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sobre a epidemia.”

Herbert Daniel
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A epidemia de Aids teve um crescimento explosivo, com elevada mortalidade e reduzida
sobrevida até 1995-1996. Apds a terapia Tripla em 96, a mortalidade se reduziu e a
sobrevida elevou-se sensivelmente. Estes avanc¢os substanciais tém se mantidos, porém com
o aumento da longevidade, coinfec¢des como a Hepatite B e C emergiram, assim como a
disseminagdo da doenca para as populagdes pauperizadas, agregaram a estes novos eventos
o efeito das mds condicdes de vida e de morbidades como a Tb. Este estudo analisa o efeito
das desigualdades sociais, da co-infecgao HIV/HCV e HIV/Tb na sobrevida dos afetados e
seus preditores de risco, procurando identificar se estes elementos constituem-se em fator

de limitacdo aos efeitos da terapia Tripla.

Método: Estudo de coorte prospectivo ndo concorrente, de uma amostra de 2821 pacientes
de Aids de 1995-1996, agrupados em quatro regides do pais. Participaram 18 cidades com
representatividade de capitais e cidades do interior. Critérios de inclusdo: ter 13 anos ou
mais, ser residente do municipio, ter sido diagnosticado em 1995-96, ter informacao da UF
e data de nascimento. Coletaram-se informacdes sécio-demogréficas, epidemioldgicas,

clinicas, uso de TARYV e profilaxias primarias para PPC e Tb.

Resultados: A1- A maioria dos afetados tinha baixa escolaridade, eram homens, e houve
maior transmissdo heterossexual. Nos de menor escolaridade, houve maior propor¢ao de
mulheres, de pacientes com menos de 25 anos, de UDI e Hetero. Os mais pobres tiveram
maior numero de sinais e sintomas e menor de IO, apesar da Tb ser mais freqiiente entre
estes os quais tiveram menor acesso a TARV (RR=2,73). A sobrevida dos menos
escolarizados foi menor em todas varidveis estudadas, exceto segundo tipos de TARV.
Permaneceu na andlise de Cox, a diferenca entre os extremos de escolaridade, o critério de
diagnéstico, o nimero de sintomas, ano de diagndstico e a TARV. A2- 29,5% de 2821
doentes fizeram anti-HCV, sendo os UDI e os de menor escolaridade mais investigados.
Nos 833 testados, a prevaléncia da coinfec¢do foi 33,4%, com RP de 1,54 nos homens, 2,76
para os de menor escolaridade e 8,55 para os UDI. Febre, anemia e astenia mostraram-se
associadas a coinfec¢do assim como a neurotoxoplasmose. A sobrevida na univariada foi
menor nos homens, nos com idade de 25-34 anos e nos com CD4>= 200células/ml. A
sobrevida na multivariada ndo foi diferente entre coinfectados ou ndo coinfectados. A3- A

prevaléncia de HIV/Tb foi de 25,9%. Foram mais afetados homens (76,3%), UDI (33,8%),
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os de baixa escolaridade (32,6%) e os de 25 a 34 anos (28,9%). Sinais/sintomas tipicos da
Tb foram mais freqiientes nos HIV/Mt, destacando-se a febre (RP=1,49). Os coinfectados
foram mais diagnosticados por sinais/sintomas e receberam menos terapia Tripla (1,35). A
sobrevida foi menor no sexo feminino, nos de menos idade, nos UDI e naqueles que nao
receberam a terapia Tripla. Na andlise multivariada a Tb ndo permaneceu no modelo,
identificando-se como fatores de risco numero de sinais/sintomas/IO, a ocorréncia
concomitante de neurotoxo, criptococose € PPC, sendo o ndo uso de terapia Tripla o

preditor de maior expressao.

Conclusdo: A reduzida sobrevivéncia nos de menor escolaridade evidencia que mesmo
com o acesso universal persiste a exclusdo. A epidemia entre os mais escolarizados, ainda é
predominantemente “gay”, enquanto que nos de menor escolaridade ha predominio em UDI
e elevado numero de mulheres. A coinfeccdo HIV/HCV mostrou-se freqiiente,
constituindo-se uma ameaca a sobrevivéncia dos co-infectados, apesar do HCV
possivelmente ndo acelerar por si a evolugdo da Aids. A varidvel associada a reducdo da
sobrevida dos HIV/HCV foi a exclusdo ao acesso a terapia Tripla. A co-infeccdo HIV/Tb,
também foi elevada sendo a maioria dos afetados novamente os UDI e aqueles com baixa

escolaridade. Em todas as andlises, o fator que se revelou como o grande modificador das

chances de sobrevivéncia foi inequivocamente o uso da terapia Tripla.
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The AIDS epidemic had an explosive growth, with high mortality and diminished survival
until 1995-1996. After the introduction of triple antiretroviral therapy (ART) in 1996, there
was a decline in mortality, as well as a significant increase in survival time. These advances
have been maintained. However, with increased survival, co-infections such as hepatitis B
and C have emerged, and the disease gradually gained more significance among poorer
populations. In addition, inadequate living conditions and diseases like tuberculosis (TB)
contributed to the new scenario. This study analyzes the effect of social inequalities,
HIV/HCV and HIV/TB co-infections in the survival of patients and its risk factors. An
evaluation was conducted to assess if these elements are limiting factors for the effect of

triple ART.

Methods: Non-concurrent prospective cohort study, with AIDS patients diagnosed in
1995-1996, grouped in 4 regions of Brazil. Datas included sociodemographic,
epidemiological and clinical information, ART use, primary prophylaxis. The following
criteria were used for the definition of cases: Brazilian AIDS case definition, 1 positive
anti-HCV ELISA, positive HbsAg, positive baciloscopy and/or X-ray and/or biopsy and/or

presumptive diagnosis in cases of TB.

Results: A1 — Most of the individuals were male, with low schooling, and heterosexual
transmission. Among those with less education, there was a higher proportion of women, of
patients under 25 years of age, of injection drug users (IDU) and heterosexuals. The poorest
showed higher number of signs and symptoms and lower number of opportunistic
infections, although TB was more frequent among them and they had less access to ART
(RR=2,73). Survival of those with less educational attainment was shorter in all variables
under study, with the exception of type of ART. In the Cox regression analysis, differences
in survival were detected according to schooling, diagnostic criterion, number of
symptoms, year of diagnosis and ART. A2- 29,5% of the 2821 patients had an anti-HCV
test, while IDU and those with less education had higher testing frequency. The prevalence
of co-infection was 33,4%, with a prevalence ratio (PR) of 1,54 for males, 2,76 for those
with less schooling and 8,55 for IDU. Fever, anemia and asthenia were found to be
associated with co-infection, as well as neurotoxoplasmosis. Survival, according to

univariate analysis, was shorter in males, in those between 25 and 34 years old and in
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patients with CD4 T cell count >= 200 cells/ml. In the multivariate analysis, survival was
not different between individuals with and without co-infection. A3- Prevalence of HIV/TB
co-infection was 25,9%. The most affected were: males (76,3%), IDU (33,8%) patients
with low schooling (32,6%) and those between 25 and 34 years old (28,9%). Typical TB
signs and symptoms were more common in HIV/TB patients, especially fever (PR=1,49).
Co-infection was more frequently diagnosed through signs and symptoms and these
patients received less triple ART (RP=1,35). Survival was worse for females, younger
individuals, IDU and those who did not get triple therapy. In multivariate analysis TB did

not remain in the model. The strongest risk factor was lack of triple ART.

Conclusion: The shorter survival among patients with less education indicates that even
with universal access to therapy, the process of exclusion of these individuals still remains
a reality. In this group, the AIDS epidemic is characterized by a strong IDU component and
a significant number of women, while among those with a college degree its profile is still
preponderantly homosexual. HIV/HCV co-infection was frequent, threatening these
patients’ survival, in spite of the fact that HCV itself probably does not speed AIDS disease
progression. Frequency of the HIV/TB co-infection was also high, with low schooling
patients and IDU being once more the most affected groups. In all analyses, the most
important factor that was associated with changes in survival time was undoubtedly use of

triple ART.
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1.1- Uma pandemia

Os primeiros casos da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), foram
descritos nos Estados Unidos, mais precisamente em Los Angeles e logo em seguida, na

cidade de Nova York, nos anos de 1979 e 1980 (WORMSER et al., 1983).

Neste primeiro momento, a ocorréncia de ébitos em adultos jovens, provocados
por infeccdes como a pneumonia por Pneumocystis carinii, candidiase, toxoplasmose e
neoplasias como o Sarcoma de Kaposi, que até entdo se apresentavam como doencgas de
rara incidéncia na populacdo adulta, indicava pelo comportamento nido usual destas
patologias, que wuma nova entidade nosolégica poderia estar emergindo

(AMATO & BALDY, 1988; VERONESI, 1991)

O Centro de Controle de Doencas de Atlanta - (CDC), nos Estados Unidos,
passou, entdo, a investigar os casos notificados, tendo detectado vdrias caracteristicas

comuns entre os afetados.

Logo no principio, observou-se o acometimento apenas de individuos do sexo
masculino que tinham em comum hébitos ou préaticas coincidentes, como a orienta¢ao
homossexual, o uso de drogas injetiveis e o uso de hemoderivados - hemofilicos. A
exclusividade de acometimento em homens persistiu por um periodo bastante pequeno,
surgindo logo em seguida os primeiros casos de AIDS em mulheres que também se

apresentavam relacionados a préticas sexuais ou exposi¢do a sangue.

Em funcdo das caracteristicas das doencas presentes e do quadro clinico
deduziu-se que esta sindrome era decorrente de um estado bastante acentuado de
imunodepressao, visto até aquele momento, em geral associado a doencas de base como as

neoplasias ou doengas congénitas do sistema imune.

Associando os dados clinicos e epidemioldgicos referentes a tempo, espaco e
caracteristicas das pessoas, foi levantada a hipétese de tratar-se de uma doenga causada por
um agente etioldgico e transmissivel, provavelmente através de fluidos organicos,

principalmente pelo sangue e ou pelo esperma.
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A nova entidade nosolégica foi entdo denominada de Sindrome da

Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS.

Nos anos seguintes, o nimero de casos cresceu em propor¢des alarmantes,
sendo registrados, de maneira quase concomitante, em paises da América Central - Caribe,
Europa, Africa e América do Sul, configurando-se rapidamente como um problema

mundial de saude publica (MANN et al.,1993).

Em 1983, o pesquisador francé€s Luc Montagnier, do Instituto Pasteur de Paris,
isolou pela primeira vez um retrovirus, hoje conhecido como HIV - Virus da
Imunodeficiéncia Humana, que era o agente etioldgico causador desta Sindrome. Tal fato
possibilitou posteriormente, o desenvolvimento de técnicas laboratoriais para a detec¢io da
infeccao, estudos sobre a fisipatologia da doenga e para o desenvolvimento de intervengdes

terap€uticas antiretrovirais.

1.2- A Aids no mundo

O que se tem presenciado desde o inicio desta pandemia, considerada por

alguns autores como a “primeira grande pandemia da Era Moderna”, é o crescimento

explosivo de casos, atingindo todos os continentes (MANN et al. 1993).

A doenga, na medida que a pandemia se expandiu, mostrou acometer ambos os
sexos e todas as faixas etdrias, independente de religido ou etnia, com evidente tendéncia a
maior crescimento nas populacdes mais pobres. A publicacdo “AIDS Epidemic up date da
“Joint United Nations Programme on HIV/AIDS”- UNAIDS (2002) aponta que a pandemia
continua em crescimento e traz uma estimativa mundial do nimero de casos de AIDS no
mundo, até Dezembro 20 de 2002, de 42 milhdes de pessoas infectadas nos cinco
continentes. Deste total, 38,6 milhoes sdao adultos de ambos os sexos e 3,2 milhdes sdo
criancas (Figura 1). A expectativa do nimero de novas infec¢des para 2002 era de 5

milhdes de casos e a estimativa de mortes por AIDS somente neste ano era de 3,1 milhdes.
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Number of people living with HIV/AIDS - Total 42

million

Adults- 38.6 million
Women- 19.2 million
Children under 15 years 3.2 million

A- New Cases in 2002

People newly infected with HIV in 2002- Total 5 million
Adults 4.2 million

Women 2million

Children under 15 years 800.000

B- Deaths in 2002

AIDS deaths in 2002- Total 3.1 million
Adults 2.5 million

Women 1.2 million

Children under 15 years 610.000

Fonte:AIDS epidemic update:UNAIDS - December 2002

Figura 1 - Aids no mundo. UNAIDS,2002.

Nesta publicacdo encontra-se a visdo mais completa da pandemia no mundo, de

onde se depreende as seguintes informacdes:

1 - Observa-se que a distribuicdo geogréfica dos casos é bastante heterogénea,
sendo que somente no continente Africano, encontra-se quase 30 milhdes dos infectados,
além de ser o Unico continente que apresenta maior propor¢cdo de casos no sexo feminino
(56,5%). A regiao Subsaariana da Africa é acentuadamente mais afetada, concentrando
29,4 milhdes dos casos com uma prevaléncia média de 8,8% da infeccdo entre adultos de
15-49 anos. Ha situagdes dramaticas especialmente em quatro paises, pois as prevaléncias
atingiram valores inesperados. Botswana tem atualmente 38,8% de sua populacdo adulta

infectada sendo a situacdo ndo menos grave em Lesotho (31%) e na Swazilandia (33,4%).

2 - O continente Asidtico € uma das novas fronteiras da pandemia. Acumula 7,2
milhdes de casos e a despeito da baixa prevaléncia da infec¢do encontrada na maioria dos
paises, existem aqueles ja bastante afetados como Tailandia, Miamar e Cambodia. Paises

como a China e India, que concentram as maiores populacdes mundiais t€m uma situagao
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preocupante, pois ja contam com epidemias localizadas expressivas € o nimero de novas
infeccoes € crescente. Na China, dados oficiais informaram que somente no primeiro
semestre de 2002 houve um crescimento de 17% das novas infec¢cdes em relacdo ao ano

anterior.

3 - A situacdo na Europa nao é mais confortdvel, os paises do leste europeu
mostram epidemias em rapida expansdo, apesar de ainda terem baixas prevaléncias. A
Estonia, a Federacdo Russa, Ucrania e Latvia sdo os paises com as piores perspectivas,
dado que nestas localidades as taxas de crescimento do nimero de novas infecgdes em
2000, como se verifica na figura 2, s@o bastante acentuadas. Paises como Belarus,
Republica da Moldova, Casaquistao, Lituania, Georgia e Usbesquistdao vivenciam também

a expansdo da epidemia, embora com menor velocidade.

Um aspecto de grande importancia da epidemia do leste Europeu € o fato de
que a forma de transmissdo mais freqiilente da infeccdo tem se dado por meio do
compartilhamento de agulhas e seringas entre os usudrios de drogas injetdveis. O nimero
de usudrios de heroina nesta regido do globo € elevado, sendo estimado que o uso desta
substancia € feito por 1% da populacao. Este fato é um indicador do potencial risco de se
ter nestes paises uma epidemia maciga, haja visto que se estabelece entre os UDI, um grupo
populacional que pode disseminar rapidamente a infeccao para grande nimero de parceiros
sexuais. Estudos na Federacdo Russa verificaram na cidade de Togliatti que 56% dos
UDI desta localidade, de cerca de 1 milhdo de habitantes, estdo infectados pelo HIV e que
40% das mulheres profissionais do sexo e UDI, investigadas nesse universo, revelaram que
ndo usam consistentemente preservativos com seus parceiros fixos e 25% nao usam na
pratica de sexo comercial. Em Moscou uma pesquisa entre estudantes do nivel secundério
registrou que 4% dos alunos ja tinham usado drogas injetaveis, ou seja, a infeccdo esta se

disseminando entre pessoas muito jovens e que ainda estdo iniciando a vida sexual.

4 - Na América Latina e Caribe, hd situa¢des bem distintas. O Caribe € a area
mais afetada, havendo pafses com prevaléncias préximas as da Africa Subsaariana. O Haiti
e Bahamas s3o os paises mais afetados, apresentando prevaléncias de 6% e 3,5%
respectivamente, sendo a transmissdo sexual a mais freqiiente e com predominio

heterossexual, embora os estudos atuais revelem que ha expressiva pratica bissexual. Esta
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realidade ndo € muito diferente dos paises da América Central e do Sul, embora as
prevaléncias estejam ao redor de 1% na regido centro-americana e 0,6% na América do Sul.
Excecdo a este padrdo encontra-se no Brasil, Argentina, Chile, Paraguai e Uruguai, onde
além da transmissdo sexual, a disseminacdo do virus por meio do uso de drogas injetaveis,

também ¢é importante.

A situacdo brasileira é a mais confortdvel da regido tendo em vista que este € o
unico pafs onde a epidemia decresce (BRASIL, 2002) e que desde 1996 tem garantido o
tratamento para todos os infectados (LEVI & VITORIA, 2002), o que tem determinado um
perfil de sobrevivéncia dos afetados, similar a dos paises industrializados

(MARINS et al.,2003).

5 - Nos paises ricos a epidemia que ja é bem estabelecida, estd em fase
decrescente, havendo, no entanto, uma heterogeneidade nas taxas de infecc@o nos diferentes
grupos de maior vulnerabilidade. Enquanto se observa prevaléncia estdvel de 20-30% entre
UDI na Espanha e de 10-23% na Francga, ha informagdes que metade das novas infecgdes
ocorridas em 2000 e 2001 em Portugal ocorreram neste grupo populacional. Outro aspecto
que caracteriza a regido € o crescimento proporcional da transmissao heterossexual, porém
¢ importante salientar, como visto na Inglaterra, Irlanda e em outros paises europeus, que
significativa parte destes novos infectados sdo origindrios de outros paises ou viveram em

paises de alta prevaléncia.

Em decorréncia a estas caracteristicas, tem-se observado, tanto na Europa como
nos Estados Unidos, que a epidemia tem crescido entre as populagdes mais pauperizadas e
em grupos sociais marginalizados, como a populacdo afro-americana e comunidade

hispanica.

1.3- A Epidemia no Brasil e suas tendéncias
1.3.1- A epidemia inicial

A epidemia de AIDS no Brasil teve inicio quase simultdneo ao verificado nos
Estados Unidos, apresentando, porém uma menor magnitude. O primeiro caso de AIDS no

pais, data de 1980, sendo que os seguintes sé foram registrados em 1982 (BRASIL, 1987).
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No inicio da epidemia (1982-86), verificou-se um predominio da transmissao
sexual da doenca (83,5%) e dentro desta categoria, destacava-se o contato homossexual
(54,3%) como o de maior importancia, seguido do contato bissexual (24,4%) e um pequeno

percentual de 4,8% ocorrido através do contato heterossexual (BRASIL, 1987).

A transmissdo por sangue também foi registrada logo no inicio da epidemia,
sendo que nos primeiros dois anos, esta s6 se deu por hemoderivados e transfusdes. Porém,
ja em 1984, surgem os primeiros casos atribuidos ao uso de drogas injetdveis (UDI) no pais

(BRASIL, 1987).

No periodo de 1982 a 86, a transmissao por via sangiiinea totalizou 10,6% dos
casos, sendo as drogas injetdveis responsaveis por 5,1% deste total. Assim, nesta época, a
transmissdo por UDI sinalizava sua importincia no futuro da epidemia, a qual se confirmou
nos anos seguintes. Durante esta primeira década o nimero de transmissdes por UDI
cresceu rapidamente, representando 20,3% do modo de transmissdo de todos os casos de

81-90.

Em relacdo a razdo de masculinidade, na primeira fase da epidemia, verificou-
se um grande predominio de acometimento dos individuos do sexo masculino
(BRASIL, 1992), sendo acentuada a despropor¢do homem/mulher, a qual atingiu em 1984
a cifra de 18:1. No entanto, esta propor¢do, na medida em que a epidemia se estabelecia, foi
se reduzindo, demonstrando que o HIV tinha também outras rotas de circulacdo na

populacdo brasileira.

Tal mudanca de perfil se define entre os anos de 1986-87, quando
coincidentemente observa-se o crescimento da transmissao pelo uso de drogas endovenosas

(BRASIL, 2002).

A faixa etdria mais acometida inicialmente era o grupo de 25 a 40 anos apesar
de ja se observar propor¢des ndo despreziveis entre aqueles de 15 a 25 e 40 a 50 anos.Com
o passar do tempo, verificou-se que este padrdo inicial sofreu mudancas, possivelmente em
func@o do acesso do virus a novas vias de transmissdo, como também pela mudanca do
comportamento ocorrido em alguns subgrupos populacionais mais susceptiveis, podendo
entdo se observar maior crescimento dos casos em outras faixas de idade, apesar de ainda se

manter o maior nimero de ocorréncias entre aqueles de 25 a 40 anos (BRASIL, 1994).
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1.3.2- A epidemia atual

Nos dados de 2002 do Ministério da Saude (BRASIL, 2002), constata-se a
ocorréncia de um decréscimo significativo da transmissdo sanguinea, tornando-se a

transmissao por sangue e hemoderivados um evento raro no Brasil.

Nota-se que a propor¢do de transmissao por uso de drogas injetaveis (UDI) que
atingiu seus valores mais elevados em 1991 (31,2%), decresceu continuamente nesta

década, a partir deste ano, de forma a reduzir-se para 12,1% dos casos atualmente.

A categoria de transmissdo sexual, contrariamente das demais, apesar de no
comec¢o da década de 90 ter se reduzido em relagdo aquela por UDI, a partir de 1996 se
amplia novamente, chegando a representar 74,4% dos casos no momento. No entanto,
observa-se que a propor¢do de transmissao homo/bissexual caiu de 45,5% dos casos em
1990 para 16,3% em 2002 enquanto que a transmissao heterossexual, no mesmo periodo,
aumentou de 16,4% para 58,0%, ou seja, houve uma heterossexualizacdo da epidemia

brasileira (BRASIL, 2002).

Provavelmente a expressiva transmissao do HIV via uso de drogas injetdveis na
década de 80 e inicio na de 90, foi o fato de maior expressdo na mudanga do perfil da
epidemia. Acredita-se que o uso de drogas injetdveis tenha sido a ponte da transmissao do
virus para o grupo heterossexual, dada a alta incidéncia observada entre os UDI
(BRASIL,1993). Em estudo realizado por Weniger et al. (1994) na Tailandia, observou-se a

correlacdo descrita acima, além das seguintes etapas envolvidas na disseminagdo do virus:

1? - R4pida disseminagdo do HIV entre usudrios de drogas injetdveis durante os

anos de 1987-88.

2% - Aumento rdpido da prevaléncia entre as prostitutas.

3" - Aumento rdpido da transmissdo entre homens ndo usudrios de drogas
injetaveis.

4 - Transmissao do HIV para as parceiras regulares de homens nao usudrios de
drogas injetdveis.

5% - Identificado o aumento da transmissao perinatal.

Introdugdo

43



Desta forma, parece que a disseminac¢do do virus entre usudrios de drogas
injetdveis € seguida pela transmissdo secunddria a heterossexuais ndo usudrios

(prostitutas, parceiros e parceiras de UDI).

No Brasil, esta cadeia de transmissdo parece ter acontecido, sendo bastante
sugestivo que o uso de droga injetavel (UDI) constituiu-se na mais importante via de acesso
do virus, envolvida na expansdo da epidemia para mulheres, recém-nascidos e adolescentes,
além de também estar associada as distin¢gdes regionais observadas no pais. Enquanto no
Rio Grande do Norte o coeficiente de incidéncia aumentou de 0,6 para 1,9 por 100.000
habitantes entre 1987-91, no Mato Grosso do Sul o aumento foi de 0,8 para 4,4 , em igual
periodo de tempo. Esta diferenca tem sido atribuida a maior freqii€éncia do uso de drogas
injetdveis no Mato Grosso do Sul, onde observa-se que 22% dos casos de AIDS relatados
estdo associados a esta via de infecc¢do, enquanto que no Rio Grande do Norte apenas 7%

dos casos apresentam exposicao (BRASIL, 1993).

O grau de escolaridade dos afetados evidencia outra distin¢ao da epidemia atual
em relagcdo a observada na primeira década. Até 1990, havia uma propor¢ao, entre os casos
com escolaridade conhecida, de 45% entre aqueles com 8 ou mais anos de escolaridade,
enquanto que 55,0% tinham de nenhum a 7 anos. Em 2002 a propor¢do daqueles com
maior escolaridade reduziu-se para 34,1% e aqueles com menos de 7 anos totalizaram
65,9%. Considerando o nivel de escolaridade como um estimador de nivel
socio-econdmico, pode-se inferir que a epidemia ampliou-se nas populagdes mais

empobrecidas(BRASIL, 2002).

A distribuicao regional dos casos no pais também mudou. Nos anos iniciais, a
doenca se manteve muito concentrada nas regides que foram o epicentro da epidemia, ou
seja, inicialmente nos estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro e posteriormente nos estados de
Minas Gerais e Rio Grande do Sul, com predominio dos casos em grandes cidades. No
momento atual o que se observa € a ocorréncia da doenca em todas regides do pais e uma
desconcentragdo dos casos para cidades de médio e pequeno porte, fato que tem sido

descrito como interioriza¢do da epidemia.
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Observa-se ainda uma mudanga de padrao ao se observar a distribui¢ao da faixa
etaria dos casos. Nos anos iniciais (até 90), nota-se a maior incidéncia da doenca entre
aqueles de 25-34 anos, que totalizavam 41,5% dos casos, em 2002 a faixa etdria
predominante foi daqueles com 35-49 anos, a qual passou a concentrar 44,9% dos casos
atuais (BRASIL, 2002), caracterizando um deslocamento de faixa etdria, que indica que a

infeccao ou a doenga estd ocorrendo mais tardiamente.

E importante ressaltar que apesar da expansio dos casos por contato
heterossexual, em mulheres, em populacdes mais pauperizadas e do fendmeno da
desconcentragdo espacial, o nimero de novos casos vem decrescendo continuamente desde
1998, ano em que a epidemia atingiu seu ponto maximo (17335). Em 2001, foi verificada
uma redugdo de 10% de casos em relacdo a 98. A mortalidade neste mesmo periodo
mostrou também reducdo significativa, tendo o nimero de 6bitos declinado de 7724 em 98
para 1423 em 2002 (BRASIL, 2002).0 deslocamento de faixa etaria observado, pode estar
indicando que tem havido menor taxa de infec¢do, interpretacio esta que ganha forca ao se
verificar que em estudos sentinelas realizados em gestantes e adultos jovens do sexo
masculino (conscritos do exército) observou-se reducdo das prevaléncias em ambos grupos
populacionais. Em conjunto com estes trés indicadores, recente estudo de sobrevida
nacional demonstrou que enquanto a sobrevida mediana dos afetados era de 5,1 meses em
1889 (CHEQUER et al., 1992), em 1996 tal estimativa passou para 58 meses
(MARINS et al, 2003) e que o impacto da AIDS na esperanca média de vida ao nascer que
em 1996 era representado pela perda de 0,31 ano, em 2000 reduziu-se para 0,24 ano

(GOTLIEB,CASTILHO e BUCHALLA, 2002).

Portanto os dados atuais mostram que a epidemia no Brasil estd em fase de
regressao, apesar de nos ultimos anos o virus ter se disseminado a grupos que tem grande
potencial de levar a um recrudescimento da epidemia, dada a grande vulnerabilidade destes

novos segmentos socais atualmente envolvidos na cadeia de transmissao.
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1.3.3- Desafios impostos pela epidemia, apds a introducao da terapia anti-retroviral de

alta poténcia.

No inicio da epidemia, o desconhecimento da doenga, da sua etiologia e de seus
mecanismos fisiopatoldgicos, determinaram aos acometidos um tempo de sobrevivéncia
muito reduzido, além de evidenciar que esta nova patologia tinha letalidade de 100%. Outro
aspecto observado nesta fase foi a dramadtica deterioracdo da qualidade de vida

experienciada por tais doentes, dado o carater insidioso da nova morbidade.

Infelizmente, apesar dos anos se passarem, esta situacdo pouco se modificou
mesmo com os avan¢os no manejo das infec¢des oportunistas, da anti-bioticoterapia
profildtica, da descoberta dos primeiros medicamentos antiretrovirais (ARVs) como os
inibidores da transcriptase reversa, € do desenvolvimento de cuidados clinicos e

psico-social mais adequados dos afetados.

