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RESUMO

Em pleno periodo de vigéncia da terapia antirretroviral altamente potente (HAART),
introduzida a partir de 1996, foram detectadas mudancas significativas nas causas de morte
dos pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em alguns locais do
mundo. Considerando a escassez de estudos no Brasil sobre ébitos de pacientes infectados
pelo HIV, a presente investigacdo objetivou avaliar as causas de 6bito em portadores do virus;
diferencid-las quanto a sua natureza se relacionadas ou nao a AIDS e detectar mudancas no
padrdao das causas de 6bito sob a perspectiva de utilizacdo ou ndo da terapia HAART. Foi
realizado um estudo transversal, com coleta de dados a partir de registros de prontudrios
médicos de pacientes com HIV maiores de 13 anos de idade, que morreram em hospital de
referéncia para tratamento de AIDS no estado de Mato Grosso do Sul, entre 1992 e 2008.
Houve predominio de ébitos na faixa etdria de 30 a 39 anos, com maior frequéncia de 6bitos
entre idosos na era HAART (1996-2008). Foram observados 99 6bitos por doencas
oportunistas entre os que ndo utilizaram HAART (60,7%) comparado com 113 6bitos do
mesmo tipo nos individuos que se beneficiaram dessa terapia (80%), portanto maior
proporcdo na era HAART (p<0,001). Entre as causas relacionadas a AIDS, a tuberculose foi a
mais prevalente (23%), seguida da toxoplasmose cerebral (21,7%). As doencgas
cardiovasculares desempenharam papel importante entre as causas ndo oportunistas com
aumento na prevaléncia de 3,18 vezes nos 6bitos em vigéncia de terapia HAART. O estudo
sugere que as doencas de natureza infecciosa foram e continuam sendo responsdveis pela
maior parcela dos 6bitos de individuos portadores de HIV na drea de abrangéncia deste
hospital, independente do tipo de terapia antirretroviral utilizada. E que medidas no combate a
tuberculose s@o necessdrias para se conseguir mudanca na propor¢do de 6bitos por esta causa
que figura como a principal responsdvel pelos 6bitos nesta populagao.

Palavras-chave: Terapia antirretroviral de alta atividade/mortalidade; adesdo a medicacdo;
tuberculose.



ABSTRACT

In the era of the highly potent antiretroviral therapy (HAART) introduced in 1996, significant
changes were detected in causes of death of patients infected with human immunodeficiency
virus (HIV) worldwide. Considering the scarcity of studies in Brazil on the proportion of
deaths by opportunistic diseases in patients infected with human immunodeficiency virus
(HIV), this research aimed to evaluate the proportion of specific causes of death in HIV
patients and to differentiate them about their nature if related or not to AIDS, and to compare
these groups to detect changes in the pattern of deaths in the perspective of use or non-use of
the HAART therapy. Cross-sectional study with data collection from medical records during
the ambulatories follow-up and hospitalization of patients with HIV over 13 years of age who
died in a referral hospital for treatment of AIDS in the state of Mato Grosso do Sul, between
1992 and 2008. There was a predominance of deaths in the age group 30-39 years, with
increased frequency of death among elderly people in the HAART era (1996-2008). We
observed 99 deaths from opportunistic infections among those who did not use HAART
(60.7%) compared with 113 deaths of individuals who benefited from this therapy (80%),
therefore a larger proportion in the HAART era (p <0.001). Among the causes related to
AIDS, tuberculosis was the most prevalent (23%), followed by cerebral toxoplasmosis
(21.7%). Cardiovascular disease played an important role among the causes non related to
AIDS with increase in prevalence from 3.18 times among those patients treating with
HAART. The study suggests that diseases of infectious nature were and still are responsible
for the greatest number of deaths in individuals with HIV in the coverage area of the hospital,
regardless of the type of antiretroviral therapy used. And that measures to fight tuberculosis
are needed to achieve change in the proportion of deaths from this cause that figure to be the
primarily responsible for the deaths in this population.

Keywords: Highly active antiretroviral therapy/mortality; medication adherence; tuberculosis.
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1 INTRODUCAO

A partir da década de 80, a semelhanca do que vinha ocorrendo mundialmente, um
novo agravo de satide passou a fazer parte da rotina dos atendimentos hospitalares na capital
do estado de Mato Grosso do Sul (MS). Naquele momento, a nova e inicialmente
desconhecida sindrome, posteriormente intitulada Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS), foi aos poucos atingindo um grande numero de brasileiros que recorreram aos
hospitais para receber atendimento, muitas vezes através de socorro urgente devido as
perigosas complicagdes ocasionadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
responsavel pelo desenvolvimento da AIDS.

Desde o inicio da atual pandemia os individuos portadores de HIV tém se envolvido
em discussdes sociais e politicas em busca de valorizacdo e igualdade de direitos individuais e
coletivos. Diversos episddios de preconceito ou descaso foram comumente descritos no
passado e nos dias de hoje, devido ao medo irracional de uma doencga contagiosa ou ao
estigma inicial da orientacdo homossexual dos primeiros casos descritos da doenca nos
Estados Unidos. Por outro lado, estes fatores contribuiram também para a grande relevancia
que a AIDS, como agravo de satde, passou a assumir no mundo, como um “‘grito de socorro”
de pequenos grupos marginalizados na sociedade que passam a ser reconhecidos. O teor
destas discussdes abrange tanto questoes de acesso aos cuidados em satde até acdes e valores
de cidadania.

Ap6s o Sistema Unico de Saide (SUS) ter avancado por muito tempo na politica de
acesso aos medicamentos, a qualidade do atendimento ao individuo com HIV nos servigos
publicos enfrenta um novo desafio em que a distribuicdo gratuita de medicacdes
antirretrovirais (ARV) no pais ndo garante o sucesso na abordagem desses pacientes. Alcancar
a plenitude de adesdo do paciente as condutas propostas pelos profissionais nos servigos
especializados de saude pode envolver a atuacao em diversas esferas do bem-estar individual,
seja com relacdo a debilidade do individuo no contexto saide versus doenca, seja por
obstaculos sociais que impedem o acesso ao tratamento adequado ou devido a dificuldades
econOmicas que ndo permitem adequada alimentag¢ao, moradia e qualidade de vida.

A AIDS ¢é uma doenca que torna seus individuos sujeitos a manifestacdes atipicas em
razdo do seu estado de imunodepressio grave. E de conhecimento que esses pacientes falecem
por doengas oportunistas, em sua maior parte de natureza infecciosa, nas enfermarias dos

hospitais publicos brasileiros.
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Segundo o Boletim Epidemiolégico AIDS de 2009 do Ministério da Sadde, em
nimeros absolutos o Brasil registrou 217.091 ébitos por AIDS no periodo de 1980 a 2008,
sendo que 2.131 6bitos ocorreram no Mato Grosso do Sul. O mesmo boletim ainda traz dados
sobre a propor¢do de pessoas que continuaram vivendo com AIDS em até cinco anos apds o
diagndstico. O estudo foi feito com base no nimero de pessoas identificadas com a doenca
nos anos de 2002 a 2004. Os dados apontam que, cinco anos depois de diagnosticadas, cerca
de 80% das pessoas com AIDS no Centro-Oeste estavam vivas. A andlise mostra que cerca de
15% dos individuos diagnosticados com AIDS no Centro-Oeste morreram em até um ano
ap6s a descoberta da doenca. A fonte de tais informagdes é baseada em dados de bancos
sistematicamente alimentados no SUS como o Sistema de Informagdo Hospitalar (SIH),
Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagao de Agravos de
Notificagado (SINAN), de abrangéncia nacional e capazes de fornecer informacdes,
demograficas, geograficas e diagnosticas.

No caso particular de 6bitos por AIDS € comum a categorizacio das causas do 6bito
em grandes grupos, com base na codificagao de diagndsticos da Classificacdo Internacional de
Doengas, ao invés de se relatar a condi¢do especifica do doente para a qual foi tratado.
Portanto, hd poucos estudos que visam descobrir a real propor¢cdo de doengas oportunistas que
acometem esses pacientes. Considerando este e outros possiveis vieses em sistemas de
notificacdo, estudos com o objetivo de avaliar o impacto de doengas oportunistas nos 6bitos
por AIDS té€m sido conduzidos no Brasil € no mundo ao mesmo tempo em que servem de
ferramenta para validacdo para tais sistemas. A infec¢do pelo HIV e suas conseqiiéncias
ameacam o desenvolvimento de paises com alta prevaléncia do virus HIV. O Brasil, de
dimensdes continentais, € o pais com maior nimero absoluto de casos de AIDS na América
Latina e necessita de estudos compreensivos sobre o perfil dos individuos portadores de HIV
que evoluem para 6bito por AIDS ou por causas ndo relacionadas.

Considerando a escassez desses estudos no estado do Mato Grosso do Sul, este estudo
foi realizado para avaliar as causas especificas de 6bito em portadores do HIV em Campo
Grande, MS, caracterizando-as quanto ao tipo de tratamento realizado para HIV ou periodo de
ocorréncia do 6bito, se prévio ou apds a introducdo da terapia antirretroviral altamente potente
(HAART). Além disso, o presente estudo também comparou ambos periodos para detectar
avancos no tratamento ou mudangas no padrdo das causas de 6bito dos individuos portadores
de HIV ao longo do tempo. Logo, este estudo pode servir de auxilio no planejamento de
medidas de prevencdo para 6bitos por causas especificas. O levantamento dos dados

demogréficos, clinicos e laboratoriais de pacientes que morreram permite identificar fatores
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que estejam associados ao 6bito, e que possam ser importantes para o aperfeicoamento das

decisdes clinicas por parte da equipe multiprofissional.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Historia do HIV/AIDS

O HIV ¢ da familia dos retrovirus. Esta designacdo contém pelo menos duas sub-
categorias de virus com diferencas consideraveis, o HIV-1 e o HIV-2. O grupo HIV-1, com
uma grande variedade de subtipos designados de A a J, foi descoberto e identificado por Luc
Montagnier et al. em 1983 no Instituto Pasteur na Francga, que o chamou inicialmente de LAV
(virus associado a linfadenopatia) (MONTAGNIER et al., 1984, a0 mesmo em que um grupo
de pesquisa liderado por Robert Gallo nos Estados Unidos isolou e identificou o0 mesmo virus,
por ele chamado de HTLV-III (virus linfotrépico de células T humanas, tipo III) como
provavel causador da AIDS (GALLO et al., 1984; POPOVIC et al., 1984). O HIV-2, mais
comum na Africa Subsaariana e bem incomum em todo o resto do mundo, foi descoberto em
1985 (CLAVEL et al., 1986).

No Brasil, a AIDS foi primeiramente descrita em 1982, com o diagndstico de jovens
homossexuais do sexo masculino, no estado de Sdo Paulo. Nesta época, a doenca era chamada
“Doencga dos 5 H” - Homossexuais, Hemofilicos, Haitianos, Heroindmanos (usudrios de
heroina injetdvel), Hookers (profissionais do sexo em inglés). Em 1984, surgiu o primeiro
programa brasileiro de controle da AIDS, o Programa da Secretaria da Saide do Estado de
Sao Paulo, e em 1986, houve a criagdo do Programa Nacional de DST e AIDS do Ministério
da Saude. Em 1987, pesquisadores do Instituto Oswaldo Cruz isolaram o HIV pela primeira
vez na America Latina (GALVAO-CASTRO et al., 1987).

