Arlindo Schiesari Junior

InfecgGes Oportunistas em Portadores de
HIV/AIDS da Rede Publica de Catanduva, Estado

de Sao Paulo, Brasil

Sao José do Rio Preto
2010



Arlindo Schiesari Junior

Infeccdes Oportunistas em Portadores de HIV/AIDS
da Rede Publica de Catanduva, Estado de Séo Paulo,

Brasil

Dissertacdo apresentada a Faculdade
de Medicina de S&o José do Rio
Preto para obtencdo do Titulo de
Mestre no Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias da Saude,
Eixo Tematico: Medicina e

Ciéncias Correlatas.

Orientador: Prof. Dr. Ricardo Luiz Dantas Machado

Co-orientadora: Profa. Dra. Andrea R. B. Rossit

Séao José do Rio Preto
2010



Schiesari Junior, Arlindo

InfeccBes Oportunistas em Portadores de HIV/AIDS da Rede Publica de
Catanduva, Estado de Sdo Paulo, Brasil. / Arlindo Schiesari Junior.

S&o José do Rio Preto, 2010.

78 p.

Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto —
FAMERP
Eixo Tematico: Medicina e Ciéncias Correlatas

Orientador: Prof. Dr. Ricardo Luiz Dantas Machado
Co-orientadora: Profa. Dra. Andrea R. B. Rossit

1. Epidemiologia; 2. HIV; 3. AIDS; 4, HAART;
5. InfeccBes oportunistas; 6. Brasil.




Arlindo Schiesari Junior

“Infecgoes Oportunistas em Portadores de
HIV/AIDS da Rede Publica de Catanduva,

Estado de Sao Paulo, Brasil”

Banca Examinadora

Dissertacdo para Obtencao do Grau de Mestre

Presidente e Orientador: Dr. Ricardo Luiz Dantas Machado
2° Examinador: Dr. José Carlos “Cacau” Lopes

3° Examinador: Dr. Mauro José Costa Salles

Suplente: Dr. Fernando Gongora Rubio

Suplente: Dr. Irineu Luiz Maia

Sao José do Rio Preto, 25/11/2010.



SUMARIO

|- Vo [T [ g T=T 0L SRS i
D LTo Tor= L (o - SRS v
EDIGIAle ...t Vi
LiSta de tADEIAS .......oiviiiiiicicc s vii
LiSta de @DreVIAtUIAS ........ccvoiiiiieee e e X
RESUIMIO ...ttt e bt e e be e e s be e e e e nnbe e e e nnneas X1l
N 0] 1 (o PSSR XV
] € oo [N oF Lo TSP 01
JUSTIFICATIVA ... ettt sbe bt es 16
(@] o] 11 1 1Yo SR P TP PR PRPRPRRO 18

11 - 1SR 18

= ESPECITICOS ... 18
Resultados: Artigos CientifiCoS.........coviiiiiiiiiiicie i 19

S ATTIZO | o bbbt 21

SATTIZO T e 25
(00 [0] 11 01U 56

Referéncias BibHOGIafiCas ........cccooviiiiiiic e 58



N =] o o0 OSSPSR PSSR
- Apéndice | — Parecer do Comité de Etica em PesquiSa..........cccceoeueveerreeerrreeenne.

- Apéndice Il — Ficha clinico-epidemioldgica e laboratorial.............c.ccccooviiiennnne



Agradecimentos

AGRADECIMENTOS

v Ao Pai Celestial, detentor de todo o conhecimento e fonte suprema de amor,

motivo principal da minha existéncia e da minha formagédo humana.

v' Ao meu orientador, Prof. Dr. Ricardo Luiz Dantas Machado, docente do
Departamento de Doencas Dermatoldgicas, Infecciosas e Parasitarias da
Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto (FAMERP) e membro do CIM
— Centro de Investigagdo de Microrganismos, por toda a amizade, dedicagéo,
incentivo, humildade e exemplo para a realizacdo desse trabalho. Néo tenho
palavras o suficiente para expressar minha gratiddo e felicidade por esse

momento tao especial. Muito obrigado por tudo.