Neste periodo, as diferencas no tempo de sobrevida dos doentes em paises
pobres e ricos, ja eram percebidas, no entanto mesmo com todas as vantagens tecnoldgicas
existentes, o ganho de tempo de sobrevivéncia em paises desenvolvidos, diferenciava-se
dos demais por apenas poucos meses. Esta realidade foi retratada por MOCROFT
et al. (1996) em um artigo de metandlise, no qual todos os estudos de sobrevida publicados

nos principais periédicos existentes foram analisados, tendo sido observado que:

e Nos Estados Unidos, as medianas de sobrevida variaram de 11,4 meses em
1987 a 16,4 meses em 1993, sendo que na ltima referéncia que foi de 1994,
registrou-se 15,9 meses. Foram revisados 13 estudos e, como pode se notar,
houve aumento na sobrevivéncia, apesar de pouco significativo.

e Na Europa, as medianas variaram de 12,4 meses em 1988 a 20 meses em
1996, tendo sido relacionados estudos no Reino Unido, Itdlia, Noruega,
Holanda e Dinamarca.

e Na Australia verificou-se uma mediana em 1990 de 10,4 meses, em 1994 de

11,8 e de 14,3 meses em 1995.
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Dentre os paises em desenvolvimento, somente o Brasil e a Tailandia tinham
estudos relacionados, sendo a sobrevida mediana ambas inferiores as demais. No Brasil o
estudo de CHEQUER et al. (1992) referente ao periodo de 82 a 89, estimou uma sobrevida

mediana de 5,1 meses e na Taildndia este valor foi de 7,0 meses.

Este cendrio pouco animador sé se modificou em junho de 1996, ano em que a
histéria da AIDS mudou. Na 11° Conferéncia Mundial de Aids-Vancouver (Canada), foi
apresentada a mais significativa intervencao sobre a histdria natural da doenca. Uma nova
classe de anti-retrovirais - “os inibidore de protease”(IP) havia sido descoberta e foi

apresentada como muito promissora.

Demonstrou-se em estudos clinicos, que os IP associados ao uso de mais dois
inibidores de transcriptase reversa (HO, 1996), tinham grande impacto na recuperacio
imunolégica dos afetados, no aumento do tempo de sobrevivéncia, na reducdo da
mortalidade e na qualidade de vida dos doentes. A partir destas evidéncias, 0s paises ricos
imediatamente passaram a utilizar esta nova associacdo denominada “HAART
(High Active Anti-retroviral Terapy) ou terapia anti-retroviral de alta poténcia, também
conhecida no nosso meio como terapia tripla ou “coquetel”. No Brasil, apesar dos altos
custos destas moléculas, garantiu-se o acesso a esta terapia de maneira universal a partir de

dezembro de 1996 (LEVI & VITORIA , 2002).

Nesta nova fase da epidemia, denominada em func¢do da alta efic4cia da terapia
anti-retroviral como “p6s-HAART?”, vérios estudos objetivando verificar se o impacto do
“HAART” em condicdes ndo controladas se traduziram nos mesmos ganhos vistos nos
estudos clinicos, foram feitos em diversos paises do mundo e no Brasil, respectivamente.
Os resultados encontrados no nosso pais foram similares aqueles de varios paises
industrializados. Pacientes diagnosticados em San Francisco-USA
(SCHWARCS et al., 2000) no biénio 95-96 tiveram uma sobrevida mediana de 31 meses,
enquanto o estudo nacional brasileiro (MARINS et al.,2003), no mesmo periodo encontrou
36 meses. Na Australia em 1996 a mediana de sobrevida foi de 28 meses (LY et al., 2000).
Aos 36 meses, 67% dos casos de Aids diagnosticados nos Estados Unidos no ano de 96
ainda estavam vivos ( LEE et al., 2001), enquanto que esta proporc¢ao foi de 58% no mesmo

periodo no Brasil (MARINS et al., 2003). Valores pouco mais elevados se encontrou nos
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paises europeus — 78 a 88% (CHIESE et al., 1999), porém h4 que se considerar que o
acesso a Terapia Tripla se deu mais precocemente em muitos destas localidades quando

comparadas com o Brasil.

Diante disto, a era “p6s-HAART” se configurou como uma realidade, havendo
nesta fase uma longevidade acentuadamente maior e atribuivel a introducao e acesso a este
novo esquema terapéutico, possibilitando niveis de sobrevivéncia agora, de anos € ndo mais
de meses (MARINS et al., 2003). O efeito desta terapéutica no curso clinico da AIDS foi
notavel, tendo sido observada dréstica reducdo das infeccdes oportunistas tipicas do periodo
“pré-HAART” e introduzido uma nova percepcao da doenca, que passou a ser considerada

uma doenga cronica e tratavel.

No entanto, dentro deste novo cendrio mais favordvel, observa-se que se
agregaram outros desafios. O uso continuom dos medicamentos ARV, por longo periodo de
tempo, evidenciou com maior intensidade os efeitos toxicos destes medicamentos.
Passou-se a observar a ocorréncia de efeitos adversos graves como pancreatite aguda e a
toxicidade mitocondrial, além de distirbios metabdlicos como a resisténcia periférica a
insulina, a hipercolesterolemia, a hipertrigliceridemia e alteracdes na distribuicdo de
gorduras corporais, que tem efeitos estéticos deformantes como a lipodistrofiae a lipoatrofia
(BARTLETT e GALLANT, 2002). Lamentavelmente at¢é o momento, estas complicagdes
que sdo de alto risco para a sobrevivéncia e para o conforto dos doentes, tem poucas

perspectivas de solucao.

Outra questdo de relevancia, decorrente do ganho de maior longevidade,
refere-se ao aparecimento do efeito das co-infec¢des, que no periodo “pré-HAART” devido
a rapida evolucdo dos casos de AIDS para o 6bito, ndo tinham papel significativo no
desfecho clinico desta patologia. O ganho de sobrevivéncia, como jd visto para outras
patologias, possibilitou que as hepatites virais, que eram co-infec¢des ja conhecidas como
de alta prevaléncia devido as vias comuns de transmissdo com o virus HIV, emergissem de
maneira tipicamente oportunista, pois a imunodepressdo conseqiiente a acdo do HIV tem
sido relatada como um fator associado a maior velocidade de evolucdo tanto da hepatite B

como da hepatite C ( GONZALES e TALAL, 2003).
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Sabendo-se que a hepatite C € de grande infectividade por via parenteral, que a
taxa de cronificagio do virus da hepatite C (HCV) é de 50 a 85%
( FOCCACIA, SCILIANO e SANTOS, 2002; MINISTERIO DA SAUDE, 2003; LINCON,
PETOMENEUS e GORE, 2003) enquanto do virus da hepatite B estd ao redor de 10% e
que na epidemia brasileira cerca de 20% dos casos contrairam a infec¢@o por uso de drogas
injetdveis (BRASIL, 2002), nos quais estima- se que a prevaléncia de HCV seja de 50 a
80% (MINISTERIO DA SAUDE, 2003), ha atualmente no Brasil um expressivo nimero
de doentes co-infectados por HIV/HCV que podem estar tendo sua sobrevida reduzida ou
pela acdo da imunodepressdao acelerando a evolug¢do da hepatite ou pela agdo do préprio

HCYV induzindo de maneira sinérgica a imunodepressao.

Ndo menos importante € a influéncia da redu¢do das condigOes
socio-econdmicas dos afetados, nesta nova fase da epidemia. Como varios estudos classicos
tém demonstrado (TOWSEND et al., 1993; MARMOT & WILKINSON, 1999; KRIEGER,
2001; PAIM, 1997; SILVA e BARROS, 2002), os riscos de morbimortalidade destas
populacdes sdo sempre maiores ao s€ comparar com 0s grupos sociais de maior poder
aquisitivo, seja porque o meio social as expde mais aos agentes, seja pelas condicdes
nutricionais desvantajosas que debilitam a resposta imunoldgica aos patégeno, seja pelo
fato de que este segmento social tem menor acesso ao conhecimento, o que reduz as
possibilidades de realizacdo do auto cuidado ou ainda pelas restricdes vividas por estas

pessoas ao acesso a Servicos e a novas terapéuticas, mesmo que estes sejam publicos.

Tendo em vista que as desigualdades sociais no Brasil sdo intensas, é possivel
que estas fragilidades do tecido social brasileiro estejam atuando como um fator gerador de
diferenciagdo na possibilidade de sobrevivéncia dos afetados pela AIDS, per si ou como um
substrato que agrega a epidemia comorbidades tipicas de ambientes com condig¢des
desfavoraveis de vida, como a tuberculose. Tal hip6tese ganha forca ao se observar que em
1989 no Brasil, esta patologia era a segunda infeccdo oportunista (I0) mais freqiiente
(CHEQUER et al., 1992) dentre os afetados e que em 1995-96, periodo onde ja se
observava maior acometimento daqueles de menor nivel sdcio-econdmico, a tuberculose

passou a ser a (IO) mais freqiiente (MARINS et al., 2003). Este fato é preocupante,

considerando-se que varios estudos tém demonstrado ser a co-infec¢do Tb/HIV indutora de
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acentuada elevacdo dos coeficientes de incidéncia de Tb (DYE et al., 1999; WILLIANS
et al., 2003) e de altas taxas de mortalidade entre os pacientes de AIDS, dado o sinergismo
existente entre a micobacteriose e a infec¢dao pelo HIV (DEL AMO et al., 1999; MUKABI
et al., 2001)

Desta maneira, mesmo tendo-se encontrado no Brasil, um tempo de sobrevida
para os pacientes de Aids praticamente igual a dos paises desenvolvidos, o que €
inegavelmente conseqiiéncia de uma politica publica exituosa, considerando- se a grande
iniqiiidade social ainda presente em nosso meio, faz-se necessdrio analisar como esta pode
atuar no comportamento da epidemia brasileira e como as antigas e novas comorbidades
representadas pela Tuberculose e a Hepatite C estdo modificando os risco de sobrevivéncia

das pessoas infectadas frente a esta nova face da AIDS.

Introdugdo

50



2- OBJETIVOS
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2.1. Objetivos Gerais

1.

Verificar a influéncia das condi¢des sécio-econdmicas no perfil da epidemia

e na sobrevida dos afetados pela Aids, na coorte de 1995-996.

2. Identificar a prevaléncia da co-infeccdo HIV/HCV entre os pacientes

3.

testados para HCV em 1995-1996, comparando caracteristicas
sOcio-demograficas, presenga de sintomas e infeccdes oportunistas, acesso a

terapia e tempo de sobrevida entre co-infectados e monoinfectados.

Identificar a prevaléncia da tuberculose na coorte de 1995-1996, segundo
caracteristicas soécio-demograficas, presenca de sintomas e infeccoes
oportunistas, acesso a terapia antiretroviral e comparar a sobrevida destes
pacientes com aqueles que tiveram o diagndstico de AIDS realizado por

outras patologias definidoras de Aids.

2.2. Objetivos Especificos

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

L.5.

Analisar as diferencas do padrao epidemioldgico da AIDS entre segmentos

sociais no Brasil.

Analisar segundo segmento social, as condi¢des clinicas no momento do

diagndstico.

Analisar o uso de medicamentos anti-retrovirais nos diferentes niveis socio-

econdmicos.

Verificar a sobrevida mediana dos pacientes aos 60 meses, de acordo com 0s
niveis  sdcio-econdmicos para as varidveis sécio-demograficas,
epidemioldgicas, condi¢des clinicas e uso de medicamentos anti-retrovirais

(ARV).

Verificar a freqiiéncia do uso de profilaxias para pneumonia por
Pneumocistis carinii (PPC) e tuberculose (TB) nos diferentes niveis

sOcio-econdmicos, bem como o impacto destas na sobrevida.
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2.1.

2.2.

2.3.

24.

2.5.

2.6.

2.7.

3.1.

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

Verificar a freqiiéncia de realizacdo de sorologia anti-HCV.

Identificar a prevaléncia da co-infeccao HIV/HCV no grupo de pacientes

que realizaram sorologia anti-HCV.

Verificar a distribuicio da co-infeccio HIV/HCV segundo dados

socio- demograficos e epidemioldgicos.

Comparar a prevaléncia de sinais/sintomas e de infec¢des oportunistas (I10)

entre co-infectados e monoinfectados pelo virus HIV.

Comparar a freqiiéncia da co-infec¢do em relacdo a monoinfec¢do por HIV
segundo critérios de diagnodstico, ano de diagndstico, infeccdo por hepatite

B, profilaxia para TB e PPC e utilizacao de ARV.

Comparar a sobrevida dos co-infectados aos 60 meses segundo varidveis
socio-econdmicas, epidemioldgicas, critério diagndstico, quadro clinico e

uso de ARV.

Verificar se a co-infeccao pelo virus da hepatite C € um fator de redugdo na

sobrevida dos afetados pelo HIV.

Identificar a prevaléncia de TB ao diagndstico, segundo aspectos

sécio-econdmicos, demograficos, epidemioldgicos e uso de ARV.

Verificar a freqii€ncia de sinais/sintomas e outras [.O. associadas ao

diagnostico da comorbidade AIDS/TB.

Verificar a prevaléncia de TB segundo critério diagndstico de Aids, ano de
diagnéstico, infecgdo por hepatite B e C, tipo de terapia ARV utilizada e uso

de profilaxias para TB e PPC.

Comparar a sobrevida dos pacientes de Aids que tiveram TB com os que

tiveram outras 1O.

Verificar a sobrevida dos pacientes de Aids que tiveram TB e que receberam

profilaxia com os que ndo receberam.
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Este € um estudo tipo coorte ndo concorrente. A coorte analisada foi composta
por 2821 pacientes de Aids que constituem uma amostra dos 40.587 casos da doenca

notificados a Coordenagdo Nacional de DST/Aids - MS e diagnosticados em 1995 e 1996.

O célculo do tamanho minimo da amostra, necessdrio para estimar a sobrevida
mediana para cada ano de estudo, considerou um intervalo de confianca de 95%, um erro
aceitdvel de 20 dias em torno da mediana, e uma estimativa do desvio padrao da sobrevida

mediana obtida em estudo prévio (CHEQUER et al., 1992).

Definido o tamanho amostral, os casos foram agrupados em quatro estratos
segundo as regides Sul, Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste/Norte do pais. A amostra retirada
foi proporcional ao nimero de pacientes dos estratos dentro de cada regido, selecionou-se

estados que tivessem maior nimero de casos e melhor qualidade do sistema de notificacao.

Desta forma foram selecionados: Parda, Mato Grosso, Pernambuco, Sao Paulo,
Parana, Minas Gerais e Rio de Janeiro. Para cada estado selecionado, foram listados todos
os municipios que tinham no minimo 40 casos notificados em 1995 e em 96. Foi
selecionado primeiro a capital, caso esta estivesse listada, e secundariamente os municipios
do interior, de forma que se mantivesse a proporcionalidade da distribui¢cdo dos casos por
regido e a representacdo de cidades grandes e médias. A selecio dos casos em cada
municipio foi aleatéria, quando nao foram tomados todos os casos. Desta forma, as fracoes
amostrais variaram de 100% em varias cidades a 11% dos casos na cidade de Sao Paulo.
Foram selecionadas 18 cidades, assim distribuidas: no Parana - Curitiba e Londrina; em Sao
Paulo - Sao Paulo, Bauru, Jacarei, Sorocaba, S. Bernardo do Campo, Sdo J. dos Campos,
S.J. do Rio Preto; em Minas Gerais - Belo Horizonte, Uberlandia e Juiz de Fora; no Rio de
Janeiro - Rio de Janeiro, Sao Gongalo e Niter6i; em Pernambuco - Recife e Olinda; no Para
foi selecionada apenas Belém como capital e no Mato Grosso, apenas Rondondpolis, pois
estes estados ndo tinham outras cidades com ao menos 40 casos notificados em cada ano de

estudo.

Foram critérios de inclusdo dos casos: ter 13 anos ou mais de idade no
momento do diagndstico, ser residente no municipio que foi selecionado, ter sido

diagnosticado em 1995 ou 1996 e ter, na ficha de notificacdo, informacao sobre o nimero
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da unidade notificante bem como a data de nascimento. Foram excluidos os casos que
tinham menos de sete dias entre a data de diagndstico e a data do Obito e aqueles
notificados por critério 6bito, pelo fato de fornecerem informacdes muito limitadas ao
estudo. Os dados de 6bito foram baseados em informagdes dos prontudrios, dos boletins

epidemioldgicos locais e do Banco Nacional de Aids.

Dos 3930 casos da amostra original, um total de 1109 foram excluidos pelas

seguintes razdes:

a) 252 casos, segundo o prontudrio, tinham data de diagndstico em periodo

anterior ou posterior a 1995-96.
b) 65 ndo preenchiam nenhum critério de diagndstico para Aids.
¢) 110 sobreviveram menos de 7 dias em relagdo a data do diagndstico.
d) 20 eram duplicacoes.
e) 292 ndo tiveram o prontudrio médico localizado no municipio notificante.
f) 165 tinham prontudrios sem dados suficientes.

g) 160 ndo foram incluidos porque o prazo para a coleta de dados havia

terminado.
h) 45 casos foram excluidos por outras razdes
*Apos as exclusdes, resultaram para a andlise 2821 casos.

Os revisores dos prontudrios foram enfermeiros e médicos que ja atuavam em
Vigilancia Epidemioldgica de Aids, treinados para a coleta de dados do presente estudo e

que dispunham de um manual de instru¢cdes pormenorizadas (anexo 2).

A coleta de dados ocorreu entre abril de 2000 e janeiro de 2002. Todas as
informacdes coletadas dos prontudrios foram checadas com as existentes na ficha de

notificag@o oficial, inclusive as datas de diagnoéstico. Os dados coletados foram revisados
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por supervisores de campo local, devidamente treinados, e pelo pesquisador principal, apds
serem recebidos pelo nivel central. Fichas incompletas e dados inconsistentes foram
devolvidos para nova verificacdo, antes da digitacio no banco de dados. O banco para
entrada dos dados foi elaborado com o programa EPIINFO 6.04c (1998) e a digitacdo foi

feita por técnico treinado.

A ficha de coleta de dados (anexo 1) incluiu os seguintes conjuntos de
varidveis: a) dados de identificacdo do servi¢o notificante- Municipio, unidade federada,
unidade de sadde, fone/fax da unidade de sadde, data de preenchimento do questiondrio,
data de matricula no servico, data do diagndstico de Aids na ficha de investigacdao
epidemioldgica, data da notificacao do caso, descri¢do do servigo; b) dados de identificacao
do paciente- nome, nimero do prontudrio, data de nascimento, sexo, nome da mae,
escolaridade e municipio de residéncia; ¢) dados relativos ao diagndstico de Aids e situagdo
atual - data da primeira consulta médica no servico, data do diagndstico de Aids apds
revisao do prontudrio, data da dltima consulta ou segmento, dados de transferéncia para
outros servigos, situacdo vital atual e critério(s) de definicio de caso utilizando-se a
defini¢do do “Center for Disease Control-CDC” modificado-1992, definicdo do consenso
Rio de Janeiro/Caracas e definicdo de contagem de linfécitos CD4<350 nos notificados a
partir de 98 (MINISTERIO DA SAUDE, 1998); d) dados epidemioldgicos - categoria de
transmissdo sexual por tipo de pratica, categoria de transmissdo sangiiinea por tipo de
contato com sangue, categoria de transmissdo vertical e a categoria ignorada; e) presenca de
infeccdo oportunista que contribuiu para a definicdo do caso e seu respectivo tipo de
diagndstico; f) outras condicdes associadas a Aids, até o momento de diagndstico; g) outras
doencas ndo associadas a Aids, no momento diagndstico; h) dados de exames
laboratoriais - hemograma com numero total de leucdcitos e linfécitos no momento
diagndstico, contagem de CD4, realizacdo de sorologia para hepatite, situacdo soroldgica
para hepatite B e C; i) dados de terapia antiretroviral - uso de ARV, data do inicio do
primeiro esquema de ARV e seu tipo, esquemas de ARV utilizados na vida em ordem
cronoldgica e por tipo de medicamento; j) dados de terapias profilaticas para pneumonia

por Pneumocistis carinii e para Tuberculose.

Material e Métodos
59



Utilizaram-se as informagdes sobre escolaridade para a inferéncia de nivel
sOcio-econdmico, estratificada nas seguintes faixas: Ignorado/ 1°Grau incompleto para
aqueles que nao tinham nenhuma escolaridade ou tinham até 8a série escolar incompleta; 1°
Grau completo/ 2° Grau incompleto para os que tinham a 8a série escolar completa e o
Colegial incompleto, 2° Grau completo para os que tinham finalizado o Colegial e Superior

para os que tinham no minimo iniciado alguma série do nivel superior.

O diagnoéstico da co-infeccdo por Hepatite C foi realizado através da
constatacdo de registro no prontudrio de uma sorologia positiva em prova imunoenzimética
-ELISA. Nao foram utilizadas provas confirmatérias por imunoblot e PCR HCV-RNA

porque nao eram realizadas na rotina, no periodo 1995-1996.

O diagnéstico da Hepatite B, foi feito por meio da presenca do marcador
HbsAg, que possibilita a identificacdo de casos em fase aguda ou cronica da infeccdo e
descarta os casos de cicatriz sorolégica (MINISTERIO DA SAUDE, 2003). E importante
destacar que nos anos estudados as sorologias tanto para a Hepatite B como para a Hepatite

C ainda ndo eram recomendadas como rotina para todos os pacientes portadores de HIV.

Os casos de tuberculose foram definidos pela presenga de baciloscopia positiva
para m. tuberculosis e ou exame radiolégico compativel e ou bidpsia e ou diagndstico
clinico presuntivo. Nao se considerou a diferenciacdio de formas clinicas

(pulmonares e extra-pulmonares).

Para a andlise foram feitas tabelas de freqiiéncia das varidveis categdricas e

estatisticas descritivas (média, desvio padrdao, minimo e mdximo) das varidveis continuas.

Para medir a associacdo entre 2 varidveis categdricas foi utilizado o teste
Qui-Quadrado ou, quando necessdrio, o teste exato de Fisher. Para comparar os valores de
uma varidvel continua entre as classes de uma varidvel categérica foi utilizado o teste de
Mann-Whitney (para varidveis com 2 categorias) e o teste de Kruskal-Wallis
(para varidveis com 3 ou mais categorias). Para analisar a sobrevida dos pacientes foi
utilizado o método de estimacdo de Kaplan-Meier, com o qual também calculou-se a

porcentagem de sobreviventes aos 60 meses do diagndstico. Para comparar a sobrevida
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entre os grupos de interesse foi utilizado o teste Log-Rank. Para analisar a influéncia
conjunta das varidveis de interesse na sobrevida dos pacientes com AIDS, foi utilizada a
Andlise de Regressdo de Cox com a estimacdo dos “hazards ratios” (HR). O nivel de
significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%. Para a realizacdo das andlises
utilizou-se o pacote estatistico SAS -STATISTICAL ANALYSIS SYSTEM VERSION
8.02, 2002.

O protocolo de estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do

Programa Estadual de Aids de Sdo Paulo.
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RESUMO

E consistente na literatura a relagéo entre condig¢des sécio-econdmicas e satde.
No Brasil apesar do acesso universal aos ARV, tem-se que considerar a influéncia da
pauperizacdo dos pacientes de Aids na determinacdo de diferencas na sobrevida dos
afetados. Este estudo analisou as caracteristicas demograficas, clinicas, acesso a ARV e
sobrevida dos afetadas segundo as condic¢des socio-econdmicas, utilizando como indicador
a escolaridade. Resultados: 51,3% dos afetados tem menos de 8 anos de escolaridade,
72,7% sao do sexo masculino, 45,2% dos casos tiveram transmissao heterossexual. Nos de
menor escolaridade em relagdo aos de maior, ha maior propor¢ao de mulheres, de pacientes
com menos de 25 anos, maior propor¢do de transmissdo por UDI e Heterossexual. Ha
maior prevaléncia de caquexia, febre, diarréia, anemia, tosse e astenia entre os mais pobres,
bem como estes, tem maior nimero de sinais e sintomas € menor de 10. A Tuberculose foi
mais freqiiente entre os de menor escolaridade enquanto que SK, CMV disseminado,
Herpes simples e Candidiase esofdgica, foram mais comum nos de maior. O acesso a
TARYV foi 2,73 vezes menor entre os mais pobres. A andlise de Kaplan-Meier mostra que a
sobrevida dos menos escolarizados foi menor em todas estratificagdess de sexo, idade,
exposicdo, critério diagndstico, e ano de diagndstico, ndo se mantendo diferencas segundo
tipos de TARV. A andlise de regressio de Cox revelou que sdo fatores associados as
diferencas encontradas, a diferenca entre os extremos de escolaridade, o critério de
diagndstico, o ndmero de sintomas, ano de diagnéstico e a TARV. Discussio: A diferenca
de condicao s6cio-econdmica, apesar do acesso universal a terapia, determina perfil distinto
da epidemia entre os mais pobres e os de melhores condi¢des de vida. O fato do acesso a
ARV ser menor entre os mais pobres, determinou menor chance de sobrevivéncia para
aqueles com condi¢des muito precdrias de vida (menos de 8 anos de escolaridade), fato que
mesmo com o grande efeito dos ARV, ndo desapareceu na andlise multivariada. Portanto é
preciso reconhecer que o acesso universal a servicos ameniza as diferencas, mas nao
garante a eqiildade e que acdes promotoras para melhorar as condi¢des de vida e de
assisténcia aos grupos menos favorecidos precisam ser implementadas para anular tais

diferencas.

Resultados
66



INTRODUCAO

No Brasil, haviam sido registrados 257.588 casos de Aids até Dezembro de
2002 (BRASIL, 2002). A epidemia atual, que estd em fase decrescente apesar de ainda ter
elevado nimero de casos novos (BRASIL, 2002), apresenta predominio da transmissao por
via heterossexual, crescimento da propor¢cdo de casos em mulheres e expansao dos grandes
centros urbanos para as médias e pequenas cidades (Fonseca et al., 2000; BRASIL, 2002;
Szwarcwald et al.,1997).

O pafs conta com um Sistema Unico de Satde (SUS) que tem como principio o
acesso universal a promocao e protecdo a satde. Este sistema dispde de uma ampla rede de
servicos dedicados a Aids que realizam assisténcia especializada e, também, diversas acdes
no campo da prevengdao (BASSO, 2002). A disponibilizacdo de anti-retrovirais teve inicio
em 1992 com a monoterapia, seguindo-se a introducao da terapia dupla e, no final de 1996,
frente as evidéncias da expressiva reducdo da mortalidade e aumento da sobrevida em
ensaios clinicos (HO, 1996), passou-se a utilizar a terapia tripla em todo o territério

nacional, a despeito de seu alto custo.

Assim como em diversos paises desenvolvidos (GEBHARDT et al., 1998;
CONTI et al., 2000; LEE et al., 2001; SCWARCZ et al., 2000; PORTA et al., 1999;
MOORE et al.,1999; PEZZOTI et al., 1999; LI et al., 2000; KHOLOUD et al., 2000;
HOGG et al., 1998), apds a introdugdo deste ultimo regime terapéutico, observou-se
abrupta reducdo da mortalidade em nosso meio (CASSEB et al., 1999, BRASIL ,2 002),
tendo a sobrevida mediana ampliado de 5,1 meses, em casos diagnosticados até 1989
(CHEQUER et al., 1992), para 58 meses, nos diagnosticados em 1996
(MARINS et al., 2003).

No entanto, € importante considerar que o Brasil é um pais com grandes
caréncias e desigualdades sociais e que a observagao da evolugdo da epidemia, apenas para
o conjunto da populacdo, poderia estar omitindo perfis diversos, com facetas especificas
que poderiam estar presentes nos distintos segmentos sociais. Uma epidemia pode ser a
composi¢do de varias outras que estejam se desenvolvendo, simultaneamente ou ndo, nas

diferentes classes sociais. Barata (2000), desvelou o padrio da epidemia de meningite
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ocorrida na década de 70 em Sao Paulo, detectando as especificidades de intensidade e
cronologia com que a epidemia se desenvolvia nos distintos segmentos sociais

conformados segundo a 4rea de residéncia no municipio.

E consistente na literatura a observagio da relacdo entre condicdes de vida e
saude. Autores tém procurado situar a histéria de vida e analisar os processos envolvidos
nessa relacio (TOWSEND et al., 1993; MARMOT & WILKINSON, 1999; KRIEGER,
2001; PAIM, 1997; SILVA e BARROS, 2002). Os estudos registram fartamente maiores
taxas de incidéncia, letalidade e mortalidade nos segmentos sociais de pior condi¢do
socio-econdmica, para a maior parte das doencas. Pesquisas com diferentes desenhos de
estudo (de base individual ou ecoldgicos), voltadas para diversificados eventos de satde e
utilizando diferentes medidas de disparidades (BORREL et al., 1997) tém detectado
significativos, e mesmo,crescentes graus de desigualdade em saide (SINGH, 2003). E de se
destacar que além de condi¢des materiais de vidas desvantajosas (habitacdo, saneamento,
alimentacdo, transporte, condi¢des de trabalho, etc) os segmentos socialmente espoliados
tém acesso mais restrito aos novos conhecimentos sobre satde e menores possibilidades de
desenvolverem comportamentos “saudaveis”. Pesquisas que analisam as desigualdades
sociais segundo a prevaléncia de comportamentos relacionados a saide tém registrado as
maiores prevaléncias de praticas ndo saudaveis nos grupos de menor nivel de renda, sendo
estas também aquelas que tendem a apresentar maior dificuldade em abandond-las
(JARVIS et al., 1999). Os autores apontam a tendéncia de ampliacdo das iniqgiiidades em
saide em decorréncia do crescente distanciamento entre os segmentos sociais na ado¢ao de

praticas saudaveis (DOLL, 1998).

