de uma exponencial
de um coeficiente de regressdo (ef) em um modelo. Observe a expressdo matematica

da razao de risco na figura VI. 3.

Figura VI. 3 - Exemplo na estimacao da razao de riscos
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Grupo dos ndo expostos ou placebo tém um risco maior.(X*=1)

e

VAN N A
(1, X*) , 2 — P
HR = ., x) HR = exp L Bix*i ‘”‘)}—b Exp= {;ﬁ’(l_o)} o

/ Grupo dos expostos ou de tratamento. Pois terdo um risco menor. (X=0)

Devido as relagoes existentes entre a fungdo de risco e a fun¢do de sobrevida os
parametros estimados pelo modelo de Cox podem ser usados para verificar os efeitos

das covariaveis na probabilidade de sobrevivéncia.

Formula VI. 2 - Férmula da curva de sobrevida ajustada

P
Y p1X1
i=1

S(t, X)=[So(t)] * €

O postulado do modelo de Cox requer que a razao de riscos seja constante (0) ao
longo do tempo, ou seja, a razdo do risco de um individuo € proporcional ao risco de um
outro individuo em todo tempo. Nota-se no desenvolvimento da formula do modelo de
Cox que a funcdo de risco basal, que aparece tanto no numerador quanto no
denominador, se cancelariam da férmula, de forma que a expressao final ndo envolveria
o tempo. Por conseqiiéncia, uma vez dispondo do modelo ajustado e dos valores de X*
e X especificados, o valor da expressdo exponencial para uma razdo de risco ¢ uma

constante, que nao depende do tempo.

O estudo dos residuos de Schoenfeld permite estimar a proporcionalidade do
risco ao longo do tempo dos preditores inseridos em modelos de risco proporcionais de
Cox. Estes residuos sao definidos como a diferenga entre os valores das covariaveis do

individuo ‘i’ e a média ponderada das covariaveis x do grupo sob risco no tempo t;.
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Figura VI. 4 - Expressio matematica a qual estabelece o postulado de risco

proporcional do modelo de Cox

H/l\{= %);;) = exp Z:‘ﬂ(x*i_)d) =9

Constante

Ou

VANWAN

/h(t,X*)= 0 h(t,X).

f

Proporcionalidade constante, nao
dependente do tempo.

O grafico dos residuos sdo plotados versus o tempo, € podem estar dispostos em
escala linear, logaritmica ou a raiz quadrada e revelaram desvios do postulado de riscos
proporcionais. Assim, testa-se se 0 comportamento da covaridvel ¢ constante ao longo

do tempo.

Figura VI. 5 — Notagdo matematica dos residuos de Schoenfeld

I =X _)_C(ti)

* .

1

r, = —
r = S&o os residuos padronizados de Schoenfeld —  * Var ( 7. )
i
Onde Xi- covariveis do individuo i,

%xjeﬁxf‘
x(t,) = —=—
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VI. 3.3. Estratégia de Analise dos dados:

Na analise descritiva dos dados as freqiiéncias sdo apresentadas na forma de
numeros absolutos e percentuais, enquanto os demais resultados sdo descritos através
das suas medianas ¢ do terceiro quartil (3°Q). Para a comparacdo de freqiiéncias

emprega-se o teste quiquadrado.

As curvas de sobrevida no percentil 75 e seus intervalos de confianga foram
estimados pelo método de Kaplan-Meier, com estratificagdo de cada uma das variaveis
sob analise. A comparacdo entre os diversos estratos utilizou como referéncia o
percentil 75 da curva de sobrevida. A despeito da utilizagdo habitual do tempo mediano
de sobrevida, neste estudo mensuramos o tempo de sobrevida no percentil 75 (3°
quartil) para subsidiar os calculos das estimativas pontuais e respectivos intervalos de
confianga (95%), pois, em varios estratos, a curva ajustada ndo permitiu a estimacdo da
mediana. As comparacdes estatisticas das fun¢des de sobrevida foram realizadas pelos

testes de Peto e Log-rank (Kleinbaum, 1996).

A inclusdo das variaveis no modelo multivariado foi realizada em grupos, de
acordo com a sua dimensdo e com a evidéncia, proveniente da literatura, acerca da
importancia de sua associagdo com o tempo de sobrevida (varidvel dependente).
Manteve-se a divisdo em trés dimensdes: primeiro, as variaveis socio-demograficas,

seguidas pelas varidveis clinico-profiléticas e terap€uticas, nesta ordem.

Criamos trés modelos por processo anterogrado e passo-a-passo (Fuchs et al.,
1996), estimando o efeito das variaveis pelo modelo de risco proporcional de Cox
(Cox., 1972). O modelo 1 contemplou as variaveis sdcio-demograficas. Estas variaveis
tiveram suas razoes da func¢do de risco (HR) medidas e testadas uma a uma,
isoladamente e em conjunto. Estimamos os intervalos de confianga de 95% das HR e
utilizamos para medir o ajuste do modelo o log da verossimilhanca (loglik) e a razao de
verossimilhanca (RV), utilizando como critério de significancia estatistica um alfa de
5% (p valor<0,05). As variaveis socio-demograficas com efeito significativo sobre a
sobrevida (avaliado a partir do intervalo de confianca da HR e das medidas de ajuste do

modelo) foram mantidas no modelo 1.
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O modelo 2 originou-se das variaveis socio-demograficas que compunham o
modelo 1, sendo a elas adicionadas, de forma similar aquela descrita com relagao a este

ultimo modelo, as varidveis clinico-profilaticas.

O modelo 3 resultou da combinagdo das varidveis sdcio-demograficas e clinicas
- profilaticas (modelo 2) e variaveis terapéuticas que integram o grupo 3, obedecendo
aos mesmos critérios de inclusdo e de avaliacdo das medidas de risco e de ajuste do

modelo.

Avaliou-se a obediéncia ao pressuposto de proporcionalidade de risco através da
analise dos residuos de Schoenfeld (Therneau & Grambsch, 2000). Os célculos

estatisticos foram feitos pelo pacote estatistico de dominio publico R (R, 2003).
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VIIIT RESULTADOS



VII. Resultados:
VIL. 1. Analise exploratoéria dos dados (AED):

Chamou-nos a atengdo a extensa area de cobertura de atendimento realizada
pelo hospital e sua importancia estratégica (Mapa VII. 1, VIL. 2). A populagdo assistida
pelo hospital esta distribuida por todo o municipio, contudo se distribui em maior
proporcao pelas regides administrativas da zona sul, indo em dire¢cdo a zona norte e dali
para os limites da cidade na zona oeste. O HUGG presta assisténcia médica também a
uma grande ¢ numero de paciente moradores das cidades circunvizinhas da regido da

Baixada Fluminense.

Mapa VII. 1 — Distribuicdo dos pacientes atendidos no HUGG no municipio do Rio de
Janeiro dividido por RA

Distribui¢ao dos pacientes segundo RA de residéncia. HUGG, 1995-2002
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Um total de 2380 individuos portadores do HIV/ AIDS foi atendido em nossa
unidade hospitalar entre os anos de 1995 e 2002. Deste total, 950 (66,9%) homens e 470
(33,1%) mulheres desenvolveram AIDS e ingressaram na coorte, perfazendo um total

de 1420 pessoas em estudo.
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Mapa VII. 2 — Distribuicdo dos pacientes atendidos no HUGG em municipios

circunvizinhos ao municipio do Rio de Janeiro
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As mulheres tiveram a sua participagdo proporcional aumentada a cada ano de
estudo, passando de 25%, no primeiro ano, para 46%, no ultimo ano da pesquisa,
reduzindo assim a razdo entre sexos, no ano do primeiro atendimento, de trés homens

para uma mulher em 1995, para 1,2: 1 em 2002 (Grafico VII. 1.1).

Grafico VII. 1. 1 - Propor¢ao de homens e mulheres entrando na coorte, ao longo do

periodo de estudo
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A idade média geral da coorte, medida na data na data do primeiro atendimento

ambulatorial foi de 36,24 anos, com uma idade minima de 14 anos ¢ maxima de 76
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anos. Nota-se elevagdo progressiva da idade média, para ambos os sexos, no decorrer

dos anos de estudo com excecao do tltimo ano do estudo (Grafico VII. 1.2).

Grafico VIIL 1. 2 - Evolugdo da idade média da coorte. Observar o coeficiente de

correlacdo entre a disposi¢do grafica dos dados e a linha de tendéncia
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Entre as categorias de exposi¢do, a “heterossexual” foi a que mais cresceu
proporcionalmente, passando de 32 a 61% do total de casos no periodo de 1995 a 2002.
As mulheres que entraram na coorte se denominaram predominantemente
heterossexuais (78 a 93%) e a categoria dos “homo/ bissexuais” teve sua participacdo
proporcional reduzida de 53 para 32%, ao longo dos anos de estudo. Na avaliacdo
conjunta das categorias com transmissao por via sanguinea, UDI e hemotransfundidos,
detectou-se uma reducgdo de suas freqiiéncias relativas, que evoluiram de 15,2% nos

anos iniciais para 6,9%, nos anos finais (Graficos VIIL. 1.3 e VIL. 1.4).

Grafico VII. 1.3 - Propor¢ao de mulheres, heterossexuais € homossexuais ao longo

periodo de estudo

58



100

B e I Ay |
80 ¢ . - -® " -0 - -
2 1
é 60 ‘
8
5 40 A
o i
20
0 T T T T T T
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
Periodo do estudo
- - ¢- - - % de Mulheres na coorte ——8— % de Heterossexuais
- - @ - - % de Mulheres Heterossexuais —a— % de Homo/Bissexuais
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Em torno de 83% dos prontudrios continham informagdes sobre o nivel de
escolaridade. Observou-se que os homens ingressos na coorte entre os anos de 1995 e
2000 tinham niveis educacionais mais elevados que as mulheres. Estas, por sua vez,
apresentaram uma escolaridade mais elevada em relagdo aos homens nos dois tltimos
anos da pesquisa. Constatou-se que os homens com menos de oito anos de estudo
estiveram sempre em maior propor¢ao do que aqueles com mais de oito anos de estudo,
ao longo de todo o periodo de estudo. Ja nas mulheres, verificou-se um maior percentual
de pessoas com maior escolaridade em 1995 e 2002, e o oposto foi detectado nos

demais anos. Conclui-se, ao observar este conjunto de dados, que houve uma tendéncia
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de progressiva entrada de pacientes com menor nivel educacional no decorrer dos anos

de pesquisa (Grafico VII. 1.5).

O tempo médio de sobrevida, onde tempo de sobrevida, ¢ definido como o
tempo transcorrido entre o diagndstico da AIDS e o 6bito ou censura, foi de 25,47
meses [[C95% 24,2; 26,7]. Entre os individuos do sexo masculino e feminino, o tempo
médio foi de 25,20 meses [[C95% 23,67; 26,72] e 26,04 meses [IC95% 23,73; 28,35]
respectivamente, com tempo mediano para ambos os sexos de 16 meses (Grafico VIIL

1.6).
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Grafico VII. 1.5 - Razao entre casos com escolaridade > 8 anos e < § anos, ao longo do

periodo de estudo
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Grafico VII. 1.6 - Histograma do tempo de sobrevida (em meses) dos 1420 casos de

AIDS presentes na coorte
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O atendimento ambulatorial sem internacdo hospitalar foi a modalidade de
acompanhamento hospitalar predominante neste grupo de pacientes (70,6%), seguido
pelo acompanhamento com internagdo hospitalar (21,8%) e daqueles com apenas uma
unica consulta (7,5%). Houve uma tendéncia de queda relativa nos atendimentos com
internacdo hospitalar e naqueles que resultaram em apenas uma unica consulta. J& em
relagdo ao acompanhamento ambulatorial, verificou-se um aumento relativo neste

mesmo periodo (Grafico VIL. 1.7).

A natureza do diagnostico da AIDS mais utilizado foi o diagnostico clinico
(70,6% dos casos), correspondendo ao diagnodstico imunologico 24,4%. O diagnostico
imunoldgico aumentou proporcionalmente dentre aqueles com maior nivel escolar a
partir do ano de 1999, ultrapassando, em 2000, o diagndstico clinico. Ja& entre os
individuos com menor nivel escolar, constatou-se, a principio, a eleva¢ao do percentual
de diagnosticos imunoldgicos em 1998. Contudo, a partir do ano seguinte, percebe-se
um aumento progressivo do percentual do diagnoéstico clinico. Ja em relagdo ao género,
notou-se, em ambos o0s sexos, um aumento da propor¢cdo dos ‘“diagnosticos
imunoldgicos”, que variou, entre as mulheres, de 12,5 a 46,7%, e, entre os homens, de

12 2 36,5%, de 1995 a 2001.

Grifico VII. 1.7 - Propor¢do de pacientes atendidos pelas diferentes modalidades de

acompanhamento hospitalar, ao longo do periodo de estudo
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Constataram-se 1239 ocorréncias de doengas de apresentacao da AIDS entre os
1074 casos de AIDS em que o critério clinico de diagnostico foi utilizado. Em 123

casos, duas enfermidades definidoras da AIDS foram encontradas e em 21 casos, havia
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trés das enfermidades de apresentacdo abrindo o quadro clinico da sindrome de
imunodeficiéncia adquirida. As enfermidades de apresentagdo mais freqiientes foram,
em ordem decrescente: PPC, Tuberculose, tanto pulmonar como extrapulmonar;
Caquexia; Toxoplasmose e os diversos acometimentos em mucosas causados pela
Candidiase. Estas cinco entidades nosologicas estiveram presentes em 84,7% dos casos
diagnosticados. A PPC, Tuberculose e Caquexia foram as trés afec¢des mais freqiientes
em ambos os sexos, contudo detectou-se uma propor¢do significativamente maior de
homens acometidos pela Tuberculose (22,4% nestes versus 17,7% em mulheres) e uma
propor¢do significativamente maior de mulheres acometidas pelas varias formas de
manifestagdo da Candidiase (13% nestas versus 5,8%) (teste Qui-quadrado= 20,42, p-
valor= 0,001. Obs. utilizou-se para estas comparagdes apenas 0s casos que apresentaram

uma unica doenga de apresentagdo) (Tabela VII. 1.1).

Tabela VII. 1.1 - Freqiiéncias, absoluta e relativa, das doengas de apresentacdo entre

homens e mulheres participantes da coorte

Sexo
Doenca de Feminino Masculino Total

apresentagao N° % N° % N° %
PPC 112 7,89 227 15,99 339 23,87
Caquexia 67 4,72 130 9,15 197 13,87
Tuberculose 41 2,89 108 7,61 149 10,49
Toxoplasmose 45 3,17 98 6,90 143 10,07
Candidiase esofagiana 47 3,31 43 3,03 90 6,34
Herpes Simples 12 0,85 29 2,04 41 2,89
Sarcoma de Kaposi 2 0,14 36 2,54 38 2,68
Citomegalovirose 14 0,99 13 0,92 27 1,90
Pneumonia bacteriana 9 0,63 14 0,99 23 1,62
Criptococcose 1 0,07 10 0,70 11 0,77
Complexo Demencial 4 0,28 5 0,35 9 0,63
Linfoma niio Hodgkin 2 0,14 6 0,42 8 0,56
Micobacteriose Atipica 0 0,00 1 0,07 1 0,07
Histoplasmose 1 0,07 0 0,00 1 0,07

Ao longo do periodo do estudo, observou-se um aumento no emprego da terapia
anti — retroviral (TARV). A relagdo entre os pacientes que utilizaram pelo menos um
anti-retroviral (ARV) e aqueles que ndo utilizaram nenhum ARV passou de 2,3 em 1995
para 3,2 em 2001. De um total de 1420 pacientes, 867 utilizaram algum tipo de TARV
em algum momento de seu acompanhamento clinico no hospital. Esta tendéncia de

aumento progressivo ocorreu tanto em homens quanto em mulheres. A razdo entre
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homens ¢ mulheres em uso de TARV manteve-se em torno da unidade em cada
categoria de tratamento e os desvios observados em relacdo a estes valores nao foram

significativos. (Tabela VII.1.2).

As profilaxias praticadas em nossa coorte foram para PPC, Toxoplasmose e
Tuberculose. Todas foram aplicadas em ambos os sexos em propor¢gdes muito

semelhantes, sem diferenca estatistica significativa (Tabela VII.1.3).

Tabela VII. 1.2 - Propor¢do de homens e mulheres recebendo os diferentes esquemas

de tratamento anti-retroviral (TARV)

Sem Um Dois 3ou+
Proporg¢des em linha | TARV ARV ARV ARV total
Feminino 0,37 0,12 0,25 0,25 470
Masculino 0,40 0,12 0,25 0,22 950
Total 0,39 0,12 0,25 0,23 1420
Rel. %entre F-M. 0,93 1,01 0,99 1,13 1

Tabela VII. 1.3 - Freqiiéncias, absoluta e relativa, de pacientes do sexo masculino e

feminino, recebendo profilaxias para PPC, Toxoplasmose e Tuberculose

SEXO
Profilaxias Mulheres Homens Total
Absoluto Percentual Absoluto Percentual Absoluto Percentual
PPC 263 56,0 517 54,4 780 54,9
Toxoplasmose 85 18,1 163 17,2 248 17,5
Tuberculose 6 1,3 13 1,4 19 1,3

Do total dos 1420 pacientes com AIDS, 357 foram a 6bito por causa relacionada
a Aids (25,4%) e 20 (1,4%) foram a obito por causas ndo relacionadas . Dentre os
obitos relacionados a AIDS, 86,3% ocorreram nos quatro anos iniciais do estudo, caindo
de 31,1% em 1995 para 1,4% em 2001, com um repique em 2002 (4,2%). Verificou-se
que os Obitos nao relacionados a AIDS ocorreram, em sua totalidade, nos cinco
primeiros anos da pesquisa, sendo 60% deles registrados em homens e 40% entre as
mulheres. As causas dos Obitos obtidas através dos prontudrios médicos e do Sistema de
Informagdes de Mortalidade (SIM) — SMS /RJ sdo apresentadas a seguir. Também foi
elaborada uma classificagdo de causas de Obitos de acordo com o tipo de agente
etiologico e, para as causas ndo relacionadas a AIDS, os 6bitos foram classificados por

aparelho. Além disso, estudou-se a evolucao das proporc¢des dos Obitos de acordo com
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as suas causas, 0 sexo, o critério diagnostico € o ano em que ocorreram (Graficos: VII.