Em 1997, ocorreu a implantacdo da Rede Nacional de Laboratérios para o
monitoramento de pacientes com HIV-1 em terapia antirretroviral, encarregada de realizar
exames de carga viral e de contagem de linfécitos T-CD4+. O monitoramento do status
imunoldgico através desses exames contribuiu para a melhoria no atendimento médico desses
individuos, pois ajudou a correlacionar os sinais e sintomas clinicos apresentados com o
estado de eventual imunossupressdo representado pelos niveis de células T-CD4+, além de
permitir avaliar a eficicia das terapias que vinham sendo realizadas através da contagem de

carga viral.
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2.2 O tratamento antirretroviral

A sindrome compreende um conjunto de sintomas e infeccdes em seres humanos
resultantes de um dano especifico do sistema imunoldgico ocasionado pelo virus. O alvo
principal do virus sdo os linfécitos T-helper CD4+ fundamentais para a coordenacdo das
defesas do organismo humano. Com o decréscimo dos niveis de linfécitos T-CD4+, o colapso
do sistema imune € possivel, abrindo caminho para doencas infecciosas oportunistas ou
doencas neoplésicas que podem levar a morte.

A “era sombria” (antes da introdugdo da terapia atual, também conhecida como era
pré-HAART) foi marcada por tentativas desesperadas de encontrar algo que pudesse
desacelerar a progressao da doenga para a morte. Havia pouca ou até mesmo nenhuma légica
nos tratamentos realizados que incluiam isoprinosina, suramina, AL721, HPA-23, ribavirina,
timosina, interferon alfa, interleucina 2, implante de timo, transfusao de leucdcitos, transfusao
de medula 6ssea e dinitroclorobenzeno (BARTLETT, 2006). A era pré-HAART representou o
primeiro passo que foi dado na esquematizagdo do uso racional de medicamentos. A
descoberta cientifica que abriu portas para o surgimento de um medicamento eficaz foi a
descoberta do agente viral envolvido na AIDS, que posteriormente foi seguida de diversos
estudos sobre sequenciamento do virus, andlise do ciclo de replicacdo viral e andlise de seis
genes regulatorios envolvidos, entre outras investigagdes (GALLO; MONTAGNIER, 2003).

O ponto crucial para a descoberta da primeira classe de medicamentos anti-HIV, foi a
identificacdo de que a enzima transcriptase reversa era essencial para a replicacdo viral, e
drogas passaram a ser entdo rastreadas para que se pudesse encontrar as candidatas a atuarem
como inibidoras do processo. Yarchoan et al. (1986) descobriram que a zidovudina (AZT)
tinha essa propriedade e ela foi logo em seguida administrada em um estudo clinico placebo-
controlado em pacientes em estdgio avancado da doenca. A primeira andlise dos dados pelo
Comité de Monitoramento de Dados e Seguranga em setembro de 1986 mostrou 19 4bitos no
grupo placebo comparado com um 6bito no grupo exposto ao AZT (FISCHL et al., 1987); o
estudo foi interrompido e a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso do
medicamento em tempo recorde. Foram 21 meses entre o ensaio clinico até a aprovagao da
medicacdo, um recorde para a FDA nunca antes atingido.

Hé medicamentos para a AIDS que diminuem a replicacdo do virus interrompendo sua
progressdo como os inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos (ex. AZT),
inibidores da transcriptase reversa nao-andlogos de nucleosideos, inibidores da protease e

inibidores da integrase; ou ainda medicamentos que impedem a entrada do virus no linfécito
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T-CD4+ como os inibidores de fusdo e inibidores do co-receptor CCRS, sem cura definida
ainda para a infec¢do pelo HIV. O tratamento da AIDS evoluiu continuamente até que em
1995 nos EUA (1996 no Brasil) foi iniciado o uso combinado de trés medicamentos ARV, o
que sobrepujou a emergéncia de resisténcia viral facilmente observada com o uso da
monoterapia ou terapia dupla, mudando totalmente a histdria natural da doenga. Ao esquema
de trés medicamentos, sendo dois inibidores da transcriptase reversa nucleosideos (ITRN)
associados a um da classe dos inibidores da protease (IP), foi dado o nome de “coquetel” no
Brasil e HAART (Highly Active Antirretroviral Therapy) nos Estados Unidos. Estudos com o
uso de dois ITRN associado a um inibidor da transcriptase reversa nao-nucleosideo (ITRNN)
também mostraram resultados equivalentes nos Estados Unidos (LOMAR; DIAMENT, 2005).

E consenso no Brasil, assim como em outros locais no mundo, que o tratamento com
medicagdes especificas para combater a replicacdo do virus da AIDS deve ser iniciado com
niveis de linfécitos T-CD4+ no sangue inferiores a 350/mm’ (GOTTLIEB et al., 2002), ou na
presenca de sintomas ou manifestagdes clinicas associadas a imunodeficiéncia relacionada ao
HIV, mesmo quando ndo definidoras de AIDS (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

No periodo de plena disponibilidade da terapia HAART, a mortalidade global das
pessoas infectadas pelo HIV tem diminuido. Como exemplo, em Navarra, Espanha, houve
diminui¢do de 62% na mortalidade. O autor ressalta que nesses pacientes, a hepatite C e o
abuso de drogas ilicitas sdo as principais causas de 6bito ndo relacionadas a AIDS (ALDAZ et

al., 2007).

2.3 Epidemiologia no mundo

O sudeste da Africa é a regidio do mundo mais severamente acometida pela epidemia
do HIV. No Zimbdébue, a prevaléncia entre pessoas de 15 e 49 anos € de 25%. Dados de
mortalidade entre 2003 e 2005 na provincia de Manicaland mostram que 69% das mortes de
homens e 74% das mortes de mulheres foram atribuidas ao HIV. As mortes masculinas
mantiveram-se estdveis nas areas urbanas e rurais, porém as mortes femininas aumentaram
substancialmente tanto nas dreas urbana e rural, sendo mais pronunciada nas cidades (SMITH
et al., 2007). Na maioria dos paises do sudeste africano, os sistemas de registro de dados em
saide ndo fornecem informagdes acuradas devido ao grande nimero de casos nao notificados.
Os registros hospitalares podem oferecer vieses, principalmente em dreas rurais, nas quais
muitos pacientes morrem de AIDS no préprio domicilio como forma de se prevenir do

estigma causado pela doenca. Na Africa do Sul, a AIDS é também neste momento a principal
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causa de morte na populacdo (LOPMAN et al., 2006).

Na realidade da Africa, as publicacdes oficiais ddo mais importincia as informagoes
de proporcdes das pessoas vivendo com HIV do que propor¢des de mortes atribuiveis ao HIV
ou em quais faixas etdrias ocorrem essas mortes. O conhecimento dos Obitos nas diferentes
faixas etdrias é uma medida de interesse para a andlise do impacto demografico local da
epidemia (ZABA et al., 2007).

Em Nova lorque, foram investigadas as causas de 6bito em pessoas utilizando trés ou
mais ARV (HAART). Os dados foram colhidos entre 1999 e 2004, através do Sistema de
Notificagdo de HIV/SIDA de Nova lorque, criado em 1981 e com cobertura estimada de 95%
da populacao HIV. Foram detectadas 12.715 mortes, sendo 9.613 (75,6%) por causas
relacionadas a AIDS e 3.102 mortes (24,3%) por causas ndo relacionadas, sendo que estas
aumentaram 33% no periodo, enquanto as mortes relacionadas a AIDS diminuiram 54,9%. As
causas ndo relacionadas mais frequentes foram: abuso de dlcool e substancias ilicitas, doengas
cardiovasculares e neoplasias, respectivamente (SACKOFF et al., 2006).

Em Alberta, Canadd, foi observado que as mortes de pacientes soropositivos por
causas nao relacionadas a AIDS como uso de drogas ilicitas, desordens psicoldgicas, doengas
hepaticas e doengas cardiovasculares aumentaram. A maior causa de morte relacionada a
AIDS foi “AIDS miultipla” (quando varios diagnoésticos relacionados a imunodeficiéncia
concorriam ao Obito) perfazendo 30% dos casos, seguido de infec¢do pelo Mycobacterium
avium complex (18%), pneumonia por Pneumocystis jirovecii (10%), linfoma nao-Hogdkin
(7%), sarcoma de Kaposi (7%), encefalopatia (6%), sindrome consumptiva (5%) e doenga por
citomegalovirus (CMV) (5%). As hospitalizagdes declinaram 58% no periodo de 1995 a 2003.
Apesar da queda das admissodes relacionadas ao HIV apés a introducdo da terapia HAART,
houve aumento de hospitalizacdes por outras causas em pacientes soropositivos (KRENTZ;
KLIEWER; GILL, 2005).

O Banco de Dados Observacional de AIDS na regido da Asia, Pacifico e Austrélia foi
criado por iniciativa internacional a partir de estudos de coorte de individuos que vivem com
HIV. Foram avaliados os pacientes que iniciaram terapia HAART a partir de 1996 e tiveram
pelo menos uma consulta de seguimento médico. Ocorreram 215 ébitos registrados até margo
de 2007, sendo 89 (41,3%) de causas relacionadas a AIDS, 97 (45,1%) de causas ndo
relacionadas, e 29 (13,4%) de causas desconhecidas. As mortes por causas ndo relacionadas a
AIDS aumentaram com o avango da idade. As mais comuns foram: cancer de pulmao, abuso
de drogas ilicitas, infarto do miocardio e insuficiéncia hepatica, respectivamente. Devido a

melhora dos niveis de linfécitos T-CD4+ ao longo dos anos o numero de Obitos caiu
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drasticamente em ambos os grupos de causas, com queda de 70% nas mortes relacionadas a
AIDS (FALSTER et al., 2009).

Na Franca, um estudo multicéntrico com a participa¢do de uma rede de hospitais de
interesse no tratamento de pacientes portadores de HIV, cada 6bito de um portador de HIV era
reportado pelo médico assistente que preenchia um questiondrio padronizado de causas de
obito e outras informagdes. Foram avaliadas 964 mortes no pais, dentre as quais 456 (47%)
por doengas relacionadas a AIDS, 477 (50%) por causas nao relacionadas e 31 (3%) de causa
desconhecida. Entre as causas relacionadas a AIDS, as mais frequentes foram a pneumonia
por Pneumocystis jirovecii, doenca pelo CMV e toxoplasmose do sistema nervoso central.
Neoplasias e hepatite C (HCV) foram as causas mais frequentes entre os Obitos ndo
relacionados a AIDS. O grupo com 6bito por neoplasias nao relacionadas a AIDS apresentava
idade mais avancada (LEWDEN, 2005).

Na India, procurou-se identificar fatores determinantes de morte hospitalar para
pacientes com HIV e o estudo diz que, ao contrdrio do que se acreditava, a contagem de
linfécitos T-CD4+ ndo teve efeito, como fator independente, na mortalidade (SHARMA et al.,
2005). Isso corrobora com a observacao similar feita por outros autores em estudos prévios
(SALTMAN; FIGUERAS, 1998; FERGUSON, 2001) em que a viruléncia do patégeno que
estd causando a infec¢do oportunista, independente do estdgio de imunossupressdao pelo HIV,
€ que pode influenciar na evolugdo clinica do paciente em curto prazo. Com isso, um paciente
com uma doenca oportunista necessitaria de uma intervencao agressiva no momento da sua
deteccao, e ap0s esta ser sanada, estabelecer o uso adequado de ARV como forma de protecao
a longo prazo. A maioria dos pacientes HIV positivos requer hospitalizacdo para o manejo de
uma infeccdo oportunista. O autor ressalta ainda que infeccdes endémicas regionais e a
desnutri¢do tendem a influenciar as manifestagdes e o curso da doenga.