A AIDS € uma das doencas que, diferente da maioria, apresentou taxas mais
elevadas nos segmentos economicamente favorecidos inicialmente. Estudos de base
ecoldgica revelaram maiores taxas de mortalidade por Aids em dreas de melhor nivel
socio-econdmico (LUNA, DRUMOND e BARROS, 2000), FONSECA et al. (2000)
mostraram que, no Brasil, em 1996, a taxa de incidéncia da Aids em homens era mais
elevada no grupo de maior escolaridade, embora as diferengas entre os estratos viessem
progressivamente diminuindo e tivessem sido muito mais expressivas em 1989. Apenas na

regido sudeste, na qual ocorre 60% dos casos de AIDS do pais, a taxa ja havia se tornado,
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desde 1994, mais elevada nos de menor escolaridade; nas outras regides, a incidéncia ainda
era, em 1996, mais elevada nos homens de maior escolaridade. Nas mulheres, considerando
os dados globais do pais e o da regido sudeste, as taxas haviam sido sempre mais elevadas
no estrato de menor escolaridade. Os resultados deste estudo indicam com clareza a
presenca mais significativa da doenca, considerando a populacao masculina, nos estratos de
melhor nivel de escolaridade, especialmente no inicio da epidemia, € o expressivo
crescimento que a epidemia brasileira vem apresentando nos segmentos de baixo nivel

sdcio-econdOmico.

Em outros paises tém sido detectadas maiores taxas de incidéncia e mortalidade
por AIDS nos grupos socialmente desfavorecidos. Em estudo ecoldgico que analisou
diferenciais intra-urbanos em Roma, MICHELLOZZI et al. (1999) verificaram que em
homens jovens, AIDS e intoxica¢do por drogas foram as causas de morte responsaveis
pelas maiores diferencas entre os grupos sociais, em prejuizo do estrato de nivel
sOcio-econOmico inferior. Estudo de base individual, realizado em Madri e Barcelona,
também revelou que a AIDS € a responsdvel pela maior diferenca das taxas de mortalidade

entre os grupos de menor e maior nivel educacional (BORREL et al., 1997).

N

Quanto ao acesso ao tratamento e a sobrevida, é provavel que os grandes
ganhos em esperanca de vida conseguidos com a terapia tripla no Brasil ndo sejam
homogéneos entre os estratos sociais, mesmo dispondo-se de um sistema de saide universal
e de uma politica de medicamentos abrangente. Em pesquisa realizada na Itdlia,
RAPITI et al. (2000), encontraram para 1996-97, menor sobrevida entre os pacientes de
baixo nivel sécio-econdomico (HR=2,81), sendo que usando a mesma metodologia ndo
observavam diferenca de sobrevida para o periodo 1993-95. Nos Estados Unidos, BING
et al. (1999) e SORVILHO et al. (1999), observaram menor uso de terapia tripla nos de pior
renda e na Suica, JUNGHANS et al. (1999) verificou que aqueles de piores condi¢des
econdmicas haviam comecado mais tardiamente o tratamento potente (Tripla), o que
certamente determinou reducdo da sobrevida nestes pacientes, j4 que O acesso a esta
terapia, na literatura, tem sido identificado como o preditor de maior importancia para a
sobrevivéncia (MARINS et al., 2003). A excecao a estes estudos € o de KATZ et al. (1998)
que ndo encontraram em Los Angeles, em pacientes que haviam sido diagnosticados entre

1985 e 95, diferencas de sobrevivéncia segundo o nivel sdcio-econdmico.
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Dada a existéncia das profundas e persistentes desigualdades s6cio-econdmicas
no Brasil e as evidéncias de como estas diferencas podem influenciar o curso das condi¢des
de saide de uma populagdo, considera-se necessario desvendar como tais fatores podem
estar interferindo na epidemia brasileira de Aids, com o intuito de verificar se estdo sendo
imprimidos padroes epidemioldgicos distintos e se estdo presentes desigualdades de
prognosticos, o que implica na necessidade de formulagdo de politicas publicas que venham

a garantir maior eqiiidade.

Este trabalho tem como objetivo analisar as diferencas do padrao
epidemiolégico da AIDS entre segmentos sociais no Brasil, utilizando o nivel de
escolaridade como “proxy” da classe social dado os numerosos trabalhos que tem validado
tal indicador (Fonseca et al., 2000), considerando o perfil epidemioldgico, as condigdes
clinicas no momento do diagndstico, o uso de profilaxias, de medicamentos anti-retrovirais

e em especial da sobrevida dos pacientes.
METODO

Este € um estudo tipo coorte ndo concorrente. A coorte analisada foi composta
por 2821 pacientes de AIDS que constituem uma amostra dos 40.587 casos da doenca

notificados a Coordenac¢do Nacional de DST/Aids - MS e diagnosticados em 1995 e 1996.

O célculo do tamanho minimo da amostra necessdrio para estimar a sobrevida
mediana para cada ano de estudo considerou um intervalo de confianca de 95%, um erro
aceitdvel de 20 dias em torno da mediana, e uma estimativa do desvio padrao da sobrevida

mediana obtida em estudo prévio (CHEQUER et al., 1992).

Definido o tamanho amostral, os casos foram agrupados em quatro estratos
segundo as regides Sul, Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste/Norte do pais. A amostra retirada
foi proporcional ao numero de pacientes dos estratos e dentro de cada regido, selecionou-se
estados que tivessem maior nimero de casos e melhor qualidade do sistema de notificacdo.
Desta forma foram selecionados: Para, Mato Grosso, Pernambuco, Sdo Paulo, Parana,

Minas Gerais e Rio de Janeiro.
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Para cada estado selecionado, foram listados todos os municipios que tinham no
minimo 40 casos notificados em 1995 e em 96. Foi selecionado primeiro a capital, caso esta
estivesse listada, e secundariamente os municipios do interior, de forma que se mantivesse
a proporcionalidade da distribuicdo dos casos por regido e a representacdo de cidades
grandes e médias. A selecdo dos casos em cada municipio foi aleatéria, quando nao foram
tomados todos os casos. Desta forma as fracdes amostrais variaram de 100% em varias
cidades a 11% dos casos na cidade de Sdo Paulo.

Foram selecionadas 18 cidades, assim distribuidas: no Parana - Curitiba e
Londrina; em Sao Paulo - Sao Paulo, Bauru, Jacarei, Sorocaba, S. Bernardo do Campo, Sao
J. dos Campos, S.J. do Rio Preto; em Minas Gerais - Belo Horizonte, Uberlandia e Juiz de
Fora; no Rio de Janeiro - Rio de Janeiro, Sdo Gongalo e Niterdi; em Pernambuco - Recife e
Olinda; no Pard foi selecionada apenas Belém como capital e no Mato Grosso, apenas
Rondondpolis, pois estes estados ndo tinham outras cidades com ao menos 40 casos
notificados em cada ano de estudo.

Foram critérios de inclus@do dos casos: ter 13 anos ou mais de idade no
momento do diagndstico, ser residente no municipio que foi selecionado, ter sido
diagnosticado em 1995 ou 1996 e ter, na ficha de notificacdo, informacao sobre o nimero
da unidade notificante bem como a data de nascimento.

Foram excluidos os casos que tinham menos de sete dias entre a data de
diagndstico e a data do 6bito e aqueles notificados por critério 6bito, pelo fato de
fornecerem informagdes muito limitadas ao estudo. Os dados de 6bito foram baseados em
informacdes dos prontudrios, dos boletins epidemioldgicos locais e do Banco Nacional de
Aids.

Dos 3930 casos da amostra original, um total de 1109 foram excluidos pelas
seguintes razdes:

a) 252 casos, segundo o prontudrio, tinham data de diagndstico em periodo

anterior ou posterior a 1995-96.
b) 65 ndo preenchiam nenhum critério de diagndstico para Aids.
¢) 110 sobreviveram menos de 7 dias em relagc@o a data do diagndstico.

d) 20 eram duplicacoes.
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e) 292 ndo tiveram o prontudrio médico localizado no municipio notificante.
f) 165 tinham prontudrios sem dados suficientes.

g) 160 nao foram incluidos porque o prazo para a coleta de dados havia

terminado.
h) 45 casos foram excluidos por outras razoes.
*ApOs as exclusdes, resultaram para a andlise 2821 casos.

Os revisores dos prontudrios foram enfermeiros e médicos que ja atuavam em
Vigilancia Epidemioldgica de AIDS, treinados para a coleta dos dados do presente estudo,

que dispunham de um manual de instru¢cdes pormenorizadas.

A coleta de dados ocorreu entre abril de 2000 e janeiro de 2002. Todas as
informacdes coletadas dos prontudrios foram checadas com as existentes na ficha de
notificag@o oficial, inclusive as datas de diagnoéstico. Os dados coletados foram revisados
por supervisores de campo local, devidamente treinados, e pelo pesquisador principal, apds
serem recebidos pelo nivel central. Fichas incompletas e dados inconsistentes foram
devolvidos para nova verificacdo, antes da digitacdo no banco de dados. O banco para
entrada dos dados foi elaborado com o programa EPIINFO 6.04c (1998) e a digitacdo foi

feita por técnico treinado.

As varidveis analisadas neste estudo foram: sexo, idade, escolaridade, categoria
de transmissdo, critério diagndstico segundo definicdo do Center for Desease
Control- Atlanta - USA modificado-1992 (CDC modificado), definicdo do consenso de Rio
de Janeiro/Caracas (RJ/CARACAS) e contagem de linfécitos CD4<350 nos notificados a
partir de 98 (BRASIL, 1998), diagndsticos de infeccdes oportunistas, sinais e sintomas no
momento do diagndstico de AIDS doenga, contagem de CD4, terapia ARV segundo tipo de

regime utilizado, profilaxia priméaria para PPC e para TB.

Utilizaram-se as informacdes sobre escolaridade para a inferéncia de nivel
socio-econdmico, agrupando-as em 5 estratos: Ignorado/ 1°Grau incompleto para aqueles

que ndo tinham nenhuma escolaridade ou tinham até 8 anos de escolaridade incompletos; 1°
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Grau completo/ 2° Grau incompleto para os que tinham mais de 8 anos € menos de 11 anos,
2° Grau completo para os que tinham 11 anos completos e Superior para os que tinham no
minimo iniciado a universidade. Compararam-se os resultados observados entre aqueles

que tinham esta informacao com os 815 casos, onde o grau de escolaridade era ignorado.

Para a andlise foram feitas tabelas de freqiiéncia das varidveis categdricas e
estatisticas descritivas (média, desvio padrdo, minimo e médximo) das varidveis continuas.
Para medir a associagdo entre 2 varidveis categoricas foi utilizado o teste Qui-Quadrado ou,
quando necessdrio, o teste exato de Fisher. Para comparar os valores de uma varidvel
continua entre as classes de uma varidvel categérica foi utilizado o teste de Mann-Whitney
(para varidveis com 2 categorias) e o teste de Kruskal-Wallis (para varidveis com 3 ou mais
categorias). Para analisar a sobrevida dos pacientes foi utilizado o método de estimagdo de
Kaplan-Meier, com o qual também calculou-se a porcentagem de sobreviventes aos 60
meses do diagndstico. Para comparar a sobrevida entre os grupos de interesse foi utilizado
o teste Log-Rank. Para analisar a influéncia conjunta das varidveis de interesse sobre a
escolaridade na sobrevida dos pacientes com AIDS, foi utilizada a Anélise de Regressao de
Cox com a estimacdo dos “hazards ratios” (HR). O nivel de significincia adotado para os
testes estatisticos, foi de 5%. Para a realizacdo das andlises utilizou-se o pacote estatistico

SAS - STATISTICAL ANALYSIS SYSTEM versao 8.02 (2001).

O protocolo de estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do

Programa Estadual de Aids de Sdo Paulo.
RESULTADOS

A distribuicao segundo sexo, idade e categoria de exposi¢ao (tabela 1) revela
para o conjunto dos casos, predominio do sexo masculino (72,7%), da faixa etaria de 25 a
34 anos (45,2%) e da forma de exposicao heterossexual (41,1%). Os analfabetos ou com 1°
grau incompleto constituem a maioria dos pacientes (51,3%) sendo que aqueles com 2°
grau completo e com instru¢do superior representam 12,1% e 12,5% dos casos,

respectivamente.
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O padrao epidemioldgico difere muito entre os estratos definidos por nivel de
escolaridade. No grupo de menor escolaridade tem-se 32,7% de mulheres, enquanto no
nivel superior, estas representam apenas 14,8% dos casos. A propor¢ao de pessoas mais
jovens (<25 anos) é mais elevada no grupo de menor instru¢do (13,9%), em contraste com a
participacdo de apenas 2,4% entre os de nivel superior. Nos pacientes de escolaridade mais
elevada é observada a maior propor¢ao de casos com 35 anos ou mais (60,1%).

As categorias de exposi¢do heterossexual e UDI sdo mais freqiientes entre os
pacientes que tem 1° grau incompleto, enquanto no nivel superior predomina a categoria
homo/bissexual (60,0%). Destaca-se o fato de que os UDI representam 36,6% daqueles
com menor escolaridade e somente 5,7% entre os de maior nivel de instrugao.

Analisando o tipo de exposi¢do em cada sexo, verifica-se entre os homens de
menor escolaridade, que a categoria UDI (45,2%) € 7,3 vezes mais prevalente que nos
pacientes de nivel superior (6,2%); nestes ultimos, a propor¢cdo de homo/bi atinge 70,0%
dos casos. Nas mulheres, ndo existe diferenca estatisticamente significante quanto a forma
de exposi¢do entre os estratos de escolaridade, embora a categoria UDI represente 19,0%
no grupo de 1o grau incompleto e apenas 3% nas pacientes de nivel superior.

As médias de idade sdo significativamente superiores nos pacientes de maior
escolaridade, em ambos os sexos e nas vdrias categorias de exposicdo
(dados ndo apresentados). Nos homens, a média de idade é 37,7 (dp= 8,14) no nivel
superior e 34,1 (dp= 9,31) nos pacientes com até 1o grau incompleto (p<0,001). Em todos
os grupos de escolaridade os homens apresentam médias de idade mais elevadas do que as
mulheres e os de exposi¢do sanguinea e heterossexual apresentam médias de idade mais
elevadas que os demais; os UDI apresentam as médias mais baixas
(dados ndo apresentados).

Os sinais e sintomas de maior prevaléncia (tabela 2) foram a caquexia (54,1%),
febre (47,6%) e astenia (44,7%), sendo estes sintomas mais a diarréia, anemia e tosse
significativamente mais freqiientes entre os doentes de menor escolaridade. Nota-se ainda
que enquanto a caquexia e febre tém prevaléncias de 60,5% e 54,0% neste grupo, nos de
nivel superior estes valores sdo de 33,2% e 34,4% respectivamente, sendo portanto o RR
bastante elevado (RR=1,76 e 1,63), e a astenia que ndo era o sintoma mais prevalente nos

de menor escolaridade, passa a ser nos de maior (36,0%).
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O segmento dos doentes de menor escolaridade teve maior nimero médio de
sinais e sintomas (média= 3,0; dp= 1,91) que os de nivel superior (média=2,01; dp=1,85),
sendo esta diferenca consistente nos vérios estratos de idade, sexo e formas de exposicao

(dados ndo apresentados).

Os diagnésticos mais freqiientes (tabela 3) foram a candidiase oral (54,7%), a
tuberculose (28,0%), a pneumonia por Pneumocistis carinii (18,9%) e a neurotoxoplasmose
(16,8%). A tuberculose em todas suas formas ocorreu 2,27 vezes mais entre os pacientes de
1° grau incompleto em comparacao aos de nivel superior, sendo esta diferenca ainda mais
intensa para a tuberculose disseminada (RR=3,21). Entretanto, o sarcoma de Kaposi, a
citomegalovirose nao ocular, a candidiase esofdgica e o herpes simples, mostraram-se mais

prevalentes, entre os doentes de maior grau educacional.

Em relacdo ao nimero de diagndsticos, a média revelou-se crescente com o
aumento da escolaridade: de 1,35 (dp=0,92) nos casos com até 1o grau incompleto a 1,57
(dp=0,93) nos de nivel superior (p=0,012). Esta diferenca foi estatisticamente significante
apenas nos homens e na categoria de exposicdo heterossexual. A média de infeccdes
oportunistas tendeu a ser maior nos pacientes com mais idade (> 35 anos), em todos os

estratos de escolaridade (teste ndo realizado).

A andlise da distribui¢do dos casos segundo o critério diagndstico utilizado
(tabela 4) revelou que pacientes com 1° grau incompleto foram diagnosticados pelo critério

CDC (73,6%) em maior propor¢ao que os demais.

Quanto ao acesso a terapia observou-se que a propor¢do dos que ndo fizeram
uso de ARV foi acentuadamente maior nos pacientes de menor escolaridade (30,6%) que
naqueles de nivel superior (11,2%) definindo um RR de 2,73 com IC95%: 2,27-5,42. O uso
de terapia tripla foi de apenas 34,5% nos casos com 1°G incompleto atingindo 62,0% nos

de maior instrugao.

As proporc¢des de pacientes que fizeram profilaxias primdrias para PPC e TB
ndo apresentaram diferengas entre os estratos de escolaridade. Constatou-se, porém, no

conjunto da populacdo estudada a baixa propor¢do de profilaxia primdria para tuberculose.
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A tabela 5 apresenta a proporcao de pacientes que sobreviveram 60 meses ou
mais apds o diagndstico, estimadas por meio das andlises de sobrevivéncia pelo método de
Kaplan-Meier. Observou-se que os menos escolarizados tiveram os menores percentuais de
sobrevivéncia em todos os estratos de sexo, de idade, de categoria de exposi¢do, de critério
diagnostico e ano do diagnodstico. Nos homens com até 1o grau incompleto apenas 31,6%
haviam sobrevivido 60 meses, enquanto nos de nivel superior esse percentual atingiu
61,3%. A proporcao de sobreviventes foi maior nos pacientes diagnosticados em 1996, nas
mulheres e nos que usaram terapia tripla, em todos os estratos de escolaridade. Os pacientes
da categoria de exposi¢do heterossexual apresentaram maior propor¢cdo de sobreviventes
que os homo/bissexuais em todos os estratos de escolaridade; nos casos de menor
escolaridade, os pacientes com exposi¢ao UDI tiveram apenas 26,5% de sobreviventes aos
60 meses apos o diagndstico. Os mais jovens (<25 anos) apresentaram maior sobrevivéncia
que os mais velhos, com excecdo dos pertencentes ao estrato de escolaridade inferior. Os
pacientes diagnosticados por RJ/Caracas - CD4 apresentaram propor¢do maior de
sobrevivéncia que os diagnosticados pelo critério CDC, com exce¢do dos de nivel de

escolaridade superior.

As diferencas de sobrevivéncia (Kaplan Meier) observadas entre os grupos de
escolaridade ndo se mantiveram estatisticamente significativas quando a andlise foi
estratificada segundo o tipo de terapia (tabela 5). Observa-se, no entanto, gradientes que
privilegiam com as maiores sobrevivéncias os pacientes de nivel de escolaridade superior,
sendo que entre os pacientes que utilizaram terapia tripla, a diferenca entre os niveis de

escolaridade se situa préxima ao limiar de significancia estatistica, (p=0,0657).

A anélise de sobrevivéncia pelo modelo de regressdo de Cox (tabela 6) indicou
que quando ajustadas para o conjunto das varidveis de interesse persistem como associadas
a sobrevivéncia: a escolaridade, o critério diagndstico, o nimero de sintomas, o ano de

diagndstico e o esquema terapéutico.

Resultados
76



Sobrevida Acum.

Sobrevidas - Ano 1995

Meses

Escolaridade

o 3
+
o 2
+
o 1
+
o 0
+
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Figura 2- Curvas de sobrevida por Escolaridade, segundo Ano Diagndstico.
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Figura 3- Curvas de sobrevida por Escolaridade, segundo uso de ARV.
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Figura 4- Curvas de sobrevida por Escolaridade, segundo uso de ARV.
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Figura 5- Curvas de sobrevida por Escolaridade, segundo uso de “HAART".
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Tabela 1- Distribui¢do percentual dos pacientes de Aids por sexo, idade e categoria de

exposicao, segundo escolaridade, Brasil, 1995-1996.

Caracteristicas Escolaridade
do paciente Total 1°G incomp. 1°G comp. 2°G comp. Superior P
Sexo *(2006) (1029) (484) (243) (250) <.001
Masc 72,7 67,2 73,6 81,8 85,2
Fem 27,2 32,7 26,4 18,1 14,8
Idade (2001) (1028) (484) (243) (246) <.001
<25 anos 11,0 13,9 12,8 4,5 2.4
25-34 anos 45,2 46,6 46,0 50,2 37,4
35 e+ anos 43,6 40,4 41,1 45,2 60,1
Exposicao 1777) (930) (423) (214) (210) <.001
Homo/Bi 28,0 15,0 30,5 49,0 60,0
Hetero 41,1 45,2 40,1 33,6 32,8
UDI 27,6 36,6 25,3 14,4 5,7
Sangiiinea 3,1 3,0 4,0 2,8 2,3
Exposicao/Sexo
Masc (1283) (625) (307) (174) 177) <.001
Homo/Bi 38,8 22,4 42,0 60,3 70,0
Hetero 26,5 29,6 25,0 22,9 22,0
UDI 31,8 45,2 28,9 14,3 6,2
Sanguinea 2,8 2,7 3,9 2,3 1,6
Fem (494) (305) (116) (40) (33) 476
Hetero 79,1 77,3 80,1 80,0 90,9
UDI 16,8 19,0 15,5 15,0 3,0
Sanguinea 4,0 3,6 4,3 5,0 6,0

*(n) = nimero de casos por categoria
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Tabela 2- Prevaléncia (em %) de sinais e sintomas ao diagnéstico, dos pacientes de Aids,

segundo escolaridade, Brasil, 1995 - 1996.

Escolaridade
Sinais e
Sintomas Total 1° G incomp. 2°G incomp. 2°G comp. Superior RR IC95% P
*(2006) (1029) (484) (243) (250)
SNC
14,0 14,9 13,4 12,3 13,2 1,13 0,76-1,77 .659
Diarréia 34,3 38,1 31,6 30,8 27,6 1,38 1,12-2,22 002
Febre 47,6 54,0 442 423 33,2 1,63 1,35-1,96 <.001
Caquexia 54,1 60,5 53,3 48,9 34,4 1,76 1,47-2,10 <.001
Astenia 44,7 472 44,6 43,2 36,0 1,31 1,10-1,57 015
Dermatite 22,1 23,6 19,2 24,6 19,6 1,20 0,92-1,58 136
Anemia 32,0 36,9 28,5 27,1 23,6 1,56 1,23-1,98 <.001
Tosse 38,0 43,6 38.8 30,0 21,2 2,06 1,60-2,64 <.001
Linfadenopatia 17,0 17,6 15,0 19,7 15,6 1,13 0,83-1,56 .355

*(n)= nimero de casos em cada categoria
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Tabela 3- Prevaléncia (em %) de infec¢des oportunistas em pacientes de Aids, segundo

escolaridade, Brasil, 1995-1996.

Escolaridade

Infec¢oes Oportunistas
Total oG 26 2°G Superior RR IC95% p

incomp. incomp. comp.

*(2006) (1029)  (484) (243) (250)

Tuberculose geral 28 32,6 241 22,2 14,4 2,27 1,66-3,11 <.001
Disseminada 9,8 12,8 82 6,5 4,0 321 1,71-6,01 <.001
Outras 18,2 21,3 16,7 15,6 10,8 1,98 1,36-2,88 <.001
Pneumonia 5,3 4,8 7,0 4,5 5,2 093 0,52-1,69 323
P.P.carinii 18,9 17,5 21,6 15,6 22,4 0,79  0,60-1,02 .063
Retinite por CMV 1,3 1,1 2,2 0,8 1,2 0,97 0,28-3,42 342
CMYV nio ocular 2,5 2,2 1.8 1,6 6,0 0,37  0,20-0,70 .003
S.Kaposi 3,0 1,3 3,7 5.3 6,4 0,21 0,11-0,43 <.001
Candidiase esof. 14,8 12,2 14,8 19,7 20,8 0,59  0,44-0,79 <.001
Candidiase oral 54,7 57,8 52 51,4 52,4 1,09  0,96-1,25 121
Criptococose 2,6 2,7 2,0 3,7 2,8 097 0,43-2,20 640
Criptosporidiase 2,3 2,2 1,6 3,2 3,6 0,62 0,29-1,33 302
Herpes Simples 4,5 39 3,9 4,1 8.4 047 0,29-0,79 .020
Herpes Zoster 7,8 6,9 8,0 9,8 9,2 0,75 0,48-1,18 343
Isosporidiase 0,7 1,0 0,4 0,8 0,4 2,67 0,35-20,6 .606
L. Pilosa 1,7 1,3 2,8 1,6 1,6 0,79  0,26-2,40 174
Neurotoxo 16,8 17,7 16,9 14,8 14,8 1,2 0,87-1,66 549

*(n)= nimero de casos em cada categoria
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Tabela 4- Propor¢ao de pacientes de Aids por critério de diagndstico, utilizacdo de terapia

Anti--retroviral e profilaxias primarias, segundo escolaridade, Brasil,

1995-1996.
Escolaridade
Caracteristicas dos 1°G 2°G 2°G
pacientes Total incomp. incomp. comp.  Superior p
C. Diagnéstico *(1985)  (1022) (477) (239) (247) <.001
CDC 68,4 73,6 66,7 66,5 52,2
RJ/Caracas 27,8 24,2 28,3 28 41,7
CD4 3,8 23 5 5 6,1
Terapia ARV (2006) (1029) (484) (243) (250) <.001
Nio usou 24,5 30,6 25,4 10,3 11,2
Mono/Dupla 33,5 34,9 34,1 337 26,8
Triplae + 42 34,5 40,5 56 62
Profilaxia PPC (2005) (1029) (483) (243) (250) .508
Nao 54 54,1 559 53,9 50
Sim 46 45,9 44,1 46,1 50
Profilaxia TB (2004) (1028) (483) (243) (250) 236
Nio 94,4 95,2 94 94,2 92
Sim 5,6 4,8 6 5.8 8

*(n)= nimero de casos em cada categoria

Resultados
83



Tabela 5- Percentual de pacientes de Aids, com sobrevida de ao menos 60 meses, por ano
diagndstico, sexo, idade, exposi¢do, critério diagnostico e uso de ARV, segundo

a escolaridade, Brasil, 1995-1996.

Caracteristicas dos Escolaridade

€asos 1°G. incomp.  2°G. incomp. 2°G. comp. Superior *p

Ano diagnéstico

1995 26,8 31,6 45,2 51,8 <.0001
1996 39,6 53,6 72,4 70,4 <.0001
Sexo
Masculino 31,6 38,4 58,4 61,3 <.0001
Feminino 40,7 57,3 62,6 81,7 <.0005
Idade
<25 anos 29,1 50,0 72,3 80,0 L0321
25-34 anos 30,1 43,1 64,5 61,6 <.0001
>35 anos 41,3 41,8 52,3 63,1 <.0001
Exposicao
Homo/Bi 38,7 39,6 57,0 66,2 <.0001
Hetero 42,4 47,1 62,3 76,7 <.0001
UDI/Sanguinea 26,5 46,5 66,9 0,0 0007

Crit. Diagnéstico

CDC 31,1 394 47,7 67,3 <.0001
RJ/Caracas-CD4 38,4 46,2 70,9 58,9 <.0001
Uso de ARV
Nio Usou 2,0 7.5 0,0 22,9 . 5500
Mono/ Dupla 19,4 26,2 33,9 34,5 2573
Tripla ou + 67,7 72,8 80,9 71,7 .0657

*p para teste do logrank das curvas de sobrevida pelo M. Kaplan Meier
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Tabela 6- Anélise univariada e multivariada pelo modelo de Cox.

Univariada Multivariada
Varidvel Estratos de comparagédo
parag RR p-valor RR p-valor
Analf+1° grau incomp 1,67 0,0001 1,26 0,0121
Escolaridade
1° grau comp 1,47 0,0001 1,19 0,1002
Ignorada 1,48 0,0001 1,09 0,3822
>=2° grau completo 1
Crit. de Diagnéstico Grave 1,13 0,0316 1,17 0,0044
Leve/ Moderado 1
Niimero de 1-3 1,44 0,0001 1,29 0,0041
Sintomas >=4 1,64 0,0001 1,44 0,0001
Nenhum 1
Esquema Nao Uso 3,34 0,0001 3,06 0,0001
Terapéutico Mono+Duplo 2,74 0,0001 2,56 0,0001
Tripla 1
Ano Diagnostico 1995 1,39 0,0001 1,14 0,0194
1996 1
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DISCUSSAO

Se consideradas as caracteristicas do conjunto dos casos de AIDS da populagdo
brasileira, verifica-se que a epidemia em 1995-96, apresentava-se mais heterossexualizada,
feminilizada e pauperizada que o padrdo observado na década de 80
(BRASIL, 2002; FONSECA et al., 2000) e em sintonia com as tendéncias que vem sendo
observadas em paises desenvolvidos (UNAIDS, 2002; DUNE et al., 1997), embora nestes,

tais fenOmenos ocorram de maneira menos intensa.