1.8,VII .1.9, VII. 1.10 e VII. 1.11)).

Grafico VII. 1.8 - Relacdo das causas de Obitos em ordem crescente de freqiiéncia
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Grafico VII. 1.9 - Proporg¢do de obitos por causas relacionadas a AIDS ou ndo, por sexo

£ 30,0
S -
o 25,0
o ° - OF oM
< 8 o 200 f —
238 ol
g ko] 2 15,0 N
2 v E
2 50 |
% 0,0 F -
© Relac.a AIDS Nio relac.a AIDS
Tipos de oObitos

65



Grifico VII. 1.10 - Propor¢ao de 6bitos de acordo com o sexo e a classificagdo pelo

critério CDC 1992 no momento do diagnostico de AIDS
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Grifico VILI. 1. 11 - Proporgdo de dbitos por ano de ocorréncia e segundo o sexo
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Constatou-se que 33,2% (472) do total de casos abandonaram a coorte, sendo
que a maioria abandonou nos quatro primeiros anos do estudo (80,1% (109 casos)

mulheres e 86,9% (292 casos) em homens).

Considerando apenas os pacientes que chegaram ao término do estudo observou-
se um aumento de 5,8% (em 1995) para 13,8% (em 1998) dos casos que chegaram a
esse desfecho. Contudo, nos dois anos subseqiientes houve um declinio desses
percentuais, que passaram a 10,3 e 7,2 sucessivamente. Em 2001 e 2002, estes niveis

elevaram-se para 14,7 % e 21,5% respectivamente.

VILI. 2. Analise de sobrevida pelo método Kaplan - Meier:

O tempo de sobrevida geral a coorte de 1420 pacientes com AIDS, no percentil
75, foi de 24 meses (1C95%= 20,5-27,5) (Grafico VII. 2.1). Contudo, ao estratificar pelo
ano do primeiro atendimento, pelo método de Kaplan — Meier (KM), verificou-se que
para cada ano sucessivo do primeiro atendimento hospitalar, os tempos de sobrevida (no
percentil 75) passaram de 14 meses (IC95%= 10,4-17,6), para as pessoas inicialmente
atendidas em 1995, para 46 meses (atendidos em 1998). A partir de 1999, as estimativas

s6 puderam ser calculadas em percentil superior a 80 (Grafico VIL.2.2).

As estimativas de sobrevida no percentil 80 para a AIDS clinica e imunolégica
foram de 15 (IC95%= 12,1-17,9) e 43 (IC95%= 22,4—63,6) meses, respectivamente
(Gréafico VII. 2. 3). A sobrevida foi maior para aqueles atendidos exclusivamente em
regime ambulatorial, seguido daqueles eventualmente internados e, por fim, daqueles
que fizeram apenas uma consulta. A baixa sobrevida associada a ultima categoria sugere

que “apenas uma consulta” esta associada ao 6bito e ndo ao abandono do tratamento.

As medidas resumo provenientes das curvas de sobrevida de KM e os testes
estatisticos de significancia dos preditores se encontram na Tabela VII. 2.1, inserida no

anexo 2.
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Grifico VILI. 2.1 - Curva de Sobrevida de Kaplan Meier geral e curva de Risco

acumulado para a coorte de pacientes com AIDS
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As varias categorias de (CD4+) foram cotejadas e diferencas significativas
foram encontradas em todas as categorias. Observou-se um tempo de sobrevida de 29
meses, para pacientes na categoria com (CD4+) < 50; e 41 meses, para aqueles na
categoria de (CD4+) < 200 (sempre no percentil 75). Diferencas significativas foram
também evidenciadas em relagdo as categorias de (CD8+) e para a razdo de CD4+ e
CD8+, cujos tempos de sobrevida foram de 38 e 41 meses respectivamente. Para efeito
de comparagdo das varidveis laboratoriais dicotomicas, calculou-se os tempos de
sobrevida no menor percentil em que ambos os grupos formadores de cada varidvel

pudessem ser representados e comparados. Estes resultados encontram-se na Tabela

VII. 2.2 no anexo 3 (Grafico VII. 2.4).

Comparando os pacientes que fizeram ou ndo profilaxias para infeccdes
oportunistas, observamos um aumento da probabilidade de sobrevida tanto para

profilaxia para PPC como para toxoplasmose (Grafico VII. 2.5).

A PPC, a caquexia, a tuberculose e a toxoplasmose, nesta ordem, sdo as
condi¢des definidoras do diagnostico da AIDS mais freqiientemente encontradas nesta
coorte. Contudo, apenas a encefalopatia causada pelo HIV, a caquexia, a toxoplasmose

e o Sarcoma de Kaposi apresentaram curvas com diferencas estatisticas significativas.
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Grifico VII. 2.2 - Curva de Sobrevida de pacientes com AIDS, classificados segundo o

ano do primeiro atendimento hospitalar
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Grafico VII. 2.3 - Curva de Sobrevida de pacientes com AIDS, de acordo com a

natureza do diagnoéstico da AIDS
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Grafico VII. 2.4 - Curva de Sobrevida de pacientes com AIDS, segundo a contagem de

CD4+ , CD8+ e arelagao CD4/ CDS8
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Em relacdo ao numero de tentativas para instituir a terapia anti-retroviral
(TARV) inicial, ndo encontramos diferengas significativas entre as suas curvas de
sobrevida (Gréafico VII.2.6). Observamos que a maior parte dos pacientes adapta-se a
TARYV inicial, independente do nimero de ARV em uso (Tabela VII.2.3). Verificamos
que a medida que aumenta o nimero de ARV envolvidos no tratamento, aumenta
também a propor¢ao de pacientes com mais de uma tentativa, até atender ao critério de,

no minimo dois meses de uso da TARV .

70



Grafico VII. 2.5 - Curva de Sobrevida de pacientes com AIDS, de acordo com o uso de

profilaxia para PPC e Toxoplasmose
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Tabela VII. 2.3 - Numero de tentativas necessarias para instituir o esquema terapéutico

anti-retroviral inicial (TARV inicial), de acordo com o nimero de anti-retrovirais

(ARV) utilizados
N° tentativas
para TARV Uma Duas Trés TOTAL
inicial tentativa tentativas tentativas

N°de ARV (% em linha) (% em linha) (% em linha) (% em linha)
Sem TARV 0 0 0 0
Um ARV 158 (90,8%) 13 (7,5%) 3 (1,7%) 174 (100%)
Dois ARV 259 (71,8%) 73 (20,2%) 29 (8%) 361 (100%)
3ou+ 205 (61,7%) 77 (23,2%) 50 (15,1%) 332 (100%)
TOTAL 622 (71,7%) 163 (18,8%) 82 (9,5%) 867(100%)
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Grifico VII. 2.6 - Curva de pacientes com AIDS, segundo o nimero de tentativas para

instituir o primeiro esquema terapéutico anti-retroviral inicial (TARV inicial)
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Nesta coorte, 553 (38,9%) pacientes ndo usaram nenhum ARV ou ndo
atenderam ao critério da TARYV inicial. O restante se subdividiu em 174 (12,3%), 361
(25,4%) e 332 pacientes (23,4%) que estavam em uso de um, dois e trés ou mais ARV,
respectivamente. A propor¢dao de pacientes em uso de pelo menos um anti-retroviral
variou de 57%, em 1995, para 69%, em 2001. A probabilidade de sobrevida aos 24
meses mais que dobrou a medida em que se aumentou o nimero de ARVs empregados
no tratamento, passando de 40%, com nenhum ARV, para 75,4%, com apenas um, para
90,2%, com dois ARV associados, chegando a 94,3%, com trés ou mais ARV
empregados no tratamento. A comparagao entre as curvas de sobrevivéncia de pacientes
recebendo dois e de trés ou mais ARV evidencia diferengas estatisticamente

significativas (Grafico VIL. 2.7).
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Grifico VII. 2.7 - Curva de Sobrevida de pacientes classificados segundo o ntimero de

anti-retrovirais empregados na terapia anti-retroviral inicial (TARYV inicial)
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VII. 3. Analise multivariada:

VII. 3.1. Modelo de risco proporcional de Cox:

No modelo 1 (vide tabela VII. 3.1.1), decidiu-se manter a idade, pela sua
correlacdo natural com o risco de morte, independente da sua significancia estatistica. A
escolaridade, inserida apds a idade foi também mantida, considerando-se o principio de
que o nivel de informacgdo é condi¢do necessaria (embora nao suficiente) a mudanga de
comportamento, como a adesdo ao tratamento. Observa-se um aumento de 43,5% no
risco entre aqueles com menos de 8 anos de escolaridade em relagdo aos com mais anos
de estudo. A estimativa de risco para o sexo masculino, no modelo ajustado a idade e
escolaridade, foi de HR= 1,31. Ao incluir a categoria de exposi¢ao, o risco que era 31%
superior para sexo masculino torna-se um fator de protegdo de 14%, mas sem
significAncia estatistica (porém ndo mais respeitando o pressuposto de
proporcionalidade do Modelo de Cox). A interagdo entre o sexo e a categoria de
exposicdo foi testada e o resultado ndo obteve significAncia estatistica. A
“heterossexualidade” predisse uma HR= 0,65, quando comparada com a categoria
“homossexuais e bissexuais” masculinos. A comparagdo desta ultima categoria com a
dos “usudrios de drogas injetaveis” e dos “receptores de transfusdo de sangue e
hemoderivados” evidenciou uma HR de protegdo, mas sem significancia estatistica

(Tabela VII. 3. 1.1).

O modelo 2 foi elaborado a partir das varidveis ja ajustadas anteriormente no
modelo 1, somando-se a classificagdo diagnostica da AIDS, natureza do
acompanhamento hospitalar e profilaxia para PPC. Nos casos de “AIDS clinico”,
observou-se uma HR= 2,03. A natureza do acompanhamento hospitalar de maior risco
estimado foi a dos pacientes que realizaram apenas a 1° consulta (HR= 3,93), seguido
daqueles com pelo menos uma internagao hospitalar, durante a sua evolugdo (HR=1,67).
Nenhuma das doencas de apresentacdo da AIDS, anteriormente descritas, obteve
significdncia estatistica quando inseridas no modelo. As profilaxias para PPC e
toxoplasmose foram inseridas no modelo, e apenas a profilaxia para PPC se mostrou
protetora (HR= 0,69). Todas as variaveis inseridas no modelo 2 obtiveram significancia

estatistica e respeitaram o pressuposto de proporcionalidade.
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O modelo 3 incluiu todas as variaveis inseridas nos modelos 1 e 2, adicionando-
se ainda o terceiro grupo de varidveis, as terapéuticas. A varidvel de identificacdo do
nimero de tentativas para atender ao critério de defini¢do do esquema anti-retroviral
inicial (“TARYV inicial”) ndo foi estatisticamente significativa. Obteve-se um HR= 0,90
e 0,80, para duas tentativas e para pelo menos trés tentativas, respectivamente, em

relacdo a apenas uma tentativa, porém ambas sem significancia estatistica.

A introducdo das terapias anti-retrovirais deve ser estudada com a devida
parcimonia. Sdo irrefutdveis as estimativas de protecao, relatadas na literatura médica,
relacionadas a introdugdo de pelo menos um anti-retroviral. Nesta coorte, o efeito
protetor da TARV aumentou conforme o incremento do niimero de ARV incluidos no
esquema, passando de 0,346, para 0,123 e 0,084, a medida que aumentou o nimero de
anti-retrovirais (ARV), de um para dois, e, a seguir, para trés ou mais medicagdes
empregadas no tratamento, sempre com significancia estatistica. As varidveis socio-

demograficas (2 exce¢do da idade) e a profilaxia para a PPC tornaram-se ndo

significativas.
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Tabela VII. 3.1.1 - Modelos de Cox para sobrevida em AIDS

Variaveis Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
IDADE 1,012 1,012 1,02
< 8 a escolaridade 1,435 1,345 1,097
Heterossexualidade 0,649 0,669 0,746
Usuario drogas injetavel 0913 0,996 1,173
Transfusio de Sangue 0,832 0,811 0,9440
Diag.Clinico - 2,034 1,299
Inter.Hosp. - 1,677 1,537
Apenas 1° Cons. - 3,929 1,592
PPC (profilaxia) - 0,685 0,9260
TTO Um ARV - - 0,346
TTO Dois ARV - - 0,123
TTO 3 ou + - - 0,084
Loglik -1477,634 -1439,28082 -1353,2231
gl 5 9 12
n 1050 1047 1047
RV 1732,081 76,70609 172,1154
pvalor <0,0001 <0,0001 <0,00001
Negrito: Com significancia estatistica
Loglik: Log da verossimilhanga - g.I: graus de liberdade
RV : Razdo de Verossimilhanga - n : Numero da amostra

VII. 3.2. Analise dos residuos:

A interpretagdes dos residuos de Schoenfeld e as estatisticas rho, quiquadrado e
o p-valor, estas trés ultimas provenientes da saida do comando ‘cox.zph’ do pacote
estatistico R, prestam-se a avaliar o comportamento da varidvel inserida no modelo

quanto a observancia do pressuposto de proporcionalidade de risco.

Entre os valores de rho para cada variavel, nota-se que as categorias da variavel
numero de ARV empregados no tratamento apresentam os maiores valores, que, em
conjun¢do com os valores da estatistica quiquadrado e o p-valor, conduzem-nos a
conclusdo de que existe violagdao do pressuposto do modelo de Cox. O contrario se deu

em relacdo as demais covariaveis (Tabela VII. 3.2.1).

No estudo dos residuos de Schoenfeld destaca-se o efeito protetor da covariavel
numero de medicagdes anti-retroviral, empregado ao iniciar o primeiro TARV, ao longo
de todo o tempo de observacdo. Contudo, verifica-se em suas trés categorias o nao
cumprimento do postulado de risco proporcional (Graficos VII. 3.2.5 e VII. 3.2.6). Nas

varidveis representativas das dimensdes socioecondmicas e clinico—profilatica, constata-
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se a observancia da proposi¢ao de risco proporcional de todas as variaveis inseridas no

modelo. Conclui-se entdo pela existéncia de um efeito protetor para a

9 ¢

“heterossexualidade”, “hemotransfusdo”, “profilaxia para PPC” e de risco para “idade”,

29 13

“escolaridade”, “usudrios de drogas injetaveis” e “natureza clinica do diagnostico da

AIDS” (Graficos VII. 3.2.1, VII. 3.2.2, VII. 3.2.3, VII. 3.2.4 ¢ VII. 3.2.5).

Tabela VII. 3.2.1 - Estatisticas relacionadas a analise do pressuposto da

proporcionalidade do risco do modelo de Cox

rho chisq p
IDADE 0,0752 1,2075 0,271837
Escolaridade 0,0411 0,4398 0,507239
Heterossexual -0,0717 1,3854 0,239177
UDI -0,0268 0,1731 0,677409
Transfusdo de Sangue -0,0183 0,0819 0,77477
Diagnéstico Clinico -0,0483 0,5489 0,458748
Internagdo hospitalar 0,0304 0,2272 0,633593
Efetuou apenas 1? cons. 0,0102 0,0245 0,875561
Profilaxia PPC 0,0382 0,366 0,545189
TTO Um ARV 0,1267 3,7022 0,054341
TTO Dois ARV 0,1495 4,8401 0,027806
TTO 3 ou + 0,2194 11,0689 0,000878
GLOBAL NA 23,023 0,027531

Grafico VII. 3.2.1 — Residuos de Schoenfeld das variaveis “idade” e “escolaridade
menor que 8 anos”

Beta(t) for IDADE

Beta(t) for ESCOMIS8< 8 anos de estudo
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Grafico VII. 3.2.2 — Residuos de Schoenfeld das variaveis ‘heterossexualidade” e

‘usuarios de drogas injetaveis’
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Grafico VII. 3.2.3 — Residuos

“diagnostico clinico da AIDS”
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Grafico VII. 3.2.4 — Residuos de Schoenfeld das variaveis “profilaxia para PPC’ ¢

“modalidade de acompanhamento hospitalar com internagdo”
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Grafico VII. 3.2.5 — Residuos de Schoenfeld das varidaveis “ modalidade de
acompanhamento hospitalar com apenas uma unica consulta” ¢ ‘“TARYV inicial com um

ARV”

Beta(t) for ACOMPAGRApenas 12 cons.
Beta(t) for TARVNUM1Um ARV
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Grifico VII. 3.2.6 - Residuos de Schoenfeld das variaveis de tipo de “TARV inicial

com dois ARV” e “com trés ou mais ARV”
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IX DISCUSSAO



VIII. Discussao:

VIII. 1. Banco de dados:

A iniciativa de montar um modelo de dados visando a criagdo de um banco de
dados de uma pequena, mas importante, fracdo do universo de pessoas atendidas no
HUGG reflete-nos ao cuidado e ao dominio do tratamento aplicado aos dados, as
informagdes, aos conhecimentos e as competéncias da CMB. Este procedimento de
processamento e armazenamento de dados realizado de maneira ordenada, confiavel e
administrada oferece a possibilidade da conversdao dos dados médicos em informacgao
cientifica de utilidade médica quando acessado pelos seus usudrios. Porque se ndo

houver quem os utilize, os achados serdo irrelevantes, indcuos e isentos de dinamismo.