A insuficiéncia respiratdria tem sido a causa isolada mais comum de admissao na UTIL.
Estudos recentes tém mostrado que a propor¢do de casos de pneumonia por Pneumocystis
Jjirovecii diminuiu desde que os ARV passaram a estar disponiveis. As desordens neuroldgicas
mais comuns sdo encefalite por toxoplasmose e a encefalite pelo fungo Cryptococcus
neoformans. O linfoma primdrio do sistema nervoso central é a segunda causa mais comum
de lesdo focal no SNC em pacientes com AIDS (DAVARO; THIRUMALALI 2007).

Em dados de necropsia de pacientes que foram a ébito com diagndstico de tuberculose
em individuos HIV positivo na Africa do Sul, verificou-se que 79% tiveram tuberculose
confirmada por necropsia, sendo que os 21% restantes foram a Obito devido a

broncopneumonia, pneumonia por CMV e pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PPJ). Em
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regides de alta prevaléncia para HIV o nimero de mortes por tuberculose estd crescendo e
estd se tornando a manifestacdo clinica principal do HIV nesses lugares (MARTINSON et al.,

2007) .

2.4 Epidemiologia no Brasil

O nimero cumulativo de 6bitos para o periodo de 1980 a 2008 no Brasil foi de
217.091 casos. O coeficiente de mortalidade entre os homens foi maior no ano de 1995
(15,1/100 mil hab.) com declinio até 2006 (8,0/100 mil hab.) e se mantendo no mesmo nivel
nos dias de hoje. O coeficiente de mortalidade entre as mulheres permaneceu estavel em torno
de 4,0/100 mil habitantes ao longo da série histérica (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Na América Latina, o Brasil € o pais com maior nimero absoluto de casos de AIDS.
Em um estudo de tendéncias da epidemia de AIDS no Brasil, aproximadamente 60% dos
casos registrados sao devido a contato sexual desprotegido e quase metade dos casos (42,9%)
¢ em homens que fazem sexo com homens (HSH). Este grupo contabilizou a maioria dos
casos diagnosticados no inicio da epidemia, e mais tarde a doenca se disseminou entre o
grupo de usudrios de drogas ilicitas endovenosas e receptores de bolsas de transfusdo
sanguinea e derivados. A partir da metade da década de 90 a epidemia se espalhou entre os
heterossexuais, 0os quais compreendem hoje o subgrupo com maior nimero de casos
(DOURADO et al., 2006).

No Brasil, foi avaliado o impacto da introduc¢do da terapia HAART na redugdo da
mortalidade com os ARV disponiveis a partir de dados coletados entre os anos de 1995 e 2003
no Rio de Janeiro. Houve uma reducdo de 47,5% nos 6bitos no periodo pds-introdugao da
nova terapia. A importancia desta queda € maior ao considerarmos os efeitos do progressivo
envelhecimento da populacio infectada pelo HIV e do maior tempo de evolucao da doenca.
N3ao obstante, mesmo no periodo HAART a AIDS € a causa de morte de quase a metade das
pessoas infectadas pelo HIV (SARACENI et al., 2005).

No periodo HAART houve mudangas significativas nas causas de morte entre
pacientes infectados pelo HIV na cidade do Rio de Janeiro, segundo um estudo em que foram
acompanhados 1.538 pacientes entre 1997 e 2006 e calculadas as taxas de mortalidade por
causas de Obito relacionadas ou nao a AIDS. As mortes por causas relacionadas a AIDS
diminuiram, enquanto morte por causas nao relacionadas a AIDS aumentaram até que estas
passaram a ser mais freqiientes que as primeiras. Entre as causas de 6bito ndo relacionadas a

AIDS destacam-se as doencas cardiovasculares (PACHECO et al., 2009).
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2.5 Epidemiologia no Mato Grosso do Sul

Entre 1984, ano do primeiro caso de AIDS no estado do Mato Grosso do Sul, e junho
de 2009, foram notificados 4.962 casos de AIDS no SINAN (MINISTERIO DA SAUDE,
2009), correspondendo a cerca de 6% do total de casos notificados no Brasil. No periodo de
1984 a 2008, foram 2.131 6bitos no estado, sendo 979 (46%) 6bitos de individuos maiores de
13 anos no municipio de Campo Grande (SESAU, 2009).

A regido do estado do Mato Grosso do Sul possui peculiaridades como as endemias de
leishmaniose, hepatites virais, paracoccidioidomicose, além de epidemias por dengue;
morbidades que podem ser responsiveis pela mortalidade de uma parcela dos pacientes
portadores de HIV e que inicialmente ndo estdo incluidas no rol das doencas infecciosas
oportunistas e definidoras de AIDS. Do mesmo modo que Sharma et al. (2005) citam que
doencas endémicas regionais podem contribuir como causas de mortalidade de pessoas com
HIV, alguns estudo regionais tém documentado tais eventos.

Uma parcela de 66% dos pacientes HIV positivos coinfectados com
paracoccidioidomicose (PCM) no MS morreu de manifestagcdes clinicas da infec¢do pelo
fungo. A PCM € uma micose sistémica endémica que na coinfeccio com HIV tende a se
comportar clinicamente como uma doenga oportunista (PANIAGO et al., 2005).

A expansdo e a urbanizag¢do da leishmaniose visceral (LV) em Mato Grosso do Sul
tornaram a doenga um problema de saide publica no Estado, sendo que em uma série de 23
casos de coinfectados HIV e LV documentada no periodo de 2000-2006 foi observado que
80% desses pacientes apresentavam imunossupressdo grave, com melhora da LV apds
tratamento e apenas um caso de 6bito naquela amostra (OLIVEIRA, 2007).

A criptococose também é uma infeccdo frequentemente identificada nessa regido, seja
em imunodeprimidos ou em imunocompetentes. Em um estudo retrospectivo de 1995-2005
foram documentados 104 casos de criptococose em portadores de HIV que foram atendidos
no Hospital Universitdrio Maria Aparecida Pedrossian, UFMS, entre os quais a taxa de
letalidade foi alta (51%, p<0,005). A maioria se deve ao Cryptococcus neoformans, porém em
cinco casos de portadores de HIV foi detectado o Cryptococcus gatti, sendo este

tradicionalmente associado aos individuos imunocompetentes (LINDENBERG et al., 2008).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Identificar e estimar a proporcao dos 6bitos por causas especificas em individuos com

HIV/AIDS e relaciona-las com o tipo de tratamento realizado (HAART ou nao-HAART).

3.2 Objetivos especificos

a) identificar fatores demogréficos, clinicos e laboratoriais associados aos 6bitos;

b) verificar os ARV presentes na combinagio terapéutica individual antes do 6bito;

¢) verificar a adesdo ao tratamento dos individuos que morreram,;

d) avaliar a propor¢do de causas de Obito decorrentes (relacionadas) da AIDS e

comparar com os 0bitos por causas ndo decorrentes (ndo-relacionadas) da AIDS; e
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de estudo epidemioldgico, transversal, analitico que se fundamenta na coleta

de dados secundarios.

4.2 Local e periodo da pesquisa

A coleta dos dados foi realizada no Hospital Universitirio Maria Aparecida
Pedrossian, Campo Grande, pertencente a Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS), por se tratar de hospital de referéncia no atendimento de portadores de HIV no
Estado pelo servigo de infectologia, e que concentra os casos de Obitos ocorridos tanto no
periodo prévio a introducdo da terapia HAART quando na vigéncia de HAART. Os casos de
obitos acumulados no presente estudo compreendem os ocorridos nos anos de 1992-1995

(periodo pré-HAART) e de 1996-2008 (periodo HAART).

4.3 Sujeitos da pesquisa

A populagao deste estudo compreende 6bitos de individuos portadores de HIV maiores
de 13 anos de idade, ocorridos no Hospital Universitirio Maria Aparecida Pedrossian —

UFMS.

4.3.1 Critérios de exclusido

a) Prontudrios cujos dados ocasionaram diivida quanto a ocorréncia ou ndo do 6bito.

b) Individuos sem infeccdo pelo HIV confirmada segundo critérios clinico-
laboratoriais (critério adaptado CDC — Centers for Disease Control and Prevention,
ou critério Rio de Janeiro/Caracas ou critério excepcional 6bito) (BRASIL, 2003, p.

13-23).

4.3.3 Critérios clinico-laboratoriais de inclusio

Foram considerados portadores de HIV/AIDS e incluidos no estudo os pacientes que
se enquadraram em pelo menos um dos critérios listados abaixo, adotados pelo Ministério da

Saude para definicdo de caso de AIDS em individuos com 13 ou mais anos.
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a) Critério CDC adaptado:
- existéncia de dois testes de triagem reagentes (ELISA - EIA, ou
Imunofluorescéncia Indireta - IFI ou Imunoblot - IB) ou um confirmatoério (Western
Blot - WB) para detec¢ao de anticorpos anti-HIV associado ainda a evidéncia de
imunodeficiéncia quer pelo diagndstico de pelo menos uma doenca indicativa de
AIDS (anexo A) e/ou contagem de linfécitos T-CD4+ menor que 350/mm3;

b) Critério Rio de Janeiro/Caracas:
- existéncia de dois testes de triagem reagentes ou um confirmatério para detec¢ao
de anticorpos anti-HIV associado ao somatdrio de pelo menos 10 pontos, de acordo
com uma escala de sinais, sintomas ou doengas (anexo B);

¢) Critério excepcional dbito:
- meng¢do a AIDS (ou termos equivalentes) em algum dos campos da Declaracdo de
Obito (DO) associado 2 investigagdo epidemioldgica inconclusiva; ou
- meng¢do a infeccdo pelo HIV (ou termos equivalentes) em algum dos campos da
DO, com doenga(s) associada(s) a infeccao pelo HIV e investigacdo epidemioldgica

inconclusiva.

4.4 Procedimentos e instrumentos para coleta de dados
4.4.1 Casuistica

Os casos de 6bito do estudo foram encontrados a partir de busca no livro-ata de
registro de Obitos do servico de infectologia do Hospital Universitdrio Maria Aparecida

Pedrossian, com registros a partir do ano de 1992 até 2008.

4.4.2 Amostragem

A amostra definida para o estudo foi de no minimo 303 &bitos partir dos seguintes
parametros: 559 registros de 6bitos no livro-ata, prevaléncia de 50% (margem de erro de 5%)
e nivel de significancia de 1%. A amostragem foi probabilistica e aleatéria simples. Houve
aumento de 20% do nimero de casos sorteados em relacdo a amostra inicialmente estimada
devido probabilidade de perdas em decorréncia da ndo localiza¢do de prontudrios ou erros de

registro em prontudrios, totalizando 370 ébitos.
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4.4.3 Dados secundarios

A elaboracdo do banco de dados foi realizada a partir dos prontudrios médicos de
pacientes com HIV/AIDS que evoluiram para 6bito por qualquer causa, por meio de ficha
padronizada de coleta de dados. Foram colhidos os dados das causas bdsicas de 6bito no
respectivo item do atestado de 6bito e da observacdo clinica existente no prontudrio, assim
como as causas consequenciais e diagndsticos associados.

Foram considerados como 6bitos por causas relacionadas a AIDS aqueles que
possuiam uma das doencas indicativas de AIDS listadas pelo CDC - CENTERS FOR
DISEASES CONTROL AND PREVENTION (BRASIL, 2003), constadas no anexo A; ou se
enquadraram no critério de Rio de Janeiro/Caracas (anexo B); ou em casos de pneumonia
bacteriana com contagem de linfécitos T-CD4+ menor ou igual a 200 céls/mm’.

Os o6bitos por causas ndo-relacionadas a AIDS foram todos aqueles que ndo possuiam
doencas indicativas de AIDS do CDC ou critério Rio de Janeiro/Caracas, ou em casos de

pneumonia bacteriana com niveis de T-CD4+ maiores que 200 céls/mm”.