Entretanto, a andlise do perfil da doenca nos diferentes estratos de escolaridade
revela epidemias com padrdes distintos. No segmento de escolaridade superior, a epidemia
¢ fortemente predominante nos homens, com 5,8 casos neste grupo para cada caso em
mulheres, com a forma de exposicdo homo/bissexual constituindo 70% dos casos no sexo
masculino, e predominando nos mais velhos, visto que 60,1% dos casos tem 35 anos ou
mais. Em contraste, a epidemia no segmento de menor escolaridade, ainda que
predominando no sexo masculino, atinge um componente grande de mulheres com razao de
masculinidade de apenas 2:1. Predominam as formas de exposi¢do hetero e UDI, sendo que
entre os homens desse segmento de escolaridade, a forma mais importante de exposicao €
UDI, a qual € responsavel por 45,2% dos casos, sendo que nas mulheres, esta forma de
exposicao atinge 19% dos casos. RAPITI et al. (2000) na Itdlia, KATZ et al. (1998) nos
Estados Unidos e AMO et al. (2000) na Espanha observaram distribui¢do semelhante nestes
trés paises. Na Itdlia, dentre aqueles com piores condi¢des sécio-econdmicas verificou-se
79% de UDI e 13,9% de transmissdo heterossexual enquanto nos de nivel elevado, apesar
dos UDI ainda perfazerem 47,0% dos casos, em func¢do da caracteristica da epidemia
Italiana ser muito vinculada a UDI, o segundo grupo mais afetado foram os Homo/B1 que
totalizam 29,3% dos casos. Em San Francisco - EUA, através da utilizacdo de trés
indicadores de nivel sécio-econdomico combinados (distribui¢do geografica, ocupacdo e
nivel de escolaridade) verificou-se que as mulheres, aqueles ndo brancos e heterossexuais
UDI, eram mais freqiientes no grupo social menos favorecido. Hd que se destacar, no
entanto, que este estudo ndo analisou a pratica Hetero isoladamente, possivelmente pelo
fato de que a epidemia naquela época ainda estava muito concentrada em Homo/Bi e com

grande participagdo de UDI. Na Espanha, entre aqueles com menor escolaridade, os IDU
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representaram 43,5% enquanto nos de nivel superior esta propor¢ao foi de 5,7% , porém a
andlise das propor¢des de Hetero nos dois segmentos também ficou prejudicada pelo baixo

n° da amostra.

Em relacdo a distribuicdo de faixa etdria dos casos, RAPITI et al. (2000)
também observaram 55% dos casos com 35 anos ou mais, entre os de melhor nivel
sOcio-econdmico, enquanto nos de piores condicdes esta proporcao foi de 40,7%. DEL
AMO et al. (2002) na Espanha, analisando a idade de soroconversdo verificou que nos de
nivel sécio-econdmico mais baixo, esta se dd mais cedo, sendo de 1 ano antes do que
naqueles de melhores condi¢des e que este grupo € 1 a 2 anos mais jovem que os demais
grupos sociais. Uma possivel explicacdo para este fato seria que, como visto, nos grupos
sociais desfavorecidos, hd maior concentracao de UDI e estes sempre sdo mais jovens que
os demais afetados. Tal achado parece compreensivo, pois sabe-se que o uso de drogas
injetdveis € maior em pessoas mais jovens, em funcdo deste tipo de comportamento ser
ligado as condicdes psicoldgicas desta faixa etdria ou pelo fato de nestes, ocorrer uma
selecdo por idade, tendo em vista que a mortalidade em UDI ser mais alta e precoce que na

populacdo em geral.

Dos 9 sinais e sintomas mais usualmente associados a Aids, 6 foram mais
freqiientes entre os de menor nivel de escolaridade, sendo os de maior prevaléncia a tosse,
febre e caquexia, o que pode estar associado a maior incidéncia de Tuberculose neste
grupo. De fato ao se analisar as 1.O. mais comuns, se verifica que esta patologia tem um
R.R. de 2,27 quando se compara o grupo menos escolarizado com os de nivel superior. Ao
se refinar a andlise estratificando a Tuberculose por tipo de forma clinica, nota-se que a
tuberculose disseminada tem um R.R. ainda mais acentuado, chegando a ser 3,21 vezes
entre os de menor escolaridade. A maior freqiiéncia de sinais e sintomas encontrada neste
grupo sugere uma baixa capacidade deste grupo em discriminar e julgar riscos
(BING et al., 1999) levando conseqiientemente mais diagndsticos tardios ou os dados
podem estar apontando, que, mesmo que o pais tenha um servico de saude universal, ainda
ha dificuldades no acesso a estes, como sugerido também em estudos realizados no Canada
(STRATHDEE et al., 1998), EUA (KATZ et al., 1998) (CHAISSON et al., 1999), Itdlia
(RAPITT et al., 2000) e Espanha (DEL AMO et al., 1998).
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Em contraste com a situagdo acima, a menor prevaléncia de sinais e sintomas
entre os de nivel superior poderia ser explicada pelo fato de este grupo ter mais acesso a
servicos médicos, reduzindo-se a intensidade dos quadros clinicos. Esta hipdtese se
complementa com o achado de que doengas como citomegalovirose niao ocular, sarcoma de
Kaposi, candidiase de esdfago e herpes simples ocorreram com maior freqiiéncia entre os
de melhor escolaridade, provavelmente conseqiiéncia novamente da maior possibilidade de

acesso a tecnologias de diagnodstico, de discriminacao de riscos e auto-cuidado.

Pertencer a segmentos sociais distintos implicou em acesso diferenciado a
terapia ARV. No estrato de 1°Grau incompleto, 30% dos pacientes ndo usaram TARV e
apenas 34,5% usaram a terapia Tripla (Inibidor de Protease) enquanto que nos de nivel
superior apenas 11,2% nao usaram TARV e 62% usaram a terapia Tripla. Tais diferencas, a
despeito das maiores possibilidades dos paises ricos, também foram verificados por
RAPITI et al.( 2000) na Itdlia e por KATZ et al.(1998), BING et al.(1999) e SORVILLO
et al.(1999), nos Estados Unidos, por DEL AMO et al. (1999) na Espanha e por
JUNGHANS et al.(1999) na coorte Suica.

Diferenca notdvel de percentual de sobreviventes é observada entre os
diferentes segmentos sociais. No estrato de escolaridade inferior, apenas 26,8% dos
pacientes conseguiam sobreviver 5 anos apds o diagndstico entre os casos diagnosticados
em 1995. Mesmo com o aumento da sobrevida ocorrido entre 1995 e 96, apenas 39,6% dos
pacientes deste segmento sobrevivem 60 meses, o que € inferior ao percentual observado

nos pacientes de nivel superior de escolaridade ja no ano de 1995.

As diferencas significativas entre os segmentos sociais quanto ao percentual de
pacientes que sobrevivem ao quinto ano apds o diagndstico, ocorrem em ambos 0S Sexos,
em todas as faixas de idade, nas diferentes formas de exposicao e inclusive em relagcdo a
categoria do paciente segundo o critério diagndstico. Embora os gradientes estejam
presentes, com maiores sobrevidas nos de maior escolaridade, as diferengas niao atingem

significancia estatistica na andlise estratificada pelo tipo de terapia (tabela 5).

A sobrevivéncia, no entanto, ndo se mostrou diferente entre as classes
socio-econdmicas, naqueles que ndo usaram os ARV, tal fato provavelmente se explica pela

grande viruléncia da doenca quando ndo hd intervencdo, o que determina a morte dos

Resultados
88



afetados em tdo curto prazo, impedindo a manifestacio das diferencas econdmicas e
possivelmente de outras caracteristicas, como tem sido visto na maioria dos estudos
internacionais (MARINS et al.,, 2003), (KATZ et al., 1998), (PORTA et al.,1999),
(LY et al.,2000), (DETELS et al.,1998).

Os que receberam terapia Mono/Dupla tiveram percentuais de sobrevivéncia ja
bem maiores, porém, ainda muito abaixo daqueles que receberam a terapia Tripla e, muito
embora haja uma percentagem de sobreviventes um pouco menor entre 0s mais pobres
nestas duas categorias de tratamento, as percentagens de sobreviventes estatisticamente nao

difere segundo os grupos s6cio-econdmicos.

A maior proporcdo de sobreviventes aos 60 meses nos diagnosticados em 1996
€ significativa e € atribuida a terapia Tripla, j4 que ndo houve nenhuma mudanca na
estrutura epidemiolégica da doenca e que tal terapia tem sua eficicia amplamente
documentada em diversos paises do mundo (KLEEBERGER et al., 2003) e inclusive no
Brasil (MARINS et al. ,2003).

Verificaram-se os menores percentuais de sobreviventes para cada nivel s6cio-
econdmico nos homens. Este achado, além de apontar a influéncia da situacao econdmica,
também deve estar relacionado ao fato de que a maioria dos UDI sdo homens e que estes,
habitualmente procuram menos servigos médicos. Este comportamento ligado ao género,
causa conseqiientemente, menor ndmero de visitas ao médico, determinando acesso
diferenciado aos regimes mais complexos € ou md adesdo aos medicamentos como

descreve KLEEBERGER et al. (2003) e STRATHDEE et al. (1998).

Diferencas semelhantes também observa-se em fun¢do do critério diagndstico,
sendo que era esperado que os casos diagnosticados por RJ/Caracas-CD4 tivessem maior
longevidade porque sabe-se que estes critérios definem doenca em etapa da infec¢iao onde a

imunidade estd mais preservada.

Na andlise univariada da regressdo de COX, o nivel inferior de escolaridade,
quando comparado com aqueles de nivel superior, apresentou um HR de 1,67,
sendo o p= 0,0001. Ao se proceder a andlise multivariada, a escolaridade se manteve no

modelo, indicando que na comparagdo entre os dois extremos de instru¢do, a menor
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escolaridade e conseqiientemente as piores condi¢des de vida (habitagdo, nutri¢do, acesso a
servicos de saude, transporte, etc), constituem-se como um fator indutor de menor
sobrevivéncia entre os afetados, bem como o critério de diagndstico, o nimero de sintomas,

o ano diagndstico e a terapia anti-retroviral utilizada.

Como o critério diagndstico, o nimero de sintomas e o ano diagndstico revelam
o grau de deficiéncia imunoldgica de acordo com a manifestacio clinica. Era esperado que
tais varidveis estivessem associadas a possibilidade de sobrevivéncia. De fato, as
ocorréncias de tipos especificos de patologias ja foram descritas como preditores de

evolucdo da doenca.

A evidéncia de que os esquemas ARV alteram sobremaneira a possibilidade de
sobreviver, ja € conhecida e bem documentada, no entanto, a mensuracdo do efeito destas
terapias € importante ser verificada, pois constitui a interven¢do de maior influéncia na
sobrevivéncia dos afetados, considerando-se que o H.R. identificado para aqueles que nao
usaram a terapia Tripla foi de 12,0. Este achado reafirma a acertividade da politica
brasileira de acesso universal aos ARV e demonstra que mesmo sem as condi¢des ideais, 0s

beneficios determinados pela TARV, que sdo indiscutiveis, se mantém

(MARINS et al.,2003).

Por outro lado, a identificacdo de que o baixo nivel de escolaridade reduz as
possibilidades de sobrevivéncia, nos remete a uma reflexdo sobre as acdes desenvolvidas
para o enfrentamento da doenga, ou seja, € necessdrio reconhecer que mesmo com Servigos
de acesso universal, persistem mecanismos de exclusio. E necessério ponderar que talvez a
pauperizagdo vivenciada por este segmento, seja de tal intensidade, que torna-se invidvel
para muitos, assumir os custos indiretos do tratamento, como o transporte para se chegar
aos servigos, alimentacao para o longo periodo fora de casa, o custo das faltas no trabalho,
etc. Tem-se que reconhecer também que em muitas situagdes, as dificuldades para manter
as condi¢des basicas de vida, sdo mobilizadoras de tal maneira, que os cuidados com a
saude podem ficar em segundo plano, frente a gama de outras necessidades insatisfeitas que

fazem parte do cotidiano destas pessoas.
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A pritica dos servicos pode estar contribuindo na determinagdo de
desigualdades, sendo possivel que, dada as condi¢des de extrema caréncia dos afetados,
considere-se que estes ndo tenham condi¢des para fazer o uso dos ARV, devido as
complexidades posoldgicas destes regimes terapéuticos e suas implicagdes econdmicas
(hora para alimentagdo, tipo de alimentacdo, esquema posologico complexo, etc),
introduzindo-se assim um viés na oferta de tratamento. Outro ponto, no mesmo sentido,
refere-se a dificuldade dos servicos em trabalhar com os UDI, pois hd relatos na literatura
internacional que sugerem haver uma “crenga” de que este tipo de paciente ndo adere ao
tratamento, o que os excluiria a priori, da prescricdo dos ARV (BING et al., 1999). Ainda é
preciso pensar na influéncia da organizacdo destes servigos, pois esta pode atuar como
barreira ao acesso. Esta situacdo se materializa por meio das freqiientes dentuncias feitas por
parte da clientela a respeito da impropriedade dos hordrios de coleta de exames, da
dificuldade de marcagdo e remarcagdo de consultas, da falta de especialidades médicas, da
existéncia de barreiras arquitetonicas para os portadores de seqiielas fisicas e da ndo rara
inadequacgdo dos recursos humanos existentes no SUS frente as especificidades dos grupos

mais vulneraveis a AIDS.

Nao se pode excluir ainda desta andlise, que todos os aspectos apontados estao
permeados pelo preconceito que a AIDS ainda evoca. Certamente, este € o sentimento mais
dificil de ser superado, mas, no entanto, precisa ser explicitado, pois atua de forma
subliminar e interfere tanto nas decisdes individuais em relagdo a doenga, como a nivel

institucional.
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RESUMO

A co-infec¢do AIDS (HIV) - hepatite C (HCV) € de alta prevaléncia e constitui
potencial risco aos co-infectados. A hepatite C se agrava com a AIDS mas o contrério €
controverso. Este estudo nacional analisa a freqiiéncia de sorologia anti-HCV, prevaléncia
de HIV/HCV por varidveis socio-demograficos, epidemioldgicas, terapia anti-retroviral
(ARV) e o efeito do HCV sobre a AIDS. 29,5% de 2821 doentes fizeram anti-HCV, sendo
os usudrios de drogas injetdveis (UDI) e os de menor escolaridade mais investigados. Nos
833 testados, a prevaléncia da co-infeccao foi 33,4%, com razdo de prevaléncia (RP) de
1,54 nos homens, 2,76 para os de menor escolaridade e 8,55 para os UDI. Febre, anemia e
astenia mostraram-se associadas a co-infec¢do assim como a neurotoxoplasmose. A
sobrevida na univariada foi menor nos homens, nos com idade de 25-34 anos e nos com
CD4>= 200células/ml. A sobrevida na multivariada ndo foi diferente entre co-infectados ou
ndo, porém a reducdo de 26% observada na univariada de Cox € atribuivel a menor
sobrevivéncia dos homens, intermediada pela maior propor¢cao de UDI e pela gravidade da
doenca no momento de diagndstico. A ndo influéncia da infecgdo por HCV na sobrevida,
nao deve ser descartada, pois com o aumento da longevidade,o efeito da co-infeccao pode

emergir.

Palavras chaves: sobrevida, co-infec¢ao, hiv/hcv, hepatite C, progressao, uso de

drogas injetaveis.
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INTRODUCAO

Até julho de 1996, apesar de muito ter se avangcado no esclarecimento dos
mecanismos fisiopatogénicos da Aids, do manejo clinico das infec¢des oportunistas (IO) e
sobre as bases da terapia anti-retroviral (TARV), poucas mudancas haviam sido observadas

na histéria natural da doenga frente a extrema agressividade do virus HIV.

Neste periodo, segundo Mocroft et al. ' as sobrevidas medianas apos o
diagndstico, eram muito reduzidas (de 5 a 20 meses) e as desigualdades do curso clinico da

doenca entre paises pobres e ricos, apesar de ja existirem, eram bem menos pronunciadas.

A partir do surgimento no cendrio mundial da terapia tripla, ou também
denominada terapia de alta eficdcia (highly active antiretroviral therapy - HAART), esta
situagdo sofreu profundas transformacdes, pois a morbidade e a mortalidade cairam

2-11

abruptamente e conseqiientemente a sobrevida mediana elevou-se de maneira

12-15

significativa nos paises desenvolvidos e também no Brasil, onde a sobrevida de 5

meses observada no periodo 82-89 '°, ampliou-se para 58 meses no ano de 1996 .

Tais avangos, no entanto, deparam-se no momento atual com uma variedade de
novos desafios, entre os quais destaca-se a necessidade de ampliar o acesso a TARV %,
controlar os efeitos indesejdveis desta terapia '~*°, bem como a necessidade de reconhecer e
manejar as co-morbidades emergentes, que no periodo “pré-HAART”, ndo tinham grande
expressdo. De fato, o conhecimento das co-infec¢cdes do HIV com os virus hepatotrépicos
( virus da hepatites C — HCV e da hepatite B - HCB ) ndo é novo *', mas devido a
substancial mudanca da longevidade dos pacientes em TARV, tais co-infec¢des passaram a
ter a possibilidade de progredir de forma concomitante com a infeccdo por HIV,

.. . .. .. 22
constituindo-se em riscos adicionais importantes aos doentes de AIDS .

Em funcdo dos diferentes agentes etioldgicos e comportamentos clinicos, as
hepatites causam danos distintos para os pacientes co-infectados. A hepatite C, dentre elas,
tem se mostrado como a de maior relevancia clinico-epidemiolédgica pois dissemina-se
rapidamente entre os usudrios de drogas injetdveis, em fun¢do de se transmitir por via
parenteral de forma até mais eficaz que o HIV 2324

cronificacdo de 55% a 85% *>°.

, além de ser a Unica que atinge taxas de
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O impacto da presenga da co-infeccdo HIV/HCV na epidemia de AIDS
evidencia-se pela sua magnitude e transcendéncia, haja visto que em vdrios paises, a
prevaléncia do HCV em usudrios de drogas injetaveis (UDI) atinge valores de
50 a 90% *"°. No Brasil cerca de 20% dos casos de AIDS diagnosticados desde o inicio da

epidemia, ocorre entre UDI31, cifra que atinge 30% nos Estados Unidos™.

Varias pesquisas publicadas na década de 90 verificaram que a imunodepressao

21,3336
C

induzida pela Aids acelerava a evolucdo da Hepatite . Revisdes mais recentes

e e 1. 37
acrescentam que a transmissibilidade 38

e a cronificacdo da infeccdo pelo HCV é maior
em portadores de HIV 39. A co-infec¢do causa maior replicacdo viral do HCV, acelera a
fibrose, intensifica o processo necroinflamatério hepético e aumenta a ocorréncia de cirrose

25, 34 25
, 0 que tem levado autores como Gonzalez et al = a propor que a

e faléncia hepatica
Hepatite C, deva ser considerada como mais uma infec¢do oportunista na constelacio

daquelas presentes na AIDS.

Ainda existem duvidas a respeito do impacto da hepatite C sobre a evolucdo da
infeccao por HIV ou da AIDS. No periodo “pré-HAART”, Wright et al.**, Chaillon et al.*’
e Dorucci et al*' estudando pacientes co-infetados nos EUA, Franca e na Itdlia,
respectivamente, ndo encontraram diferencas na sobrevida entre este grupo € os sem a
co-infeccdo. Ockenga et al.* entretanto, verificou em estudo realizado na Alemanha que os
pacientes HIV+/HCYV tiveram menor sobrevida que os HIV sem HCV. Mais recentemente,
ja no periodo “p6s-HAART”, o estudo da coorte Suica 42 encontrou risco de progressao
para Aids e de morte substancialmente maiores entre co-Jinfectados, achados também
encontrados em estudo realizado no Canad4®. Porém no estudo de coorte da Johns Hopkins

5 22

* bem como na coorte do “The Australian HIV Observational Database , nenhuma

diferenca foi encontrada.

Considerando a controvérsia presente na literatura atual e a inexisténcia de
estudos de ambito nacional realizados no Brasil sobre a co-infec¢ado HIV/HCV, este estudo
se propde a analisar o perfil sécio-demogréfico e clinico dos co-infectados, e verificar o

impacto da co-infec¢@o na sobrevida dos pacientes de uma coorte brasileira.
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METODO

Este € um estudo tipo coorte ndo concorrente. A coorte analisada foi composta
por 2821 pacientes de AIDS, que constituem uma amostra dos 40.587 casos da doenca

notificados a Coordenacg@o Nacional de DST/Aids- MS e diagnosticados em 1995 e 1996.

O célculo do tamanho minimo da amostra necessdrio para estimar a sobrevida
mediana para cada ano de estudo, considerou um intervalo de confianca de 95%, um erro
aceitdvel de 20 dias em torno da mediana, e uma estimativa do desvio padrdo da sobrevida

. . 4oi 16
mediana obtida em estudo prévio .

Definido o tamanho amostral, os casos foram agrupados em quatro estratos
segundo as regides Sul, Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste/Norte do pais. A amostra retirada
foi proporcional ao nimero de pacientes dos estratos e dentro de cada regido, selecionou-se
estados que tivessem maior nimero de casos e melhor qualidade do sistema de notificacdo.
Desta forma foram selecionados: Para, Mato Grosso, Pernambuco, Sdo Paulo, Parana,
Minas Gerais e Rio de Janeiro. Para cada estado selecionado, foram listados todos os
municipios que tinham no minimo 40 casos notificados em 1995 e em 96. Foi selecionada
primeiro a capital, caso esta estivesse listada, e secundariamente os municipios do interior,
de forma que se mantivesse a proporcionalidade da distribuicdo dos casos por regido e a
representacdo de grandes e médias cidades. A selecdo dos casos em cada municipio foi
aleatéria quando nd3o foram tomados todos os casos. Desta forma, as fracdes amostrais

variaram de 100% em varias cidades a 11% dos casos na cidade de Sao Paulo.

Foram selecionadas 18 cidades, assim distribuidas: no Parana - Curitiba e
Londrina; em Sao Paulo - Sao Paulo, Bauru, Jacarei, Sorocaba, S. Bernardo do Campo, Sao
J. dos Campos, S.J. do Rio Preto; em Minas Gerais - Belo Horizonte, Uberlandia e Juiz de
Fora; no Rio de Janeiro - Rio de Janeiro, Sdo Gongalo e Niterdi; em Pernambuco - Recife e
Olinda; no Pard foi selecionada apenas Belém como capital e no Mato Grosso, apenas
Rondondpolis, pois estes estados nao tinham outras cidades com ao menos 40 casos

notificados em cada ano de estudo.
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Foram critérios de inclusdo dos casos: ter 13 anos ou mais de idade no

momento do diagndstico, ser residente no municipio que foi selecionado, ter sido

diagnosticado em 1995 ou 1996 e ter, na ficha de notificacao, informacao sobre o nimero

da unidade notificante bem como a data de nascimento.

Os casos que no Banco Nacional de Aids, tinham menos de sete dias entre a

data de diagndstico e a data do Obito, e aqueles notificados por critério 6bito, foram

excluidos pelo fato de fornecerem informacdes muito limitadas ao estudo. Os dados de

obito foram baseados em informacdes dos prontudrios, de boletins epidemioldgicos locais e

do Banco Nacional de Aids.

Dos 3930 casos da amostra original, um total de 1109 foram excluidos pelas

seguintes razdes:

a)

b)

d)

e)

g)

h)

252 casos segundo o prontudrio, tinham data de diagndstico em periodo

anterior ou posterior a 1995-96.

65 segundo o prontudrio ndo preenchiam nenhum critério de diagndstico

para Aids.

110 sobreviveram menos de 7 dias em relacdo a data do diagndstico, apds

a revisao.

20 eram duplicagdes.

292 ndo tiveram o prontuario médico localizado no municipio notificante.
165 tinham prontudrios sem dados suficientes.

160 nao foram incluidos porque o prazo para a coleta de dados havia

terminado.

45 casos foram excluidos por outras razoes

*Ap0s as exclusdes, resultaram para a andlise 2821 casos.
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Os revisores dos prontudrios foram enfermeiros e médicos que atuavam em
Vigilancia Epidemioldgica de Aids e que foram treinados para a coleta das informacdes,

que tinham disponivel um manual de instru¢des pormenorizadas.

A coleta de dados ocorreu entre abril de 2000 e janeiro de 2002. Todas as
informacdes coletadas dos prontudrios foram checadas com as existentes na ficha de
notificacao oficial ¥ inclusive as datas de diagnéstico. Os dados coletados foram revisados
por supervisores de campo local, devidamente treinados e pelo pesquisador principal, apds
serem recebidos a nivel central. Fichas incompletas e dados inconsistentes foram
devolvidos para nova verificacdo, antes da digitacdo no banco de dados. O banco para
entrada dos dados foi elaborado com o programa EPIINFO 6.04¢ *° e a digitacdo foi feita

por técnico treinado.

As varidveis analisadas neste estudo foram: sexo, idade, escolaridade, categoria
de transmissdo, critério diagndstico (CDC modificado-1992, RJ/Caracas e CD4<350 nos
notificados a partir de 98), diagndsticos de infec¢des oportunistas, € sinais e sintomas no
momento do diagndstico de Aids doenca, contagem de CD4, terapia ARV segundo tipo de
regime utilizado, profilaxia primdria para PPC e para TB, presenca de infeccdo por

hepatitte C (HCV) e por hepatite B (HCB).

O diagnéstico da co-infeccdo por Hepatite C, foi realizado através da
constatacdo de registro no prontudrio de sorologia positiva em prova
imunoenzimdtica -ELISA. Nao utilizou-se provas confirmatdrias por imunoblot e PCR

HCV-RNA, pelo fato de estas ndo serem realizadas na rotina no periodo 1995-1996.

O diagnostico da Hepatite B, foi feito por meio da presenca do marcador
HbsAg, possibilitando desta forma a identificacdo de casos em fase aguda ou cronica da
infeccdo, ficando descartados os casos de cicatriz soroldgica, segundo recomendacdes do
Ministério da Sadde *’. E importante destacar que nos anos estudados as sorologias tanto
para a Hepatite B como para a Hepatite C ainda ndo eram recomendadas como rotina para

todos os pacientes portadores de HIV.
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Foram analisadas as distribuicdes das porcentagens de realizagdo do teste anti-
HCYV para os 2821 casos e desenvolvidas andlises entre co-infectados e ndo co-infectados
para os 833 casos que tinham resultados da sorologia. Para a analise foram feitas tabelas de
freqiiéncia das varidveis categdricas e estatisticas descritivas (média, desvio padrao,
minimo e maximo) das varidveis continuas. Para medir a associacdo entre 2 varidveis
categoricas foi utilizado o teste Qui-Quadrado ou, quando necessdrio, o teste exato de
Fisher. Para comparar os valores de uma varidvel continua entre as classes de uma varidvel
categorica, foi utilizado o teste de Mann-Whitney (para varidveis com 2 categorias) € o
teste de Kruskal-Wallis (para varidveis com 3 ou mais categorias). Para analisar a sobrevida
dos pacientes, foi utilizado o método de estimacdo de Kaplan-Meier, com o qual também
calculou-se a porcentagem de sobreviventes aos 60 meses do diagndstico. Para comparar a
sobrevida entre os grupos de interesse, foi utilizado o teste Log-Rank. Para analisar a
influéncia conjunta das varidveis de interesse e da co-infec¢do por Hepatite C na sobrevida
dos pacientes com AIDS, foi utilizada a Andlise de Regressdo de Cox com a estimagao dos
“hazards ratios” (HR). O nivel de significincia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.
Para a realizacdo das andlises utilizou-se o pacote estatistico SAS(Statistical Analysis
System) versdo 8.02 %,

O protocolo de estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do
Programa Estadual de Aids de Sdo Paulo.

RESULTADOS

Dos 2821 casos analisados, somente 29,5% (833) tinham realizado sorologia
para Hepatite C, sendo a freqiiéncia de testagem praticamente a mesma entre homens e
mulheres e nos estratos de idade (tabela 7). As diferencas das proporcdes de realizacao do
teste aparecem entre as regides do pais, verificando-se que a regido Sudeste tem a maior
propor¢ao (38,1%) enquanto que a regido Norte-Nordeste-Centro-Oeste apresentou uma
proporcao de apenas 1,9%. Quanto as categorias de exposicdo, verifica-se que os UDI
foram os mais investigados (37,6%) e que os receptores de hemoderivados, embora tenham
a mesma via de exposi¢cdo, apresentaram uma prevaléncia de testagem de apenas 21,6%.
Diferencas mais atenuadas, também se mostram em relacido aos niveis de instruc¢do, sendo
maior a realiza¢do do exame nos de menor escolaridade (32,0%) e menor entre aqueles com

2° grau completo e nivel superior.
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Dentre os 833 casos que tinham sorologia (tabela 7), observou-se uma

prevaléncia de co-infeccdo de 33,4%.