A arquitetura da construg¢do deste banco de dados objetivou disponibilizar o
acesso de pesquisadores e médicos a uma ampla base de dados sobre os pacientes HIV,
de uma maneira simples, em um programa de ampla interface com multiplos programas
de uso comum e especializado. Busca-se, assim, um conhecimento aplicavel aquela
populagdo e a resolucdo ou reducdo de duavidas sobre as questdes em estudo. Este
discernimento ndo somente respaldard as tomadas de decisdo que a partir dele advirdo,
como também viabilizard novos experimentos e aplicagdes do banco de dados. Espera-
se que esta espiral virtuosa prospere e que crie as condigdes necessarias ao continuo

desenvolvimento desse recém -criado banco de dados.

A aplicacdo do conhecimento, resultante das andlises estatisticas dos dados
armazenados (por exemplo, as razdes de risco e as medidas de associagdo
epidemiologicas) deve considerar que os individuos apresentam apenas similaridades,
portanto as suas diferencas devem ser levadas em conta nas tomadas de decisdo. Para
estabelecer os limites na aplicagdo dos resultados de um determinado trabalho
populacional a um determinado paciente, faz-se necessario apresentar respostas a
algumas argiliicoes como as que se seguem adiante: existe congruéncia entre 0s
resultados encontrados pelo investigador com os resultados encontrados no local de
exercicio da medicina, se ali tivesse sido realizado o estudo? Ha informacgdes que
permitam avaliar se os resultados dependem de caracteristicas sociodemograficas e
clinicas dos pacientes? Os beneficios da conduta se sobrepdem aos custos e riscos? As

informagdes realmente contribuem para promocdo da saide dos meus pacientes?
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Contribuem para o aumento de minha colaboracdo para com os meus colegas de

profissao? (Lopes, 2000).

A metodologia empregada da criacdo de um banco de dados de pacientes com
HIV/AIDS a partir da elaboracdo de um modelo de dados conforme descrito na se¢ao
VI. 1 deste estudo ¢ inovadora, pelo menos a nivel nacional, pois ndo se encontrou na
literatura, abordagem semelhante (Rosados et al, 1997; Rezende et al,2000; Graga et al,
2001; Geraldeli et al, 2002; Lana et al, 2002; Fava-de-Moraes et al.,2002). Os conceitos
de modelos (observagdo, tradu¢cdo e de dados) nos serviu para aplicacdes diversas,
como, por exemplo, representar o paciente, servir de instrumento para comunicagao,
permitir a verificagdo e validagdo do proprio modelo, evidenciar aspectos de
relacionamentos entre os objetos (caracteristicas) observados e estabelecimento de
conceitos Unicos a partir de diversas visdes, além de, como ja explicitado, servir como

referencial para a geragdo de estrutura de dados.

A escolha do ‘software’ CSPro (Census and Survey Processing System) para
armazenagem dos dados se deve ao atendimento de critérios como: a possibilidade de
dispor de uma interface com todos os programas de estatistica ¢ de base de dados
através da geracdo de arquivo-texto, a possibilidade de manipular informagdes
segmentadas de acordo com interesse do usuario, de forma a poder manejar apenas a
base de dados de interesse, ¢ a possibilidade de ampliar o nimero de itens de um
determinado campo quando o numero de inclusdes tiver atingido o limite anteriormente

especificado.

E importante salientar que apesar de termos elaborado detalhadamente o
questionario, a massa de dados com que nos deparamos nos prontuarios foi de tal
magnitude que tivemos que criar um espago fisico para que tivéssemos flexibilidade em
nossas anotagdes. Este procedimento foi fundamental, porque um prontudrio médico
reflete tanto o conhecimento técnico quanto o estado emocional de quem o preenche.
Sendo assim, fez-se necessario interpretar os fatos registrados de forma imprecisa e
associd-los com os resultados laboratoriais e com as condutas médicas, que
conjuntamente permitiram formular uma hipotese diagnostica ou apenas registrar o
sintoma ou sinal devido a impossibilidade de conjugé-lo a uma determinada doenca.
Contudo, inimeras patologias ndo relacionadas diretamente a AIDS, foram agrupadas
por sistemas e aparelhos com os quais se correlacionam, a fim de que, em tempo

oportuno, possam ser utilizadas.
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VIIL. 2. Populacao atendida:

A populacdo assistida pela CMB do HUGG reside tanto em regides
administrativas (RA) consideradas de residéncia da classe média (como, por exemplo,
Botafogo, Copacabana, Jacarepagud, Tijuca e Meier) como também em RAs ditas
populares (como, por exemplo, Bangu, Campo Grande, Madureira e Santa Cruz). Nao ¢
possivel, porém, estabelecer uma clara relacdo entre nivel de renda e residéncia em uma
dada RA. Muitos dos pacientes atendidos habitam em dreas de favela, sendo que
algumas delas, pelo seu grande tamanho, compdem RAs, como ¢ o caso da favela da
Rocinha. Mesmo nestes casos, ¢ comum o paciente omitir a comunidade onde mora e
nomear o Bairro "Urbano" adjacente, como endereco. Assim, o paciente informa o
nome correto da rua, mas a localiza no bairro "urbano" adjacente. Por exemplo, um
residente a rua “X”, situada de fato na Rocinha, declara esta como situada no bairro de
Sao Conrado, que se encontra adjacente a esta favela. Isto gera um artefato nos dados,
que dificulta o uso do endere¢o como indicador de nivel s6cio-econdmico. O mapa IX.

1 mostra a distribuicdo das areas de favela do municipio do Rio de Janeiro.

Os municipios circunvizinhos ao municipio do Rio de Janeiro, pertencentes a
chamada regido da Baixada Fluminense, sdo povoados predominantemente por
populacdo de baixa renda. Estes municipios (Duque de Caxias, Mesquita ¢ Nova
Iguacgu, principalmente) concentram uma grande propor¢ao dos pacientes atendidos no
CMB. Isso ocorre porque os sistemas de saude municipais dessa regiao ndo sao capazes
de corresponder a demanda quantitativa - e muitas vezes, qualitativa - de suas
populacdes. Como conseqiiéncia, essa populagdo ¢ estimulada a procurar atendimento

médico nos hospitais e ambulatérios do municipio do Rio de Janeiro.

O perfil socio-demografico da coorte sob andlise assemelha-se aqueles descritos
em andlises ecologicas nacionais (MS, 1999, 2002, 2004; Szwarcwald et al., 2000).
Embora ndo tenhamos encontrado associa¢do entre sexo e sobrevida, ao contrario de
trabalhos anteriores (Santoro-Lopes et al., 1998; Parker & Galvao, 1996), encontramos
associacdo entre categoria de exposicao “heterossexual” e sobrevida (sem que houvesse
interagdo entre estas variaveis). O aumento do numero de casos entre os heterossexuais
ao longo dos anos do estudo se deve em grande parte ao aumento do nimero de
mulheres. O efeito protetor da categoria de exposi¢ao ‘“heterossexual” com referéncia

aos “homo/bissexuais” talvez se deva a comportamentos mais prevalentes entre as
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mulheres como, por exemplo, uma maior disciplina em seguir o tratamento (Parker &

Galvao, 1996).

Em relagdo a escolaridade, ndo nos foi possivel estabelecer uma tendéncia
temporal em fungdo do percentual variado de dados ignorados a cada ano. Quando, no
entanto, comparamos as proporc¢oes daqueles com menos de oito anos com aqueles com
oito ou mais anos de escolaridade, para ambos os sexos, entre os anos iniciais e finais do
estudo, observamos um aumento relativo da primeira categoria e uma diminui¢do
relativa da segunda. Uma vez que a escolaridade é o proxi mais freqiientemente
utilizado para status socio-econdmico (Szwarcwald et al., 2000), € possivel inferir uma

diminui¢ao da renda da clientela sob atendimento em nosso hospital.

Apesar do envelhecimento da populacio em estudo, ndo observamos uma
diminui¢do da sobrevida e nem razdes de risco mais elevadas para as faixas etarias
acima de 50 anos, conforme observado em estudos anteriores (Reeves et al., 1988;

Gadelha et al., 1997; Menesia et al., 2001).

VIII. 3. Estudo de Sobrevida:

Utilizamos como critério de inclusdao no estudo um tempo de sobrevida minimo
de 30 dias apos o diagnostico da AIDS. Embora se trate de um critério arbitrario,
justifica-se pela experiéncia clinica de que um més ¢ um tempo razoavel para se tomar
ciéncia das condigdes clinicas do paciente e propor alternativas que possibilitem
reverter a evolu¢do da infeccdo pelo HIV. Excluimos assim, de nossa investigacao,
aqueles cuja data do diagnostico coincidiu com a data do 6bito ou situou-se muito

proxima a ela.

Os valores medianos de sobrevida que encontramos se restringem aos anos de
1995 e 1996; a partir dai nao foi possivel mensura-los. Optamos pelas medidas do
percentil 75, que apesar de menos freqiientemente utilizado nestas andlises, podem
contribuir para novas analises, em fun¢cdo do aumento expressivo da sobrevida,
observado em anos recentes. Os casos de AIDS diagnosticados em 1995 apresentavam
uma sobrevida mediana de 35 meses. As sobrevidas para 1 e 2 anos foram, neste grupo,
de 74 e 56%, respectivamente. Os casos diagnosticados em 1996 tiveram uma sobrevida
mediana quase duas vezes maior (68 meses), assim como também aumentaram
substancialmente as sobrevidas para 1 e 2 anos (81 e 67%, respectivamente). Em

trabalho utilizando os dados nacionais, Marins et al. (2003) encontraram valores
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medianos para sobrevida em 1995 e 1996, de 18 ¢ 58 meses, respectivamente, assim
como sobrevida de 1 e 2 anos referentes ao ano de 1995, de 60 e 45%, e de 72% ¢ 63%,
para o ano de 1996, respectivamente. As explicagdes mais provaveis para a discrepancia
entre os nossos dados e os reportados por Marins et al. incluem: os critérios minimos de
observacao, que diferiu de sete para trinta dias, e o fato de a nossa pesquisa ter sido feita
com uma base hospitalar tratada por uma equipe de saude especializada. As
probabilidades de sobrevida para um e dois anos ao longo dos anos de estudo
experimentaram incrementos progressivos em nossa coorte, € corresponderam a 94 e

70%, em 2001.

Encontramos dificuldades em estabelecer comparagdes com padrdes
internacionais face a impossibilidade de calcularmos a mediana em nosso estudo. Como
exemplo, na Australia, Dore et al. (2002) observaram uma sobrevida mediana, entre
1996-2000, de 39,6 meses em uma casuistica pertencente ao sistema de vigilancia
nacional australiano. No mesmo periodo, a sobrevida para os casos com diagndstico da

AIDS clinico foi de 61 meses, no percentil 60.

A inser¢ao da contagem de (CD4+), (CD8+) e razao (CD4+)/ (CD8+) nas
analises multivariadas ndo foi feita menos em conseqiiéncia de um grande niimero de
dados faltantes, pois estes exames tornaram-se regularmente disponiveis para os
pacientes a partir do ano de 1998, do que devido a violagdo de proporcionalidade do
pressuposto do modelo de Cox. As analises univariadas destas varidveis demonstraram
significAncia estatistica como preditores de sobrevida, mas ndo permaneceram
significativas quando inseridas junto a variavel de natureza do critério diagnostico nas
analises multivariadas, refletindo uma colinearidade em relagdao ao tempo de sobrevida.
Por conseguinte, estudou-se esta ultima variavel antes devido a observancia do critério
de proporcionalidade do risco do que por dizer respeito aos casos. Desta forma, foi

inserida e estudada a sua fun¢do de risco nos modelos de risco proporcional de Cox.

O impacto, tanto sobre a morbidade quanto sobre a mortalidade da AIDS, da
introducdo das terapias anti-retrovirais foi verificado em intimeros trabalhos, em todo o
mundo. Nesta pesquisa, estabelecemos um critério de definicdo da TARYV inicial como
sendo o primeiro esquema utilizado pelo prazo de pelo menos dois meses. Apesar de
empirico, este tempo guarda uma relagdo com as observagdes de melhora dos
parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes, referendados pela pratica médica. A

eficacia e a adesdo ao tratamento e o controle dos seus efeitos colaterais e do
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surgimento de cepas mutantes e resistentes sdo as questdes a exigir solugdes em nossos
dias. Ao estudarmos o numero de tentativas até que se estabelecesse a TARYV inicial,
observamos que as curvas de sobrevida e as razdes de risco ndo diferiram
significativamente em funcdo do nimero de trocas de esquema terapéutico ocorridas.
Isto refor¢ca ndo s6 o nosso critério de TARV inicial, como indica a necessidade de
encontrar um tratamento 6timo, ainda que por tentativa e erro, com medicagdes que se
adaptem ao paciente e ndo ao contrario. Também evidenciamos que o tempo para que
isso ocorra ndo foi relevante nesta coorte. Chamam a ateng¢do também as diferencas nas
curvas de sobrevida entre aqueles que utilizaram trés ou mais ARV, em comparagao
com aqueles que receberam apenas duas medicacdes, corroborando as recomendagdes
feitas pela Camara Técnica da Coordenacdo Nacional de DST e AIDS, em prol da

terapia tripla.

As estimativas numéricas dos efeitos protetores das terapias anti-retrovirais,
calculados pelo modelo de Cox, devem ser vistas com cuidado, uma vez que ndo
atenderam ao pressuposto da proporcionalidade do risco. Desta forma, faz-se necessaria
a utilizacdo de um modelo estatistico que contemple a inclusdo de variavel tempo-

dependente.
Mapa VIII. 1 — Distribui¢do dos locais de favela no municipio do Rio de Janeiro
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X CONCLUSAO



IX. Conclusao:

A boa pratica médica requer a aplicacao integrada das suas racionalidades, e a
MBE estd em harmonia com esta filosofia. A criagdo de um banco de dados ¢ pega
importante para aplicacao e estudo das ciéncias biologicas, exatas e da informatica. Os
resultados produzidos a partir de seus dados, permitem deducdes sobre a populacdo em
estudo assim como o estabelecimento de inferéncias mais consistentes, de maneira que
as limitacdes impostas pelas diferencas entre o local e as caracteristicas da populagao,
onde foi produzido o estudo e onde pretende ser aplicado sdo minimizados, permitindo
generalizacdo das evidéncias médicas. Esperamos que a experiéncia relatada neste
trabalho estimule outros a construirem seus proprios bancos de dados, com o objetivo de
subsidiar suas praticas médicas.

E digna de nota a lei que introduz a distribui¢do universal e¢ gratuita das
medicagdes para o tratamento da AIDS, que vem respaldando as agdes governamentais

que tém propiciado as melhorias na satide quantificadas neste estudo.
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ANEXO 1



Quadro IV. 1- Principais estudos realizados utilizando o critério CDC de 1983 e 1987.

Autor — periodo e local Amostra e Principais resultados.
do estudo. Critério CDC Sobrevida Mediana.