4.5 Estratégias para analise de dados

Os dados foram analisados através dos softwares Epi Info versao 3.5.1 (CENTERS
FOR DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 2008) ¢ BioEstat versdao 5.0 (AYRES et
al., 2007). Para anélise bivariada das varidveis categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado
(x%) corrigido por Yates e o teste de Fisher. Para a comparacdo de médias e medianas foi usado

o teste de Mann-Whitney.

4.6 Aspectos éticos

Este estudo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMS no

dia 30 de marco de 2009, com protocolo de nimero 1354 (Anexo C).
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S RESULTADOS

Dos 370 obitos sorteados do livro-ata de registro de 6bitos, foram analisados 304,
visto que 66 foram excluidos do estudo: 17 prontudrios ndo foram localizados no arquivo
médico do hospital, 16 casos ndo tinham registros no prontudrio da internacdo em que ocorreu
o 6bito e 33 pacientes ndo cumpriram nenhum dos critérios para diagndstico presuntivo ou

definitivo de HIV.

5.1 Fatores demograficos

Foram relatadas as atividades ocupacionais de 264 individuos sendo que a maioria
deles (71,2%) realizava atividades que ndo exigem formacgdo de nivel superior, com destaque
para as profissdes de pedreiro (5,7%), motorista (4,9%), comerciante (4,9%) e lavrador
(4,2%). Uma parcela de 15,5% das pessoas eram donas-de-casa, representando a principal
atividade entre as mulheres que foram a O6bito. Cerca de 7% eram aposentados cujas
atividades anteriores ndo puderam ser determinadas, e 3,4% eram estudantes sendo todos
maiores de 20 anos de idade. Somente oito individuos (3,0%) ocupavam cargos de formacao
de nivel superior: publicidade, jornalismo, direito e enfermagem.

A idade de 6bito dos individuos variou de 19 a 75 anos de idade, com média de 36
anos, IC 95% (35-37), e mediana de 35 anos. Houve predominio de casos na faixa etaria de 30
a 39 anos (Figura 1). A mediana de idade dos 6bitos foi de 31 anos no periodo pré-HAART
(1992-1995) e de 37 anos no periodo de terapia HAART (1996-2008) (p<0,0001 — Teste de
Mann-Whitney).
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Figura 1 — Distribui¢do dos 6bitos de individuos HIV maiores de 13 anos segundo a faixa
etdria e a utilizacdo ou ndo de terapia antirretroviral altamente potente (HAART),
Hospital Maria Aparecida Pedrossian, Campo Grande - 1992-2008 (n=284).
Nota: Houve 20 pacientes com dados ignorados.

Com relacdo aos dados demogrificos, em todo o periodo analisado, o perfil
predominante do individuo com HIV que evoluiu ao 6bito no hospital de referéncia deste
estudo € do sexo masculino (75%), solteiro (54,6%), de raga parda (46,7%) ou branca (46,1%)
(Tabela 1). A maioria destes residia no préprio estado do Mato Grosso do Sul, com
procedéncia da capital Campo Grande (76,6%), sendo os demais procedentes do interior do
estado (21,1%), envolvendo 29 municipios, com destaque para o municipio de Ponta Pora,

com 3,3% dos casos. Outros 3,3% vieram de outros estados da federagao.
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Tabela 1 - Frequéncia absoluta e relativa de 6bitos de maiores de 13 anos portadores de HIV,
segundo caracteristicas demograficas, Hospital Universitdario Maria Aparecida
Pedrossian, Campo Grande — 1992-2008 (n=304)

Caracteristica N°. %
Sexo
Masculino 228 75,0
Feminino 75 24,7
Ignorado 1 0,3
Raca
Parda 142 46,7
Branca 140 46,1
Preta 11 3,6
Indigena 2 0,7
Amarela 1 0,3
Ignorado 8 2,6
Estado civil
Solteiro 166 54,6
Casado 82 27,0
Divorciado 19 6,2
Unido consensual 10 33
Viuvo 9 3,0
Ignorado 18 5,9
Naturalidade
Mato Grosso do Sul 183 60,2
Sdo Paulo 45 14,8
Parana 21 6,9
Minas Gerais 7 2,3
Mato Grosso 7 2,3
Rio Grande do Sul 7 2,3
Outros 24 7,9
Ignorado 10 3,3
Procedéncia
Mato Grosso do Sul 293 96,4
Mato Grosso 5 1,6
Sao Paulo 3 1,0
Rondo6nia 2 0,7
Ignorado 1 0,3

5.2 Fatores clinicos

Através dos registros de anamneses médicas em consultas ambulatoriais e em visitas
de enfermaria durante as internagdes hospitalares foram coletados dados de histdria clinica
desses pacientes, entre os quais houve predominio de individuos heterossexuais (44,4%) e
sem histdria prévia de uso de drogas ilicitas devidamente documentadas (42,1%).

O diagnéstico da infecgdo pelo HIV ocorreu na maior parte dos pacientes em
circunstancias nas quais ja havia sinais ou sintomas clinicos de doenga avangada pela AIDS

(88,2%), o que motivou a solicitacdo de exame laboratorial para confirmar o caso (Tabela 2).
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Uma parcela de 28,5% dos 6bitos teve ainda o diagndstico da infeccao pelo HIV somente na
ultima internacdo hospitalar em que ocorreu o 6bito, portanto com desconhecimento pelo

paciente da situacdo prévia de portador do virus.

Tabela 2 - Frequéncia absoluta e relativa de o6bitos de maiores de 13 anos, segundo
caracteristicas de época e circunstancia do diagndstico de HIV, Hospital
Universitdrio Maria Aparecida Pedrossian, Campo Grande — 1992-2008 (n=304)

Caracteristicas N°. %
Epoca de diagnéstico do HIV
Antes de 1996 178 58,5
1996-2008 113 37,2
Ignorado 13 4,3
Circunstancia do diagnéstico de HIV
Clinica 268 88,2
Triagem 14 4,6
Pré-natal 1 0,3
Banco de sangue 1 0,3
Ignorado 20 6,6

Com relacdo as comorbidades atuais ou prévias, dividiram-se as doencas segundo as
naturezas: doenca infecciosa cronica, doenga de cardter sexualmente transmissivel e doenca
nao-infecciosa. As hepatites B e C foram as coinfec¢des cronicas mais frequentes (10,9%), e a
doenca sexualmente transmissivel mais comumente presente na historia clinica individual foi
a sifilis (12,5%). Entre as comorbidades ndo-infecciosas a hipertensdo arterial essencial foi a

mais frequente (3,9%) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Frequéncia absoluta e relativa de 6bitos de maiores de 13 anos portadores de HIV,
segundo histéria clinica, Hospital Universitdrio Maria Aparecida Pedrossian,
Campo Grande — 1992-2008 (n=304)

Histdria clinica N°. %
Uso de drogas ilicitas
Nao 128 42,1
Sim 81 26,7
Ignorado 95 31,2
Homossexualidade
Nao 135 44 .4
Sim 51 16,8
Ignorado 118 38,8
Coinfecgdo cronica
Hepatite B 22 7,3
Hepatite C 6 2,0
Hepatite B e Hepatite C 5 1,6
HTLV (virus linfotrépico humano) 1 0,3
Hanseniase 1 0,3
Doenca de Chagas 1 0,3
Sem coinfeccdo relatada 268 88,2
Histéria de outra Doenca Sexualmente Transmissivel (DST) V
Sifilis 38 12,5
Gonorreia 16 53
Herpes genital 10 33
Condiloma HPV (papiloma virus humano) 7 2,3
Molusco contagioso 3 1,0
Cancro mole 1 0,3
Tricomoniase 1 0,3
Sem relato de outra DST 228 75,0
Comorbidade "
Hipertensdo arterial 12 3,9
Gastrite 10 3,3
Diabetes mellitus 6 2,0
Ferida de arma de fogo/arma branca 6 2,0
Insuficiéncia renal cronica 4 1,2
Asma 2 0,7
Esquizofrenia 2 0,7
Sem comorbidade relatada 262 86,2

1 . . . . . s . .
(V' Cada paciente poderia apresentar uma ou mais doengas neste item da histéria clinica.

A mediana de consultas ambulatoriais especializadas para os pacientes foi de trés (3)
consultas, com minimo de zero e maximo de 57 consultas. A mediana de internagcdes
hospitalares foi igual a um (1), com minimo de uma (1) e méximo de nove (9) internacdes. A
mediana de tempo entre a tltima consulta especializada e a data do 6bito foi de 54 dias.

Uma estimativa da sobrevida dos individuos que foram a 6ébito apds o diagndstico da
infeccdo pelo HIV foi calculada através do intervalo de tempo entre a data do diagndstico da
infeccdo pelo HIV e a data do 6bito, tanto entre os que fizeram uso de terapia HAART quanto

os que ndo se beneficiaram dela (Figura 2).
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Figura 2 — Distribui¢do dos 6bitos segundo a faixa de tempo entre o diagndstico de HIV e a
data do 6bito, e a utilizacdo ou ndo de terapia HAART, Hospital Universitario
Maria Aparecida Pedrossian, Campo Grande - 1992-2008 (n=285). Nota: Houve 19
pacientes com dados ignorados.

5.3 Fatores do tratamento antirretroviral

Do total de 304 pacientes, uma maioria (n=194, 63,8%) ja havia feito uso de algum
ARV antes do 6bito, e destes apenas 49,4% faziam uso regular das medicagdes.

Com relagdo ao tratamento medicamentoso nos individuos que foram a ébito, a maior
parte entre os que faziam uso de ARV no momento do 6bito (40,5%) faziam monoterapia
(Tabela 4), sendo que 98,4% destes foram a 6bito no periodo que antecede a terapia HAART
(1992-1995). De forma esperada, as primeiras combinagdes triplas de ARV (HAART)
puderam ser constatadas somente em pacientes que foram a 6bito apds 1996 na amostra.

As indicacdes de antirretrovirais para a combinacdo tripla (HAART) pelo médico
assistente tiveram propor¢ao semelhante no que diz respeito a preferéncia pelo uso de IP ou
de ITRNN, com 29 (52,7%) e 24 (47,3%) respectivamente. Nas combinagdes com IP, 62%
ndo usavam ainda de forma associada como droga obrigatdria o ritonavir, hoje sabidamente
com efeito booster. O inicio do uso do ritonavir na amostra estudada ocorreu em fevereiro de
1996, sendo que apenas cinco pacientes que foram a 6bito fizeram uso dessa droga até o ano
de 2001, quando o lancamento do Kaletra® (Lopinavir/Ritonavir) que co-apresentava o
ritonavir na mesma cdpsula passou a ser utilizado e logo o ritonavir passou a integrar o
esquema HAART com maior freqiiéncia. Apés o ano de 2001, em dois (2) casos a
combinacdo tripla de antirretrovirais foi considerada fora do padrao HAART por nao conter as
medicacdes conforme a defini¢cdo inicial de esquema antirretroviral altamente potente e

portanto tratados com esquema nao-HAART.
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Houve pacientes que fizeram uso de mais de um esquema medicamentoso com ARY,
sendo que 40 (13,2%) individuos confirmadamente realizaram mudanca da combinagdo de
ARV ao longo do acompanhamento clinico ambulatorial antes do 6bito, com média de
mudancas de combinac¢do de ARV igual a dois (2) por paciente entre os que fizeram trocas,
minimo de uma (1) e mdximo de seis (6) mudangas sucessivas. A mudanca de ARV foi mais
freqliente entre os pacientes que fizeram uso de HAART (34%) do que entre os que nao
fizeram uso dela (15,7%) (p=0,010). Quando indicadas pelo médico assistente, essas trocas na
combinacdo dos ARV ocorreram por varios motivos, sendo o abandono prévio pelo préprio
paciente e a intolerancia gastrointestinal os principais, pois ocorreram em 18% dos pacientes