Tal prevaléncia mostrou-se distinta segundo sexo, sendo que os homens
apresentaram-se mais afetados que as mulheres, com uma razido de prevaléncia de 1,54.
Entre os pacientes de 25-34 anos a razdo de prevaléncias foi de 1,27 em relacdo aos de 35
anos ou mais, embora a diferenca entre o conjunto das faixas etdrias ndo tenha sido

estatisticamente significante.

Nos UDI concentrou-se grande nimero de co-infectados, observando-se uma
prevaléncia de 71,2%, que € 8,5 vezes a observada nos homo/bi. Este fato se repete para os
hetero, porém com menor intensidade (RP=2,18). Quanto ao nivel de instrucdo, nota-se a
presenca de prevaléncias decrescentes, com o aumento da escolaridade, atingindo o valor
de apenas 14,0% entre os que tinham nivel superior. A prevaléncia nos de menor

escolaridade foi 2,76 vezes maior.

Em relacdo aos sinais e sintomas, febre, astenia e anemia foram mais freqiientes
nos HCV+ (tabela 8), sendo que a febre apresentou a maior diferenca de prevaléncia entre
os dois grupos. A neurotoxoplasmose foi a unica infeccdo oportunista (I0) que se mostrou
mais prevalente entre os co-infectados (20,0%), apesar de se notar que ocorre entre estes
pacientes, maior prevaléncia de formas de tuberculose ndo disseminada (19,0%) e de
Herpes Zoster (10,0%), bem como menor prevaléncia de PPC, porém tais diferencas nao

foram estatisticamente significativas.

Na Tabela 9 observa-se menor propor¢cdo de diagndsticos, feito pelo critério
CD4 entre os pacientes HCV+, os quais também foram menos submetidos a profilaxia para
tuberculose (4,30%); além disso verifica-se que a prevaléncia de infec¢do cronica pelo
HVB nos pacientes com Aids e Hepatite C, foi o dobro da observada entre aqueles com
Aids e sem HCV. Destaca-se que os pacientes co-infectados com HCV usaram ARV em

menor propor¢ao que os nao co-infectados, em especial a terapia Tripla.
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A andlise das curvas de sobrevida (tabela 10 e figura 6) mostrou que os
pacientes co-infectados tiveram menor sobrevivéncia que os ndo co-infectados. No entanto,
esta reducdo foi observada somente entre os homens e nio entre mulheres; entre os casos

com idade entre 25 a 34 anos e entre os pacientes com CD4 maior ou igual a 200 céls/ml.

A andlise de regressdo de Cox para sobrevida, feita em funcdo da presencga ou
ndo da co-infec¢do por estratos (tabela 10), reiterou as diferengas observadas entre as
curvas de Kaplan-Meier, sendo possivel estimar que os pacientes portadores de HIV/VHCV
tiveram um risco 26% maior que os nao infectados de ter sobrevida menor. O maior

“hazard ratio” (2,59) foi observado nos pacientes que tinham CD4 >=200céls/ml.

A regressio multipla de Cox (tabela 11), incluindo todas as varidveis de
interesse, identificou como associadas a menor sobrevida apenas a categoria de transmissao
dos UDI/sangue, a presenca de uma ou mais patologias, critério diagnosticado pelo CDC e
as terapias menos complexas que a Tripla (dados ndo apresentados), ndo tendo a infecgcao
por HCV persistido no modelo. Também quando a andlise de regressdo multivariada de
Cox € realizada apenas para o sexo masculino a infeccao por HCV nao persiste entre as

varidveis associadas ao tempo de sobrevida.
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Tabela 7- Realizacdo de sorologia Anti-HCV e prevaléncia da infeccdo por HCV em

pacientes de Aids, segundo caracteristicas s6cio-demogréaficas e de exposi¢ao,

Brasil,1995-1996.

Testados
Caracteristicas do paciente Total P/HCV % P HCV+ %Prev RP* IC95%%** p
Masculino 2058 597 29,0 222 37,1 1,54 1,20-1,97
Sexo
Feminino 763 236 30,9 57 24,1 1 -
Total 2821 833 29,5 320 279 334 .0001
<25 anos 312 97 31,0 32 32,9 1,12 0,81-1,55
Idade
25-34 anos 1273 385 30,2 144 37,4 1,27  1,03-1,56
>=35 anos 1227 346 28,2 102 29,4 1 -
s/informagao 9
Total 2821 828 29,4 424 278 33,5 .076
S 454 101 22,2 35 34,6 1,56  0,45-5,45
Regido
SE 1872 714 38,1 241 33,7 1,52 0,45-5,18
NE/N/CO 457 9 1,9 2 22,2 1
s/ informagdao 23
Total 2821 824 29,5 <.0001 278 51
1°G incomp. 1029 330 32,0 128 38,7 2,76  1,43-5,33
Escolaridade )
2°G incomp. 484 132 27,2 41 31,0 221 1,11-4,42
2°G comp. 243 55 22,6 13 23.6 1,68 0,76-3,74
Superior 250 57 229 8 14,0 1 -
s/ informag¢dao 815
Total 2006 574 28,6 .002 190 33,1 <.001
Homo/Bi 631 168 26,6 14 8,3 1 -
Exposicdo
Hetero 999 314 31,4 57 18,1 2,18 1,25-3,79
UDI 674 254 37,6 181 71,2 8,55 5,15-14,21
Sanguinea 74 16 21,6 3 18,7 2,25  0,72-7,01
s/informacdo 443
Total 2821 752 31,6 <.001 255 33,9 .001

*RP= Razao de prevaléncias
** JC95%= Intervalo de confianca de 95%
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Tabela 8- Prevaléncia de Sinais/Sintomas e Infec¢des Oportunistas em pacientes com

AIDS segundo a situagdo soroldgica para HCV, Brasil, 1995-1996.

HCV + HCV - HCYV ign.
Sinais e Sintomas (%) (%) RP* 1C95 % ** P (%)
Neurolégicos 12,19 11,91 1,02 0,76-1,36 909 14,54
Diarréia 31,18 31,41 0,99 0,81-1,22 .947 35,11
Caquexia 54,84 51,81 1,08 0,89-1,31 408 54,53
Dermatite 19,35 18,05 1,06 0,83-1,35 .647 20,98
Tosse 42,29 36,28 1,18 0,97-1,43 .092 37,12
Febre 54,48 42,24 1,39 1,14-1,68 .001 47,19
Astenia 40,86 32,67 1,26 1,04-1,53 020 44,72
Anemia 36,20 29,06 1,24 1,02-1,50 036 30,63
Linfadenopatia 13,98 15,16 0,94 0,71-1,24 .649 16,05
Inf. Oportunistas

Tuberculose geral 29,03 25,81 1,11 0.90-1,37 323 25,05
Tb dissem 11,11 10,29 1,06 0,78-1,43 11,11 9,56
Outras Tb 19,00 16,06 1,14 0,90-1,45 19,00 16,95
Cand. Eséfago 9,68 10,29 0,96 0,69-1,32 782 15,64
Cand. Oral 49,10 52.35 0,92 0,76-1,11 377 52,62
CMV sistémico 1,43 2,17 0,74 0,32-1,74 467 2,67
CMV ocular 1,08 1,08 1,00 0,39-2,52 1.000 1,36
Criptococose 2,51 2,89 0,91 0,48-1,69 753 3,27
Criptosporidiase 2,15 3,07 0,77 0,39-1,55 445 1,96
Herpes Simples 3,94 2,17 1,45 0,93-2,24 .140 4,78
Herpes Zoster 10,04 6,86 1,30 0,96-1,75 .109 6,99
Isosporidiase 1,08 0.90 1,12 0,46-2,76 1.000 0,96
Leuc. Pilosa 1,08 1,99 0,64 0,23-1,74 406 1,66
Neurotoxo 20,07 13,90 1,32 1,05-1,66 022 16,75
Pneumonia 8,60 9,03 0,97 0,68-1,36 .839 5,63

S. Kaposi 1,43 3,61 0,50 0,20-1,22 .076 3,12
PPC 13,62 16,92 0,84 0,63-1,12 212 19,97

* RP=razio de Prevaléncias

> 1C95% = Intervalo de Confianca de 95%
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Tabela 9- Condicdes de diagndstico, profilaxias e tratamento dos pacientes de Aids

segundo situagdo soroldgica para HCV, Brasil 1995-1996.

HCV + HCV -
Caracteristicas dos pacientes
n % n % RP* 1C95 %™ p
Critério CD4 13 4,68 46 8,36 0,64 0,36-1,14
diagnéstico® RJ/Caracas 137 4928 232 42,18 1,12 097-130
CDC 128 46,04 272 49,45 1 -
.048
Ano diagnéstico
1995 113 40,05 214 38,63 1,05 0,88-1,25
1996 166 59,50 340 61,37 1 -
.601
Infeccido por VHB** HbsAg positivo 34 13,88 33 6,68 2,02 1,29-3,18
HbsAg negativo 211 86,12 448 93,14 1 -
002
Profilaxia TB SIM 12 4,30 44 7,96 1 -
NAO 267 95,70 509 92,04 1,04 1,00-1,08
.047
Profilaxia PPC
SIM 135 48,39 294 53,07 1 -
NAO 144 51,61 260 46,93 1,10 0,95-1,27
202
Utizacdo de TARV
il usado 57 20,43 84 15,16 1,56 1,17-2,07
Mono/Dupla 111 39,78 168 30,32 1,40 1,17-1,67
Tripla ou + 111 39,78 302 54,51 1
.001

5 casos sem informagéo

** 107 sem informacdo

* RP=Razio de prevaléncias

#1C95% - Intervalo de Confianca de 95%
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Figura 6- Curvas de sobrevida de pacientes de Aids com 12 anos ou mais, segundo a

coinfeccdo por Hepatite C (HCV), Brasil 1995-1996.
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Tabela 10- Percentual de pacientes de AIDS, com sobrevida aos menos 60 meses,
resultados dos testes de Log-Rank das curvas de Kaplan-Meier e riscos
proporcionais de Cox de acordo com caracteristicas sOcio-econdmicas,
condi¢des de diagndstico e uso de ARV, segundo a sorologia para HCV,

Brasil 1995-1996.

Curvas de Kaplan-Meier com % de Regressao de Cox para sobrevida em

Caracteristicas do paciente sobreviventes aos 60 meses funcao da coinfeccio
HCV+ HCV- p(dog-rank) R.R.* p IC 95%**
Todos
47,00 58,63 0,0439 1,26 0,0444 1,01-1,58
pacientes
Sexo Masculino 41,17 59 0,0098 14 0,0098 1,09-1,81
Feminino 67,29 57,72 0,3422 0,77 0,3436 0,45-1,32
Idade <25 anos 32,8 45,87 0.9910 0,99 0,991 0,54-1,85
25-34 anos 42,04 60,92 0,001 1,69 0,0011 1,23-2,32
>=35 anos 57,52 58,95 0,5261 0,88 0,5265 0,59-1,31
Escolaridade  Analf+1°G 39,04 47,82 0,8553 1,04 0,8253 0,75-1,44
1°G inc+2°G
) 53,88 62,56 0,2294 1,44 0,232 0,79-2,62
inc
2° G comp +
79,33 75,51 0,6807 0.8 0,6815 0,27-2,35
Sup
Exposicao Homo/Bi 37,3 63,55 0,1192 1,86 0,1252 0,84-4,11
Hetero 59,52 73,69 0,0748 0,6 0,078 0,34-1,06
UDI/Sangue 39,11 44,64 0,0713 0,97 0,8714 0,67-1,40
Ano
1995 40,75 48,65 0,4826 1,12 0,483 0,81-1,56
diagnéstico
1996 54,72 64,14 0,0632 1,34 0,0642 0,98-1,84
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Crit.

CD4+Caracas
Diagnéstico
CDC
Hepatite B HbsAg +
HbsAg-

CDh4 >=200 cels/ml

<200 cels/ml
Terapéutica
Nao uso
ARV
Mono/
Duplo
Triplo ou +

49,36

44,59
21,33

53,91

61,94

58,31

10,24

33,33

73,08

63,12

53,35
44,92

59,67

82,97

60,84

16,01

32,12

80,09

0,107

0,2123
0,7173

0,1455

0,0088

0,4459

0,9538

0,0981

0,3754

1,31

1,22
1,13

1,21

2,59

0,83

0,99

0,76

1,24

0,1081

0,2132
0,7175

0,1462

0,0116

0,4466

0.9539

0,0993

0,3764

0,94-1,81

0,89-1,67
0,58-2,19

0,93-1,58

1,24-5,43

0,52-1,33

0,66-1,49

0,55-1,05

0,77-2,01

RR= Razio de Risco para menor sobrevida em funcao de coinfec¢do por HCV.
** IC 95% RR= Intervalo de 95% de Confianga para a Razao de Riscos.
Varidvel independente: HCV(+/-). Nimero de eventos (()bitos):322

n=833
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Tabela 11- Andlise univariada e multivariada pelo modelo de Cox.

Estratos de Univariada Multivariada
Variavel .
comparagao RR p-valor RR p-valor
Categoria de
Exposicao
Sangue+Drogas 1,75 0,0001 1,5 0,0023
Homo-+bi 1,01 0,9486 0,99 0,9732
Ignorada 1,32 0,1844 1,08 0,7144
Hetero 1
Crit. Diagnéstico
Grave 1,4 0,0026 1,48 0,0018
Leve+Moderado 1
Numero de
Patologias
1-2/nenhum 1,81 0,0003 1,97 0,0001
>= 3/ Nenhum 1,79 0,0159 1,71 0,0424
Nenhum 1
Esquema
Terapéutico Nio Uso 14,85 0,0001 17,53 0,0001
Mono+Duplo/ 542 0,0001 5,6 0,0001
Tripla 1
DISCUSSAO

A propor¢do de pacientes testados para anti-HCV foi baixa na coorte 95-96,
visto que apenas 29,53% destes haviam sido submetidos a sorologia. A realizagdo do
exame ocorreu em propor¢des semelhantes nos homens e mulheres e nas diferentes faixas
etarias. Observa-se diferenca importante na freqiiéncia de testagem entre as regides do pafs,
provavelmente associada a baixa freqii€ncia de UDI e a menor estruturacdo dos servigos de
satide nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste®. Era esperado que os UDI fossem mais
investigados, devido ao maior risco associado a esta exposi¢do, porém o achado de que os
receptores de hemoderivados foram os menos testados possivelmente sofre um viés, pois

estes pacientes habitualmente sdo previamente testados em servicos de hematologia, sendo

desnecessdria nova testagem nos servicos de Aids.
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A prevaléncia encontrada de 33,49% de infeccdo por HCV nos pacientes
submetidos a sorologia € bastante elevada, quando comparada com a populagdo em geral,
pois verificou-se valores de 1,42% na cidade de Sdao Paulo-BR % e de 1,0-1,5% 47, para o
Brasil. Em relacdo a co-infec¢do com HIV, este valor ainda se mantém elevado ao se
comparar com a prevaléncia de 10,1% encontrado na Austrélia 2 , 12,7% no Malawi Ne de
15% no Canadd **, mas é muito proximo do observado na Suicga (37,2%)*

(34,2%)40, sendo inferior ao registrado nos EUA (44,6%)44.

e na Franca

A co-infec¢do segundo sexo, mostrou que os homens sdo mais afetados, o que

22,35,40,4 ~ . 44  ~
354043 mas ndo em todos. Sulkowski et al.** ndo

tem sido verificado em outros estudos
encontraram diferenca entre os sexos e GREUB et al.42, opostamente verificou maior risco
de co-infecc@o entre as mulheres. Neste estudo 71,26% dos UDI eram infectados pelo
HCV, valor este muito elevado, mas ja& descrito como esperado para este grupozs’m’44

devido a via comum de infec¢do entre o HIV/HCV.

Tem sido descrito que a transmissdo sexual do HCV ocorre, mas de maneira

. 26,47,51
pouco efetiva 247

. Dentro deste contexto, a transmissdo por pratica Homo/Bi seria mais
freqiiente que a transmissdo Hetero °%, no entanto encontrou-se uma prevaléncia de 18,15%
entre Hetero e uma razdo de prevaléncia destes em relacdo a Homo/Bi de 2,18.Tais dados
sdo discordantes da literatura internacional, em que os Homo t€m apresentado prevaléncias
mais elevadas***.Uma das interpretacdes possiveis para este achado, é que talvez o HCV
esteja sinalizando subnotificacdo das categorias de exposi¢ao UDI e bissexual, como sugere
Lincoln et al."' ou mesmo que os padrdes mistos de exposi¢do sdo mais fregiientes e pouco

evidenciados.

Observou-se que os pacientes de menor escolaridade tiveram uma razido de
prevaléncia de 2,76 em relagdo aos de nivel superior. A relagdo da prevaléncia do HCV
com nivel de escolaridade tem sido pouca explorada, no entanto este achado também foi
encontrado no estudo da coorte Suica®, onde nivel educacional permaneceu na andlise
multivariada como fator associado (2,26 e IC95%=1.82-2,80). Tal situagdo, provavelmente
reflete a menor capacidade deste segmento populacional ter acesso a informacdes sobre
riscos e de promover o auto-cuidado, expondo-se mais a infec¢des através de uso de drogas
injetaveis e por via sexual, fatos que apontam as autoridades sanitdrias a necessidade de

estratégias mais efetivas, junto a este estrato social.

Resultados
116



Nosso estudo, diferente daqueles das coortes da Johns Hopkins44, Sul’ga42, e do
Canada™®, analisou a ocorréncia de IO somente no momento do diagndstico de AIDS e nao
a sua ocorréncia no tempo como marcadores da progressao para a AIDS, o que dificulta a
comparacdo com os estudos citados. Porém, estes dados podem contribuir para discussao,
pois verificou-se que dentre as IO mais freqiientes na Aids, a Neurotoxoplasmose foi a
unica que ocorreu com maior prevaléncia entre os co-infectados de maneira

estatisticamente significativa.

A alta prevaléncia de Hepatite B entre os pacientes com AIDS e Hepatite C
quando comparada com a encontrada nos pacientes sem HCV, evidencia a importancia da
via parenteral como o meio de veiculagdo de varios agentes, nesta epidemia. A prevaléncia
de 10,16% de co-infeccio HBV/HIV observada de forma independente da co-infec¢do por
HCV ¢€ concordante com a estimativa de 10% feita anteriormente pelo Ministério da Satude
. No entanto, o dado de que 13,88% dos casos de co-infeccio HIV/HBV, tem também
Hepatite C e o fato deste numero representar 4,68% de todos os casos testados, € inédito e
de importancia, haja visto que este valor € mais que o dobro do encontrado por Lincoln

et al. (1,8%)22 e Ockenga et al. (2%)35.

A identificacdo da co-existéncia destas varias infec¢cdes demonstra o potencial
risco que esta situacao constitui para os pacientes de HIV na atualidade, pois como se sabe,
tanto a Hepatite B como a Hepatite C, de forma independente, tem pior prognéstico de
evolucgdo diante da imunodepressao causada pelo HIV e provavelmente a interagdo das trés

infeccdes simultaneamente potencializa tais riscos >

O conhecimento de que os ARV sdo potencialmente hepatotéxicos 2 e a

pré-concepg¢ao de que os UDI sdo pouco aderentes ao tratamento, provavelmente explica o
achado de haver maior prevaléncia de co-infectados entre os casos que nao usaram ARV ou
que usaram terapia dupla. Tanto na coorte Suica’> como na da Johns Hopkins**,0s usuérios
de drogas injetaveis receberam terapia Tripla em menor propor¢ao que os demais pacientes,

7 . 43 ~ . o o~
porém destaca-se que no estudo de Klein et al.™, ndo houve diferenca nas prescri¢oes.
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Recentemente, vérios estudos t€ém apontado para a maior hepatoxicidade dos
ARV, especialmente dos Inibidores de Protease, entre os co-infectados’. Porém, a causa de
maior freqiiéncia de hepatoxicidade grave (HG) pode ter outra origem como proposto por
Puoti et al."’. Neste estudo, apesar de ter se encontrado maior incidéncia de HG e faléncia
hepatica (FH) entre co-infectados, verificou-se que ocorreu a reativacao da hepatite C
nestes casos, com aumento de transaminase glutamico-piruvica (ALT) e de CD4. Em
funcdo disto, o autor sugere que estes quadros graves nao ocorreram pela acdo toxica dos
ARV, mas sim, em conseqiiéncia da Sindrome de reconstituicdo imune, fendmeno ja

conhecido para outras 10'°.

A hipétese acima é corroborada pelos resultados do estudo de Uberti-Foppa
et al.”>, no qual os pacientes co-infectados, previamente tratados para Hepatite C, antes de
iniciarem o uso de “HAART”, tiveram seu risco de HG reduzido em 10% indicando que o
controle prévio da Hepatite C, poderia reduzir os danos hepdticos conseqiientes a

recuperagao imunoldgica induzido pelos ARV.

Neste estudo, observou-se pelas andlises de Kaplan-Meier e de Regressao de
Cox menor sobrevivéncia entre os pacientes co-infectados por HCV. Os co-infectados
tiveram um risco aumentado em 26% de ter menor sobrevida. Mas, essa diferenca s6 foi
encontrada nos homens, nas de idade de 25 a 35 anos e para os pacientes que tinham CD4

maior ouigual a 200 céls/ml.

Na andlise multivariada, a hepatite C, ndo se manteve no modelo, sugerindo que
as diferencas encontradas, sdo intermediadas por especificidades referentes a género,
gravidade do quadro clinico no momento de diagndstico, uso de drogas injetdveis e
sobretudo, pelo acesso ao “HAART”. Este contexto explicaria a menor sobrevida
encontrada apenas em homens e naqueles com idade de 25-35 anos, pois sabe-se que os
UDI sdo na sua maioria do sexo masculino, mais jovens e que tem tradicionalmente mais
dificuldade de acesso a servicos e de adesdo a medicamentos ®. Quanto ao género, apesar
de haver poucos dados na literatura, recentemente verificou-se que a taxa de progressdo da
fibrose em homens, € um fator independente, sendo marcadamente maior que nas mulheres,

tanto em funcdo de ocorrer com maior precocidade como pela maior intensidade .
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O achado de que a co-infeccao HIV/HCYV influencia a sobrevida de segmentos
dos afetados desta coorte brasileira, mas que ndo resulta da “infec¢do em si”, mas de
diferencas de género, de categoria de exposicdo e de acesso a “HAART”, é concordante

1.°® e Ockenga et al.* no pré-’HAART” e com o estudos da

com os estudos de SABIN et a
coorte Australiana® e da Johns Hopkins*, na era pés “HAART”. Esta iltima coorte era
constituida por grande nimero de pacientes (873 co-infectado) e verificou também que nao
houve resposta menor entre os portadores de HIV/HCV na reconstituicdo da populacdo de
CD4 com a introdugdo da terapia Tripla, bem como ndo houve maior progressdao da AIDS e
mortalidade neste grupo de pacientes, mesmo quando se fez a andlise estratificada por tipo
de terapia, niveis de imunodepressao, carga viral e situacao clinica na inclusdo. Porém, tais
constatagdes ndo sdo homogéneas, pois no mesmo periodo pré-’HAART” Wright et al.*
observou sobrevidas reduzidas nos co-infectados e no periodo da terapia mais efetiva as
discordancias persistem, pois o estudo Canadense™ e o da coorte Suica®’ verificaram
sobrevidas substancialmente menores entre os HIV/HCV. E importante destacar, que a
coorte Suica era ainda maior que a coorte dos EUA e que nestes dois estudos citados, os
pacientes co-infectados tiveram menor reconstituicdo imune apds introducdo de
“HAART”e progrediram mais para AIDS. O estudo suico além de fazer a andlise
estratificada, tal como o estudo americano, ainda utilizou um outro modelo, no intuito de
eliminar confundimentos, introduzindo variaveis de controle de aderéncia ao tratamento,
freqiiéncia de consultas médicas, estilo de vida, freqiiéncia de exames CD4, carga viral,
nivel de educagdo, padrio socio-econOmico, massa corporal, co-infeccio com HBYV,
atividade ou nao de uso de droga injetdvel e mesmo assim a presenca da co-infecgao

. . .. . A . A2
continuou sendo o preditor mais importante de menor sobrevivéncia .

Estas divergéncias de resultados podem ser conseqiientes a especificidades da
Hepatite C, que nio foram consideradas na maioria dos estudos atuais. Ha que se observar
que o HCV tem vdrios genétipos (la, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b, 4, 5, 6) e que Sabin et al.>®
encontraram progressao maior para a AIDS e ocorréncia de morte entre os co-infectados
pelo gendtipo 1. O conhecimento sobre a distribuicdo geogrifica dos subtipos virais €
importante pois existe grande variabilidade genotipica, segundo diferentes localidades,

apesar de se reconhecer que o genétipo 1 é o de maior prevaléncia *°.
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O tempo da co-infeccdo, a idade dos co-infectados e o grau de atividade
necro-inflamatdria hepdtica sdo varidveis também relevantes”’ . Desta forma, ao se tomar
uma amostra de co-infectados, sem a identificacdo destes fatores, obtém-se grupos com
heterogeneidade de riscos, tanto para evolucdo da hepatite C como para a suposta interacao

do HCV sobre o curso da infec¢ao por HIV.

Ha ainda as imprecisdes relacionadas ao método diagnodstico da Hepatite C, que
precisam ser levadas em consideracdo, pois os métodos imunoenzimaticos quando usados
isoladamente, nao definem doenga cronica com a melhor acurdcea. Estima-se que 25% 26,
29 a 45% * daqueles que tém anticorpos circulantes para HCV, podem ter clareado o virus,

portanto nao seriam portadores da doenca.

Finalmente, outros fatores como o abuso do dlcool, que ja se demostrou ter
importante papel como fator sinérgico para o agravamento da evolucdo da doenga’’, as
diferencas dependentes de género que atualmente parecem ser preditoras independentes de
risco’’ e as diferencas étnicas, que apesar de serem pouco estudas, possivelmente
determinam respostas imunoldgicas de intensidades varidveis aos mesmos patdgenos, nao
podem ser ignoradas devido o potencial confundimento que podem constituir em estudos de

coortes nao controladas.

Este conjunto de varidveis apontadas sugere que os estudos existentes podem
ter diferencas importantes na sua composi¢do € que o nosso estudo também estd sujeito a
estas limitagdes. Os casos por nds estudados ndo representavam uma amostra aleatdria do
universo; o diagndstico da hepatite C cronica foi definido por um teste ELISA; ndo se
obteve dados do tempo da infeccio por HCV; ndo se verificou o grau de atividade
necro-inflamatdria; ndo foram analisados os gendtipos de HCV bem como sua distribui¢ao
de freqiiéncia e nio se dispds de dados sobre o nivel de imunodepressao determinado pela
AIDS, pois poucos pacientes na época dispunham destes marcadores imunolégicos, bem
como nao se dispds de informagdes referentes a consumo de dlcool e sobre a etnia dos

pacientes analisados.

O estudo atual, como caracteristico das coortes prospectivas ndo concorrentes,
traz ainda outros limites. Por razdes de factibilidade, excluiu-se da amostra, cidades com

poucos casos de AIDS e dreas que tinham fragilidades no sistema de vigilancia. E possivel
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que pacientes destas dreas e com falta de dados no prontudrio médico, pudessem ser
co-infectados e ter pior sobrevida, o que poderia constituir um viés na sobrevida
encontrada. Utilizou-se a informag¢do do dltimo contato com o servigo como censura para
os pacientes cujo 6bito era desconhecido, o que também pode ter contribuido para uma
estimacdo aumentada da sobrevida se o paciente que perdeu o seguimento sobreviveu
menos, bem como a exclusio da amostra de pacientes que sobreviveram apenas uma
semana ap0s a realiza¢do do diagndstico, pode ter influido no mesmo sentido.

Embora estes fatores possam significar que a sobrevida foi superestimada, eles
ndo invalidam os principais achados do estudo, dado que os demais estudos utilizam
habitualmente o mesmo critério para censura e que a hepatite C, devido seu carater cronico
de longa evolugdo, ndo constitui um fator causal de magnitude para episdédios de mortes
abruptas.

Apesar das limitagdes, os resultados mostram, neste que € o primeiro grande
estudo nacional que avalia o efeito da co-infec¢do HIV-HCV na sobrevivéncia dos
pacientes, que pacientes co-infectados do sexo masculino tém risco 40% maior de ter
menor sobrevida, mas que esta diferenca decorre de diferengas de acesso ao tratamento e da
porcentagem de UDI entre eles e que a infeccdo por HCV ndo determinou por si diferencas
nos riscos de sobrevivéncia dos pacientes com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida,
no periodo analisado.