Marasca & McEvoy 168 Mediana geral: 13,5 meses
1982-1985 Sarcoma de Kaposi: 21,2 meses
Reino Unido CDC 83 PPC: 12,5 meses

Sarcoma de Kaposi e PPC: 6,6 meses
Friedland e 515 Mediana geral: 9,5 meses
colaboradores Sarcoma de Kaposi: 12,8 meses
1980-1984 CDC &3 PPC: 10,9 meses
EUA — New York Outra infec¢do oportunista: 4,8 meses
Moss e colaboradores 165 Sarcoma de Kaposi: 21 meses
1983 PPC: 8,2 meses
EUA — Sao Francisco CDC 83
Rivin e colaboradores 1007 Sarcoma de Kaposi: 29,2 meses
1981-1984 PPC: 9 meses

CDC 83

EUA — New York
Rothenberg e 5833 Mediana geral: 11,6 meses
colaboradores Sarcoma de Kaposi: 25 meses
1981-1988 CDC 87 PPC: 10,6 meses
EUA — New York Outra IO unitaria: 6,9 meses
Lemp e colaboradores 4323 Mediana geral: 12,5 meses
1981-1987 Sarcoma de Kaposi: 17 meses
EUA — Sédo Francisco CDC 87 PPC: 13,2 meses

SK e uma IO: 8 meses

Duas IO: 5 meses

Trés 10: 3,8 meses
Bacchetti e 505 Mediana geral: 11 meses
colaboradores Sarcoma de Kaposi: 16 meses
1980-1984 CDC 87 PPC: 10 meses
EUA — Sao Francisco Outras: 6 meses
Harris 36.847 1984: 8 meses
1984-1987 1987: 12,5 meses
EUA CDC 87 Homossexuais em 1984: 10,5 meses

Homossexuais em 1987: 18 meses




Autor — periodo e local Amostra e Principais resultados.
do estudo. Critério CDC Sobrevida Mediana.
23.271 Mediana geral: 11,5 meses
Piette & Moore & Sarcoma de Kaposi: 17,5 meses
Fleishman CDC 87 PPC: 11,1 meses
1984-1986
EUA
Turner e colaboradores 3937 Com complicagdes menos graves: 43 meses
1983-1988 Com complicagdes mais graves: 12 meses
New York CDC 87 Sarcoma de Kaposi: 14 meses
PPC: 10 meses
Jacobson e 2647 PPC: 19,1 meses
colaboradores Sarcoma de Kaposi: 18,8 meses
1984-1991 CDC 87 Duas IO: 11,5 meses
EUA Linfoma: 3,3
Hessol e colaboradores 362 HIV da soroconversao até a AIDS: 122
1978-1991 + da AIDS até o 6bito: 20
LA — Amsterdd — NY 157 AIDS da soroconversao até o obito: 148
CDC 87
761 Mediana geral: 15,9 meses
Osmond e colaboradores Sarcoma de Kaposi: 21,8 meses
1983-1993 CDC 87 PPC: 16,5 meses
EUA Séo Francisco 83-86: 14,7
86-88: 19,1
Justice et al. 117 Estagio I <34 anos: 12,5 meses
>34 anos: 11 meses
CDC 87 Estagio II <34 anos: 5,9 meses
>34 anos: 4,8 meses
Estagio III <34 anos: 1,9 meses
>34 anos: 2,5 meses
Rolla 52 Mediana geral: 24,5 meses
1998 MAC: 10,7 meses
Franca — Paris CDC 87 PPC: 33,3 meses

Sarcoma de Kaposi: 31,2 meses
Com AZT: 37,5 meses

Sem AZT: 16,1 meses
CD4<50: 11,2 meses




Quadro IV. 2- Principais estudos realizados utilizando o critério CDC de 1987, 1992 e
Caracas

Autor — periodo e local Amostra e Principais resultados.
do estudo. Critério CDC Sobrevida Mediana.
Vella e colaboradores 271 TAR: 23,2 meses
1987-1988 Ajustado CD4 /CDS8 >0,3: 20,9 meses
Italia CDC 87 Sem TAR: 15,7 meses
Ajustado CD4 /CDS8 >0,3: 9,6 meses
Chequer e colaboradores 2135 Sobrevida Mediana geral: 5,1 meses
1982-1989 (apenas 0,9% da coorte usou AZT)
Brasil CDC 87 Sarcoma de Kaposi: 7,1 meses
PPC: 4,4meses
Gadelha 644
1997 Mediana geral: 4,9 meses
Brasil CDC 87
Santoro-Lopes e 124
colaboradores Homens: 20,4 meses
1991-1995 CDC 87 Mulheres: 11 meses
Brasil
Santos & Beck & 224 Mediana geral: 5 meses
Peixoto
1986-1991 CDC 87
Porto Alegre
Casari e colaboradores 1189 Mediana geral: 13,1 meses
1983-1994 Sarcoma de Kaposi: 20 meses
Italia CDC 92
Brockington & Scott 145 Mediana geral: 21 meses
1984-1996
EUA CDC 92
Katz e colaboradores 18.167 Mediana geral: 23 meses
1985-1995 Sarcoma de Kaposi: 21 meses
EUA CDC 92 PPC: 18 meses
Acurcio & César & 291 Mediana geral: 14,3 meses
Guimaraes Categoria A: 17,8 meses
1989-1994 CDC 92 Categoria B: 20,4 meses
Brasil Com AZT: 19,7 meses
Sem AZT: 5,8 meses
Medronho et al. 927
1986-1997 Mediana geral: 15,3 meses
Rio de Janeiro CDC 92




Autor — periodo e local

Amostra e

Principais resultados.

do estudo. Critério CDC Sobrevida Mediana.
Fonseca et al. 48 Mediana geral: 19 meses
1986-1997 - SP CDC 92
Cascade 13.030 15-24 anos: 12,5 anos
Europa, América do 25-34 anos: 10,9 anos
Norte e Australia. CDC 92 35-44 anos: 9,1 anos
45-54 anos: 7,9 anos
55-64 anos: 6,1 anos
>65 anos: 4 anos
Blair e colaboradores 282.868 Sobrevida em 18 meses da AIDS ao 6bito 1993:
1990-1998 Homossexuais e | 57%
EUA bissexuais 1997: 82%
masculinos
CDC 92
Gadelha e colaboradores 79 Mediana geral: 97,2 meses
1997-1999. RJ CDC 92
Menesia 1231 Geral: 10,3 meses
1986-1997 86-90: 12 meses
Ribeirdo Preto OPAS 91-95: 8,7 meses
/ 96-97: 28,8 meses
CARACAS <15 anos: 17,7 meses
15-34 anos: 10,5 meses
>35 anos: 9,5 meses
Toxoplasmose sim: 8,7 meses / ndo: 11,2 meses
Candidiase sim: 9,9 meses / ndo: 13,2 meses
Rapiti 1474 1993-1995
1993-1997 CDC 92 N HR 1C95%
Italia Nivel 1 119 1,0 0
Nivel II 254 1,05 0,81-1,37
Nivel III 289 1,03 0,79-1,33
Nivel IV 380 1,08 0,83-1,38
1996-1997
N HR 1C95%
Nivel 1 45 1,00
Nivel I 100 1,79 0,83-3,83
Nivel I 115 2,81 1,33-2,92
Nivel IV 172 2,67 1,28-5,60

(HR ajustadas para género, idade, fator de risco,
contagem de CD4 no diagnostico, condi¢ao
definidora de AIDS e centro diagndstico)




Autor — periodo e local Amostra e Principais resultados.
do estudo. Critério CDC Sobrevida Mediana.
Dworkin 4412 Sobrevida em 12 meses (%)
1990-1998
EUA CDC 92 92: 41 96: 63
93: 39 97: 67
94: 42 98: 68
95: 46
92-93: 40 94-95: 44
96-98: 63
Fatores associados com aumento do risco de
morte: idade > 45 anos
CD4< 50 células/mm’
Fatores associados com diminuic¢ao do risco de
morte: uso da TARV
Anderson 24.646 TAR 1 =2 AN =2 anélogos nucleosideos
1993-1997 TAR 2 = 2AN+IP = 2 analogos nucleosideos +
Florida CDC 92 inibidor de protease

Mulheres: 16 e 9% < probabilidade de receber
TAR 1e TAR?2

Negros: 4% maior probabilidade de receber 2
NA que brancos

Hispanicos: 3% menor probabilidade de receber
TAR que brancos

Negros: < probabilidade de receber TAR que
brancos

Os que recebem 2AN + [P tem 60% mais chance
de morrer

Os que recebem 2 NA tem 60% de reducdo no
risco de morrer

Hispanicos: 14% menos chance de morrer que
brancos /més

Negros tém 20% + chance de morrer que
brancos /més

Mulheres tém 56% > probabilidade de morrer do
que 0 homem




Autor — periodo e local
do estudo.

Amostra e
Critério CDC

Principais resultados.
Sobrevida Mediana.

Li e colaboradores

1991-1996

Australia

4814

CDC 92

13-25 anos: 23,6 meses
26-45 anos: 18,6 meses
+45 anos: 13,5/ RR =1,54
Apenas SK 91: 19,1 meses
95: 21,5 meses
Apenas linfoma nao-Hodgkin: 91: 7,2 meses
96: 7,8 meses

Apenas PPC 91: 21,6 meses

95: 30,7 meses
Global: 17,7 meses
1991: 16 meses
1992: 16,7 meses
1993: 16,7 meses / RR = 0,87
1994: 18,1 meses / RR = 0,82
1995: 19,7 meses / RR = 0,64
1996: 27,7 meses / RR = 0,60
CD4 —50: 13,6 meses

+50: 23,4 meses / RR = 0,53
Desconhecido: 17,6 meses / RR =0,71

Diagnostico de HIV:
Tardio (< 3meses): 21 meses (usou AZT)
Precoce (> 3 meses): 16,8 meses / RR = 1,22

Fernandez e
colaboradores

1992-1999

Porto Rico

1258

CDC 92

Mediana geral: 18,1 meses
Usuadrios de droga intravenosa
30-49 anos: 15 meses

> 49 anos: 14,5 meses

homens: 15 meses

critério imunoldgico: 25,4 meses
com tratamento AR: 21,9 meses

Nao usudrios de droga intravenosa
30-49 anos: 24 meses

> 49 anos: 26,4 meses

Homens: 25,8 meses

Critério imunoldgico: 33,1 meses
Com tratamento AR: 33,1 meses




Autor — periodo e local Amostra e Principais resultados.
do estudo. Critério CDC Sobrevida Mediana.
Dore e colaboradores 4351 1993-1995
Global: 19,6 meses
1993-2000 CDC 92 PPC: 23,6 meses
- Candidiase esofagiana: 22,7 meses
Australia

Sarcoma de Kaposi: 21,1 meses
S. Consumo: 17,8 meses
MAC: 12,7 meses
Neurotoxoplasmose: 12,2 meses
Demeéncia por AIDS: 11,9 meses
CMV: 11,3 meses

1996-2000
Global: 39,6 meses

13-29 anos: 31,9 meses

30-39 anos: 47,4 meses

>40 anos: 37,7 meses

PPC: 49,1 meses

Candidiase esofagiana: 46,1 meses
Sarcoma de Kaposi: 46,8 meses
S. Consumo: 42,5 meses

MAC: 29,2 meses
Neurotoxoplasmose: 34,7 meses
Deméncia por AIDS: 48,2 meses
CMV: 32,1 meses

Linfoma nao-Hodgkin: RR = 3,67 (prognoéstico
pobre)
Criptococose: RR = 1,96

CD4 0-20: 29,2 meses
21-50: 39,6 meses / RR = 0,66
51-100: 40,3 meses / RR = 0,67
> 100 meses: 48,2 meses / RR =0,49
Desconhecido: 47,4 meses / RR = 0,59
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Tabela VII. 2.1 - Analise exploratdria dos dados (AED) — Kaplan Meier - Testes estatisticos

AED Kaplan Meier (casos) Logrank Peto
Variavel Categoria N° % 3° quartil IC 95% Chisq P valor | Chisq | P valor
Sexo Homens 950 66,9 23 19,3-26,7 4,9 0,0269 4,1 0,044
Mulheres 470 33,1 28 16,6-39,4 - - - -
Idade 14a19 13 0,9 - - - - - -
Média (1995) = 35,2 20 a 29 346 24,5 - - - - - -
Média (2002) = 37,6 30a39 612 43,3 - - - - - -
40 ou mais 443 31,3 - - - - - -
Escolaridade > 8 anos de estudo 736 62,5 29 10,4-17,6 6,2 0,0124 6,2 0,013
< 8 anos de estudo 441 37,5 21 14,4-23,6 8,20 0,042 7,80 0,05
Categoria de Risco Homo/ Bissexual 539 44,8 24 19,5-28.5 - - - -
Heterossexual 513 42.6 40 22,2-57,8 - - - -
UDI 58 4,8 19 11,85-26,2 - - - -
Transfusao de sangue 94 7.8 34 13,6-54,4 - - - -
Ano 1995 253 17,8 14 10,4-17,6 63,2 3,49¢-11 58,6 2,82e-10
1° atendimento 1996 292 20,6 19 14,4-23,6 - - - -
1997 259 18,2 26 19,1-32,9 - - - -
1998 187 13,2 46 46 - - - -
1999 118 8,3 - - - - - -
2000 68 4,8 - - - - - -
2001 105 7,4 - - - - - -
2002 138 9,7 - - - - - -
Critério Imunolégico | AIDS Imunolégico 346 24,4 67 67-67 33,5 7,21e-09 36 2,02e-09
Clinico AIDS Clinico 1074 75,6 20 16,98-23,02 - - - -




AED Kaplan Meier (casos) Logrank Peto
Variavel Categoria N° % 3° quartil IC 95% Chisq P valor | Chisq | P valor
Acompanha- Ambulatorial sem internagao 1002 70,8 35 25,1-44,9 81,3 0 36 0
mento Ocorreu Internagao hospitalar 306 21,6 18 14,4-23,6
Hospitalar S6 realizou a 1* consulta 107 706 7 19,1-32,9
Profilaxia Sem profilaxia 640 45,1 16 12,3-19,7 2,3 0,129 3,2 0,076
PPC Com profilaxia 780 54,9 35 25,5-44,5
Doencas Outras doengas definidoras de | 1277 89,9 26,000 21,7-30,3 8,000 0,005 8,400 0,004
Definidoras AIDS
Toxoplasmose Toxoplasmose 143 10,1 15,000 11,4-18,6
Doencas Doencas definidoras de AIDS 1223 86,1 26 21,8-30,2 12,8 0,0004 16 6E-05
Definidoras Caquexia 197 13,9 9 2,1-15,9
Caquexia
Tentativas para Uma tentativa 622 71,7 61 - 0,7 0,709 0,9 0,63
TARY inicial Duas tentativas 163 18,8 61 -
Trés ou mais tentativas 82 9,5 68 -
N° de ARV Sem ARV 553 38,9 6 4,61-7,39 400 0 399 0
em uso Um ARV 174 12,3 25 16,02-33,98
Dois ARV 361 25,4
Trés ou mais ARV 332 23,4
Desfecho Obito em AIDS 357 | 25,1 i i s s s i
Obitos nio relacionados com 20 1,4 - - - - - -
AIDS 571 40,2 - - - - - -
Término do estudo 472 33,2 - - - - - -
Abandono
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Tabela VII. 2.2: Estimativas de Kaplan Meier do CD4+, CD8+ e Razio CD4+ e CD8+- Testes estatisticos

Kaplan Meier (casos)- Meses Logrank Peto
Variavel Categoria (cel. / mm3) | Percentil Tempo de IC 95% Chisq P valor | Chisq | P valor
Sobrevida
<50 85 20 12,6 —27,4 23,7 1,11e-06 23,8 1,08e-06
>50 85 35 23,2 - 46,8 - - - -
22,7 1,11e-06 22,1 2,65e-06
<100 86 19 14,9 -23 - - - -
>100 86 39 24,5 -53,5 25,2 5,21e-07 25 5,86e-07
(CD4+) - - - -
<150 90 15 10,8 — 19,9 24,3 8,12e-07 24,1 9,14e-07
>150 90 31 17,7—-44,3 - - - -
<200 92 13 9,4-16,5 - - - -
>200 92 17 9,2 -40,8 - - - -
(CD8+) <500 86 17 10,6 — 23,4 7,8 0,00518 8,3 0,00406
>500 86 46 32,2-59,8 - - - -
Razao <0,2 90 16 11,4 -20,6 14,8 0,000121 14,3 0,000157
(CD4+) e (CD8+) >0,2 90 24 12,3 -35,7 - - - -
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Summary

CDC has revised the classification system for HIV infection to emphasize the clinical importance of the
CD4+ T-lymphocyte count in the categorization of HIV-related clinical conditions. This classification
system replaces the system published by CDC in 1986 (1) and is primarily intended for use in public
health practice. Consistent with the 1993 revised classification system, CDC has also expanded the
AIDS surveillance case definition to include all HIV-infected persons who have less than 200 CD4+ T-
lymphocytes/uL, or a CD4+ T-lymphocyte percentage of total lymphocytes of less than This expansion
includes the addition of three clinical conditions: pulmonary tuberculosis, recurrent pneumonia, and
invasive cervical cancer -- and retains the 23 clinical conditions in the AIDS surveillance case
definition published in 1987 (2); it is to be used by all states for AIDS case reporting effective January
1, 1993.

REVISED HIV CLASSIFICATION SYSTEM FOR ADOLESCENTS AND ADULTS The etiologic agent
of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) is a retrovirus designated human immunodeficiency
virus (HIV). The CD4+ T-lymphocyte is the primary target for HIV infection because of the affinity of
the virus for the CD4 surface marker (3). The CD4+ T-lymphocyte coordinates a number of important
immunologic functions, and a loss of these functions results in progressive impairment of the immune
response. Studies of the natural history of HIV infection have documented a wide spectrum of disease
manifestations, ranging from asymptomatic infection to life-threatening conditions characterized by
severe immunodeficiency, serious opportunistic infections, and cancers (4-13). Other studies have
shown a strong association between the development of life-threatening opportunistic illnesses and
the absolute number (per microliter of blood) or percentage of CD4+ T- lymphocytes (14-21). As the
number of CD4+ T-lymphocytes decreases, the risk and severity of opportunistic illnesses increase.
Measures of CD4+ T-lymphocytes are used to guide clinical and therapeutic management of HIV-
infected persons (22). Antimicrobial prophylaxis and antiretroviral therapies have been shown to be
most effective within certain levels of immune dysfunction (23-28). As a result, antiretroviral therapy
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should be considered for all persons with CD4+ T-lymphocyte counts of less than 500/uL, and
prophylaxis against Pneumocystis carinii pneumonia (PCP), the most common serious opportunistic
infection diagnosed in men and women with AIDS, is recommended for all persons with CD4+ T-
lymphocyte counts of less than 200/uL and for persons who have had prior episodes of PCP. Because
of these recommendations, CD4+ T- lymphocyte determinations are an integral part of medical
management of HIV-infected persons in the United States. The classification system for HIV infection
among adolescents and adults has been revised to include the CD4+ T-lymphocyte count as a marker
for HIV-related immunosuppression. This revision establishes mutually exclusive subgroups for which
the spectrum of clinical conditions is integrated with the CD4+ T-lymphocyte count. The objectives of
these changes are to simplify the classification of HIV infection, to reflect current standards of medical
care for HIV-infected persons, and to categorize more accurately HIV-related morbidity.

The revised CDC classification system for HIV-infected adolescents and adults * categorizes persons
on the basis of clinical conditions associated with HIV infection and CD4+ T- lymphocyte counts. The
system is based on three ranges of CD4+ T- lymphocyte counts and three clinical categories and is
represented by a matrix of nine mutually exclusive categories (Table 1). This system replaces the
classification system published in 1986, which included only clinical disease criteria and which was
developed before the widespread use of CD4+ T-cell testing (1).