(Tabela 5).
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Tabela 4 - Frequéncia absoluta e relativa de 6bitos de maiores de 13 anos, segundo aspectos
da terapia antirretroviral, Hospital Universitirio Maria Aparecida Pedrossian,
Campo Grande — 1992-2008 (n=304)

Aspectos terapéuticos N°. %
Contato com ARV antes do 6bito
Sim 194 63,8
Nio 99 32,6
Ignorado 11 3,6
Combinacdo em uso no momento do 6bito
Monoterapia 123 40,5
Terapia dupla 11 3,6
Terapia tripla 55 18,1
Ignorado M 5 1,6
Nenhuma 110 36,2

Regularidade no uso de ARV

Sim 96 31,6
Niao 85 28,0
Ignorado 8 2,6
Nio se aplica(z) 115 37,8
Mudanga de combinacio de ARV
Nao 149 49,0
Sim 40 13,2
Nio se aplica® 115 37,8
ARV em uso no momento do 6bito
Zidovudina (ITRN) 151 49,7
Lamivudina (ITRN) 50 16,4
Didanosina (ITRN) 33 10,8
Efavirenz (ITRNN) 20 6,6
Estavudina (ITRN) 17 5,6
Nelfinavir (IP) 12 3,9
Ritonavir (IP) 12 3,9
Indinavir (IP) 9 2,9
Lopinavir/ritonavir (IP) 6 2,0
Nevirapina (ITRNN) 4 1,3
Saquinavir (IP) 4 1,3
Abacavir ITRN) 2 0,6
Zalcitabina (ITRN) 1 0,3
Tenofovir (ITRN) 1 0,3

Nota: ARV = antirretroviral(is); ITRN: Inibidor da transcriptase reversa nucleosideo; ITRNN:
Inibidor da transcriptase reversa ndo nucleosideo; IP: Inibidor da protease.

) Individuos com diagnéstico de HIV hd mais de seis meses, sem registro em prontudrio médico
do histérico de esquemas de ARV.

@ Nio fizeram uso de ARV

©) Cada paciente poderia fazer uso de um ou mais antirretrovirais.
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Tabela 5 - Frequéncia absoluta e relativa de 6bitos de maiores de 13 anos tratados com
antirretrovirais, segundo justificativas para mudanca do esquema terapéutico,
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian, Campo Grande — 1992-2008

(n=194)
Justificativas N°. %
Abandono pelo paciente 17 8,7
Intolerancia gastrointestinal 17 8,7
Otimizacdo para HAART 12 4,0
Falha clinica 8 2,6
Falha imunolégica/virolégica 8 2,6
Anemia 5 1,6
Intera¢do medicamentosa 2 0,6
Pancreatite 1 0,3
Hepatite medicamentosa 1 0,3
Tontura 1 0,3
Rash cutineo 1 0,3
Ignorado " 7 2,3
Nao se aplica 154 79,3

Nota: Mudangas de esquema antirretroviral somente entre os individuos que tiveram indicacao.
Cada individuo poderia apresentar uma ou mais trocas de esquema terapéutico. A média foi de
duas trocas por paciente.

HAART=Highly Active Antiretroviral Therapy (Terapia antirretroviral altamente potente).

® Sem registro na histéria clinica do motivo de troca de terapia.

Foi calculado, na tentativa de se obter outra medida de estimativa da sobrevida desses
pacientes, o tempo entre a data de inicio da terapia antirretroviral e a data do ébito. Neste caso
procurou-se avaliar se houve diferenca na sobrevida dos pacientes que fizeram uso de

esquema HAART comparado aos que nado fizeram beneficio dela (Figura 3).
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Figura 3 — Distribui¢do dos 6bitos de individuos HIV maiores de 13 anos pelo tempo entre
inicio dos antirretrovirais e a data do 6bito, segundo utilizagao da terapia HAART,
Hospital Maria Aparecida Pedrossian, Campo Grande - 1992-2008 (n=274).
Nota: Houve 30 pacientes com dados ignorados.



32

Foram comparados os 6bitos entre os individuos que tiveram contato com o esquema
terapéutico HAART com aqueles 6bitos que ndo puderam se beneficiar deste tratamento,

segundo as variaveis demograficas clinicas e laboratoriais (Tabela 6).

Tabela 6 — Fatores associados aos 6bitos de maiores de 13 anos portadores de HIV segundo
tipo de tratamento antirretroviral realizado, Hospital Universitario Maria
Aparecida Pedrossian, Campo Grande - 1992-2008

HAART
Variaveis Nio Sim )
N° (%) N° (%)
Sexo
Masculino 176 75,5 42 76,4 10,963
Feminino 57 24,5 13 23,6
Estado Civil®
Solteiro 29 60,4 155 69,8 10,272
Casado 19 39,6 67 30,2
Faixa etaria > 50 anos
Sim 23 10,0 11 20,4 10,060
Nio 207 90,0 43 79,6
Obito em < 48 horas
Sim 29 13,5 4 73 10305
Nio 186 86,5 51 92,7
Adesio ao tratamento ARV®
Sim 101 72,1 17 48,6 0,013
Nio 39 27,9 18 51,4
Diagnéstico HIV em fase sintomdtica
Sim 211 95,9 49 92,5 0,231
Nio 9 4,1 4 7,5
Diagnéstico HIV no 6bito
Sim 70 30,3 11 20,0 Po,174
Nio 161 69,7 44 80,0
Sobrevida > 1 ano
Sim 77 35,7 29 55,8 1,012
Nio 139 64,3 23 443
Obitos relacionados 3 AIDS
Sim 164 72,0 37 67,2 10,604
Nio 64 28,0 18 32,8
Anemia®
Sim 189 90,0 52 45 20222
Nio 21 10,0 3 95,5
Hipoalbuminemia®
Sim 74 83,1 35 77,7 0,604
Nio 15 16,9 10 22,3
Imunossupressdo T-CD4+<200 céls/mm’®
Sim 146 67,9 43 78,1 10,187
Nio 69 32,1 12 21,9

Nota: Se p < 0,05 — diferenca estatisticamente significativa.

() Teste Qui-quadrado corrigido por Yates.

@ Teste de Fisher.

® Individuos casados incluem a situacdo de unido estdvel por mais de cinco anos. Nesta, individuos solteiros
inclui divorciados e viuvos.

“ Falta de adesdo foi considerado tempo maior que 90 dias entre o Gbito e a tltima consulta.

© Anemia quando nivel de hemoglobina menor que 13g% em homens e 12g% em mulheres. Hipoalbuminemia
quando menor que 3,5g/dl.

© A contagem de linfécitos T-CD4+ para individuos sem exame recente (mais de 90 dias) foi estimada pela
quinta parte da contagem dos linfdcitos totais no exame de hemograma.
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5.4 Fatores diagnésticos e laboratoriais

Frequentemente os pacientes apresentavam mais de um diagndstico como causa do
obito. O atestado de Obito e ou circunstancias clinicas do paciente naquele momento
permitiram que fossem verificadas as causas de Obito de natureza imediata (principal e
responsavel diretamente pelo 6bito) e as causas clinicas conseqiientes e associadas (outras
condi¢cdes que foram geradas em decorréncia da causa principal ou estiveram associadas).
Entre as causas imediatas de 6bito, foram observados 212 casos (69,7%) nas quais as mesmas
foram consideradas relacionadas a AIDS e 87 (28,6%) por causas imediatas ndo relacionadas
a AIDS. Em cinco pacientes (1%) nao foi possivel determinar a relacdo da causa de 6bito com
a AIDS.

Com relacdo ao periodo em que os 6bitos ocorreram, houve 163 6bitos no periodo pré-
HAART (1992-1995) e 141 6bitos ap6s introdu¢do de HAART no Brasil (apés 1996). No
primeiro periodo foram 99 o6bitos (60,7%) por causas diretas relacionadas a AIDS e no
periodo subsequente foram 113 ébitos (80%) pelo mesmo tipo (p<0,001 — Teste Qui-quadrado
corrigido por Yates).

Foram listadas todas as causas de 6bito devidamente relatadas nos prontudrio médicos
(Tabela 7). A “Imunodeficiéncia adquirida” ou ainda “HIV” e “AIDS” como causa associada
do 6bito foi a causa mais prevalente (n=287) e foi retirada das tabelas por motivo de énfase
aos demais diagnodsticos. Os relatos de “parada cardio-respiratéria” e “insufici€éncia
respiratria” para a causa do 6bito foram também comuns nos atestados médicos. Os mesmos
foram retirados sendo consideradas as outras causas associadas a esses eventos, assim como a
histéria clinica, o estado imunoldgico nos ultimos trés meses ou ainda o tratamento realizado
naquele momento para o estabelecimento de uma causa para o ébito.

Todos os 55 individuos que fizeram uso de terapia antirretroviral tripla tiveram 6bito
no periodo HAART, sendo que 74,5% destes faziam uso desta terapia ha mais de 2 meses, e

78% eram imunossuprimidos graves (< 200 céls T-CD4+/mm”).
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Tabela 7 - Frequéncia absoluta e relativa de pacientes maiores de 13 anos portadores de HIV,
segundo as causas de Obito, Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian,
Campo Grande — 1992-2008 (n=304)

Causas de 6bito N°. %
Causas atribuidas a AIDS
Tuberculose 70 23,0
Toxoplasmose cerebral 66 21,7
Criptococose extrapulmonar 55 18,0
Pneumonia por Pneumocystis jirovecii 51 16,7
Candidiase oroesofagica 46 15,1
Pneumonia com T-CD4+ < 200 céls” 28 9,2
Diarréia cronica 18 6,0
Sindrome consumptiva/caquexia 18 6,0
Isosporidiose intestinal 18 6,0
Citomegalovirose 12 3,9
Histoplasmose extrapulmonar 12 3,9
Criptosporidiose intestinal 9 2,9
Sarcoma de Kaposi 8 2,6
Herpes zoster em < 60 anos 6 2,0
Leucoencefalopatia multifocal progressiva 4 1,3
Linfoma ndo-Hodgkin de células B 4 1,3
Cancer de colo de utero invasivo 4 1,3
Hanseniase 1 0,3
Sepse por Salmonella 1 0,3
Causas nio atribuidas a AIDS
Pneumonia bacteriana comunitaria 52 17,1
Distarbio hidroeletrolitico 15 5,0
Hepatite aguda/Insuficiéncia hepética/Cirrose 11 3,6
Estrongiloidiase 11 3,6
Hemorragia digestiva alta/baixa 9 3,0
Paracoccidioidomicose 6 2,0
Acidente vascular cerebral 5 1,6
Pneumonia bacteriana hospitalar 5 1,6
Diabetes mellitus 5 1,6
Gastrenterite aguda 4 1,3
Arritmia/Insuficiéncia cardiaca congestiva 4 1,3
Sifilis 4 1,3
Ancilostomiase 4 1,3
Infec¢do do trato urindrio 3 1,0
Meningite Bacteriana 3 1,0
Hepatite medicamentosa 3 1,0
Histoplasmose pulmonar 2 0,6
Leishmaniose visceral 2 0,6
Teniase 2 0,6
Tromboembolismo 2 0,6
Adenocarcinoma intestinal 1 0,3
Leucemia mieloide aguda 1 0,3
Disseccdo de aneurisma adrtico 1 0,3
Outras 8 2,6
Indeterminada 5 1,6

Nota: Considerou-se as causas imediata, conseqiientes e contributivas do atestado de 6bito, além das
causas de andlise decorrente da investigacdo clinica e também resultados de exames concluidos no
periodo post-mortem. Cada paciente poderia apresentar uma ou mais causa de 6bito.