Porém, diante do fato de que novos ARV tém sido introduzidos apds o periodo
estudado, os quais possivelmente tem ampliado ainda mais as sobrevidas ja estimadas e que
ha grande nimero de pacientes co-infectados, é possivel que com a maior longevidade, o
efeito da co-infec¢@o possa ser evidenciado. Desta forma, tratar a infeccao por HCV, como

o 60 ¢ .
89 e pelo Brasileiro™ € uma necessidade

jé tem sido indicado por consensos internacionais
incontestavel. Além do mais, impde-se como mandatério que todos os pacientes com
HIV/AIDS sejam testados adequadamente para HCV e que medicamentos como o
interferon e a ribaverina passem a compor de forma urgente, o arsenal terapéutico dos
servicos que tratam AIDS, j4 que a infeccdo por HCV tem-se caracterizado como uma

infeccdo oportunista e pode representar uma limitagdo importante na sobrevivéncia dos

afetados, a despeito da alta eficdcia do arsenal de novos medicamentos anti-retrovirais.
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RESUMO

Com a pandemia de AIDS, a tuberculose recrudesceu no mundo. A co-infeccao
HIV/Mt é a comorbidade mais freqiiente entre os pacientes de AIDS e o risco de
desenvolvimento de Tb ativa neste grupo € 20 vezes maior que em monoinfectados. A Tb é
a IO mais freqiiente no Brasil e em varios paises industrializados. Método: Estudo de coorte
retrospectivo ndo concorrente para a andlise da prevaléncia de Tb segundo aspectos
socio-demograficos, epidemioldgicos, clinicos com comparagdo entre co-infectados e
monoinfectados da sobrevida e preditores de risco. Resultados: A prevaléncia de 25, 9% de
Tb/AIDS estd em niveis intermedidrios. Foram mais afetados homens (76,3%), UDI
(33,8%), os de baixa escolaridade (32,6%) e os de 25 a 34 anos (28,9%). Sinais/sintomas
tipicos da Tb foram mais freqiientes nos HIV/Mt, destacando-se a febre (RP=1,49). Os
co-infectados foram mais diagnosticados pelo critério RJ/Caracas e receberam menos
terapia Tripla com RP= 1,35. A sobrevida é menor no sexo feminino, nos de menos idade,
nos UDI e naqueles que nao receberam a terapia Tripla. Na andlise multivariada a Tb nao
permaneceu no modelo, identificando-se como fatores de risco o numero de
sinais/sintomas/IO, a ocorréncia concomitante de neurotoxo, criptococose € PPC, sendo o
ndo uso de terapia Tripla o preditor de maior expressdo. Discussdo: A Tb acelera a
evolucao da AIDS, porém o uso da terapia Tripla, ameniza a interagdo existente entre o
HIV/Mt, mostrando ser o acesso a tal terap€utica, uma intervencdo altamente eficaz no
controle da comorbidade, dado que reduz o risco da ocorréncia da TB ativa em mais de 16
vezes (HR=16,24). A maior freqii€éncia da co-infec¢cdo e as baixas sobrevidas encontradas
nos grupos acima citados, salienta a correlagdo da Tb com a pobreza e o menor acesso
destes ao tratamento. O tratamento adequado da TB e o uso de ARV, portanto,
constituem-se no momento como uma medida eficaz para a reversdo da pandemia mundial
de TB, sendo por isto imperativo que a comunidade internacional envide todos os esforgos

para garantir acesso a estas terapias a todas as populacdes afetadas.
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INTRODUCAO

A tuberculose, que com a melhoria das condicdes de vida nos paises
industrializados e o advento da descoberta dos quimioterdpicos na década de 40, estava
desenhando uma tendéncia de possivel erradicacdo, rependinamente recrudeceu
(Global report- WHO,1996; Willians et al., 2003). Os coeficientes de incidéncia, a partir de
meados de 1980, voltaram a se elevar tanto em paises ricos como em pobres, sendo mais
grave nestes ultimos, dada a conhecida associacdo da doenca com as més condi¢des de vida
(ZUMLA et al., 1999). Tal retrocesso tem sido associado a ocorréncia dos seguintes
fatores: a desorganizagdo politico-social ocorrida em vdrios paises nas ultimas décadas, a
pauperizagdo  observada em  varios  continentes neste mesmo  periodo
(PEREZ—PERDOMO et al.,, 2000; McKEE & JACOBSON, 2000) ao surgimento da
epidemia de Aids e a aparicdo da epidemia de tuberculose multidroga-resistente —Tb MDR

(ZUMLA et al., 1999).

A coexisténcia e a associacdo destes fatores tem sido preocupante, pois 0s
infectados por HIV tém um risco de desenvolver Tb 20 vezes maior do que a populacdo
infectada somente por Mt (ZUMLA et al.,, 1999) e os pacientes que tem Tb e HIV
desenvolvem formas mais graves desta micobacteriose, gerando mortes evitdveis e cepas
multi-resistentes de Mt (COLLINS et al., 2002; WOHL et al., 2001; LAWN et al., 2004).
Sabendo-se que existem atualmente cerca de 40 milhdes de pessoas no mundo vivendo com
HIV/Aids e que estima-se que um terco da populacdo mundial estd infectada por
micobactérias do complexo tuberculose (M. tuberculosis e M.Bovis) (HUNG et al., 2003),

depreende-se a real dimensdo do problema ora abordado.

A infeccdo por HIV eleva sobremaneira o risco do desenvolvimento de
tuberculose ativa, devido 4 severa deficiéncia da imunidade celular que determina nos
afetados (ZUMLA et al., 1999; WILLIANS et al., 2003). Com a insuficiéncia da resposta
macrofdgica e da reacdo granulomatosa induzidas por este retrovirus, os co-infectados
desenvolvem a tuberculose por reativacdo da infec¢cdo priméria ou por infec¢do exdgena.
Além disso, torna-se mais freqiiente a dissemina¢do hematogénica dos bacilos, o que eleva
as prevaléncias de Tb extrapulmonar, da Tb disseminada (acometimento de mais de um

6rgdo) e das infec¢des por outras micobacterias que nao as do complexo tuberculosis, tais
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como o M. avium (MAC), M. kansasii e as denominadas ndo especificas (MOTT)

(ZUMLA et al., 1999; MOLINA-GAMBOA et al.,1996).

Constituindo um mecanismo de “feed back” positivo, a ocorréncia de
tuberculose em pacientes de Aids, provavelmente em decorréncia a hiperativagao
disfuncional do mesmo sistema macrofagocitario, desencadeia aumento da replicacdo viral
do HIV, que por sua vez aumenta a deplecdo de células CD4, agravando ainda mais a
imunodepressdo (LEONARD et al., 2002; ZUMLA et al., 1999). Desta forma, os pacientes
com tuberculose e infectados pelo HIV progridem para Aids mais rdpido e evoluem com

pior prognéstico (METHA et al., 1999; HUNG et al., 2003).

Tal sinergismo eviencia-se no cendrio mundial ao se verificar elevadas taxas de
mortalidade e reduzidas propor¢des de sobrevivéncia em estudos de coortes de pacientes
HIV/Tb realizados em Uganda (MUKADI et al., 2001), bem como na Fran¢a e na Espanha
no periodo pré-terapia anti-retroviral de alta poténcia (LEROY et al., 1997; WHALEN
et al., 2000).Mais evidencias do impacto conseqiientes a associagao destas duas epidemias
verifica-se pelos seguintes dados: na regido subsaariana da Africa constatou-se que 43-54%
dos pacientes que foram a débito por Aids, tinham na necropsia, tuberculose ativa (LUCAS
& NELSON 1994); um terco das mortes por Tb no mundo tem ocorrido nesta mesma
regido africana que tem as maiores prevaléncia de infeccao por HIV (UNAIDS -2002);em
paises com boa resposta a epidemia de Aids, como o Brasil, a Tuberculose atualmente € a
infeccdo oportunista (IO) de maior prevaléncia entre os novos casos da Aids
(BRASIL, 2002 e MARINS et al., 2003); as taxas de infeccdo por Mt nos EUA chegam a
57% entre UDI, populagdo esta com os mais elevados coeficientes de prevalencia de HIV
neste pais e na Espanha apesar das boas condicdes sécio-econdmicas, a Tb tornou-se a

doenca indicadora de Aids mais importante ( GODOQOY et al., 1998).

Provavelmente os danos conseqiientes a esta co-infec¢do seriam da mesma
intensidade nas diversas partes do mundo, ndo fosse a grande iniqiiidade existente entre os
paises (McKEE & JACOBSON, 2000). Certamente a superior condi¢do socio-econdmica
das populacdes de paises ricos, per si, ¢ um fator de protecdo expressivo, porém foi o
surgimento da terapia anti-retroviral de alta poténcia, também denominada de “ HAART”

em 1996 (HO,1996), que trouxe novas perspectivas. Tal terapia mostrou-se efetiva na
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reducdo a mortalidade (GEBHARDT et al.,1998; CONTI et al., 2000; LEE et al., 2001;
SCWARCZ et al., 2000; PORTA et al., 1999; MOORE & CHAISON., 1999; PEZZOTI
et al., 1999, LI et al., 2000; KHOLOUD et al., 2000; HOGG et al., 1998; CASSEB
et al.,1999) e na ampliacdo da sobrevivéncia ( MARINS et al., 2003; SCHWARCS et al.,
2000; KATZ et al., 1998; CHIESI et al., 1999; Li et al., 2000) de forma praticamente
independente das condicdes de vida dos afetados, haja visto que a sobrevida dos pacientes

de Aids no Brasil ndo se diferenciou daquela encontrada em San Francisco no periodo de

1995-1996 (MARINS et al., 2003; SCHAWRCZ et al., 2000).

Em decorréncia a supressao viral induzida pela terapia Tripla, as populagdes
linfocitarias reestabelecem-se a niveis protetores, revertendo a vulnerabilidade organica aos
agentes infecciosos, o que tem causado uma expressiva reducao das infeccdes oportunistas
nos pacientes em uso de TARV (CASSEB et al., 1998; MOORE & CHAISON, 1999). A
Tuberculose felizmente, ndo tem sido excecdo a regra, pois dados da regido mais afetados
pela Aids no Brasil demonstraram que a incidéncia de Tb ativa, nestes pacientes, reduziu-se
em 45% apos introdu¢do do HAART (SP, 2000), bem como ao mesmo tempo se registrou

redugdo de igual intensidade na Espanha (CATALAN et al.,1999).

No entanto, apesar de se saber que a terapia Tripla em muito incrementa a boa
evolucao clinica dos portadores de HIV/Tb, ndo € conhecido se este efeito € suficiente para
conferir aos pacientes co-infectados, os mesmos beneficios que confere aqueles
monoinfectados. Caso isto ndo acorra, possivelmente existam outros mecanismos
fisiopatogénicos. associados a co-infeccdo que ainda ndo foram desvendados e que
certamente merecem atencdo, dada a magnitude deste problema para a saide publica nos

dias atuais.

Este estudo tem por objetivo verificar a prevaléncia da co-infeccao por HIV/Mt,
a sua distribuicdo segundo fatores sdcio-econdmicos, demograficos e epidemioldgicos, as
diferencas de manifestacdes clinicas da doenca entre mono e co-infectados, além de

comparar a sobrevida entre pacientes de Aids com e sem Tb.
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METODO

Este € um estudo tipo coorte ndo concorrente. A coorte analisada foi composta
por 2821 pacientes de AIDS que constituem uma amostra dos 40.587 casos da doenca

notificados a Coordenacg@o Nacional de DST/Aids- MS e diagnosticados em 1995 e 1996.

O célculo do tamanho minimo da amostra necessario para estimar a sobrevida
mediana para cada ano de estudo, considerou um intervalo de confianca de 95%, um erro
aceitdvel de 20 dias em torno da mediana, e uma estimativa do desvio padrido da sobrevida

mediana obtida em estudo prévio (CHEQUER et al., 1992).

Definido o tamanho amostral, os casos foram agrupados em quatro estratos
segundo as regides Sul, Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste/Norte do pais. A amostra retirada
foi proporcional ao nimero de pacientes dos estratos e dentro de cada regido, selecionou-se
estados que tivessem maior nimero de casos e melhor qualidade do sistema de notificacdo.
Desta forma foram selecionados: Para, Mato Grosso, Pernambuco, Sdo Paulo, Parana,

Minas Gerais e Rio de Janeiro.

Para cada estado selecionado, foram listados todos os municipios que tinham no
minimo 40 casos notificados em 1995 e em 96. Foi selecionado primeiro a capital, caso esta
estivesse listada, e secundariamente os municipios do interior, de forma que se mantivesse
a proporcionalidade da distribuicdo dos casos por regido e a representacdo de cidades
grandes e médias. A selecdo dos casos em cada municipio foi aleatdria, quando nio foram
tomados todos os casos. Desta forma as fracoes amostrais variaram de 100% em varias

cidades a 11% dos casos na cidade de Sao Paulo.

Foram selecionadas 18 cidades, assim distribuidas: no Parand - Curitiba e
Londrina; em Sao Paulo - Sdo Paulo, Bauru, Jacarei, Sorocaba, S. Bernardo do Campo, Sao
J. dos Campos, S.J. do Rio Preto; em Minas Gerais - Belo Horizonte, Uberlandia e Juiz de
Fora; no Rio de Janeiro - Rio de Janeiro, Sdo Gongalo e Niterdi; em Pernambuco - Recife e
Olinda; no Pard foi selecionada apenas Belém como capital e no Mato Grosso, apenas
Rondonépolis, pois estes estados ndo tinham outras cidades com ao menos 40 casos

notificados em cada ano de estudo.
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Foram critérios de inclusdo dos casos: ter 13 anos ou mais de idade no
momento do diagndstico, ser residente no municipio que foi selecionado, ter sido
diagnosticado em 1995 ou 1996 e ter, na ficha de notificacao, informacao sobre o nimero

da unidade notificante bem como a data de nascimento.

Foram excluidos os casos que tinham menos de sete dias entre a data de
diagnodstico e a data do 6bito e aqueles notificados por critério 6bito, pelo fato de

fornecerem informag¢des muito limitadas ao estudo.

Dos 3930 casos da amostra original, um total de 1109 foram excluidos pelas

seguintes razdes:

a) 252 casos, segundo o prontudrio, tinham data de diagndstico em periodo

anterior ou posterior a 1995-96.
b) 65 ndo preenchiam nenhum critério de diagndstico para Aids.
¢) 110 sobreviveram menos de 7 dias em relacdo a data do diagndstico.
d) 20 eram duplicagdes.
e) 292 ndo tiveram o prontudrio médico localizado no municipio notificante.
f) 165 tinham prontudrios sem dados suficientes.

g) 160 ndo foram incluidos porque o prazo para a coleta de dados havia

terminado.
h) 45 casos foram excluidos por outras razdes
*Ap0s as exclusdes, resultaram para a andlise 2821 casos.

As informagdes foram obtidas da ficha de notificacdo e dos prontudrios dos
pacientes. Os dados de 6bito foram baseados em informacgdes dos prontudrios, dos boletins

epidemioldgicos locais e do Banco Nacional de Aids.
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Os revisores dos prontudrios foram enfermeiros e médicos que ja atuavam em
Vigilancia Epidemioldgica de Aids, treinados para a coleta dos dados do presente estudo,

que dispunham de um manual de instru¢cdes pormenorizadas.

A coleta de dados ocorreu entre abril de 2000 e janeiro de 2002. Todas as
informacdes coletadas dos prontudrios foram checadas com as existentes na ficha de
notificacdo oficial, inclusive as datas de diagndstico. Os dados coletados foram revisados
por supervisores de campo local, devidamente treinados, e pelo pesquisador principal, apds
serem recebidos pelo nivel central. Fichas incompletas e dados inconsistentes foram
devolvidos para nova verificacdo, antes da digitacdo no banco de dados. O banco para
entrada dos dados foi elaborado com o programa EPIINFO 6.04c (1998) e a digitacdo foi

feita por técnico treinado.

As varidveis analisadas neste estudo foram: sexo, idade, escolaridade, categoria
de transmissdo, critério diagndstico segundo definicdo do Center for Desease
Control- Atlanta - USA modificado-1992 (CDC modificado), definicdo do consenso de Rio
de Janeiro/Caracas (RJ/CARACAS) e contagem de linfocitos CD4<350 nos notificados a
partir de 98 (BRASIL, 2004), diagndsticos de infec¢des oportunistas, sinais € sintomas no
momento do diagndstico de Aids doenga, contagem de CD4, terapia ARV segundo tipo de

regime utilizado, profilaxia priméaria para PPC e para TB.

Considerou-se caso de Tb aquele em que este diagndstico constava no
prontudrio e ndo se fez distin¢do entre os que tinham registro de escarro (BK) positivo ou
ndo. Para a andlise ndo foram utilizadas as informacdes sobre as formas clinicas da
doenca.A profilaxia para Tuberculose foi considerada realizada somente se caracterizada
como primdria € com 0 esquema terapéutico correto, ou seja, uso de isoniazida por seis

meseEs.

Para a andlise, foram feitas tabelas de freqiiéncia das varidveis categéricas e
estatisticas descritivas. Para medir a associacao entre 2 varidveis categdricas, foi utilizado o
teste Qui-Quadrado ou, quando necessédrio, o teste exato de Fisher. Para analisar a
sobrevida dos pacientes,foi utilizado o método de estimacdo de Kaplan-Meier, com o qual

também calculou-se a porcentagem de sobreviventes aos 35 meses do diagndstico. Para
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comparar a sobrevida entre os grupos de interesse, foi utilizado o teste log-rank. Para
analisar a influéncia conjunta das varidveis de interesse sobre a escolaridade na sobrevida
dos pacientes com AIDS, foi utilizada a Andlise de Regressdo de Cox com a estimagdo dos
“hazards ratios”(HR). O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.
Para a realizagdo das andlises utilizou-se o pacote estatistico SAS - STATISTICAL

ANALYSIS SYSTEM versao 8.02 (2001).

O protocolo de estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do

Programa Estadual de Aids de Sdo Paulo.
RESULTADOS

A prevaléncia de tuberculose na coorte brasileira de pacientes de aids de
1995-1996 foi expressiva, estando presente como uma patologia definidora de caso ou

como contributdria para isto em cerca de um quarto dos afetados (Tabela 12).

A distribui¢do da tuberculose mostrou-se heterogénea, sendo mais prevalente
nos homens que nas mulheres, os quais apresentaram um risco acrescido de 20%
(RP=1,20). Em relacdo a idade, o grupo de 25 a 34 anos foi o mais acometido, embora os
mais jovens tenham apresentado também risco acrescido de 16%. A maior diferenca de
prevaléncia foi observada entre os extremos de escolaridade: 32,6% nos pacientes com 1°
grau incompleto e de 14,4% nos de nivel superior. Verificou-se um gradiente decrescente
dos co-eficientes com o aumento da escolarizagdo. Quanto a distribuicdo da doenca,
segundo as formas de transmissdo do HIV, verificou-se que os UDI foram os mais afetados
por esta patologia, registrando a prevaléncia mais elevada em relagdo a todas as demais

categorias de transmissao.

Dos nove sinais e sintomas mais freqiientemente associados a AIDS
(Tabela 13), a caquexia, tosse, febre e linfadenopatia mostraram-se mais freqiientes nos
pacientes co-infectados com Tb. A febre foi o sintoma que ocorreu com maior prevaléncia
entre os que desenvolveram as duas patologias, registrando uma RP de 1,49. De modo
oposto, as dermatites, sinais e sintomas neuroldgicos e a diarréia, apareceram como sendo
menos freqiientes nos co-infectados.Entre as doencgas oportunistas, foram menos freqiientes
naqueles que além da AIDS tinham Tb (Tabela 13), a candidiase de esdfago, a candidiase

oral, a criptococose, herpes zoster, neurotoxoplasmose e o sarcoma de kaposi.
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Os co-infectados foram diagnosticados quase duas vezes mais pelo critério Rio
de Janeiro-Caracas (Tabela 14), sendo que dentre os 122 casos que foram definidos pela
contagem de CD4, apenas um apresentava Tb quando do diagndstico de AIDS. Entre os
portadores de AIDS e Tb observou-se um acréscimo de 41% no risco de infec¢do pelo virus
da Hepatite B (VHB), no entanto em relag¢do ao virus da Hepatite C (VHC), tal fato ndo se
verificou. A prevaléncia de Tb foi menor entre os pacientes que fizeram a profilaxia
primdria especifica para a doeng¢a, havendo uma reducgdo de risco de quase 40%. Pacientes
co-infectados com Tb, mais freqiilentemente que os demais, ndo utilizaram terapia
anti-retroviral. A ocorréncia de infec¢des oportunistas como a neurotoxoplasmose e
criptococose, como ja verificado na tabela anterior, mostrou-se reduzida nestes pacientes,
no momento de diagndstico da AIDS, porém a PPC ndo apresentou distin¢do de ocorréncia

entre os dois grupos.

Tomando o conjunto dos pacientes, a sobrevida mostrou-se menor nos
pacientes co-infectados, sendo esta reduzida em quase 6 meses, em relacdo aos
monoinfectados. Esta reducdo se manteve para as mulheres, embora com menor intensidade
do observado para a totalidade dos casos. A estratificacdo por idade demonstra que aqueles
de 25-34 anos viveram menos, porém a curva de Kaplan-Meyer daqueles com menos de 25
anos, apesar do log-rank ser = 0,3118, desenha uma tendéncia bastante similar
(curva ndo apresentada). O ano de 1996 registra uma redugcdo da sobrevida dos
co-infectados, fato que ndo ocorreu em 95. Os portadores de AIDS e Tb diagnosticados por
RJ/Caracas tiveram maior perda de tempo de sobrevivéncia do que o observado nos
diagnosticados pelo critério CDC, embora a sobrevivéncia deste dltimo grupo seja menor
tanto em mono como em co-infectados, quando comparados aqueles identificados pelo
critério de menor gravidade. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na
sobrevida dos pacientes co-infectados que tiveram, além de AIDS e Tb,
neurotoxoplasmose, criptococose e pneumocistose, mas ¢ importante destacar que a

freqii€ncia destas infeccdes triplas era baixa no momento do diagndstico.

A andlise de regressdo de Cox (Tabela-16), na univariada verificou-se que a
Tuberculose como co-infec¢do estava associada a menor sobrevida, assim como a

sobrevida variava em funcdo do sexo, idade, categoria de transmissao, critério diagnéstico,
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sinais e sintomas, nimero de 10, ano diagnéstico, regime terapéutico utilizado e ocorréncia
concomitante de neurotoxoplasmose, criptococose e PPC. Na multivariada (Tabela—16), a
Tuberculose nao se manteve no modelo, permanecendo como a varidvel de maior forga a
terapia Tripla, a qual apresentou um RR de 16,24 em relag@o aos pacientes que ndo usaram
nenhum ARYV. O maior nimero de sintomas e de IO no momento de diagndstico, também
se mostrou como fator que aumenta o risco para uma menor sobrevida. Ao se observar o
efeito especifico das 10 mais freqiientes na sobrevivéncia dos co-infectados HIV e TB,
permaneceram no modelo como fatores preditores de pior evolucdo, a criptococose com um

RR= 1,96, a neurotoxoplasmose e a pneumocistose.
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Tabela 12- Prevaléncia de tuberculose segundo caracteristicas sécio-demograficas e de

exposi¢cdo em pacientes de Aids. Brasil, 1995-1996.

Prevaléncia
Totalde de Th
Caracteristicas do paciente
pacientes n % P RP* IC 95%**
Sexo Masculino 2058 558 27,1 1,20 1,03-1,39
Feminino 763 173 22,6 1
Total 2821 731 25,9 0,017
Idade (anos)
<25 312 82 26,2 1,16 0,93-1,43
25-34 1273 368 28,9 1,27 1,11-1,45
>=35 1227 279 22,7 1
Total 2812 729 25,9 0,002
Escolaridade
1°G incomp. 1029 336 32,6 2,27 1,66-3,11
2°G incomp. 484 117 24,1 1,68 1,19-2,36
2°G comp. 243 54 22,2 1,54 1,05-2,26
Superior 250 36 14,4 1
Ignorada
Total 2006 543 27,0 <0,001
Exposicio
Homo/Bi 631 148 23,4 1
Hetero 999 241 24,1 1,04 0,87-1,24
UDI 674 228 33,8 1,44 1,21-1,72
Sanguinea 74 17 22,9 0,98 0,63-1,52
Ignorada
Total 2378 634 26,6 <0,001

*RP= Razao de prevaléncias

** 1C95%= Intervalo de confianga de 95%
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Tabela 13- Prevaléncia de Sinais/Sintomas e Infec¢des Oportunistas no momento do

diagnostico de Aids, segundo a presenca de Tuberculose. Brasil, 1995-1996.

Sinais e Sintomas Th+ Th- RP I1C95% p
Neuroldgicos 10,94 14,78 0,77 0,54-0,93 0,010
Diarréia 30,26 30,37 0,85 0,74-0,97 0,016
Caquexia 59,37 52,15 1,24 1,09-1,41 <0,001
Dermatite 15,73 21,82 0,74 0,62-0,88 <0,001
Tosse 41,86 35,93 1,20 1,06-1,36 0,004
Febre 57,32 43,88 1,49 1,32-1,69 <0,001
Astenia 41,72 42,06 0,99 0,87-1,12 0,875
Anemia 32,28 30,38 1,07 0,93-1,22 0,338
Linfadenopatia 19,02 14,50 1,26 1,08-1,47 0,004

Infec¢des Oportunistas

Cand. Esdfago 9,71 15,50 0,66 0,53-0,82 <0,001
Cand. Oral 48,97 53,35 0,88 0,78-1,00 0,042
CMV sistémico 1,78 2,68 0,72 0,44-1,18 0,175
CMV ocular 0,82 1,44 0,64 0,31-1,33 0,203
Criptococose 1,37 3,73 0,43 0,24-0,77 0,002
Criptosporidiase 1,50 2,44 0,68 0,40-1,17 0,138
Herpes Simples 3,97 4,26 0,95 0,69-1,31 0.735
Herpes Zoster 4,92 8,09 0,66 0,49-0,90 0,005
Isosporidiase 0,96 0,96 1,00 0,53-1,90 0,999
Leuc. Pilosa 1,37 1,77 0,82 0,47-1,47 0,464

Neurotoxo 9,85 18,85 0,55 0,44-0,69 <0,001
Pneumonia 5,88 6,84 0,89 0,68-1,16 0,368

S. Kaposi 1,23 3,68 0,40 0,21-0,74 <0.001
PPC 16,83 19,43 0,88 0,74-1,04 0,121

* RP=razdo de prevaléncias

*1C95% = Intervalo de confianga de 95%
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Tabela 14- Condicoes de diagndstico, coinfeccdes, profilaxias e tratamento dos pacientes

com Aids segundo coinfec¢@o por Tb. Brasil, 1995-1996.

Caracteristicas dos pacientes Total Th+ Tb- RP 1C95 % P
n %0 n %
Critério diagnéstico*
CD4 122 1 0,1 121 5.9 0,04 0,01-0,31
RJ/Caracas 1209 455 62,6 754 36,6 2,02 1,78-2,31
CDC 1458 271 373 1187 57,6 1 <0,001
Ano diagndstico
1995 1278 327 44,7 951 74,4 1
1996 1543 404 553 1139 54,5 1,02  090-1,16 0,719
Infeccdo por VHB**
HbsAg positivo 104 36 13,1 68 8,5 1,41 1,06-1,87
HbsAg negativo 967 238 86,9 729 91,5 1 0,026
Infeccdo por VHC
VHC positivo 279 81 36,2 198 32,5 1,12 0,89-1,42
VHC negativo 554 143 63,8 411 67,5 1 0,323
Profilaxia TB
SIM 147 24 33 123 5,9 0,62  0,43-0,90
NAO 2674 707 96,7 1967 94,1 1 0,006
Profilaxia PPC
SIM 1240 337 46,1 903 432 1,09  0,96-1,34
NAO 1581 394 539 1187 56,8 1 0,175
Utizacdo de TARV
Nio usado 769 232 31,7 537 25,7 1,35 1,14-1,56
Mono/Dupla 968 254 34,7 714 34,2 1,16 1,00-1,35
Tripla ou + 1084 245 335 839 40,1 1 <0.001
Neurotoxoplasmose
SIM 466 72 9,85 394 18,9 0,55  0,44-0,69
NAO 2355 659 90,15 1696 81,1 1 <0.001
Criptococose
SIM 88 10 1,37 78 3,7 0,43  0,24-0,77
NAO 2733 721 98,63 2012 96,3 1 0.002
P.P. carinii
SIM 529 123 16,83 406 19,4 0,88  0,74-1,04
NAO 2292 608 83,17 1684 80,6 1 0,121

* 5 casos sem informacao
** 107 sem informacdo
* RP=Razio de prevaléncias

#1C95% - Intervalo de Confianca de 95%
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Tabela 15- Percentual de pacientes de Aids com sobrevida aos 35 meses e resultados dos
testes de log-rank das curvas de Kaplan-Meier de acordo com caracteristicas
sOcio-econdmicas, condi¢des de diagndstico, coinfeccdoes e uso de ARV,

segundo a coinfec¢do por Tb. Brasil 1995-1996.