* Criteria for HIV infection for persons ages greater than 13 years: a) repeatedly reactive screening
tests for HIV antibody (e.g., enzyme immunoassay) with specific antibody identified by the use of
supplemental tests (e.g., Western blot, immunofluorescence assay); b) direct identification of virus in
host tissues by virus isolation; c) HIV antigen detection; or d) a positive result on any other highly
specific licensed test for HIV.

CD4+ T-Lymphocyte Categories
The three CD4+ T-lymphocyte categories are defined as follows:

e Category 1: greater than or equal to 500 cells/mL
e Category 2: 200-499 cells/uL
e Category 3: less than 200 cells/uL

These categories correspond to CD4+ T-lymphocyte counts per microliter of blood and guide clinical
and therapeutic actions in the management of HIV-infected adolescents and adults (22-28). The
revised HIV classification system also allows for the use of the percentage of CD4+ T-cells (Appendix
A).

HIV-infected persons should be classified based on existing guidelines for the medical management of
HIV-infected persons (22). Thus, the lowest accurate, but not necessarily the most recent, CD4+ T-
lymphocyte count should be used for classification purposes.

Clinical Categories
The clinical categories of HIV infection are defined as follows:
Category A

Category A consists of one or more of the conditions listed below in an adolescent or adult (greater
than or equal to 13 years) with documented HIV infection. Conditions listed in Categories B and C
must not have occurred.

e Asymptomatic HIV infection

e Persistent generalized lymphadenopathy

e Acute (primary) HIV infection with accompanying iliness or history of acute HIV infection
(29,30)

Category B

Category B consists of symptomatic conditions in an HIV-infected adolescent or adult that are not
included among conditions listed in clinical Category C and that meet at least one of the following
criteria: a) the conditions are attributed to HIV infection or are indicative of a defect in cell-mediated
immunity; or b) the conditions are considered by physicians to have a clinical course or to require
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management that is complicated by HIV infection. Examples of conditions in clinical Category B
include, but are not limited to:

Bacillary angiomatosis

Candidiasis, oropharyngeal (thrush)

Candidiasis, vulvovaginal; persistent, frequent, or poorly responsive to therapy

Cervical dysplasia (moderate or severe)/cervical carcinoma in situ

Constitutional symptoms, such as fever (38.5 C) or diarrhea lasting greater than 1 month
Hairy leukoplakia, oral

Herpes zoster (shingles), involving at least two distinct episodes or more than one dermatome
Idiopathic thrombocytopenic purpura

Listeriosis

Pelvic inflammatory disease, particularly if complicated by tubo-ovarian abscess
Peripheral neuropathy

For classification purposes, Category B conditions take precedence over those in Category A. For
example, someone previously treated for oral or persistent vaginal candidiasis (and who has not
developed a Category C disease) but who is now asymptomatic should be classified in clinical
Category B.

Category C

Category C includes the clinical conditions listed in the AIDS surveillance case definition (Appendix B).
For classification purposes, once a Category C condition has occurred, the person will remain in
Category C.

EXPANSION OF THE CDC SURVEILLANCE CASE DEFINITION FOR AIDS In 1991, CDC, in
collaboration with the Council of State and Territorial Epidemiologists (CSTE), proposed an expansion
of the AIDS surveillance case definition. This proposal was made available for public comment in
November 1991 and was discussed at an open meeting on September 2, 1992. Based on information
presented and reviewed during the public comment period and at the open meeting, CDC, in
collaboration with CSTE, has expanded the AIDS surveillance case definition to include all HIV-
infected persons with CD4+ T- lymphocyte counts of less than 200 cells/uL or a CD4+ percentage of
less than 14. In addition to retaining the 23 clinical conditions in the previous AIDS surveillance
definition, the expanded definition includes pulmonary tuberculosis (TB), recurrent pneumonia, and
invasive cervical cancer. * This expanded definition requires laboratory confirmation of HIV infection in
persons with a CD4+ T-lymphocyte count of less than 200 cells/uL or with one of the added clinical
conditions. This expanded definition for reporting cases to CDC becomes effective January 1, 1993.

* Diagnostic criteria for AIDS-defining conditions included in the expanded surveillance case definition
are presented in Appendix C and Appendix D.

In the revised HIV classification system, persons in subcategories A3, B3, and C3 meet the
immunologic criteria of the surveillance case definition, and those persons with conditions in
subcategories C1, C2, and C3 meet the clinical criteria for surveillance purposes (Table 1).

COMMENTARY
Revised Classification System

The revised classification system for HIV infection is based on the recommended clinical standard of
monitoring CD4+ T- lymphocyte counts, since this parameter consistently correlates with HIV-related
immune dysfunction and disease progression and provides information needed to guide medical
management of persons infected with HIV (14-18, 22-28). The classification system also allows for use
of the percentage of CD4+ T-cells instead of absolute CD4+ T-lymphocyte counts (Appendix A). Other
markers of immune status -- such as serum neopterin, beta-2 microglobulin, HIV p24 antigen, soluble
interleukin-2 receptors, immunoglobulin A, and delayed-type hypersensitivity (DTH) skin-test reactions
-- may be useful in the evaluation of individual patients but are not as strongly predictive of disease
progression or as specific for HIV-related immunosuppression as measures of CD4+ T-lymphocytes
(14-21, 31). DTH skin-test reactions are often used in conjunction with the Mantoux tuberculin skin test
to evaluate HIV-infected patients for TB infection and anergy (31-33).

Other systems have been proposed for classification and staging of HIV infection (1, 31, 34-39). In
1990, the World Health Organization (WHQO) published an interim proposal for a staging system for
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HIV infection and diseases that was based primarily on clinical criteria and included the use of CD4+
T-lymphocyte determinations (34). The WHO system incorporates a performance scale and total
lymphocyte counts to be used in lieu of CD4+ T-lymphocyte determinations in countries where CD4+
T-lymphocyte testing is not available.

The accuracy of CD4+ T-lymphocyte counts is important for medical care of individual patients. To
assure reliability, laboratories conducting CD4+ T-lymphocyte measurements should be experienced
with test procedures, have established quality assurance methods, and participate in proficiency
testing programs conducted by CDC or other organizations (22, 40). CDC has published guidelines for
the performance of CD4+ T-cell determinations for HIV-infected persons (41). To assure that test
results are indicative of a patient's medical condition, the health-care provider should evaluate the
results with those of earlier tests and with the patient's clinical condition. In clinical practice, repeat
CD4+ testing may be judged necessary in guiding thera- peutic decisions for individual patients. For
surveillance purposes, however, a requirement for repeat CD4+ determinations is impractical for
population-based monitoring.

The revised classification system of the clinical and immunologic manifestations of HIV infection
provides a framework for categorizing HIV-related morbidity and immunosuppression and will assist
efforts to evaluate the overall impact of the HIV epidemic. Knowledge of the spectrum of clinical
conditions and the extent of immunosuppression that may occur during the course of HIV infection is
important for prompt evaluation and for provision of appropriate health services. Clinicians should be
aware of the clinical conditions suggestive of HIV infection and the need for prophylactic and
therapeutic interventions.

This revised HIV classification system should be used by state and territorial health departments that
conduct HIV infection surveillance. Because AIDS surveillance data will continue to represent only a
portion of the total morbidity caused by HIV, surveillance for HIV infection may be particularly useful in
depicting the total impact of HIV on health-care and social services (42). More accurate reporting and
analysis of CD4+ T-lymphocyte counts, together with HIV-related clinical conditions, should facilitate
efforts to evaluate health-care and referral needs for persons with HIV infection and to project future
needs for these services.

Expanded AIDS Surveillance Case Definition

The population of HIV-infected persons with CD4+ T-lymphocyte counts of less than 200/uL is
substantially larger than the population of persons with AIDS-defining clinical conditions (43). The
inclusion in the AIDS surveillance definition of persons with a CD4+ T-lymphocyte count of less than
200 cells/uL or a CD4+ percentage less than 14 will enable AIDS surveillance to reflect more
accurately the number of persons with severe HIV-related immunosuppression and those at highest
risk for severe HIV-related morbidity. Since the AIDS surveillance case definition was last revised in
1987, the increasing use of prophylaxis against PCP and antiretroviral therapy for persons infected
with HIV has slowed the rate at which HIV-infected persons develop AIDS-defining clinical conditions
(2,22-25). For example, among homosexual/bisexual men with AIDS reported to CDC, the proportion
with PCP decreased from 62% in 1988 to 46% in 1990 (44). This trend is expected to continue.

The ability of clinicians to report HIV-infected persons on the basis of CD4+ T-lymphocyte counts may
also simplify the case-reporting process. A simplified AIDS surveillance case definition will be
particularly important for outpatient clinics in which the availability of staff to conduct surveillance is
limited and from which an increasing proportion of AIDS cases are being reported. For example, from
pre-1985 to 1988, the proportion of AIDS cases reported from outpatient sites in the state of
Washington increased from 6% (9/155) to 25% (55/219) (45). A similar increase occurred in Oregon
(25% {44/171} before 1987 to 38% {40/105} in the first half of 1989) (46).

Pulmonary Tuberculosis

Throughout the world, pulmonary TB is the most common type of TB in persons with HIV infection
(47). The addition of pulmonary TB to the list of AIDS-indicator diseases is based on the strong
epidemiologic link between HIV infection and the development of TB (48-50). Persons co-infected with
HIV and TB have a substantially increased risk of developing active TB compared with persons
without HIV infection (48, 49). In a prospective evaluation of injecting-drug users (IDUs) with positive
tuberculin skin tests, the estimated annual incidence of active TB among 49 HIV-infected IDUs was
7.9 cases/100 person-years; however, no cases of active TB occurred among 62 tuberculin-positive
but HIV-seronegative IDUs followed for as long as 30 months (48).
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There is also a substantial immunologic association between HIV-infected persons and pulmonary TB
when compared with HIV-infected persons with extrapulmonary TB (a condition included in the 1987
surveillance definition). In a recent review, median CD4+ T-lymphocyte counts in HIV-infected patients
with pulmonary TB ranged from 250 to 500 cells/uL (51). In comparison, the median CD4+ lymphocyte
count was 242 cells/uL in one study of persons with localized extrapulmonary TB and ranged from 70
to 79 cells/uL in two studies of patients with disseminated or miliary TB (51-53). In CDC's Adult and
Adolescent Spectrum of HIV Disease (ASD) Project, 69% of HIV-infected persons with pulmonary TB
had CD4+ T-lymphocyte counts of less than 200/uL, compared with 77% of persons with
extrapulmonary TB (CDC, unpublished observations).

The addition of pulmonary TB to AIDS surveillance criteria will require continued collaboration between
state and local TB and HIV/AIDS programs. Knowledge of a patient's HIV status is important for the
proper medical management of TB because longer courses of therapy and prophylaxis are
recommended for HIV-infected patients with TB (54). Furthermore, HIV-infected TB patients should be
a priority for epidemiologic investigation because these persons are more likely to have HIV-infected
contacts than are seronegative TB patients. TB contact follow-up among HIV-infected persons will
help to ensure delivery of a full course of preventive therapy to these contacts, who are at greatly
increased risk of developing active TB themselves.

Recurrent Pneumonia

With the exception of conditions included in the 1987 AIDS surveillance case definition, pneumonia,
with or without a bacteriologic diagnosis, is the leading cause of HIV-related morbidity and death (55,
56). In addition, several studies have shown that persons with HIV-related immunosuppression are at
an increased risk of bacterial pneumonia (57-59). For example, one study found that the yearly
incidence rate of bacterial pneumonia among HIV-infected IDUs without AIDS was five times that
found in non-HIV-infected IDUs (58). Recurrent episodes of pneumonia (two or more episodes within a
1-year period) are required for AIDS case reporting because pneumonia is a relatively common
diagnosis and multiple episodes of pneumonia are more strongly associated with immunosuppression
than are single episodes. For example, data from the ASD Project indicate that the risk of an HIV-
infected person having had one episode of pneumonia in a 12-month period is approximately five
times higher among infected persons with CD4+ T-lymphocyte counts of less than 200/uL (320/2,411)
than among those with higher CD4+ T-lymphocyte counts (90/2,792). In contrast, data from the same
study indicate that the risk for multiple episodes of pneumonia in a 12-month period is approximately
20 times higher among HIV-infected persons with CD4+ T-lymphocyte counts of less than 200/uL
(67/2,411) than among those with higher CD4+ T-cell counts (4/2,792) (CDC, unpublished
observations).

Invasive Cervical Cancer

Several studies have found an increased prevalence of cervical dysplasia, a precursor lesion for
cervical cancer, among HIV-infected women (60, 61). In a study of 310 HIV-infected women attending
methadone maintenance and sexually transmitted disease clinics in New York City and Newark, New
Jersey, cervical dysplasia was confirmed by biopsy and/or colposcopy in approximately 22%, a
prevalence rate 10 times greater than that found among women attending family planning clinics in the
United States (Wright TC, personal communication; 62). Several studies have documented that a
higher prevalence of cervical dysplasia among HIV-infected women is associated with greater
immunosuppression (Wright TC, personal communication; 61,63). In addition, HIV infection may
adversely affect the clinical course and treatment of cervical dysplasia and cancer (64-69).

Invasive cervical cancer is a more appropriate AlDS-indicator disease than is either cervical dysplasia
or carcinoma in situ because these latter cervical lesions are common and frequently do not progress
to invasive disease (70). Also, cervical dysplasia or carcinoma in situ among women with severe
cervicovaginal infections, which are common in HIV-infected women, can be difficult to diagnose. In
contrast, the diagnosis of invasive cervical cancer is generally unequivocal.

Invasive cervical cancer is preventable by the proper recognition and treatment of cervical dysplasia.
Thus, the occurrence of invasive cervical cancer among all women -- including those who are HIV-
infected -- represents missed opportunities for disease prevention. The addition of invasive cervical
cancer to the list of AIDS-indicator diseases emphasizes the importance of integrating gynecologic
care into medical services for HIV-infected women.

Impact on AIDS Case Reporting
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The expanded AIDS surveillance case definition is expected to have a substantial impact on the
number of reported cases. The immediate increase in case reporting will be largely attributable to the
addition of severe immunosuppression to the definition; a smaller impact is expected from the addition
of pulmonary TB, recurrent pneumonia, and invasive cervical cancer, since many persons with these
diseases will also have CD4+ T-lymphocyte counts of less than 200 cells/uL. If all of the approximately
1,000,000 persons in the United States with HIV infection were diagnosed and their immune status
were known, it is estimated that 120,000- 190,000 persons who do not have AIDS-indicator diseases
would be found to have CD4+ T-lymphocyte counts of less than 200 cells/uL (71). However, not all of
these persons are aware of their HIV infection and of those who know their HIV infection status, not all
have had an immunologic evaluation; thus, the immediate impact on the number of AIDS cases will be
considerably less than 120,000- 190,000. If AIDS surveillance criteria were unchanged, approximately
50,000-60,000 reported AIDS cases would be expected in 1993. Based on current levels of HIV and
CD4+ testing, CDC estimates that the expanded definition could increase cases reported in 1993 by
approximately 75%. Early effects of expanded surveillance will be greater than long-term effects
because prevalent as well as incident cases of immunosuppression will be reported following
implementation of the expanded surveillance case definition. In subsequent years, the effect on the
number of reported cases is expected to be much smaller.

Uses of the HIV Classification System or AIDS Surveillance Case Definition

The revised HIV classification system and the AIDS surveillance case definition are intended for use in
conducting public health surveillance. The CDC's AIDS surveillance case definition was not developed
to determine whether statutory or other legal requirements for entitiement to Federal disability or other
benefits are met. Consequently, this revised surveillance case definition does not alter the criteria
used by the Social Security Administration in evaluating claims based on HIV infection under the
Social Security disability insurance and Supplemental Security Income programs. Other organizations
and agencies providing medical and social services should develop eligibility criteria appropriate to the
services provided and local needs.

Confidentiality

The confidentiality of AIDS case reports -- including laboratory reports of HIV test results, CD4+ T-
lymphocyte test results, and medical records under review by health department staff -- is of critical
importance to maintaining effective HIV/AIDS surveillance. CDC and state health departments have
implemented procedures and policies to maintain confidentiality and security of HIV/AIDS surveillance
data (72). CDC's efforts include a federal assurance of confidentiality, the removal of names before
encrypted records are transmitted to CDC, strict guidelines for the release of aggregate data, and the
inclusion of confidentiality and security safeguards as evaluation criteria for federal funding of state
HIV/AIDS surveillance activities (73). These strict criteria will continue to apply to cases reported under
the expanded definition. CDC funding of surveillance cooperative agreements is dependent on the
recipient's ability to ensure the physical security of case reports and on state policies or laws to protect
the confidentiality of persons reported with AIDS. Failure to ensure the security and confidentiality of
personal identifying information collected as part of AIDS or HIV surveillance activities will jeopardize
federal surveillance funding. CD4+ T-lymphocyte test results reported by laboratories will be an
important adjunct to medical record review and provider-initiated reporting in order to increase
completeness, timeliness, and efficiency of AIDS surveillance. Information from a laboratory-initiated
report of a CD4+ T-lymphocyte count is insufficient for reporting a case of AIDS. Confirmation of HIV
infection status and receipt of other surveillance information from the health-care provider or from
medical or public health records will remain necessary.