() Critério CDC Adaptado e critério Rio de Janeiro/Caracas.

@ Nio faz parte dos critérios usuais de doenca definidora de AIDS, porém pode estar associada devido
ao grave estado de imunossupressao.
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A relacdo entre as principais causas de O6bito segundo tipo de tratamento
medicamentoso realizado estd apresentada na Tabela 8. Para a comparacgdo entre os grupos foi
considerado o uso ou nao da terapia HAART. Na maioria das doencas nao houve associacdo
entre a ocorréncia de determinada causa de 6bito e a utilizacdo ou ndo da terapia HAART.
Com excecdo das doengas cardiovasculares (causa ndo relacionada a AIDS) em que se
verificou que estas tiveram aumento proporcional de 3,2 vezes entre os individuos que

utilizaram HAART.

Tabela 8 — Causas de 6bito de maiores de 13 anos portadores de HIV segundo tipo de terapia
antirretroviral realizada, Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian,
Campo Grande - 1992-2008 (n=304)

HAART
Causas de obito Nao (n=245) Sim (n=54) )
N° (%) N° (%)
Tuberculose 56 24,0 9 16,3 0,296
Pneumonia por Pneumocystis jirovecii 38 16,3 13 236 V0,278
Toxoplasmose cerebral 50 21,4 13 23,6 (1)0,865
Criptococose extrapulmonar 43 18,4 10 4,3 (1)0,883
Citomegalovirose 7 3,0 3 55 0,293
Neoplasias oportunistas 12 5,2 3 7,2 (2)0,376
Doencas cardiovasculares ® 8 3,4 6 10,9 (2)0,032

Nota: Se p < 0,05 — diferenca estatisticamente significativa.

O Teste Qui-quadrado corrigido por Yates.

@ Teste de Fisher.

© Causas relacionadas ao sistema cardiovascular, vascular periférico e acidente vascular cerebral.

A maior parte dos 6bitos (83%) apresentava niveis de hemoglobina abaixo dos valores
de referéncia, caracterizando anemia como um sinal freqiiente nesses pacientes. Ja a
hipoalbuminemia, importante sinal de desnutricdo protéica, foi observada em 39,4% dos
obitos.

Com relagdo ao estado imunolégico (contagem de linfocitos T-CD4+) e os ébitos por
causas relacionadas ou ndao a AIDS, os niveis foram maiores entre os 6bitos por causas nao-

AIDS. (Tabela 9).
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Tabela 9 — Estatistica descritiva da contagem de linfécitos T-CD4+ e carga viral segundo
causas de Oobito relacionadas ou ndo a AIDS, Hospital Universitirio Maria
Aparecida Pedrossian, Campo Grande - 1992-2008

Variaveis Obito relacionado 3 AIDS Obito nao-relacionado P
Mediana Minimo Miaximo  Mediana Minimo Maximo
cD4? 143 1 825 189 2 918 0,015
Carga viral 250.000 < Lim detec 5.500.000 190.000 < Limdetec 5.500.000 0,138

Nota: Se p < 0,05 — diferenca estatisticamente significativa. Teste de Mann-Whitney.
(' A contagem de células T-CD4+ para os individuos sem exame recente (hd mais de 3 meses) est4 estimada pela
quinta parte da contagem de linfdcitos totais do hemograma no momento da admissao hospitalar.
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6 DISCUSSAO

O perfil do portador de HIV que evoluiu para o 6bito no hospital de referéncia deste
estudo em todo o periodo analisado foi de naturalidade e procedéncia do estado de Mato
Grosso do Sul, do género masculino, de estado civil solteiro, da raca parda ou branca, sendo
homens que fazem sexo com mulheres (HSM) e sem histérico prévio de abuso de drogas
ilicitas.

A mediana de idade dos 6bitos foi de 35 anos, menor do que as observadas na Asia e
Franca (41 anos) (FALSTER et al., 2009; LEWDEN et al., 2005), e Nova lorque (46 anos)
(SACKOFF et al., 2006).

A mediana de idade dos 6bitos foi de 31 anos, no periodo pré-HAART, e de 37 anos,
no periodo HAART (p<0,0001), semelhante as obtidas no Rio de Janeiro (33 e 39 anos,
respectivamente) (PACHECO et al., 2009). Estes dados estdo em acordo com as descri¢cdes
recentes de que coortes de pessoas com HIV tendem a envelhecer com o passar dos anos
(CASAU, 2005). A maioria dos 6bitos se concentrou na faixa etdria de adultos jovens (30-39
anos) em ambos periodos. Entre os individuos que realizaram terapia HAART 20,4% tiveram
obito na faixa etdria acima de 50 anos, entre os que ndo fizeram uso de HAART essa
proporcio foi de 10%, sem diferenca estatistica. A medida que pessoas infectadas pelo HIV
na terceira idade ganham visibilidade mundialmente, nesta amostra ndo houve diferenca na
propor¢ao de 6bitos em idosos com HIV segundo a perspectiva da introducdo da terapia
HAART.

O fendmeno do aumento de casos de HIV em idade avancada em algumas localidades
pode estar ocorrendo devido: aumento dos casos incidentes nesta faixa etdria ou de casos
antigos de portadores de HIV que estdo vivendo mais tempo devido avangos no tratamento.
Em paises desenvolvidos, estudos mostram uma tendéncia para o crescimento das causas de
obito ndo relacionadas a AIDS nessa parcela da populagdio (LEWDEN et al., 2004;
SACKOFF et al., 2006). No presente estudo cerca de 41% dos 6bitos acima de 50 anos de
idade (17 casos) tiveram o diagnostico de infeccao pelo HIV somente no momento do ébito e
em 52% dos Obitos acima de 60 anos de idade a morte se deve a doencas relacionadas a
AIDS. Ou seja, no caso particular da populagdo sul mato-grossense ha que se considerar que
mesmo nos idosos a AIDS esteve presente como causa principal do 6bito, mostrando a

importancia que devemos dar ao diagndstico precoce nessa faixa etaria.
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6.1 As causas de morte

Cerca de 84% das causas de 6bito relacionadas a AIDS e 59% das ndo relacionadas
eram de natureza infecciosa. Isso denota o peso que as doencas infecto-parasitdrias exercem
na histéria natural da doenga nesses individuos. Em ambos grupos de causas as sindromes
respiratérias foram as mais frequentes, sendo que nos Obitos relacionados a AIDS a
tuberculose foi a doenga principal (23%) enquanto que no outro grupo a pneumonia
bacteriana foi mais prevalente (17,1%). Havia sido observado que a insuficiéncia respiratoria
tem sido a causa mais comum de admissdo hospitalar nesses pacientes (DAVARO;
THIRUMALALI, 2007) sendo que tal evento foi também observado nesta amostra. No entanto
ao contrdrio das afirmacdes de Martinson et al. (2007) em seu estudo na Africa do Sul, em
que afirma um crescimento do nimero de 6bitos por tuberculose em individuos com HIV,
nesta amostra aparentemente a prevaléncia de 6bito por tuberculose foi semelhante tanto entre
os que fizeram uso de HAART quanto os que nio fizeram (p=0,296).

O Brasil € o 18° pais do mundo em casos novos de tuberculose. Ao analisar a taxa de
incidéncia de tuberculose ao longo dos anos, verifica-se uma reducdo no Brasil, passando de
56 casos por 100.000 habitantes em 1995 para 38 em 2007 em todas as formas. Acrescenta-se
a isso o fato do Mato Grosso do Sul estar situado entre os estados do grupo de menor
incidéncia de casos de tuberculose no Brasil (35,6 casos/100.000 hab., em 2006) com reducao
progressiva desde 1997 (50,9/100.000 hab.) (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Apesar dessa
reducdo da frequéncia da doenca e dos avancos no tratamento antirretroviral, ndo houve
diminui¢do da proporcdo de 6bitos por tuberculose entre os individuos que utilizam HAART
na amostra estudada. Como foi observado no Rio de Janeiro por Soares et al. em 2006, a
tuberculose mantém-se como importante definidor de doenca pelo HIV atualmente e inclusive
acomentendo individuos com niveis de CD4 mais elevados quando comparados com outras
doencas oportunistas, como PPJ, toxoplasmose e CMV, em que usualmente os niveis de CD4
sdo baixos.

H4 que considerar ainda que a tuberculose é uma das doencas frequentemente
associadas a sindrome da reconstitui¢do imunoldgica naqueles pacientes em inicio de terapia
antirretroviral. A piora clinica paradoxal depois do inicio dos antirretrovirais caracteriza a
sindrome. Os potenciais mecanismos incluem a recuperagdo parcial do sistema imune ou a
resposta imunoldgica acentuada do hospedeiro contra o estimulo antigénico de um possivel
agente infeccioso latente, até entdo nido manifestado clinicamente em razdo da depressdo

imunolégica causada pelo HIV.
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6.1.1 Causas de obito relacionadas ao HIV

A proporcdo de tuberculose como causa de 6bito (23%) foi maior que na Franca
(7,7%) cuja causa infecciosa mais comum € a doenca pelo CMV (LEWDEN et al., 2005).
Como citado anteriormente, devido ao fato do Brasil estar entre os principais paises com
casos incidentes de tuberculose, isso provavelmente impede que no presente estudo
prevalecam as doengas infecciosas oportunistas que acometem com maior frequencia os
portadores de HIV de paises desenvolvidos, como o CMV e PPJ onde assumem o papel
principal entre as doengas oportunistas. Na amostra a tuberculose se apresentou de varias
formas: 60,3% na forma pulmonar, 19% na forma de acometimento do sistema nervoso
central e 9,5% na forma ganglionar. Logo, a forma pulmonar de tuberculose foi a mais
importante. Casos de tuberculose intestinal, urindria e pleural também foram descritos, porém
€m menor propor¢ao.

A toxoplasmose cerebral teve grande importancia entre os 6bitos relacionados a AIDS
(21,7%), sendo seu diagndstico, na maioria das vezes, de forma empirica com base nos sinais
e sintomas de inicio subito e na suspeicdo de lesdo neuroldgica, as vezes confirmada por
exames de imagem como tomografia computadorizada e ressondncia nuclear magnética. Logo
apds, em terceiro lugar, esteve a criptococose extrapulmonar que em 86,5% dos casos teve
acometimento do sistema nervoso central, facilmente confirmado pela punc¢ao liquérica e
isolamento do Cryptoccocus sp. em todos eles.

A PPJ, quarta colocada, ¢ uma doenca respiratéria que habitualmente apresenta
evolucdo grave e subitamente fatal. Ela teve a maior parte dos casos concentrados no periodo
apds 1996 (71%), porém do ponto de vista do tratamento a sua prevaléncia foi semelhante
entre os grupos que fizeram ou nao uso de HAART (23,6% versus 16,3%, p=0,278). Cerca de
metade dos pacientes com diagnéstico de PPJ desconheciam seu estado de portador do virus
HIV e ndo tiveram acesso a profilaxia medicamentosa adequada com sulfametoxazol-
trimetropim, recomendada ao individuo imunossuprimido grave com contagem de linfocitos

T-CD4+ menor que 200 células.