Caracteristicas do paciente Proporcao de p(log-rank)
sobreviventes aos 35
meses
Sem Tb Com Tb
Todos os pacientes 51,70 46,35 0,0303
Sexo Masculino 50,10 47,50 0,3088
Feminino 55,90 43,11 0,0142
Idade <25 anos 46,10 34,36 0,3118
25-34 anos 53,28 43,22 0,0027
>=35 anos 51,27 53,80 0.6833
Escolaridade Analf+1°G 45,96 43,33 0,8359
1°G inc+2°G inc 52,29 50,05 0,2626
2° G comp + Sup 67,11 64,22 0,4403
Exposicao Homo/Bi 59,60 55,07 0,1258
Hetero 55,78 48,06 0,1330
UDI/Sangue 43,86 41,69 0,4540
Ano diagnéstico 1995 41,21 37,81 0,5883
1996 60,25 53,20 0,0128
Crit. Diagnéstico CD4+Caracas 57,68 48,83 0,0164
CDC 46,94 41,92 0,0849
Terapéutica ARV Naio uso 9,39 13,50 0,1330
Mono/Duplo 32,82 32,17 0,9406
Tripla 85,07 80,24 0,0503
PPC SIM 44,14 37,68 0,1051
NAO 53,53 48,10 0,0703
Neurotoxo SIM 39,75 47,08 0,2104
NAO 54,40 46,25 0,0010
Criptococose SIM 28,24 11,25 0,3408
NAO 52,59 46,87 0,0192

RR=Razio de Risco para menor sobrevida em funcio de coinfeccao por HCV.
** IC 95% RR= Intervalo de 95% de Confianca para a Razdo de Riscos.
Varidvel independente: HCV(+/-). Nimero de eventos (Obitos):322

n=833
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Tabela 16- Andlise univariada e multivariada pelo modelo de Cox.

Variavel Estratos de comparagdo Univariada Multivariada
RR p-valor RR p-valor
Tuberculose SIM 1,14 0,0305 >0,05
NAO 1
Escolaridade Até 1G incompleto 2,10 0,0001 >0,05
1G completo+2G incompleto 1,72 0,0001
Ignorada 2,06 0,0001 >0,05
>=2G completo 1
Sexo Masculino 1,15 0,0246 >0,05
Feminino 1
Idade <25 anos 1,22 0,0246 >0,05
25-34 anos 1,02 0,6998 >0,05
>=35 anos 1
Cat. Exposicao Sangue+Drogas Injetdveis 1,36 0,0001 >0,05
Homo+Bi 0,87 0,0702 >0,05
Ignorada 1,47 0,0001 >0,05
Hetero 1
Crit. Diagnéstico Grave 1,27 0,0001 >0,05
Leve/moderado 1
Numero de doencas 1-2 1,34 0,0002 1,47 0,0001
>ou=3 1,60 0,0001 1,29 0,0364
Nenhuma 1 1
Numero de sintomas 1-3 1,65 0,0001 1,49 0,0001
>=4 2,02 0,0001 1,90 0,0001
Nenhum 1 1
Criptococose SIM 1,93 0,0001 1,95 0,0001
NAO 1 1
Neurotoxoplasmose SIM 1,38 0,0001 1,49 0,0001
NAO 1 1
P.P.carinii SIM 1,30 0,0001 1,40 0,0001
NAO 1 1
Terapéutica ARV Nio Uso 15,57 0,0001 16,24 0,0001
Mono+Duplo/ 5,71 0,0001 5,84 0,0001
Tripla 1 1
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DISCUSSAO

A prevaléncia de Tb encontrada no momento de diagndstico na coorte de
pacientes de 1995-96 € elevada, porém situa-se em um padrdo intermedidrio quando
comparado aos coeficientes de 8,1 a 10% encontrado nos EUA (MEHTA et al., 1999,) 12%
na Itdlia (GIUNDICE et al., 1996), 25,6% no México (MOLINA-GAMBOA et al.,1996),
419% na Espanha (GODOY et al,1998) e 60% nos paises subsaharianos
(WILLIANS et al., 2003).

A maior prevaléncia observada entre homens ja foi observa também em outros
paises, porém tal fato tem sido atribuido a maior exposi¢io ambiental ao agente e nao a
especificidade por sexo (GODOY et al., 1998). H4 maior acometimento na faixa etdria de
25 a 34 anos, caracterizando um deslocamento de faixa etdria em funcdo da co-infecg¢do,
pois anteriormente a pandemia de AIDS a Tuberculose incidia predominantemente em
criancas e pacientes idosos (METHA et al.,1999; ORDOBAS et al., 2003). Provavelmente
pela maior exposi¢do, pelas mds condicdes de vida e pela prépria acdo lesiva das
substancias inaladas, os UDI foram o grupo com os maiores coeficientes de prevaléncia o
que tem sido registrado em vadrias outras publicagdes (GOLLUB et al., 1997; GODOY
et al., 1998;: PEREZ-PERDOMO et al., 2000). O fato dos pacientes co-infectados com
baixa escolaridade terem um RR de 2,27 em relagdo aos que tem nivel superior, reafirma a
estreita relagdo da tuberculose com a pobreza, pois de acordo com a OMS, 96% dos casos
de Tb no mundo ocorrem em paises pobres e estudos mostram concentracdo da doenga nas
dreas pobres das grandes cidades, a exemplo do observado na cidade de Londres

( METHA et al., 1999; MCKEE et al., 2000).

Os sinais e sintomas que tiveram maior freqiiéncia entre os co-infectados foram
os tipicos da tuberculose, o que faz sentido ja que € freqiiente que a Tb ativa ocorra em
pacientes com niveis de CD4 mais elevados (acima de 50 céls/ml), havendo portanto
preservacdo parcial dos mecanismos de producdo de interleucinas como o TNF alfa
(Fator de necrose tumoral) (WHALEN et al., 2000; DEL AMO et al., 1999). A maior
freqiiéncia de linfoadenopatia pode estar relacionada apenas com o estado de
linfoproliferacdo reacional ou pode ser a expressdao da TB em sua forma ganglionar, ja que

estd descrito que estes pacientes tém maior freqii€ncia das formas extrapulmonares da
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doenca e que dentre elas a de maior prevaléncia é a ganglionar (LEONARD et al., 2002;
ALPERT et al., 1997; HUNG et al., 2003; GIUNDICE et al., 1996). Nenhuma outra 10
teve prevaléncia significante no grupo co-infectado, no entanto, tal achado pode estar
enviesado, ja que o estudo identificou as IO no momento de diagnéstico e ndo durante o
seguimento clinico dos pacientes, embora HUNG et al.( 2003), também ndo tenha
observado maior freqiiéncia de outras IO ao diagndstico e nem no seguimento clinico

posterior.

O fato da Tb produzir sintomas mais evidentes como a caquexia, tosse, febre e
linfoadenopatia deve explicar a maior freqiiéncia de diagndstico realizados pela defini¢ao
de Rio de Janeiro/Caracas do que pelo critério CDC modificado (BRASIL,2003), pois esta
definicdo de casos utiliza um “score” de sinais e sintomas, independente de exames
laboratoriais. Outra possivel explicacio para este fato é a freqiiente ocorréncia de TB ativa
com BK negativo nos casos de co-infecc@o, sendo necessarios outros exames subsididrios

para a identificagdo do Mt, os quais sdo de acesso mais restrito em algumas regides do pafs.

O maior RR entre os co-infectados para a infec¢do pelo VHB encontrado nesta
coorte, provavelmente se dd pelo fato de haver elevado nimero de UDI, grupo que

sabidamente tem altas taxas desta infec¢do por este virus (LINCOLN et al., 2003).

A sobrevida geral mostrou-se menor nos pacientes co-infectados, mas apenas
entre as mulheres (p=0,014) e ndo entre homens. E importante lembrar que a coorte
estudada era de pacientes que tinham acesso a terapia anti-retroviral, porém no periodo
inicial da introdu¢cdo do HAART, ndo se recomendava o uso dos inibidores de protease aos
co-infectados, sendo recomendado que se esperasse o final do tratamento da Tb para o seu
inicio ou que se prescrevesse a terapia dupla ou monoterapia para os afetados por HIV/Mt
(MMWR, 1996), caracterizando esta coorte como heterogénea em relagdo a terapéutica
utilizada. Além disso, o fato dos quimioterdpicos terem risco de hepatotoxicidade e
causarem freqiientemente intolerancia gastrointestinal, fazia com que muitos médicos
evitassem utilizar ARV conjuntamente com o tratamento da TB, pelo temor da ndo adesdo.
Como ja visto, o atraso do inicio do uso de HAART esta associado a maior mortalidade
(PALLELA et al.,1998; ALPERT et al., 1997). De qualquer forma, a propor¢do de 46,35%

de sobreviventes encontrada nos co-infectados aos 35 meses ultrapassa a verificada em
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outros estudos feitos na era pré-HAART, demonstrando que mesmo com uma terapia
anti-retroviral considerada pouco potente, a sobrevida se elevou. Neste periodo, no México
(MOLINA-GAMBOA et al., 1996) a sobrevida mediana encontrada foi de apenas 12 meses
enquanto que em Porto Rico (PEREZ-PERDOMO et al., 2000) e na Espanha

(SERRAT et al., 1996) verificou-se respectivamente uma mediana de 21,4 e 28 meses.

O fato de a sobrevida ser menor nas mulheres pode estar relacionado a uma
suspeicdo mais tardia da co-infec¢do neste grupo, como ja foi verificado nos EUA
(CEGIELSKI et al.,1997) ou que a utilizacdo da terapia anti-retroviral tenha sido menor
entre elas, fato que sabidamente causa grande diferenca (MARINS et al., 2003). A menor
sobrevida observada nos pacientes mais jovens, provavelmente € reflexo da concentracio
das mulheres nos estratos de menor idade e a menor sobrevida nos co-infectados em 1996,
deve ser o reflexo da ndo utilizacdo de terapia Tripla (Inibidores de protease -IP) nestes

pacientes.

A andlise da sobrevida por regime terapéutico mostra que aqueles que
utilizaram a terapia Tripla tiveram as maiores sobrevidas independentemente da presenca
da co-infeccdo e que nos com Tb ativa ndo houve redugdo significativa da sobrevivéncia
dos afetados (p=0,05). A terapia dupla proporcionou uma sobrevivéncia substancialmente
menor do que naqueles que tomaram a terapia mais complexa. HUNG et al. (2003), na
Tailandia, analisando uma coorte com tamanho similar a analisada neste estudo, encontrou
entre os que ndo utilizaram ARV, uma sobrevida mediana inferior a dois anos e que tal qual
observamos no Brasil, a sobrevida daqueles que utilizaram a terapia Tripla, ainda ndo tinha
atingido a mediana ap6s 2000 dias de observacao (mais de 60 meses). Este dramético efeito
da terapia Tripla sobre a tuberculose também foi registrado nos paises industrializados
(CATALAN et al., 1999; PALLELA et al., 1998; LEONARD et al., 2002) e no Brasil
(SANTORO-LORPES et al., 2002).

A ampla utilizacdo do HAART em co-infectados traz, portanto, multiplos
beneficios pois em funcdo da reconstituicdo imune que promove, hd a amenizagdo da
hiperativacdo imune indutora do aumento da progressao da AIDS e conseqiientemente tem-
se a redugdo da mortalidade e do surgimento de cepas de Mt MDR (DEL AMO et al., 1999;
McKEE et al., 2000; WILLIANS et al., 2003; PINTO et al., 1996; COLLINS et al., 2002).
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Ainda por este mesmo mecanismo, reduz sobremaneira o desenvolvimento da Tb pela
reativagdo da infec¢dio primdria, Tb pSs-primdria ou por super-infecgio (CATALAN et al.,
1999; PALLELA et al.,1998; GIRARDI et al.,2000; WILIANS et al., 2003;
SANTORO-LOPES et al., 2002) reduzindo o surgimento de novos casos de Tb ativa entre

o grande nimero de pacientes co-infetados.

A andlise multivariada reafirmou os achados da andlise de Kaplan-Meyer,
evidenciando que o desenvolvimento de Tuberculose ativa, quando controlada pela
gravidade do estado clinico dos portadores de AIDS e acesso a terapia anti-retroviral, ndo
reduz a sobrevivéncia dos afetados. Isto significa dizer que a reduc¢do da sobrevida das
mulheres com co-infeccdo com Tb, observada na andlise univariada, decorre basicamente

da diferenca de acesso a terapia Tripla.

Considerando a magnitude da pandemia de AIDS e de Tuberculose no mundo,
a existéncia da intensa interacao entre ambas, a elevada mortalidade determinada por estas
patologias, a co-relagdo destas doengas com a pobreza, a ampla disseminagdo do Mt tanto
para pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) como para a comunidade em geral e o
grande impacto da HAART no controle destas pandemias, é imperativo que todos os
esforcos da comunidade internacional sejam envidados, no intuito de garantir acesso ao
tratamento anti-retroviral de alta poténcia as populacdes afetadas, pois esta € a unica
intervengdo capaz de reverter a ameaca que tal situac@o representa na atualidade para todos

os povos e sobretudo € a tnica possibilidade de reduzir o sofrimento humano gerado pela

iniqiiidade mundial.
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A epidemia de AIDS no Brasil, no periodo de 1995-1996, apresentou-se mais
heterossexualizada, feminilizada e pauperizada que a observada na década de 80
(BRASIL, 2002; FONSECA et al., 2000), fato este que estd em sintonia com as tendéncias
que vém sendo observadas em paises desenvolvidos (UNAIDS, 2002; DUNE et al., 1997),

embora nestes, tais fendmenos ocorram de maneira menos intensa.

O uso da variavel escolaridade, como indicadora de nivel sécio-econdmico,
demonstrou que ha diferentes perfis da epidemia de acordo com o grau de escolaridade dos
afetados. No grupo que minimamente iniciou o nivel superior, a epidemia ainda tinha forte
predominio em homens, com uma razdo de masculinidade de 5,8 : 1, em 60% dos casos a
exposicdo era homo/bissexual e 60,1% tinha idade igual ou superior a 35 anos. Entre os
analfabetos ou com o 1° grau incompleto, a epidemia tinha outra face; a participacdo de
casos do sexo feminino aumentou de forma importante, reduzindo-se a razdo de
masculinidade para apenas 2:1, a exposi¢do predominante passou a ser a heterossexual
(45,2%) e a faixa etdria mais atingida era menor, tendo 46,6% dos afetados, idade de 25 a
34 anos. E de se destacar que ao se analisar somente os homens de maior escolaridade, a
exposicdo homossexual atingiu 70% dos casos em contraste com apenas 6,2% por UDI, ja
nos de baixa escolaridade se deu o inverso, totalizando a exposi¢cdo homo/bi apenas 22,4%,
enquanto o uso de drogas injetdveis mostrou-se como a exposicao mais freqiiente, atingindo
452 % dos afetados como visto na Italia ( RAPITI et al.,, 2000), nos EUA
( KATZ et al., 1998) e na Espanha (DEL AMO et al.,, 2002), ou seja, em 1995-96 a
epidemia brasileira entre os homens com alta escolaridade ainda predominava em gays e

naqueles menos escolarizados, esta predominava entre UDI.

A andlise da prevaléncia de sinais/sintomas e de diagndsticos, bem como do
nimero dos mesmos, revelou que os de menor escolaridade em relagdo aos de maior, t€ém
mais manifestagdes clinicas ao diagnostico, sendo os mais freqiientes dentre estes, febre,
tosse e a caquexia o que € coerente com o achado de que estes t€ém o dobro da prevaléncia
de Tuberculose em geral e mais que o triplo da prevaléncia de Tuberculose de forma
disseminada. Tais fatos podem estar indicando a menor capacidade deste grupo discriminar
riscos, levando a ocorréncia de diagndsticos tardios como observou BING et al. (1999) ou
entdo que este grupo tem menor acesso a servigos de satde ( STRATHDEE et al., 1998;

KATZ et al., 1998; CHAISSON et al., 1995; RAPITI et al., 2000).
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As diferencas entre as proporcdes medianas de sobreviventes, demonstradas
pelas curvas de Kaplan-Meier, ao se comparar os grupos de menor e maior escolaridade,
mostraram-se dramaticas. As sobrevidas medianas nos de 1° grau incompleto foram
acentuadamente menores em ambos 0s sexos, em todas as faixas etarias, nas diferentes
categorias de exposicao, além de serem menores também de acordo com o ano diagnéstico
e critério diagndstico. Em contraste com estas realidades observadas, tais desigualdades, no
entanto, ndo foram estatisticamente significantes quando a andlise foi feita observando-se o
acesso a ARV e o tipo de regime utilizado, embora se note a existéncia de um gradiente

crescente de acordo com o aumento da escolaridade.

A andlise multivariada de Cox identificou como fatores associados ao risco de
menor sobrevivéncia: ter a menor escolaridade, ter maior nimero de sinais /sintomas, ter
sido diagnosticado em 1995, ter sido diagnosticado pelo critério do CDC modificado
(grave) e ndo ter recebido a terapia Tripla. Como o maior nimero de sintomas, o
diagnostico pelo critério CDC modificado e possivelmente o ano diagndstico, sao
marcadores de um avancgado estado de imuno-defici€ncia, era esperada a associagcdo destas
varidveis com a redu¢do da sobrevida. O grande impacto da terapia Tripla na ampliagdo da
sobrevida, também ja estava demonstrado em vdrios paises do mundo e aqui no Brasil
(KATZ et al., 1998; MARINS et al., 2003). No entanto, o achado de que o grupo com a
menor escolaridade teve 26% de risco acrescido de ter sua sobrevivéncia reduzida, suscita

reflexoes.

E necessério reconhecer que mesmo com o acesso universal aos medicamentos
anti-retrovirais, persistem mecanismos de exclusdo. A condi¢do de extrema pauperizagcao
deste segmento traz consigo outras limitagdes que provavelmente nao se esta considerando.
E importante ter em conta que as dificuldades vividas por esta populagdo sdo prementes,
que a luta cotidiana pela manutencdo da vida impde outras necessidades que a levam a
relegar os cuidados com a saide a uma outra ordem de prioridades. Possivelmente, mesmo
nao tendo que arcar com o custo direto da assisténcia médica e dos medicamentos, hd um
custo indireto do tratamento como o transporte, a alimentacdo para os dias de consultas, o
dia de trabalho perdido, entre outros que ndo sdo despreziveis e que tais pessoas nao tém

como arcar. Além disto, ndo se pode esquecer que os servigos de saide também té€m
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participacdo nesta exclusdo, pelo preconceito institucional que atua negando acesso a
tratamento em fun¢do da crenga que a situagcdo de pobreza, impossibilita a realizacdo de um
tratamento com vdrias exigéncias, pela incapacidade dos proprios profissionais de saude em
lidar com condi¢des comportamentais dos afetados ou ainda pela insensibilidade de gerar
demandas como os intimeros retornos a institui¢ao para coleta de exames laboratoriais, para
marcacao de consultas, para o atendimento em outras especialidades, sem mencionar o nao

raro despreparo técnico existente em muitos servicos da rede publica.

A introducdo da terapia Tripla (uso de 2 ITRN + 1 IP), como visto na andlise
por escolaridade, foi a intervencdo de maior impacto na sobrevida dos afetados desde o
inicio da epidemia (MARINS et al., 2003; SCHWARCS et al., 2000; HOGG et al., 1998),
porém o aumento da longevidade evidenciou a potencial ameaca que co-infeccdes, que ja

eram conhecidas, como a Hepatite C, constituem a estes expressivos ganhos.

O HCV, no inicio da epidemia, ndo afetava a sobrevivéncia dos afetados,
porque as sobrevidas eram de tal maneira reduzidas (MOCROFT et al., 1996), que nio
havia tempo das lesdes induzidas por este virus emergirem no horizonte clinico, no entanto,
com as sobrevidas observadas atualmente (MARINS et al., 2003; SCHWARCS et al.,
2000), a progressao concomitante desta hepatopatia infecciosa, pode constituir-se como

uma séria limitacao a sobrevivéncia dos co-infectados.

Estudando a prevaléncia de HIV/HCV nesta coorte, observou-se uma
co-infec¢do de 33,5%, embora somente 29,5% dos afetados tenham sido submetidos ao
teste, pois no periodo de estudo a sorologia ainda ndo era disponivel amplamente. Este
valor € elevado, sendo praticamente igual ao encontrado na Franca
(CHAILON et al., 1999), na Suica (GREUB et al., 2000) e somente menor que aquela
registrada nos EUA (SULKOWSKI et al., 2002). Provavelmente, isto se explica pela
elevada proporcdo de UDI existente nos paises mencionados e no Brasil, possivelmente,
devido ao fato da transmissd@o do HIV e do HCV ter via comum e ser a transmissao via
sanguinea a mais efetiva forma de infeccdo para ambos os virus. O achado de que o grupo
mais infectado foi o dos UDI, apresentando uma taxa de 71,2%, somente vem reiterar tais
hipéteses, porém o fato de ter-se encontrado que os hetero tiveram uma RP de 2,17 em

relacdo aos homo/bi chama a aten¢do, pois na literatura, o risco de transmissao do HCV
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tem sido relatado como maior nas relagdes anais do que nos intercursos vaginais
(MARINCHOVITCH et al., 2003), o que pode estar indicando haver erro na classificacao
das formas de transmissao (LINCOLN et al., 2003). A baixa escolaridade também se
mostrou associada a um maior risco de infeccdo para o HCV (RR= 2,76), fato que ja havia
sido observado, como fator independente de risco na coorte Suica (GREUB et al., 2000),
reiterando novamente a possivel reducdo da capacidade deste segmento social em ter acesso
a informagdo sobre riscos e sobre 0os mecanismos de promog¢do de auto-cuidado, levando-o

a se expor mais ao uso de drogas injetaveis e a praticas sexuais desprotegidas.

O achado de uma prevaléncia de 4,68% de coinfeccado tripla HIV/VHCV/HBV
entre os casos estudados é preocupante, pois LINCOLN et al. (2003) encontraram uma
prevaléncia de 1,8% na Austrdlia e OCKENGA et al. (1997) nos EUA, observaram 2,0%.
A identificacdo da co-existéncia de vdrias infec¢cdes demonstra o potencial risco que esta
situacdo constitui aos pacientes de AIDS, dado que ambas as hepatites quando em
co-infeccao com o HIV, evoluem mais rapidamente diante da imunodepressdao induzida
pelo HIV (McNAIR et al., 1992; CDC, 2002; SABIN et al., 1997) e provavelmente pela
interacdo destes virus hepatotrépicos com o HIV, ha também aceleracdo da progressdo da

AIDS (SABIN et al., 1997; DIETERICH, 2003).

O uso da terapia Tripla em co-infectados mostrou-se reduzido, pois 54,5% dos
monoinfectados a usaram, enquanto somente 39,7% dos casos portadores de HIV/HCV
tiveram este acesso, além disto, a RP em pacientes co-infectados que usaram a terapia dupla
ou que nao receberam ARV foi respectivamente de 1,40 e 1,56 revelando que estes
pacientes ou tiveram maior probabilidade de receber um tratamento anti-retroviral menos
efetivo, ou pior, tiveram um risco expressivo de ndo serem tratados (GREUB et al., 2000;
SULKOVISKI et al., 2002). Nota-se a mesma reducdo de acesso ao se observar a baixa
propor¢do de pacientes co-infectados que receberam a profilaxia primdria para a
Tuberculose. Estes achados devem estar associados ao fato da terapia Tripla ser
reconhecidamente hepatotoxica (BARTLETT & GALLANT, 2002), o que possivelmente
levou a comunidade médica a evitar a utilizacdo de tais medicamentos pelo temor da
potencializacdo deste efeito indesejdvel, haja visto a hepatopatia ja determinada pelo HCV

e a também conhecida hepatoxicidade da isoniazida. Estes temores a principio pareciam
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procedentes, no entanto, estudos atuais (PUOTI et al., 2003), mostram que € possivel a
utilizacdo da terapia Tripla para estes pacientes, pois os quadros de hepatotoxicidade leve e
moderado, os quais de fato s@o mais freqiientes na vigéncia de Terapia Tripla, revertem-se
com a suspensdo da terapéutica, podendo haver sua re-introducdo sem maiores problemas
posteriormente, e os casos de hepatotoxicidade severa (PUOTI et al, 2003;
UPERTI-FOPPA et al. 2003) recentemente tém sido mais atribuidos a Sindrome de

reconstituicdo imune do que a acdo direta dos ARV.

A comparacdo da sobrevida entre co-infectados e monoinfectados, mostrou que
os casos com a dupla infec¢@o tiveram um risco aumentado em 26% de ter a sobrevivéncia
reduzida, porém a mesma andlise de Kaplan-Meier e a univariada de Cox, feita por estratos,
revelou que esta reducdo se deu somente entre homens, nos casos com idade de 25 a 35
anos e para os pacientes com CD4 igual ou maior a 200 céls/ml. A andlise multivariada de
Cox, entretanto, revelou que a reducao da sobrevida observada nos co-infectados, estava de
fato sendo intermediada pela gravidade do quadro clinico ao diagndstico, pela freqii€éncia
de uso de drogas injetdveis e sobretudo pelo reduzido acesso a terapia anti-retroviral mais
complexa, a qual mostrou-se como o fator mais importante associado a sobrevivéncia
(RR de 17,53 para os co-infectados que nao utilizaram a terapia Tripla) e ndo a presenca da
co-infec¢do. Estes achados sdo condizentes com os encontrados em outros estudos, pois a
taxa de progressao precoce e de maior intensidade para a fibrose em homens ja foi descrita
anteriormente (SULKOWSKI et al., 2002), além de que se tem observado que os UDI sdo
com maior freqiiéncia do sexo masculino, mais jovens e tém tradicionalmente mais

dificuldade de acesso a servigos e de adesao ao tratamento ARV (BING et al., 1999).

A ndo associacdo da co-infeccdo HIV/HCV com a reducdo da sobrevida
encontrada neste estudo, que é o maior ja realizado sobre o tema no Brasil, € concordante
com os achados dos estudos de SABIN et al., 1997 e OCKENGA et al., 1997 realizados na
era pré-TARYV de alta poténcia e com os encontrados , ja na era p6s-TARYV de alta poténcia
nas coortes Australiana (LINCOLN et al., 2003) e na da Johns Hopkins
(SULKOWSKI et al., 2002), no entanto, estes achados ndo sdo homogéneos dado que no
primeiro periodo, WRIGTH et al. (1994) encontraram este fator associado a reducdo da

sobrevivéncia, bem como no segundo periodo, o mesmo fendmeno também foi registrado
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na coorte canadense (KLEIN et al., 2003) e na Suica (GREUB et al., 2000). A existéncia
destes dados conflitantes provavelmente € decorrente da diversidade metodoldgica utilizada
nos diferentes estudos, haja visto que o tempo de infeccao pelo HCV nido € fécil de ser
determinado, de que provavelmente estas coortes eram constituidas por individuos em
diferentes estdgios de evolucao da hepatopatia, de que hd uma diversidade nos gendétipos de
HCV os quais podem determinar diferentes cursos clinicos, no entanto, tais varidveis nao
invalidam os resultados encontrados neste estudo e nos demais, mas sim indicam a

necessidade de realizac@o de novas investigacdes onde estas varidveis sejam controladas.

A outra co-infec¢do de grande importancia € a Tuberculose, pois tal morbidade
além de estar associada as condi¢des de pobreza (METHA et al.,, 1999; McKEE e
JACOBSON, 2000; ZUMLA et al.,, 1999), tem sido apontada como sendo a 1O mais
freqiliente entre pacientes de AIDS no Brasil (MARINS et al., 2003) e em outros paises
(WHO, 2002), fato que indica um retrocesso no controle desta endemia. De fato a
Tuberculose que estava em franco declinio no mundo até inicio da década de 80, com a
desorganizagdo dos servigos de saide ocorrido em muitas regides do mundo no final do
ultimo século (paises do antigo bloco soviético, paises africanos, entre outros) e, sobretudo,
com o surgimento da epidemia de AIDS, se revigora a ponto de levar a WHO em 1993,

declara-la novamente como uma emergéncia mundial ( PEREZ-PERDOMO et al.,2000).