Every effort should be made by health-care providers, laboratories, and public health agencies to
protect the confidentiality of CD4+ T-lymphocyte test results, including the review of record-keeping
practices in laboratories and health-care settings. Some states have considered additional means to
assure the confidentiality of CD4+ T-lymphocyte test results. For example, a proposal in Oregon would
allow health-care providers to send specimens to laboratories for CD4+ T-lymphocyte testing with a
unique code for each person being tested. If the test result indicates a CD4+ T-lymphocyte count of
less than 200 cells/uL, the health department would notify the health-care provider that an AIDS case
report is required if the person is HIV infected, the CD4+ T-lymphocyte count is valid, and the case
has not been previously reported. Informed consent for CD4+ T-lymphocyte testing should be
obtained in accordance with local laws or regulations. CD4+ T-lymphocyte test results alone should
not be used as a surrogate marker for HIV or AIDS. A low CD4+ T-lymphocyte count without a positive
HIV test result will not be reportable since other conditions may result in a low CD4+ T-lymphocyte
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count. Health-care providers must ensure that persons who have a CD4+ T-lymphocyte count of less
than 200/uL are HIV infected before initiating treatment for HIV disease or reporting those persons as
cases of AIDS.

CONCLUSION

The revised HIV classification system provides uniform and simple criteria for categorizing conditions
among adolescents and adults with HIV infection and should facilitate efforts to evaluate current and
future health-care and referral needs for persons with HIV infection. The addition of a measure of
severe immunosuppression, as defined by a CD4+ T-lymphocyte count of less than 200 cells/uL or a
CD4+ percentage of less than 14, reflects the standard of immunologic monitoring for HIV-infected
persons and will enable AIDS surveillance data to more accurately represent those who are
recognized as being immunosuppressed, who are in greatest need of close medical follow-up, and
who are at greatest risk for the full spectrum of severe HIV-related morbidity. The addition of three
clinical conditions -- pulmonary TB, recurrent pneumonia, and invasive cervical cancer -- to AIDS
surveillance criteria reflects the documented or potential importance of these diseases in the HIV
epidemic. Two of these conditions (pulmonary TB and cervical cancer) are preventable if appropriate
screening tests are linked with proper follow-up. The third, recurrent pneumonia, reflects the
importance of pulmonary infections not included in the 1987 definition as leading causes of HIV-
related morbidity and mortality. Successful implementation of expanded surveillance criteria will
require the extension of existing safeguards to protect the security and confidentiality of AIDS
surveillance information.

APPENDIX A. Equivalences for CD4+ T-lymphocyte count and percentage of total lymphocytes

Compared with the absolute CD4+ T-lymphocyte count, the percentage of CD4+ T-cells of total
lymphocytes (or CD4+ percentage) is less subject to variation on repeated measurements (18,74).
However, data correlating natural history of HIV infection with the CD4+ percentage have not been as
consistently available as data on absolute CD4+ T-lymphocyte counts (14-16,18,19,21,31). Therefore,
the revised classification system emphasizes the use of CD4+ T-lymphocyte counts but allows for the
use of CD4+ percentages.

Equivalences (Table A1) were derived from analyses of more than 15,500 lymphocyte subset
determinations from seven different sources: one multistate study of diseases in HIV-infected
adolescents and adults (59) and six laboratories (two commercial, one research, and three university-
based). The six laboratories are involved in proficiency testing programs for lymphocyte subset
determinations. In the analyses, concordance was defined as the proportion of patients classified as
having CD4+ T-lymphocyte counts in a particular range among patients with a given CD4+
percentage. A threshold value of the CD4+ percentage was calculated to obtain optimal concordance
with each stratifying value of the CD4+ T-lymphocyte counts (i.e., less than 200/uL and greater than or
equal to 500/uL). The thresholds for the CD4+ percentages that best correlated with a CD4+ T-
lymphocyte count of less than 200/uL varied minimally among the seven data sources (range, 13%-
14%; median, 13%; mean, 13.4%). The average concordance for a CD4+ percentage of less than 14
and a CD4+ T-lymphocyte count of less than 200/uL was 90.2%. The threshold for the CD4+
percentages most concordant with CD4+ T-lymphocyte counts of greater than or equal to 500/uL
varied more widely among the seven data sources (range, 22.5%-35%; median, 29%; mean, 29.1%).
This wide range of percentages optimally concordant with greater than or equal to 500/uL CD4+ T-
lymphocytes makes the concordance at this stratifying value less certain. The average concordance
for a CD4+ percentage of greater than or equal to 29 and a CD4+ T-lymphocyte count of greater than
or equal to 500/uL was 85% (CDC, unpublished data). Clinicians and other practitioners must
recognize that these suggested equivalences may not always correspond with values observed in
individual patients.

APPENDIX B. Conditions included in the 1993 AIDS surveillance case definition

Candidiasis of bronchi, trachea, or lungs

Candidiasis, esophageal

Cervical cancer, invasive *

Coccidioidomycosis, disseminated or extrapulmonary
Cryptococcosis, extrapulmonary

Cryptosporidiosis, chronic intestinal (greater than 1 month's duration)
Cytomegalovirus disease (other than liver, spleen, or nodes)



e Cytomegalovirus retinitis (with loss of vision)

e Encephalopathy, HIV-related

Herpes simplex: chronic ulcer(s) (greater than 1 month's duration); or bronchitis, pneumonitis,
or esophagitis

Histoplasmosis, disseminated or extrapulmonary

Isosporiasis, chronic intestinal (greater than 1 month's duration)

Kaposi's sarcoma

Lymphoma, Burkitt's (or equivalent term)

Lymphoma, immunoblastic (or equivalent term)

Lymphoma, primary, of brain

Mycobacterium avium complex or M. kansasii, disseminated or extrapulmonary
Mycobacterium tuberculosis, any site (pulmonary * or extrapulmonary)

Mycobacterium, other species or unidentified species, disseminated or extrapulmonary
Pneumocystis carinii pneumonia

Pneumonia, recurrent *

Progressive multifocal leukoencephalopathy

Salmonella septicemia, recurrent

Toxoplasmosis of brain

Wasting syndrome due to HIV

* Added in the 1993 expansion of the AIDS surveillance case definition.
APPENDIX C. Definitive diagnostic methods for diseases indicative of AIDS

Cryptosporidiosis, Isosporiasis, Kaposi's sarcoma, Lymphoma, Pneumocystis carinii pneumonia,
Progressive multifocal leukoencephalopathy, Toxoplasmosis, Cervical cancer
Microscopy (histology or cytology)

Candidiasis

Gross inspection by endoscopy or autopsy or by microscopy (histology or cytology) on a specimen
obtained directly from the tissues affected (including scrapings from the mucosal surface), not from a
culture

Coccidioidomycosis, Cryptococcosis, Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, Histoplasmosis

Microscopy (histology or cytology), culture, or detection of antigen in a specimen obtained directly from
the tissues affected or a fluid from those tissues

Tuberculosis, Other mycobacteriosis, Salmonellosis Culture
HIV encephalopathy (dementia)

Clinical findings of disabling cognitive or motor dysfunction interfering with occupation or activities of
daily living, progressing over weeks to months, in the absence of a concurrent illness or condition
other than HIV infection that could explain the findings. Methods to rule out such concurrent illness
and conditions must include cerebrospinal fluid examination and either brain imaging (computed
tomography or magnetic resonance) or autopsy.

HIV wasting syndrome

Findings of profound involuntary weight loss of greater than 10% of baseline body weight plus either
chronic diarrhea (at least two loose stools per day for greater than or equal to 30 days), or chronic
weakness and documented fever (for greater than or equal to 30 days, intermittent or constant) in the
absence of a concurrent illness or condition other than HIV infection that could explain the findings
(e.g., cancer, tuberculosis, cryptosporidiosis, or other specific enteritis).

Pneumonia, recurrent
Recurrent (more than one episode in a 1-year period), acute (new x-ray evidence not present earlier)

pneumonia diagnosed by both: a) culture (or other organism-specific diagnostic method) obtained from
a clinically reliable specimen of a pathogen that typically causes pneumonia (other than Pneumocystis
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(carinii or Mycobacterium tuberculosis), and b) radiologic evidence of pneumonia; cases that do not
have laboratory confirmation of a causative organism for one of the episodes of pneumonia will be
considered to be presumptively diagnosed.

APPENDIX D. Suggested guidelines for presumptive diagnosis of diseases indicative of AIDS
Candidiasis of esophagus

a. Recent onset of retrosternal pain on swallowing; AND b. Oral candidiasis diagnosed by the gross
appearance of white patches or plaques on an erythematous base or by the microscopic appearance
of fungal mycelial filaments from a noncultured specimen scraped from the oral mucosa.

Cytomegalovirus retinitis

A characteristic appearance on serial ophthalmo-scopic examinations (e.g., discrete patches of retinal
whitening with distinct borders, spreading in a centrifugal manner along the paths of blood vessels,
progressing over several months, and frequently associated with retinal vasculitis, hemorrhage, and
necrosis). Resolution of active disease leaves retinal scarring and atrophy with retinal pigment
epithelial mottling.

Mycobacteriosis

Microscopy of a specimen from stool or normally sterile body fluids or tissue from a site other than
lungs, skin, or cervical or hilar lymph nodes that shows acid-fast bacilli of a species not identified by
culture.

Kaposi's sarcoma

A characteristic gross appearance of an erythematous or violaceous plaque-like lesion on skin or
mucous membrane. (Note: Presumptive diagnosis of Kaposi's sarcoma should not be made by
clinicians who have seen few cases of it.)

Pneumocystis carinii pneumonia

a. A history of dyspnea on exertion or nonproductive cough of recent onset (within the past 3 months);
AND

b. Chest x-ray evidence of diffuse bilateral interstitial infilirates or evidence by gallium scan of diffuse
bilateral pulmonary disease; AND

c. Arterial blood gas analysis showing an arterial pO((2)) of less than 70 mm Hg or a low respiratory
diffusing capacity (less than 80% of predicted values) or an increase in the alveolar-arterial oxygen
tension gradient; AND

d. No evidence of a bacterial pneumonia.

Pneumonia, recurrent

Recurrent (more than one episode in a 1-year period), acute (new symptoms, signs, or x-ray evidence
not present earlier) pneumonia diagnosed on clinical or radiologic grounds by the patient's physician.

Toxoplasmosis of brain

a. Recent onset of a focal neurologic abnormality consistent with intracranial disease or a reduced
level of consciousness; AND b. Evidence by brain imaging (computed tomography or nuclear
magnetic resonance) of a lesion having a mass effect or the radiographic appearance of which is
enhanced by injection of contrast medium; AND

c. Serum antibody to toxoplasmosis or successful response to therapy for toxoplasmosis.

Tuberculosis, pulmonary

When bacteriologic confirmation is not available, other reports may be considered to be verified cases
of pulmonary tuberculosis if the criteria of the Division of Tuberculosis Elimination, National Center for
Prevention Services, CDC, are used. The criteria in use as of January 1, 1993, are available in MMWR
1990;39(No. RR-13):39- 40.
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ANEXO 5



HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFREE GUINLE
BANCO DE DADOS DOS PACIENTES COM HIV / AIDS

Hora de Inicio

Amostra N.°

DADOS PESSOAIS

(Resp. preenchimento:

NOME DO PACIENTE

NOME DA MAE

REGISTRO

DATA DO 1° ATENDIMENTO NO HUGG

NATURALIDADE DATA DE NASCIMENTO

SEXO ESTADO CIVIL

Masculino Feminino Casado Solteiro Viuvo

Divorciado / Separado

ENDERECO ANTERIOR AO ATUAL

TIPO TITULO [LOGR. COMPL.
BAIRRO MUNICIPIO
ENDERECO ATUAL
TIPO TITULO [LOGR. COMPL.
BAIRRO MUNICIPIO
TELEFONE PROFISSAO OCUPACAO

ESCOLARIDADE Analfabeto ( )

Segundo Grau Completo ( )

Primeiro Grau Completo ( )

Segundo Grau Incompleto ( )

Primeiro Grau Incompleto ( )

Universitario( ) Ignorado ( )

Obs: considerar completo caso ndo esteja relatado.

TELEFONE CONTATO

NOME CONTATO

RISCOS DE INFECGAO PELO HIV

RELACOES SEXUAIS DO PACIENTE

S6 com Homens S6 com Mulheres
Ambos os sexos Nao se aplica Ignorado

RELACOES SEXUAIS COM INDIVIDUO SABIDAMENTE HIV+
/AIDS

Nao Sim Na&o se Aplica Ignorado

Paciente Usuario de Droga Injetavel

[]

N&o Sim Ignorado

Paciente Hemofilico

Nao Sim  Ignorado

Historia de Transfusdo de Sangue/Derivados

Ignorado |:|

Nao Sim

Data da Transfusao

Trasmissao Vertical (Mae/Filho)

Acidente de trabalho em profissionais de saude

Nao Sim Ignorado N&o se Aplica Nao Sim Ignorado Né&o se Aplica |:|
Outro
E (FOI) DOADOR DE SANGUE: Frequéncia :

]

Ndo Sim Ignorado

Uma a trés vezes Quatro ou mais  Ignorado




Informacgao sobre parceria sexual

N&o Sim

Paciente com multiplos Parceiros

a
b.

Parceiros(a) que mantém relagdes sexuais sé com Homens

Parceiros(a) que mantém relagdes sexuais s6 com Mulheres

Parceiros(a) que mantém relagdes sexuais com homens e mulheres

Parceiro(a) com multiplos parceiros

Parceiro(a) que usa drogas injetaveis

Parceiro(a) que recebeu transfusdo de sangue/derivados

NOo0000n

Parceiro Hemofilico

ATENDIMENTO

DATA DA NOTIFICACAO DO CASO

DATA DO 1° RESULTADO POSITIVO

SOROLOGIA ANTI-HIV HEGATIVA PREVIA?

Nao Sim Ignorado

SE SIM, DATA DA ULTIMA SOROLOGIA NEGATIVA

TIPO DE ACOMPANHAMENTO NO HUGG

Hospital-Dia

Nookwb=

Ambulatorial sem internagéo até esta data
Ambulatorial com internagéo (6es) posterior (es)
Hospitalar no dia da 12 consulta ou imediatamente apds

Hospital-Dia com internagéo (6es) posterior (es)
S6 realizou exame/ Sé primeira consulta
S6 recebe medicamentos no HUGG

CLASSIFICAGAO CLINICA COMPLEMENTAR NA 12 CONSULTA (CDC - 1993)

A1/A2/A3. Assintomatico (Infeccdo Aguda ou LGP)

B1/B2/B3. Sintomatico

C1/C2/C3. Complexo Relacionado a AIDS / Linfadenopatia Sistémica Persistente / AIDS

CLASSIFICAGAO CLINICA COMPLEMENTAR NA 12 CONSULTA (CDC - 1987)

OUTROS EXAMES REALIZADOS
(Basta preencher a data da leucometria/lHemograma em cada momento)

EXAME Na Entrada No Inicio Tratamento
Resultado Data Resultado Data
LEUCOMETRIA GLOBAL
LINFOCITOS (%) Idem Idem
LINFOCITOS TOTAIS Idem Idem
HEMOGLOBINA idem idem
PPD




CARGA VIRAL, CD4 E CD8

(Se nao foi realizada nenhuma, preencher 1° campo com X)

N.°

DATA

N.° DE
COPIAS

LOG

LINFOCITOS
TOTAIS

CD4

CD8

Absoluto

Percentual

Absoluto

Percentual

10.

1.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.




INFORMACOES CLINICAS

TRATAMENTOS ANTIRETROVIRAIS SUBMETIDOS:

MEDICAMENTOS: Preencher com os nimeros da tabela. Usar 99 na primeira célula para ignorado.