6.1.2 Causas de obito nio relacionadas ao HIV

Considerando esta amostra que atende em sua maior parte o municipio de Campo
Grande, o padrao dos 6bitos por causas ndo relacionadas a AIDS nesta drea de abrangéncia foi

diferente das demais em outros paises, cujas causas de Obito ndo relacionadas a AIDS
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frequentemente incorporam as doencgas neopldsicas, cardiovasculares e as hepatites virais
como as responsaveis pela maior parcela dos 6bitos. No Canadd por exemplo, o abuso de
drogas ilicitas (29%), neoplasias sem relagdo com HIV (19%) e doencas cardiovasculares
(16%) sao as principais (KRENTZ, KLIEWER, GILL, 2005). Em Nova lorque, o abuso de
drogas ilicitas (31%), doencas cardiovasculares (23,8%) e cancer (20,8) estdo entre as
primeiras. Na Espanha, em Navarra, foi visto que abuso de drogas ilicitas e hepatite C sdo as
principais (ALDAZ et al., 2007). No presente estudo, as doengas de natureza infecciosa como
pneumonia bacteriana comunitdria em individuos com contagem de linf6citos T-CD4+ > 200
céls/mm> , estrongiloidiase, paracoccidioidomicose, pneumonia hospitalar, sifilis e
ancilostomiase respondem por cerca de 50% dos 6bitos por causas ndo-relacionadas ao HIV.
H4 que considerar que doencas infecciosas como as anteriormente citadas sdo causas
prevalentes de 6bitos na populacdo em geral de paises em desenvolvimento.

Os eventos cardiovasculares (inclui-se o acidente vascular cerebral) corresponderam a
6,7% dos 6bitos ndo relacionados a AIDS. Sua propor¢ao triplicou no periodo HAART. Sob a
perspectiva dos pacientes que realizavam terapia HAART, os Obitos por doengas
cardiovasculares foram 3,18 vezes mais prevalentes quando comparado com os que nao
usavam, e este dado foi considerado estatisticamente significativo (p=0,032). Destes 6bitos, a
maioria dos pacientes fazia uso de ARV ha menos de seis meses, com combinacdes de ARV
que incluiam medicamentos da classe dos inibidores de protease (IP). Apesar das possiveis
complicagdes decorrentes do metabolismo de lipideos pelo uso desta classe de medicamentos,
que podem aumentar os niveis séricos de lipideos assim como o risco para eventos
cardiovasculares (SELLMEYER, GRUNFELD, 1996; PENZAK, CHUCK, 2000), nestes
casos ndo foi possivel caracterizar o uso cronico dos IP, mas de inicio recente, sendo
necessarios maiores estudos para correlacionar o aumento na frequéncia dos eventos
cardiovasculares com o uso de IP nesta populagao.

A insuficiéncia hepdtica, cirrose e hepatites estiveram presentes como terceira causa
isolada mais freqiiente (3,6% das causas ndo-AIDS) ao lado das cardiovasculares. Somente
em dois casos foi confirmada a relagao do virus da hepatite com a morte do individuo, sendo
um caso de hepatite B (HBV) e outro de coinfec¢do entre HBV e HCV. A proporciao de
coinfectados com o virus da hepatite C foi de 2%, muito baixa se comparada com a faixa de
20-63% de coinfectados HIV-HCV encontrada nos estudos aqui citados (KRENTZ,
KLIEWER, GILL, 2005; SACKOFF et al., 2006). Aldaz et al. (2007) afirmam que em locais
onde a transmissdao do HIV é predominantemente por uso de drogas ilicitas injetdveis, essa

coinfec¢do € mais freqiiente, sendo o virus HIV de transmissdo predominantemente sexual.
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Devido ao virus da hepatite C apresentar na regido Centro-Oeste como fator de risco o uso de
drogas injetaveis (UDI) (prevaléncia de 6,9% em Goiania e Campo Grande) (LOPES et al.,
2009), decorre que essa via de transmissao pode influenciar a proporc¢ao de coinfectados nesta
regido, pois o perfil predominante dos ébitos nesta amostra foi de ndo-usudrio de drogas
ilicitas. E possivel também que exista uma falha no rastreamento clinico para as hepatites
virais nesses pacientes, pois nem todos os individuos com histéria de DST e que foram a ébito
apresentavam o exame soroldgico ou mengdo a algum tipo de investigacdo para as hepatites

virais.

6.2 Avaliacao laboratorial

Observou-se que a contagem de linfécitos T-CD4+ que representa o estado
imunolégico no momento do ébito foi maior no grupo de 6bitos ndo relacionados a AIDS
(mediana=189 céls/mm’) quando comparado com os 6bitos por doencas oportunistas
(mediana=143 céls/mm3) (p=0,015). No entanto o estado imunoldgico era gravemente
suprimido em ambos grupos. Isto permite destacar que apesar de certos individuos terem
falecido por causas ndo relacionadas a AIDS, ndo podemos afirmar que esses casos se devem
exclusivamente aos sucessos no tratamento de HIV destas pessoas, pois as mesmas ja
apresentavam grau de imunodepressdo que poderiam em outro momento determinar por
causas oportunistas.

Além da imunossupressao grave os pacientes apresentavam ainda anemia (83%) com
média de hemoglobina sérica igual a 9,5g¢% e hipoalbuminemia (39,4%), com média de
albumina igual a 2,5g/dl. E possivel que o aparecimento desses sinais cronicos observados
facilmente em exames de hemograma de rotina possam predizer os casos que t€ém maiores

chances de evoluir para gravidade e desfecho do 6bito.

6.3 Comparacoes segundo periodos pré e pés-introducao da terapia HAART

Ao contrario do que observaram outros autores no Canada e Nova lorque (KRENTZ,
KLIEWER, GILL, 2005; SACKOFF et al., 2006) com tendéncia para aumento dos 6bitos por
causas nao relacionadas a AIDS, os 6bitos por doencas oportunistas foram 1,31 vezes mais
prevalentes no periodo HAART do que no pré-HAART (80% versus 60,7%, p<0,001 — Teste
Qui-quadrado corrigido por Yates). Porém sob o ponto de vista de quem realmente fazia uso

de terapia HAART comparado com os que ndo se beneficiaram dela, ndo houve mudangas na
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prevaléncia de pessoas que morreram por causas de Obito relacionadas a AIDS entre os que
utilizaram ou ndo a terapia HAART (p=0,604), inclusive para a maioria das doencgas
oportunistas, com excecao das doengas cardiovasculares.

Neste estudo, a proporcao de 6bitos ocorridos no periodo de 1992-1995 (pré-HAART)
e 1996-2008 (HAART) em mulheres foi de 19% e 31,2%, respectivamente. Houve aumento
na proporcao dos obitos femininos entre 1996-2008 e talvez isso tenha ocorrido pelo fato de
que somente 29,5% dos 6bitos em mulheres no mesmo periodo tiveram acesso com 0O
esquema HAART, um sinal de que muitas mulheres ndo realizavam o tratamento
adequadamente. E possivel que devido 2 feminizacio dos casos incidentes de portadores de
HIV no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2006) e devido o perfil predominante na amostra ter
sido de individuos heterossexuais, tenha ocorrido aumento na prevaléncia de Obitos em
mulheres e nos individuos casados nos dois periodos. No entanto, sob a perspectiva de contato
ou ndo com a terapia HAART, n3o houve diferenca estatisticamente significativa na
prevaléncia de 6bitos no sexo feminino (76,4% versus 75,5%) (p=0,963). O mesmo ocorreu
com o estado civil casado (30,2 versus 39,6%) (p=0,272).

A partir do momento em que individuos mais idosos sofrem com as conseqiiéncias
fatais da AIDS e que mulheres e individuos heterossexuais estdo cada vez mais sujeitos a
infeccdo, deve-se focar a prevencdo nesses grupos e também considerar que nos atendimentos
hospitalares e ambulatoriais com essas caracteristicas hd cada vez mais riscos dessas pessoas
estarem apresentando infec¢cdes oportunistas, sem suspeitarem ser portadoras do virus HIV.

A sobrevida maior que um ano, quando avaliada através do tempo entre o inicio da
terapia antirretroviral e a data do 6bito, foi 1,6 vezes mais prevalente entre os individuos que
tiveram contato com HAART (55,8%), quando comparado com os que ndo tiveram (35,5%)
(p=0,012). Isso representa um avango no tratamento, pois essa mudanga provavelmente reflete
a melhora imunolégica do primeiro grupo de pessoas. O nimero absoluto de 6bitos em
individuos portadores de HIV reduziu com o advento dos antirretrovirais no pais, no entanto
as proporcdes de Obitos por causas especificas se mantém semelhantes mesmo apds

introducdo da terapia HAART na amostra estudada.

6.4 Acessibilidade e qualidade do atendimento em satide

Nao foi observada na amostra uma reducdo estatisticamente significativa nos 6bito em
menos de 48 horas de internagdo na vigéncia do uso de terapia HAART. O 6bito em menos de

48 horas costuma caracterizar uma situacdo de gravidade das intercorréncias clinicas por
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doencas fatais que podem matar o individuo em curto espaco de tempo. Esta é uma medida
comumente usada para avaliar a melhoria no atendimento hospitalar e suporte desses
individuos. A mediana de tempo da ultima internacdo que levou ao 6bito nos periodos pré e
p6s-introdugado da terapia HAART foram de 8 e 14 dias, respectivamente.

A adesdo ao tratamento ambulatorial (tempo entre o 6bito e a ultima consulta maior
que 90 dias associado ao relato de regularidade no uso das medicac¢des) foi menor no grupo de
individuos que utilizaram HAART (48,6% versus 72,1%) (p=0,013). Neste estudo o maior
motivo para mudanca da combinacdo de ARV foi o abandono pelo préprio paciente (8,7%), e
essas mudancas foram mais prevalentes entre aqueles que tiveram contato com HAART (34%
versus 15,7%) sendo estatisticamente significativa. E possivel que diante desse fato, a
adequacdo na posologia € no modo de administracio dos medicamentos pelo médico
assistente tenha sido uma das prdticas na tentativa de manter adesdo do paciente que
abandonava o tratamento, porém uma abordagem multidisciplinar considerando aspectos
educativos, sdcio-econdmicos, psicologicos ou psiquidtricos desses pacientes se faz
necessaria na maioria desses casos, em concordancia com o que estudos sobre adesao dos
pacientes com HIV também afirmam (COLOMBRINI, LOPES, FIGUEIREDO, 2006;
MELCHIOR et al., 2007), j4 que o sucesso terapéutico nesses pacientes ndo dependem
unicamente da prescri¢do médica estar ou nao atualizada.

A proporcao de pessoas com desconhecimento prévio da condi¢do de portador do virus
no momento do O6bito foi semelhante nos dois periodos pré e poés-HAART (RP=1,52,
1C95%=0,86-2,66, p=0,174). Cresceu significativamente o numero absoluto de casos
diagnosticados de pessoas vivendo com AIDS em Campo Grande apés 1996 (SESAU, 2009),
principalmente apds implantagdo de programas de prevengdo como o “Fique Sabendo” e
Programa de Protecio a Gestante apés 2002. E esperado que uma parcela dos individuos
portadores do virus ndo tenha o diagndstico de HIV em vida e venha a falecer com outras
justificativas (subdiagndstico) e com isso 0 aumento de casos com diagndstico somente no
momento do 6bito (aqui representado por ainda 28,5% na era HAART). Esse nimero foi de
14% em Alberta, Canada (KRENTZ, KLIEWER, GILL, 2005) e 20% na Franga (LEWDEN
et al., 2005). E possivel que esse aumento de pessoas sem diagnéstico prévio da infecgdo pelo
HIV ocorra devido a melhoria dos mecanismos de rastreio durante avaliacdo clinica de
pacientes internados, quando entdo antigamente raramente se suspeitava da AIDS como causa
associada para muitos subgrupos da populacdo. Vale ressaltar que na atual amostra nenhum
dos pacientes sem diagndstico prévio e que morreu na era HAART teve acesso ao exame de

teste rdpido de triagem, sendo que a suspei¢do do diagndstico se deveu unicamente pelos
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sintomas e sinais clinicos de doenca avangada em imunossuprimido (88,1%), com posterior
realizacdo dos exames soroldgicos ELISA para triagem e Western Blot para confirmacdo. A
percep¢ao clinica pela equipe de saide tém sido o meio mais sensivel de diagndstico da
infeccdo pelo HIV nesses individuos em comparagdo com as intervencdes de triagem
atualmente divulgadas (ex. campanhas voluntarias, publicidade nos meio de comunicagdo,
pré-natal, doacdo de sangue). Somente 11,8% foram surpreendidos pelo diagndstico através

de procedimentos de triagem sem apresentarem clinica de AIDS.