A interagdo da infeccdo ativa pelo Mt com o HIV j4 € bastante conhecida
(ZUMLA et al., 1999), estando o mecanismo de hiperestimulagdo imunoldgica decorrente
destes processos infecciosos relacionados com o aumento da carga viral plasmatica do HIV
e conseqiientemente com a maior deplecao das células Cd4 e surgimento de cepas de Mt
MDR ( ZUMLA et al., 1999). Esta espoliacdo sabidamente induz a evolugao mais rapida da
AIDS, o que possibilita a ocorréncia de outras IO e por conseguinte a reducdo da sobrevida.
Por outro lado, na medida que a imunidade celular se debilita pela acdo direta do HIV em
espoliar a subpopulacdo de CD4 e macréfagos, a infeccdo primdria de Mt, dada a
disfuncionalidade das reacdes granulomatosas pode ser reativada ou ainda uma nova
infeccdo ativa por Mt pode advir pela ocorréncia de uma infeccdo exdgena

(WILLIANS e DYE, 2003).
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O estudo desta coorte mostrou que a prevaléncia da infec¢do ativa de Tb, no
momento do diagnoéstico, foi de praticamente 26%, o que certamente € muito elevado se
compararmos com a populacdo em geral. No entanto quando se analisa somente o grupo
portador da infeccdo por HIV, este padrdo torna-se intermedidrio, pois nos EUA foram
registradas prevaléncias de 8,1 a 10% nesta populacdo (METHA et al., 1999), porém ha
prevaléncias descritas de 41,9% na Espanha (GODOY et al., 1998) e 60% nos paises
subsaarianos (WILLIANS e DYE, 2003).

Os homens apresentaram-se mais afetados, bem como aqueles de 25 a 34 anos,
os UDI e os de baixa escolaridade. A relagdo com o género tem sido atribuida a maior
exposicdo dos homens ao ambiente e portanto, maior contado com o agente
(GODOQY et al., 1998), ja o fato de haver maior prevaléncia entre aqueles de 25 a 34 anos €
novo, dado que previamente, a epidemia de AIDS, a tuberculose era tipicamente uma
doenca que acometia os extremos de idade (ORDOBAS et al., 2003). Novamente os uso de
drogas injetdveis aparece como a exposi¢ao de maior risco, sendo aventada a hipotese de
que isto possa ocorrer também devido a maior exposicdo ao agente, adicionada as acoes
lesivas da prépria droga ou ainda conseqiientemente as precdrias condicdes de vida

experienciadas por este grupo.

Como na co-infec¢do por Hepatite C, a prevaléncia da co-infeccao HIV/Mt
mostrou-se na andlise univariada também associada a baixa escolaridade, o que reitera os
dados de literatura que associam a Tuberculose as condicdes de pobreza

(GOLLUB et al., 1997; PEREZ-PERDOMO et al., 2000; GODOY et al., 1998).

A maior freqiiéncia de sinais/sintomas como a caquexia, febre, tosse e
linfoadenopatia, mostram que os casos afetados ainda tinham alguma condi¢ao imunoldgica
de reagir a co-infec¢do, o que provavelmente estd associado ao fato de parte dos casos de
Tb ocorrerem em fases ainda intermedidrias de imunodepressao (WHALLEN et al., 2000;
DEL AMO et al., 1999). Possivelmente este mesmo fato possa também explicar a nio
observacdo da ocorréncia de outras IO na co-infeccdo, haja visto que a maioria delas
ocorrem em estados mais avancados de imunodepressio (BARTLETT & GALLLANT,
2002).
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A andlise da sobrevida dos casos em geral aos 35 meses, mostrou que 0s
co-infectados tiveram um risco aumentado em 14% de ter menor sobrevivéncia, mas a
mesma andlise feita estratificadamente, apontou que isto se deu apenas nas mulheres, nos
de 25 a 34 anos, nos diagnosticados pelos critérios de maior gravidade e nos diagnosticados

em 1996.

E importante lembrar que no inicio da era da terapia Tripla, nio se
recomendava o uso de tal terapéutica associada ao uso concomitante de quimioterdpicos
(CDC, 1996), fato que deve explicar a disparidade de sobrevivéncia vista no ano de 1996, o
qual foi o ano de introdugdo deste novo esquema de tratamento. Na andlise multivariada,
como na Hepatite C, verificou-se que a co-infec¢do em si, ndo estava associada a redugao
da sobrevivéncia e, sim, o que estava determinando estas diferencas encontradas era a
gravidade da imunodepressdo existente no momento diagndstico, revelada pelo maior

nimero de sinais/sintomas, diagndsticos e fundamentalmente o acesso a terapia Tripla.

Vale destacar que a diferenca de sobrevida entre aqueles que ndo tomaram
ARV com os que tomaram a terapia Tripla € brutal, sendo o RR de 16,24, efeito este
também registrado em outros paises (CATALAN et al., 1999, PALLELA et al., 1998;
LEONARD et al., 2002). Portanto, a menor sobrevida observada nas mulheres na

univariada, decorre basicamente da diferenca do acesso a terapia Tripla.

Considerando a magnitude da pandemia de AIDS e Tb, a existéncia da intensa
interacdo entre ambas, o risco da disseminacdo do Mt tanto para pessoas vivendo com HIV
como para comunidade em geral, o risco da disseminacdo das cepas MDR e o grande
impacto da terapia Tripla no controle destas pandemias e de seus riscos secunddrios, €
imperativo que todos os esfor¢os sejam feitos para garantir acesso a todas as populagdes
afetadas a terapia Tripla, pois esta parece constituir-se no momento como uma das unicas
intervengdes capazes de reverter a ameacga de tal situacdo e o que a co-infeccdo HIV/Mt
representa na atualidade para todos os povos e, sobretudo, € a tnica possibilidade de reduzir

o sofrimento humano gerado pela iniqiiidade mundial.
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Este estudo traz portanto, contribui¢des valiosas, pois identificou-se uma
reduzida sobrevivéncia entre aqueles com as mais baixas escolaridades e, por conseguinte,
pertencentes as classes sociais menos favorecidas, evidenciando que mesmo com o acesso
universal, persiste a exclusdo. Além do que, demonstrou que a epidemia de AIDS entre
aqueles com nivel superior, ainda afeta predominantemente gays, enquanto que nos de
menor escolaridade esta tem uma predominancia em UDI e inclui grande numero de
mulheres. A andlise da co-infeccdo HIV/HCYV revela que esta, presente estd, em um terco
dos casos estudados, constituindo-se uma ameaca a sobrevivéncia destes grupos, por estar
associada ao maior risco de ocorréncia de rdpida evolucdo da hepatopatia e em relacdo a
AIDS, apesar do HCV possivelmente ndo acelerar por si a evolu¢do desta doenca, a
co-infec¢do € marcadora de um pior prognéstico pelas condi¢gdes de risco vivenciadas pela
populacdo afetada, tais como a alta prevaléncia de UDI, as precérias condi¢des socio-
econdmicas e a exclusd@o no acesso ao uso da terapia Tripla. Em relacdo a co-infecgao
HIV/Tb, a situagcao ndo foi muito diferente, pois novamente se registrou que a prevaléncia
desta comorbidade foi de 26%, que a maioria dos afetados eram os UDI, e aqueles com
baixa escolaridade, reafirmando a associacdo desta doengca com a situacdo de pobreza e
agregando a informacdo de que as mulheres experienciaram menor sobrevivéncia, nio
devido a co-infeccdo, mas provavelmente pelo atraso na suspei¢do clinica da existéncia da

AIDS/Tb.

Em todas as andlises, o fator que se revela como o grande modificador das
chances de sobrevivéncia, foi certamente o uso da terapia Tripla, sendo este de tal maneira
intenso que além do indiscutivel beneficio que representa para o tratamento, demonstra tal
eficdcia na reducao da ocorréncia da Tb ativa, que tem sido recomendado por vérios autores
como uma das mais importantes estratégias para reduzir a carga da doenga em paises onde

a epidemia de HIV/AIDS € significante.

Estes achados demonstram que ainda hd muito que fazer para reduzir a
iniqliidade no Brasil e no mundo, porém, certamente se 0 acesso aos medicamentos
anti-retrovirais fosse garantido a todas as populacdes afetadas, considerando-se suas
especificidades e necessidades de forma mais integral, estas desigualdades ja se reduziriam
significativamente, fato que representaria um substancial avan¢o na agenda mundial, no

que diz respeito a obediéncia do direito mais fundamental — o direito a vida!
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7.1- Anexo 1

I. Dados do Servico Notificante:

ESTUDO DE SOBREVIDA EM PACIENTES COM AIDS No. SINAN:

Periodo de diagndstico: 01/01/95 a 31/12/96

Coordenacdo Nacional de DST/Aids - M. S.

1. Municipio: 2.UF: |_|

3. Unidade de Saude:

4. Fone/Fax: (__)( )
5. Data de Preenchimento do Questionario: __ /_ /
6. Data de matricula no servico: __ /[

7. Data de Diagnostico de Aids (daFIE): __ /_ /

8. Data de notificagdo: ___/___/___
9. Descri¢ao do Servico: |__| Unidade Basica de Satide |__| Hospital Universitario
|__| Hospital Especializado DST/Aids |__| Unidade Ambulatorial DST/Aids

|__|Hosp. Geral |__|clinica particular

|__|Outros (Especifique: )

10. Investigador:

e-mail/ fone:
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I1. Dados de identificacao do paciente:

1. Nome:
2. Prontuario: 3. Data de nascimento: ___ / [/
3. Sexo: |__| 1.masculino 2.feminino.

4. Nome da mae:

5. Escolaridade: |__| 1-Analfabeto 2 - 1° grau 3 - 2 ° grau
4 - Superior 9 - Ignorado
Especifique |__| 1 - Completo 2 - Incompleto 9 - Ignorado

6. Municipio de residéncia: 7. UF (resid): |__|

I11. Dados relativos ao diagnéstico de AIDS e situacao atual:
Categoria de Exposicao:

1. Sexual: |__| I- Sim 2- Nao 9- Ignorado

Tipo de Pratica:|__| 1-Homossexual 2-Bissexual 3-Heterossexual

N° de parceiros |__| 1-tinico 2- miltiplos 3- sem parceiros 9. ignorado
2. Sanguinea |__| 1- Sim 2- Nao 9- Ignorado

Tipo: |__| 1- Usudrio de droga injetavel 2- Hemofilico

3- Histdria de transfusao a partir de 1980, s/ outra situacdo de risco.
4- Acidente de trabalho com possibilidade de transmissdao do HIV

3. Vertical |__| 1- Sim 2- N@o 9- Ignorado

4. Ignorado |__| 1- Sim 2- Nao se aplica
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IV. Dados Epidemiolégicos

1. Data da primeira consulta médica (excluir saude mental e odonto) : /1

2. Data do diagnéstico de AIDS (ap6s revisao):___/___/

3. Data da tdltima consulta ou seguimento: /l__/

Se transferido, para onde:

4. Situagdo atual: |__| 1- Vivo 2- Morto 9- Ignorada
Data do 6bito: ___/___/

5. Critério(s) de defini¢do de caso de AIDS (ndo excludentes): |__|
1- R.J./Caracas 2- CDC modificado 3- CD4
* Nao considerar triagem como primeira consulta, a ndo ser que tenha sido feita pelo

médico e com dados clinicos.

V. Doencas Oportunistas, que contribuiram para a definicao de caso

até o momento do diagndstico:

Tipo de Diagnoéstico: P=Presuntivo D=Definitivo

Assinalar com um “X”

Obs: para classificacdo do tipo de diagndstico, utilizar critérios contidos na “Revisdo da

Definicao Nacional de Caso de Aids em Adultos”, do M.S., de 1998.

Doencas Tipo de Diagnéstico

() Candidiase (esofago, traquéia, bronquios e pulmao) |__|

() Candidiase oral |__|

() Cancer cervical invasivo |__|

() Citomegalovirose (em local que ndo o olho, figado, bago, linfonodos |__|
() Criptococose extra-pulmonar |__|

() Criptosporidiase |__|

() Doenga por micobactéria (outra que néo a tuberculose) |__|
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() Herpes simples muco-cutineo |__|

() Herpes zoster |__|

() Histoplasmose disseminada |__|

() Isosporiase |__|

() Leucoencefalopatia multifocal progressiva |__|
() Leucoplasia pilosa |__|

() Linfoma nao-Hodgkin |__|

() Linfoma primdrio do cérebro |__|

() Neurotoxoplasmose |__|

() Pneumonia (exceto PPC) |__|

() Pneumonia por P. carinii |__|

() Retinite por citomegalovirus |__|

() Salmonelose |__|

() Sarcoma de Kaposi |__|

() Tuberculose dissem/extrapul/ndo cavit |__|

() Tuberculose pulmonar cavitaria |__|

() Tuberculose ganglionar nio definidora de caso |__|

()Tuberculose ndo especificada |__|
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VI. Condicgoes associadas a Aids, até o momento do diagnostico:
Assinalar com um “X”

1. |__|Infecgdes. Especifique

2. |__|Neoplasias. Especifique:

3.|__|Outros diagnésticos. Especifique:

VII. Outras doencas/condi¢oes nao associadas a Aids, no momento do diagndstico:
Assinalar com um “X” (Utilizar critérios da defini¢io de caso de 1998)

|__|Disfung¢éo do SNC

|__|Diarréia (por um periodo igual ou superior a 1 més)

|__|Febre maior ou igual a 38°C, por um periodo maior ou igual a 1 més.

|__|Caquexia ou perda de peso maior que 10%

|__|Astenia (por um periodo maior ou igual a 1 més)

|__|Dermatite persistente

|__|Anemia e/ou linfopenia e/ou trombocitopenia
|__|Tosse persistente

|__|Linfadenopatia por um periodo maior ou igual a 1 més (maior ou igual a 1 cm, em 2 ou

mais sitios extra-inguinais)
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VIII. Dados Laboratoriais:

A ) Hemograma no momento do diagnéstico de AIDS (ou o mais proximo)*:
Al. Numero total de leucdcitos:

A2. Namero total de linfécitos: _ /mm3 e % data:__/ |

B) Contagem de CD4 (por citometria de fluxo):

B1. o primeiro no servico: _____/mm3 Data: ___/___/___|__| ndo consta

B2. o primeiro abaixo de 350/mm3: _____ /mm3 Data: __/___/___|__| ndo consta
B3. no momento da defini¢do de caso (ou o mais préximo)*:

__ /mm3Data: __/__/___|_|ndo consta

* obs: considerar periodo maximo de 3 meses anteriores ou posteriores a data de

diagndstico.

C) Sorologia para hepatite (utilize os codigos abaixo):

1- Reagente 2- Nao reagente 3- Nao realizado 9- Ignorado
C1. Hepatite B:

|__|HBsAg|__|Anti-HBs |__|Anti-HBc |__|Anti-HBc IgM
|__|Anti-Hbe |__|HbeAg

C2. Hepatite C: |__|anti-HCV
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IX. Terapéutica Anti-retroviral

1.Uso de ARV |__| 1- Sim 2- Nio 9- Ignorado

2. Data de inicio de ARV (o mais precoce): ___/___/___
Tipo de terapia: |__| 1- Monoterapia 2- Terapia Dupla

3- Terapia tripla 4- Terapia Quadrupla

9- Ignorado

3. Esquemas utilizados e data de inicio:

Assinalar com um “X” o tipo de terapia e transcrever nas caselas o nimero das drogas

utilizadas

(utilize os cédigos abaixo):

3.1. () monoterapia: |__|___ /[

3.2. () terapiadupla: |__|e|_|__/ /

3.3. () terapia tripla: |__|e|_|e| | __/ [/

3.4. () terapia quadrupla: |__|e|_|e|_|e| |-/ /
3.5.()5Soumaisdrogas:|_|e|_|e| _|e| |e| | __/ /_

1. AZT (zidovudina, Retrovir.)

2. DDI (Didanosina, Videx.)

3. DDC (Zalcitabina, Hivid.)

4. 3TC (Lamivudine, Epivir.)

5. D4T (Stavudine, Zeritavir.)
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6. INDINAVIR (Crixivan.)

7. SAQUINAVIR (Invirase., Fortovase.)
8. RITONAVIR (Norvir.)

9. NELFINAVIR (Viracept.)

10. NEVIRAPINA (Viramune.)

11. DELAVIRDINA (Rescriptor.)

12. EFAVIRENZ (Sustiva., Stocrin.)

13. AMPRENAVIR (Agenerase.)

14. ABACAVIR (Ziagen.)

15. HIDROXIUREIA

X. Terapéuticas Profilaticas*:
1.|__|PPC: 1- Sim 2 - Nao 9 - Ignorado

data de inicio ___/ / Droga inicial

2.|__|TB: 1- Sim 2 - Nao 9 - Ignorado

data de inicio ___/ / Droga inicial

* considerar profilaxia primdria, em qualquer época.
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7.2- Anexo 2

PROJETO “SOBREVIDA DE AIDS EM ADULTOS - 1995 - 1996

Instrucoes para o preenchimento do questionario

OBSERVACOES GERAIS:
1. Critérios de inclusao:
- Casos com diagnostico de Aids entre 01/01/95 e 31/12/96 (segundo banco de
Aids do M.S.), com 13 anos ou mais de idade.
- Casos com intervalo maior que 7 dias entre data de diagnostico de Aids e data
de o6bito (necessario para que haja coleta suficiente de dados, mesmo que paciente tenha

dado entrada no servigo ja com doencga indicativa de AIDS).

2.Critérios de exclusio:

- Casos que tenham participado de ensaios clinicos fechados de drogas anti-
retrovirais, pois ndo € possivel a identificacdo dos anti-retrovirais utilizados (por exemplo,
o ensaio MK)

2. Nao deixar campos em branco em questdes onde estdo sendo fornecidos
cddigos para seu preenchimento:

Com excecao do nimero do SINAN, dos campos 7 e 8 do Quadro I (data de
diagndstico e notificagao de caso, constante do banco do MS) e campo 1 do Quadro II
(nome do paciente), todos os outros campos do questiondrio (caselas tipo |__| ou precedidas
de () preenchidas) deverdo ser preenchidos pelo investigador. Campos em branco podem
significar ndo verificacdo do dado, o que acarretard nova averiguacao no prontudrio.

3. Visto que este € um estudo de sobrevida, dados muito importantes deste
levantamento referem-se aos exames laboratoriais (CD4 e hemograma) e uso de anti-
retrovirais. Assim, especial cuidado deve ser dispensado no preenchimento destes itens.

4. Caso voce tenha alguma divida no levantamento de algum dado solicitado e
ndo haja alternativa no questiondrio, escreva ao lado. Como estaremos supervisionando
diretamente a digitacdo dos mesmos, poderemos avaliar a resposta preenchida (ou o nao

preenchimento do dado) de acordo com observacdes anotadas
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QUADROS DO QUESTIONARIO:
I. Dados do servico notificante:

1 e 2: Municipio e a unidade federada: Referem-se, respectivamente, onde se

situa a unidade notificadora do caso.

3 e 4: Unidade de Saude e fone/fax: Coloque o nome e/ou nimero da unidade

notificadora e o ndmero de telefone ou fax.

5. Data de preenchimento do questiondrio: se o preenchimento tomou mais de

um dia, utilize a data em que a transcri¢do comegou.

6. Data de matricula no servigo: considerar a data de matricula no servico como
a data em que foi aberto o prontudrio do paciente, tenha este sido avaliado, nesta ocasiao,

por um profissional de satde ou nao.

7. Data de diagnéstico de Aids (da FIE): esta data ja vird preenchida, pois

consta do banco de dados de Aids.

Posteriormente, serd comparada com a data de diagndstico de Aids que o

investigador considerard, apos revisao do prontudrio (item 2 do Quadro III).

8. Data de notificagdo: também vira preenchida . Servird para que, no item 5 do
Quadro III (critérios de defini¢do de caso de Aids), se considere critério CD4, em vigor no

pais somente apos 01/01/1998.

9. Descricao do servigo: coloque a descri¢do referente ao servigo notificante.

Caso ndo se enquadre em nenhuma delas, escreva ao lado a descricao.

10. Investigador: O nome do investigador e seu telefone ou endereco eletronico
devem estar escritos de forma legivel, para permitir ao supervisor o esclarecimento de

davidas quanto ao preenchimento.

Anexos

196



I1. Dados de Identificacao do paciente:
1. Nome: Coloque o nome completo do paciente. Nao use abreviaturas.

2. Prontudrio: transcreva o nimero do prontudrio no servi¢o (esse onde o dado

esta sendo coletado).
4. Nome da mie: ndo use abreviaturas.

5. Municipio de residéncia e UF (resid.): a selecdo dos casos foi feita por
municipio de residéncia (constante na notificacdo do caso). Em casos em que haja uma

discordancia com o municipio constante no prontudrio, transcreva o que voc€ encontrar.

I11. Dados relativos ao diagndstico de AIDS e situacao atual:

1. Data da primeira consulta médica: Informe a data da primeira consulta
médica na qual conste avaliacdo clinica do paciente; somente considere triagem como
primeira consulta caso esta tenha sido feita por um profissional médico, e com avaliagdo

clinica.

2. Data de diagndstico de Aids (apds revisdo): Esta data de diagndstico de Aids
serd preenchida apds a revisdo do prontudrio, considerando-se as doengas e/ou condig¢des
associadas a Aids. Caso seja diferente da data constante do Quadro I (item 7), o caso devera
ser discutido com o supervisor do municipio, antes de considerd-la como a mais correta

(pois haverd correcao no banco de Aids do M.S.).

3. Data da tltima consulta ou seguimento: Colocar a ultima vez que paciente
passou pelo servigo, seja em consulta médica ou ndo-médica (odontoldgica, servico social,
etc.). Caso tenha sido transferido, dé o méaximo de indicacdes possiveis da unidade de

transferéncia, para que o caso, se houver necessidade, possa ser localizado.
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4. Situagdo atual: caso o ultimo comparecimento na unidade tenha sido hd mais
de 3 meses e ndo haja nenhuma outra informacdo complementar, considere situagdo atual

ignorada.

5. Critério(s) de definicdo de caso de Aids: Os critérios a serem utilizados serdo
a) o critério RJ/Caracas, o b) critério CDC modificado e o ¢) critério CD4. Este dltimo
(critério CD4) somente serd utilizado para casos que tenham sido notificados apds

01/01/1998, quando este passou a vigorar em todo territorio nacional.

Portanto, antes de uma eventual modificacdo da data de diagndstico, verificar a
data de notificacdo do caso (se anterior a 01/01/98, ndo serd possivel a utilizag¢ao do critério

CD4). Os critérios ndo sdo excludentes.

Assim, um paciente poderd ter um, dois ou até trés critérios de notificagdo.

IV. Dados epidemiolégicos:

Na especificacdo da categoria de exposicdo, ndo deixe nenhuma casela em

branco. Marque todas as categorias de exposicao ou situagdes de risco referidas.

Se o paciente recebeu uma transfusdo de sangue apds a infec¢do pelo HIV ter
sido constatada, ndo anote esta informacao no formuldrio. Anote somente se a transfusao

ocorreu antes da deteccdo da infeccao pelo HIV.

V. Doencas oportunistas que contribuiram para a definicao de caso até o

momento do diagnédstico:

O objetivo deste Quadro e do Quadro VI € “datar”o inicio da Aids e verificar se

uma determinada doencga foi diagnosticada definitivamente ou presuntivamente.

Liste aqui as doencas ja diagnosticadas constantes do prontudrio do paciente,

mesmo que tenham sido diagnosticadas em outro servico e desde que tenham sido
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consideradas como tal,pelo médico consultante. Nao considere doengas citadas na histdria
clinica, em antecedentes pessoais (por exemplo, uma tuberculose que o paciente apresentou
antes da descoberta de sua soropositividade; considere, no entanto, se, na vigéncia dessa

doenca, foi detectada a soropositividade ao HIV).

Nao deixe de especificar o tipo de diagndstico, se definitivo ou presuntivo; caso
ndo seja possivel a definicdo, considere “presuntivo”. Para classificacdo do tipo de
diagnostico, utilize sempre os critérios para defini¢do de caso de Aids, de 1998, do M.S.. Se
o diagnéstico definitivo de uma doencga for feito apds a data de diagnéstico de Aids,
considere esta doengca como tendo diagndstico definitivo, desde que ela ainda esteja em
atividade. Por exemplo: se o médico diagnosticou sarcoma de Kaposi em 30/03/1995 e
iniciou tratamento com base nessa observacao clinica (tendo sido esta a data de diagndstico
de Aids), o diagndstico serd considerado como definitivo se houve realizagdo, mesmo que

posterior, de uma bidpsia confirmatdria.

Nao considere doencas que acometeram o paciente apdés ja ter sido
diagnosticado Aids (para facilitar, escreva ao lado do quadro a data de diagndstico de

Aids- item 7 do quadro I).

Serd essa avaliacdo, juntamente com a do Quadro VI (condigcées associadas)

que permitird uma revisao da data de diagndstico.

VI. Condicoes associadas a Aids, até o momento do diagnéstico:

Na especificacdo das condi¢des associadas a Aids, assinale aquelas constantes
até o momento do diagndstico (para facilitar, escreva no quadro a data de diagndstico de

Aids considerada). Nao considere as condi¢des posteriores ao diagnostico.

Utilize aqui os critérios de defini¢do de caso de 1998 (para, por exemplo,

anemia, linfopenia ou

plaquetopenia).
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VII. Outras doencas/condicoes nao associadas a Aids, no momento do

diagnéstico:

Especifique as doencas/condicdes vigentes, no momento do diagndstico. Por

exemplo, uma infec¢do urindria, diabetes, um cancer em tratamento, etc.

VIII. Dados laboratoriais:
OS DADOS LABORATORIAIS SOLICITADOS REFEREM-SE A:

- hemograma: nimero total de leucdcitos e de linfécitos - transcreva o resultado
com a data de coleta mais préxima a data de diagndstico de Aids (considere resultado

dentro de um periodo maximo de 3 meses anteriores ou posteriores a data de diagnostico);

- contagem de CD4: considere aqui somente os exames realizados através de
citometria de fluxo. O primeiro resultado de CD4 abaixo de 350/mm3 pode ter sido
realizado em outro servico; considere, portanto, este resultado, desde que este tenha sido
realizado através de citometro de fluxo. Os trés valores de CD4 solicitados podem ser o
resultado de um unico exame. Por exemplo, o primeiro exame realizado no servigo foi o
primeiro exame do paciente abaixo de 350/mm3 e foi realizado na época do diagndstico de

Aids; nessa situagao, o resultado e a data dos exames serdo os mesmos, nos 3 campos.

- sorologia para hepatite: ha servigcos que realizam somente anti-HBs e anti-
HCV; transcreva o que constar no prontudrio, e coloque o cédigo 3 (ndo realizado) para

aqueles ndo realizados.

IX. Terapéutica Anti-retroviral:

Esta é uma parte muito importante do questiondrio, pois o tempo de sobrevida

do paciente provavelmente estard co-relacionado ao uso de terapéutica anti-retroviral.

Caso ndo tenha sido utilizado nenhum anti-retroviral ou ndo haja qualquer

referéncia a isso, coloque o codigo adequado: 2 (ndo) ou 9 (ignorado).
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Como pode ocorrer inimeras mudangas no esquema anti-retroviral (ARV) de
um paciente, nao serd possivel uma andlise de todos os esquemas utilizados. Necessitamos

saber, no entanto, se:

a) o esquema ARYV inicial foi de uma, duas ou tres drogas, quais foram elas e

qual a data de inicio;

b) caso tenha sido feito monoterapia, terapia dupla ou terapia tripla, quais as

drogas utilizadas e sua data de inicio.

O uso de ARV sera avaliado até a data atual ou até o obito. Ndo sera necessario

transcrever as mudangas de esquema terapéutico.

Por exemplo, se um paciente iniciou o uso de ARV com AZT +3TC em
30/04/1998, coloque o codigo 1 (sim) para o item 1 (uso de ARV), a data de 30/04/1998 e o
codigo 2 (terapia dupla) para o item 2, assinale com X a frente de terapia dupla (item 3.2),
colocando o nimero 1 para AZT e o nimero 4 para 3TC, além da data de 30/04/1998. Se,
ap6s algum tempo, o 3TC foi mudado para outra droga, ndo serd necessario transcrever essa
mudanca. Caso, no entanto, tenha sido acrescentada uma terceira droga ao esquema,

coloque qual foi a data no item 3.3. (terapia tripla) e os c6digos das 3 drogas.

X. TERAPEUTICAS PROFILATICAS:

Estamos analisando, aqui, somente as profilaxias primérias para pneumonia por
P. carinii (PPC) e para tuberculose, realizadas em qualquer época da vida do paciente
HIV/Aids (“qualquer época” refere-se a uma profilaxia instituida em um paciente ja HIV

positivo).

Nao deixe caselas em branco. Coloque o codigo 9 (ignorado) caso o paciente
nao tenha utilizado terapéutica profilatica até a ultima consulta no servigco e seu seguimento
tenha sido perdido (abandono do servico). Coloque o cdédigo 2 (ndo), no entanto, se o
paciente esteja comparecendo regularmente (ou tenha comparecido regularmente até o

obito) e ndo haja nenhuma referéncia a esquemas profilaticos para TB ou PPC.
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