ADESAO: N3o Sim Ignorado

RAZAO SUSPENSAO:

1. Auséncia de eficacia inicial 2. Falha terapéutica Clinica 3. Falha terapéutica Laboratorial
4. Intolerancia 5. Interagdes medicamentosas 6. Complexidade do medicamento 7. Outra 8. Ignorado

(Esquemas)

Medicamentos Combinados

Data
Inicio

Data
Término

Ultimo
Registro

Adesao

Razao
Suspensao

Razao
Suspensao

ol O

m

MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAIS

1. AZT - Zidovudina

2. DDI - Didanosina

3. DDC - Zalcitabina

4. DAT - Estavudina

(Retrovir) (Videx) (Hivid) (Zerit)
5. 3TC -Lamivudina 6. Abacavir 7. SQV - Saquinavir 8. RTV- Ritonavir
(Epivir) (Ziagenavir) (Invirase) (Norvir)
9. IDV - Indinavir 10. NFV - Nelfinavir 11. Amprenavir 12. NVP - Nevirapina
(Crixivan) (Viracept) (Agenerase) (Viramune)
13. EFZ - Efavirenz 14. DLV - Delavirdina 15. LOP - Lopinavir 16. T20 - Adefavir
(Stocrin) (Rescriptor)
17. BMS - 262232 18. Tenofovir (Viread) 19. 20.
Observagodes: 1. Biovir : Contém AZT e 3TC (Preenchercom1e 5)
2. Kaletra : Contém Ritonavir e Lopinavir ( Preencher com8 e 15)
3. Hydreia € um potencializador do D4T e DDI - NAO ANOTAR
PROFILAXIAS SUBMETIDAS
DOENCA Profilaxia Data Inicio CODIFICACAO
Esquema PARA AS PROFILAXIAS
Primaria Secundaria
Pneumonia por 0. Sem profilaxia
Pneumocystis 1. Bactrim
Carinii 2. Dapsona

9. Ignorado

3. Pentamidina




Toxoplasmose

. Sem profilaxia

. Bactrim

. Dapsona + Pirimetamina

. Sulfadiazina + Pirimetamina
. Clindamicina + Pirimetamina
Ignorado

©ORWN=O

Tuberculose

. Sem profilaxia
. Isoniazida 400mg/dia por 6 meses
. Ignorado

O =0

INFECGOES OPORTUNISTAS
ATENGAO: caso haja presenca da doenca (positivo) relacionar o tipo de resultado se clinico ou laboratorial ou empirico.
DATA DO DIAGNOSTICO: Data da coleta do material para exame ou da consulta

MANIFESTA(}AO RELACIONADA A AIDS DATA DATA DATA DATA

1. Anemia

2. Astenia maior ou igual a um més

3. Cancer cervical invasivo

4. Candidiase (es6fago, traquéia, brénquios, pulmao)

5. Candidiase de esbfago (presuntivo)

6. Candidiase Mucocutanea

7. Candidiase Oral

8. Caquexia ou perda de peso maior que 10%

9. Citomegalovirus - Colite

10. | Citomegalovirus - Encefalite

11. | Citomegalovirus - Esofagite

12. | Citomegalovirus - Retinite

13. | Complexo de Deméncia relacionado a Aids

14. | Criptococose (extrapulmonar)

15. | Criptosporidiase

16. | Dermatite Persistente

17. | Dermatite Seborréica

18. | Diarréia maior ou igual a 1 més

19. | Disfungéo do Sistema Nervoso Central

20. | Endocardite

21. | Febre maior ou igual a 38°c, por tempo maior ou
igual a um més

22. | Herpes Simples (muco-cutaneo mais de um més,
Eso6fago, brénquios, pulméo)

23. | Herpes simples dos brénquios, pulmao ou do trato
gastro-intestinal

24. | Herpes simples muco-cutadneo mais de um més
(presuntivo)

25. | Herpes Simples muco-cutaneo menos de um més

26. | Herpes Zoster em individuo menor ou igual a 60

anos




27. | Histoplasmose Disseminada

28. | Isosporiase

29. | Leucoencefalopatia multifocal progressiva

30. | Leucoplasia Pilosa

31. | Linfadenopatia maior ou igual a 1 cm, maior ou
igual a 2 sitios extra-inguinais, por tempo maior ou

igual a um més

32. | Linfoma ndo Hodgkin

33. | Linfoma primario do cérebro

34. | Linfopenia

35. | Micobacteriose (Nao tuberculose)

36. | Micobacteriose Disseminada

37. | Microsporidiase

38. | Pneumonia Bacteriana

39. | Pneumonia Bacteriana recorrente

40. | Pneumonia por pneumocystis Carinii (PPC)

41. | Prurigo

42. | Salmonelose recorrente

43. | Sarcoma de Kaposi

44. | Septicemia

45. | Sinusite aguda

46. | Sinusite de repeticdo

47. | Tentativa de Suicidio

48. | Tosse persistente ou qualquer pneumonia (exceto

49. | Toxoplasmose Cerebral

50. | Trombocitopenia

51. | Tuberculose Disseminada/Extra Pulm./Nao

52. | Tuberculose Pulm. Cavitaria ou ndo especificada

53. | Amebiase

54. | Ascaridiase

55. | Estrongiloidiase

56. | Giardiase

57. | HPV

58. | Infecgao urinaria de repeticdo
59. | MARSA

60. | Molusco contagioso

61. | Onicomicose

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Incluir outros diagnésticos/manifestagées nao listados.




OUTRAS DOENCAS ASSOCIADAS (nao relacionadas a AIDS):

4
‘o

DOENGA

DATA

RESULTADO POSITIVO
Marcar com X

Diabetes Melitus (glicemia > 126mg %)

dd/mm/aa

Doenca Isquémica Vascular

Hipertenséo Arterial (PA min. > 100 mm Hg)

Doenca Arterial Coronariana (Angina Estavel, Instavel e Infarto)

HTLV /Il (presencga do anticorpo)

Sifilis (presenga do anticorpo > 1/8 de diluicdo)

Hepatite B (presenga do HBsag)

Hepatite C (presenca do anticorpo)

Pancreatite (diagndstico clinico e/ou laboratorial)

2 @ ®| N @ 9 A @ b~

e

Hanseniase (relato médico)

RN
N

Hipercolesterolemia (colesterol > 239 mg %)

N
N

Hipertrigliceridemia (triglicerideos > 199 mg %)

N
w

LDL (niveis > que 159 mg %)

N
&>

HDL (niveis < que 40 mg %)

N
o

Lipodistrofia (desaparecimento do tecido adiposo subcutaneo)

Jo0o00000000o00

INTERNAGOES

TIPO DE SAIDA: Acompanhamento Ambulatorial

Transferéncia

Evasao

Obito

N.°

DATA DATA SAIDA TIPO DE SAIDA
ENTRADA

DIAGNOSTICO(S) FINAL(IS)

N

© ® N[ o g B WD

N
o

N
N

N
N

N
i

N
>

N
o

N
o

N
~

N
®

N
©

N
©

N
=

N
N

N
.

N
E

N
a




DADOS DA SOBREVIDA

6BITO [ ] N&o Sim Ignorado NECROPSIA: [ | N&o Sim Ignorado
DATA DO OBITO | | | | INFORMAGAO: |:| Precisa Imprecisa
CAUSA DO OBITO:

CAUSA DO OBITO |:| Relacionada a AIDS Nao relacionada  Indeterminada

FONTE DA INFORMACAO |:| Prontuario Informacao Familiar Sistemas de Informacéao
DO OBITO (SIM/SINAN)

Em caso ndo ter ocorrido dbito, informar: DATA DO ULTIMO ATENDIMENTO NO HUGG :

HOUVE ALGUM PERIODO DE AFASTAMENTO PROLONGADO NO ACOMPANHAMENTO
(mais de 6 meses ) ?

|:| Nao Sim Nao considerar como afastamento os casos de acompanhamento em outra
Unidade de Saude com retorno posterior

QUANTOS PERIODOS ?

DATA DO ULTIMO ATENDIMENTO DATA DO RETORNO AO DURAQAO DO AFASTAMENTO
ANTES DO AFASTAMENTO ACOMPANHAMENTO Meses
a. b. C.
dd/mm/aa dd/mm/aa NAO PREENCHER
d. e. f.
g. h. i

Sera preenchido na revisao.

CENSURA : Abandono do acompanhamento no HUGG/ Perda de Seguimento
Obito devido a outras causas
Término do estudo

Comentarios ou Esclarecimentos Adicionais:

Responsavel pelo preenchimento :

Data do Preenchimento: | | | |

Horario final do Preenchimento: |:|




ANEXO 6



MANUAL DE PREENCHIMENTO
01/01/2003

Este levantamento tem por objetivo principal realizar uma ANALISE DE SOBREVIDA, portanto as
questdes referentes a DATAS sdo de extrema importancia e devem ser preenchidas com muita atencao.

e Preencher todos os campos com letra de forma legivel, usando lapis.
e Preencher as datas com dia, més e ano, sempre que possivel.
¢ Na&o deixar campo em branco quando houver a opgéo para “ignorado”.

e Se uma informagao nao estiver preenchida no documento indicado, buscar a informagao ao longo
da evolugao (Médica, Servigo Social, Psicologia, Nutrigao, etc.)

N° da ficha de Inicio do

A. DADOS PESSOAIS : levantamento preenchimento
N.° Hora inicio

NOME DO PACIENTE
Nome completo do Paciente — Nao usar nenhuma abreviagao

REGISTRO
N° do prontuario no HUGG
DATA DO 1° ATENDIMENTO DATA DE SEXO
NO HUGG | | | | NASCIMENTO | | | | |:|
Folha de Rosto da Obs. Clinica Masculino Feminino
ESTADO CIVIL NATURALIDADE
Casado Divorciado/Separado Viuvo Solteiro Folha de Rosto da Obs. Clinica
Como consta na folha de Rosto da Obs. Clinica
ENDERECO
Folha de Rosto da Obs. Clinica (a mais atualizada)
BAIRRO MUNICIPIO
Idem Idem
TELEFONE RESIDENCIA PROFISSAO Folha de OCUPACAO Folha de Rosto da
Folha de Rosto da Obs. Clinica Rosto da Obs. Clinica Obs. Clinica
ESCOLARIDADE Analfabeto ( ) Primeiro Grau Completo ( ) Primeiro Grau Incompleto ( )
Segundo Grau Completo () Segundo Grau Incompleto ( ) Universitario( )  Ignorado ( )
TELEFONE CONTATO NOME CONTATO
Folha de Rosto da Obs. Clinica Nome e grau de parentesco
ESTADO CONJUGAL

Avaliar a necessidade deste campo, pois ndo ha referéncia desta informacao na folha de rosto dos
prontuarios, portanto o estado civil tanto é informado pelo paciente, quanto € designado pela interpretagdo
do médico assistente.

Como relatado ao médico, na primeira oportunidade, e registrado na Obs. Clinica/Evolugao
Unido = Com parceiro(a) fixo
Desunido = Sem parceiro(a) fixo |:|
Ignorado = Sem relato no prontuario

B. AVALIAGAO DE RISCO:

Caso nao encontre no prontuario os dados solicitados, utilizar a Ficha de Notificacdo do caso ou o
resultado do HIV.

Se houver alguma indicagdo da questdo ter sido abordada na consulta, responder com SIM/NAO
(inclusive preenchimento com trago), preencher como IGNORADO apenas quando o campo da questao
estiver em branco.

Relacbes Sexuais S6 com Homens Relacbes Sexuais com
do paciente S6 com Mulheres individuo sabidamente HIV+ AIDS Né&o
Ambos (homens e Sim
mulheres) N&o se Aplica
|:| Nao se aplica |:| Ignorado
Ignorado




Paciente Usuario de Droga Injetavel antes do HIV+

Nao Sim Ignorado

[]

Paciente Hemofilico

Nao Sim Ignorado

[]

Historia de Transfusdo de Sangue/Derivados

Informar se paciente RECEBEU transfusao
antes da sorologia positiva
Nido Sim Ignorado |:|

Data da Transfuséao

Trasmisséo Vertical (Mae/Filho)

Paciente que foi contaminado pela mae
(a idade deve ser menor que 16 anos)

Nao Sim Ignorado N&o se Aplica

Acidente de trabalho em profissionais de saude
Preencher com Sim apenas para profissionais de
saude que aleguem tal via de transmissao. Para
profissionais de outras areas preencher com
“Nao se Aplica”

Nao Sim Ignorado N&o se Aplica

Outro

E (FOl) DOADOR DE SANGUE:

[

Ndo Sim Ignorado

FreqUéncia:

[

Uma a trés vezes Ignorado

Quatro ou mais

Informacgao sobre parceria sexual Nao Sim Ignorado

a. Paciente com multiplos Parceiros

b. Parceiros(a) que mantém relagdes sexuais sé com Homens

C. Parceiros(a) que mantém relagbes sexuais s6 com Mulheres

d. Parceiros(a) que mantém relagdes sexuais com homens e mulheres
e. Parceiro(a) com multiplos parceiros

f. Parceiro(a) que usa drogas injetaveis

g. Parceiro(a) que recebeu transfusédo de sangue/derivados

h. Parceiro Hemofilico

D. ATENDIMENTO NO HUGG:

DATA DA NOTIFICAGAO
DO CASO | | | |

Da cépia no prontuario ou listagem anexa.
Se a data for ignorada, preencher com X

DATA DO 1° TESTE HIV POSITIVO

Se a data for ignorada, preencher com X

SOROLOGIA ANTI-HIV HEGATIVA PREVIA?

[]

Néo Sim Ignorado

SE SIM, DATA DA ULTIMA SOROLOGIA NEGATIVA

Preencher, se o item anterior for 1, com a data
completa, ou com X se for ignorada.




OUTROS EXAMES REALIZADOS
A data do hemograma no inicio do tratamento deve ser a anterior mais préoxima a consulta que indicou
o tratamento (Basta preencher as datas da leucometria em cada momento. N&o precisa preencher o item 1)

N.° EXAME Na Entrada No Inicio Tratamento
Resultado Data Resultado Data
A | LEUCOMETRIA GLOBAL
B |LINFOCITOS (%) Nzo

Preencher Preencher

1 | LINFOCITOS TOTAIS Nao Nao N&o Nao
Preencher Preencher Preencher Preencher

2 | HEMOGLOBINA Nao Nao
Preencher Preencher

3 | PPD
PPD: Reator (R) : Maior ou igual a 5 mm

CLASSIFICACAO CLINICA COMPLEMENTAR NA 12 CONSULTA (MS - 1993)
Utilizar o quadro abaixo, informando Letra e Nimero

Nao Reator (NR) : Menor que 5 mm

[ 1]

Definicdo de caso de AIDS para Adultos e Adolescentes: CRITERIO CDC-1993

CATEGORIA CLINICA

CONTAGEM
DE CD4 A B C
Mm? Assintomatico ou LGP* ou Sintomatico Condicao indicadora de
Infeccao Aguda do HIV (nem A nem C) AIDS (1987)
> 500
A1 B1 Cc1
(= 29%)
200 - 499
A2 B2 C2
(14 — 28 %)
<200
A3 B3 C3
(< 14%)

Todos os pacientes nas categorias A3, B3 e C1-3 séo relatados como AIDS
* LGP: Linfadenopatia Generalizada Persistente

CLASSIFICAGAO CLINICA COMPLEMENTAR NA 12 CONSULTA (CDC - 1987)

@‘rmar o GRUPO em que o paciente se enquadrava ao ingressar no HUGG:

GRUPO

DESCRIGCAO

Infeccdo Aguda : Sinais e sintomas transitorios ( sindrome de mononucleose simile e/ou alteragdes
neuroldgicas) que surgem no momento ou poucas semanas depois da infecgdo e sdo associadas a
soroconversao.

Infecgdo Assintomatica : Auséncia de sinais e sintomas

Linfadenopatia generalizada persistente (LGP) : Linfadenopatia, envolvendo duas ou mais regiées
extra-inguinais, com duragéo de pel;0 menos 3 meses, e desde que excluidas doengas ou uso de
medicamentos que possam causar o aumento dos ganglios linfaticos.

IVA

Doenca constitucional : Um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas comduragdo maior que 1 més
e sem causa identificada : febre, diarréia, perda de peso superior a 10%.

IvB

Doenca Neurolégica : Uma ou mais das seguintes sindromes sem causa identificada : deméncia,
mielopatia, neuropatia periférica.

IV C1

Doengas Infecciosas Secundarias : Pneumonoa por Pneumocystis carinii, toxoplamose,
criptosporidiase crbnica, estrongiloidiase extra-intestinal, isosporiase, candidiase (esofagica,



dario hart
Falta área correspondente no questionário novo


brénquica ou pulmonar), criptococose, histoplasmose, infecgdo com Mycobacterium avium-
intracellullare ou Mycobacterium Kansasii, citomegalovirose, infecgdo mucocutanea cronica ou
disseminada por herpes simples e leucoencefalopatia multifocal progressiva.

IV C2 Doengas Infecciosas Secundarias : Leucoplasia pilosa oral, tuberculose, herpes-zoster, bacteremia
recorrente por salmonela, nocardite e candidiase oral.

IVD Neoplasias Secundarias : Sarcoma de Kaposi, linfoma ndo-Hodgkin (pequeno linfoma de nucleo
celular ndo chanfrado, sarcoma imunoblastico) ou linfoma primario no cérebro.

IVE Doengas ou quadro clinico n&o classificados acima, que possam ser atribuidos a infecgéo pelo HIV
el/ou sejam indicativos de defeito na imunidade celular. Inclui pacientes com pneumonite interstical
linféide crénica ou com sintomas constitucionais nao suficientes para a classificagdo no subgrupo
IV-A, ou com doengas infecciosas nao listadas no subgrupo IV-C ou com neoplasias nao listadas
no subgrupo IV-D.

Para mais detalhes ver o critério CDC-87

CASO PERSISTA DUVIDA QUANTO A CLASSIFICAGAO EM QUALQUER DOS DOIS CRITERIOS,
ASSINALAR NA PRIMEIRA PAGINA PARA REVISAO POSTERIOR

TIPO DE ACOMPANHAMENTO SUBMETIDO AO INGRESSAR NO HUGG I:I

Tem por objetivo avaliar a gravidade do paciente ao ingressar no HUGG. Informar com base na
evolugao do primeiro atendimento.

1. Ambulatorial sem internacdo até esta data 2. Ambulatorial com internacéo (des) posterior (es)
3. Hospitalar no dia da 12 consulta ou imediatamente apos 4. Hospital-Dia

5. Hospital-Dia com internagéo(&es) posterior(es) 6. SO realizou exame/S6 primeira consulta.

7. S6 recebe medicagdo no HUGG.

OUTROS EXAMES REALIZADOS
A data do hemograma no inicio do tratamento deve ser a anterior mais préoxima a consulta que indicou
o tratamento (Basta preencher as datas da leucometria em cada momento. Nao precisa preencher o item 1)

N.° EXAME Na Entrada No Inicio Tratamento
Resultado Data Resultado Data
LEUCOMETRIA GLOBAL
B |LINFOCITOS (%) Nzo NZo
Preencher Preencher
1 |LINFOCITOS TOTAIS Na&o Nao N&o Nao
Preencher Preencher Preencher Preencher
2 | HEMOGLOBINA Nao Nao
Preencher Preencher
3 |PPD
PPD: Reator (R) : Maior ou igual a 5 mm

Nao Reator (NR) : Menor que 5 mm

5. CARGA VIRAL
Se nao foi realizada nenhuma, preencher 1° campo com X

N.° DATA N.° DE COPIAS LOGARITMO KIT

dd/mm/aa 74.000 4.86

N|—

6. CONTAGEM DE LINFOCITOS



Se nao foi realizada nenhuma, preencher 1° campo com X

RESULTADO
N.° DATA CD4 CD8
Absoluto Percentual Absoluto Percentual
1. dd/mm/aa 103,00 19,90 558 59
2.