6.5 O uso dos antirretrovirais

Considerando o periodo pés-introducdo de HAART, de todos os dbitos ocorridos em
pacientes que faziam uso de ARV, cerca de 18% utilizavam monoterapia ou dupla terapia com
mediana de tempo de uso de ARV de 11 meses, compreendendo pacientes no periodo de 1999
até 2004, e virgens de tratamento prévio. Razdes para o uso destes esquemas nao
preconizados nao puderam ser detectadas através do registro de prontudrios e poucos
pacientes vinham fazendo uso do mesmo esquema de mono ou dupla terapia desde a era pré-
HAART. Ou seja, 18% dos 6bitos em pacientes apds o ano de 1999 faziam uso de ARV em
mono ou dupla terapia com inicio do tratamento na durante o periodo de vigéncia da terapia
HAART. Isso sugere que a ades@o aos novos conceitos de tratamento antirretroviral no estado
tiveram inicio mais tardio com possibilidade de ter ocorrido plenamente somente apds o ano
2000. Mas outros fatores como a grande quantidade de comprimidos, intolerancia
medicamentosa ou efeitos adversos podem ter contribuido para que o paciente ndo tomasse as

medicagdes indicadas.

6.6 Perspectivas de sucesso no tratamento e meios de contencao dos 6bitos

Ao passo que novas drogas antirretrovirais de outras classes vdo sendo
disponibilizadas, os 6bitos por causas relacionadas a AIDS permanecem com o mesmo
impacto sobre o sistema de saide ao longo do tempo. Isso decorre do fato de que a maioria
dos individuos que morrem por AIDS tiveram falhas no seguimento, quer pelo diagndstico
tardio, quer por se beneficiar de um esquema antiretroviral pouco potente ou ainda por falha
na adesdo. De nada importa existir medicamentos de ultima geracdo se estes individuos ndo
realizam os passos minimos necessdrios para a obtengcdo do sucesso terapéutico. Torna-se
cada vez mais necessario trabalhar aspectos psicolégicos ou sociais para se conseguir a adesao

ao tratamento, de preferéncia com equipe multiprofissional, uma vez que a relacdo médico-
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paciente unicamente ndo conseguird dar o suporte necessdrio. Trabalhar mecanismos de
triagem precoce e até mesmo de busca ativa de casos de abandono sdo estratégias que podem
fornecer bons resultados em algumas comunidades. Com isso hd maior chances de reduzir a
propor¢ao de imunossuprimidos graves sujeitos a ébito por doengas infecciosas oportunistas.
As estratégias de prevencgdo da tuberculose s@o vélidas para esses pacientes, ja que esta
doenca mostrou ser a mais prevalente nessa populacdo. Desta forma se faz necessario
investigar o paciente recém-diagnosticado para HIV quanto a propensdao em desenvolver a
tuberculose. Ha a possibilidade da realizacdo de quimioprofilaxia para tuberculose sendo o
rastreamento anual com a prova tuberculinica (PPD) e radiografia de térax, quando
necessdrio, de facil acesso assim como a melhora do estado nutricional nos casos oportunos,

e com isso provavelmente reduzir o nimero de 6bitos por esta enfermidade.
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7 CONCLUSOES

A tuberculose foi a infecc@o relacionada a AIDS mais comum responsavel por 23%
dos 6bitos na amostra, seguida da toxoplasmose cerebral (21,7%) e criptococose do sistema
nervoso central (18%). As infec¢des por PPJ, CMV e as neoplasias oportunistas ocorreram
com menor frequéncia. A prevaléncia de tuberculose foi estatisticamente semelhante entre os
que tiveram contato ou ndo com a terapia HAART.

Entre os 6bitos ndo relacionados a AIDS, somente as doengas cardiovasculares tiveram
mudanca estatisticamente significativa, com prevaléncia 3,18 vezes maior na vigéncia da
terapia HAART (p=0,032).

O estudo sugere que apesar na redugado significativa em nimeros absolutos dos 6bitos
de portadores de HIV na vigéncia da terapia HAART, a propor¢do dos &bitos por causas
relacionadas a AIDS foi semelhante nos dois periodos estudados, sendo que as doencgas
infecciosas (ex. pneumonias bacterianas, estrongiloidiase e paracoccidioidomicose) sao
responsaveis por quase 50% dos 6bitos registrados por causas nao relacionadas ao HIV.

Houve na era de vigéncia da terapia HAART aumento de 1,56 vezes na sobrevida
maior que um ano apés uso de HAART (p=0,012). Para alguns fatores como: nimero de
6bitos em menos de 48 horas de internagao, sexo, estado civil, faixa etdria, natureza do ébito
(se por causa relacionada ou ndo a AIDS), nivel de linfécitos T-CD4+, anemia e
hipoalbuminemia; ndo houve diferenca estatisticamente significativa segundo utiliza¢do ou
ndo da terapia HAART. No entanto no periodo de vigéncia da terapia HAART foram
detectados alguns problemas como: maior prevaléncia de perda da adesdo ao tratamento
(p=0,013), semelhanca no estado de imunossupressdo grave (T-CD4+ < 200 céls) nos 6bitos
por causas nao relacionadas a AIDS (p=0,015) e prescricdo de esquemas de tratamento pouco

potentes (ndo-HAART) em cerca de 18% dos pacientes.
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LISTA DE DOENCAS EM ORDEM ALFABETICA:

. Cancer cervical invasivo;
. Candidose de esbfago;
. Candidose de traquéia, bronquios ou pulmoes;

. Citomegalovirose em qualquer outro local que ndo sejam figado, baco e linfonodos; como a

retinite por citomegalovirus;

. Criptococose extrapulmonar;
. Criptosporidiose intestinal cronica (periodo superior a um mes);
. Herpes simples mucocutaneo, por um periodo superior a um més;

. Histoplasmose disseminada (localizada em quaisquer 6rgdos que nao exclusivamente em

pulmao ou linfonodos cervicais/hilares);

. Isosporidiose intestinal cronica (periodo superior a um més);

10. Leucoencefalopatia multifocal progressiva (virus JC, um poliomavirus);

11. Linfoma nao-Hodgkin de células B (fendtipo imunolégico desconhecido) e outros

linfomas dos seguintes tipos histologicos: Linfoma maligno de células grandes ou
pequenas ndo clivadas (tipo Burkitt ou ndo-Burkitt) e Linfoma maligno imunobléstico
sem outra especificacdo (termos equivalentes: sarcoma imunobldstico, linfoma maligno

de células grandes ou linfoma imunobléstico);

12. Linfoma primério do cérebro;

13. Pneumonia por Pneumocystis jirovecii;

14. Qualquer micobacteriose disseminada em 6rgdos outros que ndo sejam o pulmao, pele ou

linfonodos cervicais/hilares (exceto tuberculose ou hanseniase);

15. Reativacdo de doenga de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite);

16. Sepse recorrente por bactérias do género Salmonella (ndo tiféide);

17. Toxoplasmose cerebral.
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ANEXO B - LISTA DE SINAIS E SINTOMAS INDICATIVOS DE AIDS SEGUNDO
CRITERIO RIO DE JANEIRO / CARACAS
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SOMATORIO DE PELO MENOS 10 PONTOS DOS SEGUINTES SINAIS E SINTOMAS:

SINAIS/SINTOMAS/DOENCAS

DESCRICAO

PONTOS

Anemia e/ou Linfopenia e/ou
Trombocitopenia

Anemia: hematocrito inferior a 30% em
homens e 25% em mulheres; ou
hemoglobina inferior a 6,80 mol/L (menos
de 11,0 g/dL) em homens e inferior a 6,20
mmol/L (menos de 10,0 g/dL) em mulheres.
Linfopenia: contagem absoluta de linfécitos
inferior a 1 x 109/L (menos de 1.000
células/mm?3).

Trombocitopenia: contagem de plaquetas
inferior a 100 x 109/L (menos de 100.000
células/mm3).

2

Astenia

Por um periodo igual ou superior a um (1)
més, excluida a tuberculose como causa
basica.

Caquexia

Perda de peso involuntéria superior a 10%
do peso habitual do paciente com ou sem
emaciacdo, excluida a tuberculose como
causa bdsica.

Dermatite persistente

Lesdes eczematosas localizadas ou
generalizadas de evolugdo cronica, lesdes
papulovesiculosas disseminadas sem
etiologia definida ou micoses superficiais
de evolugdo cronica resistentes ao
tratamento habitual.

Diarréia

Constante ou intermitente, por um periodo
igual ou superior a um (1) més.

Febre

Igual ou superior a 38°C, de forma
constante ou intermitente, por um periodo
igual ou superior a um (1) més, excluida a
tuberculose como causa bdsica.

Linfadenopatia

Maior ou igual a um (1) centimetro
acometendo dois (2) ou mais sitios extra-
ingiiinais, por um periodo igual ou superior
aum (1) més.

Tosse

Tosse persistente associada ou ndo a
qualquer pneumonia (exceto tuberculose)
ou pneumonite, determinadas
radiologicamente ou por qualquer outro
método diagnostico.
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Candidose oral ou Leucoplasia
pilosa

Candidose oral: inspe¢do macroscopica de
placas brancas removiveis em base
eritematosa ou pela inspe¢do microscépica
de material obtido da mucosa oral com
achados caracteristicos.

Leucoplasia pilosa: placas brancas ndo
removiveis na lingua.

Disfuncao do sistema nervoso
central

Confusao mental, deméncia, diminui¢do do
nivel de consciéncia, convulsdes, encefalite,
meningites de qualquer etiologia conhecida
(exceto a por Cryptococcus neoformans) ou
desconhecida, mielites

e/ou testes cerebelares anormais, excluidas
as disfungdes originadas por causas
externas.

Herpes zoster em individuo com
até 60 anos de idade

Lesoes dermatoldgicas em diferentes fases
de evolucdo, precedidas e/ou acompanhadas
por dor, acometendo um ou mais
dermétomos.

Tuberculose pulmonar, pleural ou
de linfonodos localizados numa
Unica regido

Tuberculose de linfonodos com localiza¢do
unica, pleural, pulmonar ndo-especificada
ou cavitdria diagnosticada por padrao
radiolégico especifico, inspecao
microscopica (histologia ou citologia),
cultura ou deteccao de antigeno em material
obtido diretamente do tecido afetado ou de
fluidos desse tecido.

Outras formas de tuberculose

Tuberculose de linfonodos localizados em
mais de uma cadeia, disseminada, atipica ou
extra-pulmonar diagnosticada por padrao
radiolégico especifico (miliar, infi Itrado
intersticial, ndo cavitario) e/ou

inspecdo  microscopica (histologia ou
citologia), pesquisa direta, cultura ou
deteccdo de antigeno em material obtido
diretamente do tecido afetado ou de fluidos
desse tecido.

10

Sarcoma de Kaposi

Diagnéstico definitivo (inspe¢ao
microscopica: histologia ou citologia) ou
presuntivo (reconhecimento macroscopico
de nddulos, tumoragdes e/ou placas
eritematosas/violdceas caracteristicas na
pele e/ou mucosas).

10
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