F. INFORMACOES CLINICAS:

TRATAMENTOS ANTIRETROVIRAIS SUBMETIDOS :

Informar os tratamentos submetidos, indicando os numeros correspondentes na tabela de

medicamentos abaixo.

Na data de inicio informar a data da consulta que indicou o tratamento.

Na data de término informar a data da consulta em que foi substituida a medicag¢ao ou a data que

o paciente informou que parou de fazer uso.

Na data do ultimo registro informar a data da consulta que substitui a medicagao (= data término)

ou a data do ultimo atendimento ou ainda a data do inicio do afastamento.

Nao considerar interrupgado do tratamento se em uma ou mais consultas nao houver mengao do

uso do medicamento.

Acrescentar os novos anti-retrovirais nos campos livres.

MEDICAMENTOS: Preencher com os numeros da tabela. Usar 99 na primeira célula para ignorado
ADESAO: Ndo Sim Ignorado

Ne° MEDICAMENTOS COMBINADOS DATA INICIO ,DATA ULTIMO ADESAO
(ESQUEMAS) TERMINO REGISTRO
A 1 13/12/92 29/04/95 29/04/95 N
B 1 2 dd/mm/aa dd/mm/aa dd/mm/aa N
C 1 3 dd/mm/aa dd/mm/aa dd/mm/aa S
D 1 5 7 dd/mm/aa dd/mm/aa dd/mm/aa S
E 4 5 8 12 dd/mm/aa dd/mm/aa dd/mm/aa S
F 4 2 11 05/06/99 11/11/99 S

MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAIS

1. AZT - Zidovudina 2. DDI - Didanosina 3. DDC - Zalcitabina |4. DA4T — Estavudina
(Retrovir) (Videx) (Hivid) (Zerit)

5. 3TC - Lamivudina 6. Abacavir - ABC 7. SQV - Saquinavir |8. RTV- Ritonavir
(Epivir) (Ziagenavir) (Invirase) (Norvir)

9. IDV - Indinavir 10. NFV - Nelfinavir 11. Amprenavir 12. NVP - Nevirapina
(Crixivan) (Viracept) (Agenerase) (Viramune)

13. EFZ - Efavirenz 14. DLV - Delavirdina 15. LOP - Lopinavir 16. T20 - Adefavir
(Stocrin) (Rescriptor)




17. BMS - 262232

18. Tenofovir (Viread) 19. 20.

Observacodes: 1. Biovir : Contém AZT e 3TC (Preencher com 1 e 5 ) Ndo precisa indicar a sua utilizagdo.

2. Kaletra : Contém Ritonavir e Lopinavir (Preencher com 8 e 15)
3. Hydreia é um potencializador do D4T e DDI - NAO ANOTAR

COMBINAGOES ANTI-RETROVIRAIS NAO ACEITAVEIS

terapia dupla

d4T + AZT ddC + 3TC Indinavir + Saquinavir
d4T + ddC 3TC +IP em
terapia dupla
ddl + ddC ddC + IP em Trés ou mais Inibidores de Transcriptase Reversa, com excegéo da

combinacdo AZT + 3TC + ABC.

PROFILAXIAS SUBMETIDAS
OBSERVAR SE A MEDICAGAO UTILIZADA NAO E PARA TRATAMENTO DA DOENGA EM QUESTAO

DOENCA PROFILAXIA DATA INICIO CODIFICAGAO
(indicar o esquema) PARA AS PROFILAXIAS
Primaria | Secundaria
PCP Ooulou2 | Ooulou2 |Data de Iniciodo 1° 0. Sem profilaxia
ou3l ou3l Esquema Profilatico, 1. Bactrim
Independente se Primario | 2. Dapsona
ou Secundario 3. Pentamidina
9. Ignorado
Toxoplasmose Ooutou2 |Ooulou2ou 0. Sem profilaxia
ou3ou4 3ou4d 1. Bactrim
2. Dapsona + Pirimetamina
3. Sulfadiazina + Pirimetamina
4. Clindamicina + Pirimetamina
9. Ignorado
Tuberculose 0 ou1 0 ou1 0. Sem profilaxia
9. Ignorado
1. Isoniazida 400mg/dia durante
6 meses

Pacientes com PPD reator tém indicagéo de quimioprofilaxia com isoniazida por 6 meses.
INFECCOES OPORTUNISTAS :

» Para cada manifestagao informar a data do diagnéstico e o resultado, positivo ou negativo.

» No caso de resultado positivo, indicar o tipo de resultado ou de exame realizado ou se apenas clinico
ou empirico. Este campo nao sera digitado, mas servira para a definicao da classificagao posterior do

caso.

» O numero entre parénteses indica a pontuagio no Critério Rio de Janeiro/Caracas.

RESULTADO DO DIAGNOSTICO : Negativo Positivo (clinico ou indicar o exame realizado)
DATA DO DIAGNOSTICO : Data da coleta do material para exame ou da consulta

MANIFESTACAO RELACIONADA A AIDS DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO

RESULTADO DATA RESULTADO DATA
1. | Anemia (2)-1I N dd/mm/aa
2. Astenia maior ou igual a um més(2) — || Data do inicio do sintoma P dd/mm/aa
3. Cancer cervical invasivo — IV N dd/mm/aa
4. Candidiase (es6fago, traquéia,bréonquios, pulméao)- Il P (clinico) | dd/mm/aa
5. Candidiase de eso6fago (presuntivo) — | N dd/mm/aa
6.

Candidiase Mucocutanea

P (cultura) | dd/mm/aa




Candidiase Oral (5) - Il

8. Caquexia ou perda de peso maior que 10% (2) — Il
Nata dn inicin dn cintama

9. Citomegalovirus - Colite

10. | Citomegalovirus - Encefalite

11. | Citomegalovirus - Esofagite

12. | Citomegalovirus - Retinite

13. | Complexo de Deméncia relacionado a Aids

14. | Criptococose (extra-pulmonar) — |

15. | Criptosporidiase — |

16. | Dermatite Persistente (2) - Il

17. | Dermatite Seborréica

18. | Diarréia maior ou igual a 1 més (2) - Il
Data do inicio do cintoma

19. | Disfungéo do Sistema Nervoso Central (5) Il

20. | Endocardite

21. | Febre maior ou igual a 38°c, por tempo maior ou igual a um més (2) | Citar mesmo sem ser diaria e sem registro da
— 1l temneratiira

22. | Herpes Simples (muco-cutadneo mais de um més,
FcAfann _hrAnaiiing _niilman) - 111 Data da inicia dna cintama

23. | Herpes simples dos brénquios, pulmao ou do trato gastro-intestinal
1

24. | Herpes simples muco-cutaneo mais de um més (presuntivo) — |
Data do inicio do cintoma

25. | Herpes Simples muco-cutaneo menos de um més
Nata da inicin da cintama

26. | Herpes Zoster multidermatomial em individuo menor ou igual a 60
anng (R) _ |l

27. | Histoplasmose Disseminada — |

28. | Isosporidiase — |

29. | Leucoencefalopatia multifocal progressiva — |

30. | Leucoplasia Pilosa (5)

31. | Linfadenopatia maior ou igual a 1cm, maior ou igual a 2 sitios
avtra.inailinaie _nar tamnn maiar ailianual a um mae (2) _ |l

32. | Linfoma ndo Hodgkin —|

33. | Linfoma primario do cerébro — |

34. | Linfopenia (2) -l

35. | Micobacteriose (Nao tuberculose)

36. | Micobacteriose Disseminada - |

37. | Microsporidiase

38. | Pneumonia Bacteriana

39. | Pneumonia Bacteriana recorrente

40. | Pneumonia por pneumocystis carinii (PCP) - Il

41. | Prurigo

42. | Salmonelose recorrente — IlI

43. | Sarcoma de Kaposi (10) — Il P (Bidpsia) 01/01/90

44. | Septicemia

45. | Sinusite aguda

46. | Sinusite de repeticao

47. | Tentativa de Suicidio

48. | Tosse persistente ou qualquer pneumonia (exceto tuberculose) (2)

49. | Toxoplasmose Cerebral - 11|

50. | Trombocitopenia (2)— Il

51. | Tuberculose Disseminada/Extra Pulmonar/Nao Cavitaria (10) — Il

52. | Tuberculose Pulmonar Cavitaria ou ndo especificada (5) — Il




| 53. | Incluir outras doengas infecciosas e parasitarias importantes

Incluir outros diagnésticos/manifestagdes nao listados, e caso haja mais de quatro episddios de qualquer doenga,

incluir ao final da lista com o n.° do item correspondente.

OUTRAS DOENGCAS ASSOCIADAS (nao relacionadas a AIDS):

N° DOENCA

DATA

RESULTADO

(P — positivo ; N — negativo)

N

Diabetes Melitus (glicemia > 126mg %)

dd/mm/aa

Doenga Isquémica Vascular

Hipertenséo Arterial (PA min. > 100 mm Hg)

Doenca Arterial Coronariana (Angina Estavel, Instavel e Infarto)

HTLV Il (presencga do anticorpo)

Sifilis (presenga do anticorpo)

Hepatite B (presenga do HBsag)

Hepatite C (presenga do anticorpo)

© ®f Nl 2| g M @ N

Pancreatite (diagnéstico clinico e/ou laboratorial)

N
e

Hanseniase (relato médico)

N
N

Hipercolesterolemia (de acordo com classificagdo NCEP 1)

N
n

Hipertrigliciridemia (de acordo com classificagdo NCEP llI)

N
e

LDL (de acordo com classificagdo NCEP ll1)

N
>

HDL (de acordo com classificagdo NCEP IIl)

ilsesssenEenEn

N
o

Lipodistrofia (desaparecimento do tecido adiposo subcutaneo)

Niveis de Lipidograma de acordo com o Programa Nacional de Educacgao sobre o Colesterol (NCEP llI)
que esta de acordo com os valores referenciais adotados pelo GEPA-Grupo de estudos e pesquisas em
Aterosclerose. Sociedade Brasileira de Cardiologia e Sociedade Brasileira de Patologia Clinica.

LDL Colesterol Total HDL Triglicérides
[deal <100 <200 <40 <150
Otimo 100-129 | e | e
Limite 130-159 200-239 | - 150- 199
Elevado 160-189 >240 >60 200- 499
Muito Elevado B 1 O — >500

Diagnosticar Diabetes Melito quando a glicemia de jejum for maior que 126 mg/dl de acordo com

Associagdo Americana de Diabetes e com o consenso Brasileiro sobre Diabetes.

Doencga Arterial Coronariana (Angina Estavel, Instavel e Infarto) diagnostico através de relato médico.

CLASSIFICAGCAO E DEFINICAO DE CASO DE AIDS

Seréo realizadas posteriormente por profissional treinado para este fim, e sera usada a tabela preenchida no
item anterior para indicar todas as possibilidades de classificacdo e definigdo do caso. O n.° em algarismos
romanos que identifica o Critério esta associado as manifestagdes do item anterior. Se ocorrer do paciente
ter uma doenga oportunista definidora e critério CD4 em mesma data ou datas préximas, os dois devem ser
informados. SO SERA UTILIZADA RJ/CARACAS SE NAO FECHAR ANTES COM CDC MODIFICADO.




DEFINICAO DE CASO DE AIDS

pATA || ||

I - REVISAO 1987 CDC Classificagao
DOENCA(S) DEFINIDORA(S)
Il - Ministério da Saude 1992
RJ / CARACAS DATA | | | |
POR DOENGCA(S) DEFINIDORA(S)? Sim Nao |:| .
QUAL/QUAIS ? POR PONTUACAOQO ?
Sim Nao [PONTOS
CDC MODIFICADO DATA | | | |
DOENCA(S) DEFINIDORA(S)
Il - REVISAO 1992 CDC Classificagao DATA | | | |
DOENCA(S) DEFINIDORA(S) Sim Nao |:| CD4 <2007 |:|
QUAL/QUAIS ? Sim Néo
VALOR
IV - REVISAO 1998 MS DATA | | | |

RJ/Caracas + CD4 + Ca Cervical Invasivo

DOENCA(S) DEFINIDORA(S) ?
QUAL/QUAIS ?

Sim Nao |:|

POR PONTUACAO ?

CD4 <3507
Sim Néo |:|

SimNao |PONTOS |VALOR
CDC MODIFICADO DATA L] ||
DOENGA(S) DEFINIDORA(S)
CLASSIFICAGAO FINAL || H.HIV (+) A. AIDS DATADAADS | | | |




G. INFORMAGOES DO ATENDIMENTO :

INTERNA(;QES .
TIPO DE SAIDA : Acompanhamento Ambulatorial Transferéncia  Evasdo  Obito
N.° DATA ENTRADA DATA SAIDA DIAGNOSTICO(S) FINAL(IS) TIPO DE SAIDA
1. dd/mm/aa dd/mm/aa 49 (Toxoplasmose cerebral) A
2. dd/mm/aa dd/mm/aa Henpatite T
3.
ACRESCENTAR MAIS LINHAS SE NECESSARIO

H. DADOS DA SOBREVIDA :

oBITO [ ] Nao Sim Desconhecido (Utilizar apos busca no SINAM)
Preencher com N somente se houver comparecido ao HUGG para
atendimento a menos de 2 meses.

DATA DO OBITO | | | | INFORMACAO |:| Precisa Imprecisa

Precisa = se tiver ocorrido no proprio hospital ou for informagao
fidedigna (sistemas de informagao, ou com anotagdo completa no
prontuario)

NECROPSIA: [ | N&o Sim Ignorado

CAUSA DO OBITO :

Preencher conforme o
Resumo de Alta/ AIH

N°D.O. N.° da Declaragio de Obito

CAUSA DA MORTE (Preencher exatamente como o Atestado de Obito, SE CONSTAR NO
PRONTUARIO, ou com o CID correspondente no Sistema de Informagao utilizado)

a. Doenga ou estado Mérbido que causou diretamente a morte.

b. Causa Antecedente.

c. Causa Antecedente.

d. Outros estados patoldgicos significativos.

e.

f. Municipio de ocorréncia do 6bito Unidade de Saude

Endereco da Unidade de Saude

CAUSA DO OBITO |:| Relacionada a AIDS Né&o relacionada  Indeterminada

Considerar como causa N3ao relacionada a AIDS todas as causas externas

FONTE DA INFORMACAO Prontuario
DO OBITO Informagao Familiar
Sistemas de Informagéo (SIM/SINAN)

Se nao houve 6bito durante internagao ou se esta informagao for desconhecida ou imprecisa, informar :
Preencher SEMPRE as duas questoes seguintes quando o 6bito néao for conhecido

10



DATA DO ULTIMO ATENDIMENTO NO HUGG: | | | |

Em caso de 6bito desconhecido informar nome completo da mae, para pesquisa no SIM/SINAM

MAE

HOUVE ALGUM PERIODO DE AFASTAMENTO PROLONGADO NO ACOMPANHAMENTO
( mais de 6 meses ) ?

|:| Nao Sim Nao considerar como afastamento os casos de acompanhamento em
outra Unidade de Saude com retorno posterior

QUANTOS PERIODOS ?

DATA DO ULTIMO ATENDIMENTO DATA DO RETORNO AO DURACAO DO AFASTAMENTO
ANTES DO AFASTAMENTO ACOMPANHAMENTO Meses
a. b. c.
dd/mm/aa dd/mm/aa NAO PREENCHER
d. e. f.
g. h. i

Sera preenchido na revisao.
CENSURA : |:| Abandono do acompanhamento no CPqHEC / Perda de Seguimento

Obito devido a outras causas
Término do estudo

Comentarios ou Esclarecimentos Adicionais:

Acrescentar informagoes pertinentes que nao foram contempladas nas questdes acima.

Responsavel pelo preenchimento : Preenchimento obrigatério

Preenchimento obrigatério
Data do Preenchimento: | | | | Hora término : |:|

11



ANEXO 7



1

UNIVERSIDADE DO RIO DE JANEIRO
HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE

MEMO CEP / N° 12/2003

Rio de Janeiro, 30 de maio de 2003

fimo.
Prof. Dario Jose Hart Pontes Signorini
Professorg da Clinica Médica B

Conforme determinagio da Comissio de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Gaffree e Guinle, em reuniio ordinaria de 22 de maio de 2003, o projeto
*“ Estudo da sobrevida dos pacientes portadores de SIDA/AIDS atendidos no
ambulatério de Imunologia da CMB do Hospital Universitirio Gaffre e Guinle
durante o periodo de janeiro de 1995 e dezembro de 2000 “, baseado nas determinagdes
da Resolugdo 196 do Ministério da Saude, foi aprovado apds cumprir as exigéncias

determinadas pelo relator em sessdo plenaria, devendo apresentar relatorios semestrais a
CEP.

Atenciosamente

| P O ‘(/

Marcus Vasconcellos )
Coordenador da Comissdo de Etica em Pesquisa do HUGG

Clc

Pro-Reitoria de Pos-Graduacgdo Pesquisa ¢ Extensdo
Arquivo da CEP
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	Como relatado ao médico, na primeira oportunidad�
	
	
	
	
	Relações Sexuais com





	Informar se paciente RECEBEU transfusão antes da�
	
	
	
	
	
	Se a data for ignorada, preencher com X






	Utilizar o quadro abaixo, informando Letra e Núm�
	
	
	A1

	B2


	Informar o GRUPO em que o paciente se enquadrava ao ingressar no HUGG:
	Para cada manifestação informar a data do diagn�
	No caso de resultado positivo, indicar o tipo de 
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	Hepatite






	Considerar como causa Não relacionada a AIDS tod�

	Preencher SEMPRE as duas questões seguintes quan�
	
	Acrescentar informações pertinentes que não for�
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