v A minha Co-orientadora, Profa. Dra. Andréa Regina B. Rossit, ex-docente do
Departamento de Doencas Dermatolégicas, Infecciosas e Parasitarias da
FAMERP e membro do CIM — Centro de Investigacdo de Microrganismos,
professora do Departamento de Microbiologia e Parasitologia da Universidade
Federal Fluminense por todo o seu carinho, dedicacdo e conhecimento, atributos

que foram essenciais para a realizacdo desse trabalho. Muito obrigado.

v Aos meus pais Arlindo (in memorian) e Anna Maria, pelo amor e incentivo, sem
0S quais eu nunca teria chegado até aqui. Impossivel expressar em palavras meu

amor e gratiddo por vocés.



Agradecimentos

v" Ao coordenador do Programa Municipal DST/AIDS de Catanduva, Richard
Ferreira, por incentivar o meu crescimento profissional, possibilitando a minha

formacgéo como pesquisador.

v" Ao Dr. Ricardo Santaella Rosa, médico infectologista e docente do Curso de
Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA) de Catanduva, pelo
incentivo, exemplo e amizade, além das oportunidades profissionais e

académicas tdo enriquecedoras que tem me oferecido.

v" Ao Dr. Claudio Penido de Campos Junior, médico infectologista e docente do
Curso de Medicina das FIPA de Catanduva, pela amizade, motivacdo e ajuda,
principalmente quando iniciei esse projeto de pesquisa. Agradeco também pela

oportunidade de trabalharmos juntos.

v Aos Coordenadores e Professores do Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias

da Saude da FAMERRP, pela oportunidade de fazer essa pesquisa.

v As funcionarias de Laboratorio CIM - Centro de Investigacdo de

Microrganismos, pela convivéncia, amizade e paciéncia durante essa jornada.



Agradecimentos

As funcionérias do Programa Municipal DST/AIDS de Catanduva Dayse, Karen

e Milene, pela atencdo, respeito e apoio compartilhados durante esta trajetoria.

A enfermeira Céatia Micheli e & assistente social Selma, do Programa Municipal
DST/AIDS Catanduva, pelo apoio, incentivo e paciéncia dispensados a este

trabalho.

Ao Grupo de Apoio e Solidariedade ao Paciente com AIDS (GASA), pelo
estimulo e pela oportunidade de trabalharmos juntos em prol dos portadores de

HIV/AIDS de Catanduva e regiao.

A Diretoria Clinica e a Administracio da Fundacdo Padre Albino, por

permitirem o desenvolvimento deste trabalho e pelo apoio nessa jornada.

A Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Misericdrdia de So Paulo,
pela formacdo médica sélida e humanizada, sem a qual ndo haveria a satisfacdo

profissional que tanto me motiva.

Ao Instituto de Infectologia Emilio Ribas, cuja residéncia médica foi

fundamental para 0 meu viver intenso e prazeroso da infectologia.



Agradecimentos

Ao Dr. Irineu Luiz Maia, medico infectologista e docente do Departamento de
Doencas Dermatoldgicas, Infecciosas e Parasitarias da FAMERP, pelo apoio,
motivacao, amizade e pela oportunidade de iniciar meu exercicio profissional no

interior paulista.

Ao Prof. Dr. José Antonio Cordeiro, ex-docente do Departamento de
Epidemiologia e Saude Coletiva da FAMERP, pela atencdo e ensinamentos

estatisticos dispensados a este projeto.

Aos Diretores e Coordenadores do Curso de Medicina das Faculdades
Integradas Padre Albino de Catanduva — SP, por apoiarem e incentivarem minha

carreira de médico docente.

A todos os pacientes do Programa Municipal DST/AIDS de Catanduva, sem 0s

quais esse estudo jamais teria sido realizado.

A todos que de forma direta ou indireta contribuiram para a elaboracdo deste

trabalho.



Dedicatorias

DEDICATORIAS

v A minha mie Anna Maria e meu pai Arlindo (in memorian), meus maiores

exemplos de vida, determinacgdo e amor.

v A minha amada esposa Vanessa, pela paciéncia, dedicacdo e amor a mim
dispensados durante todos 0s momentos. Soube ser compreensiva, me motivar com

palavras carinhosas e sempre estimular a trajetoria de minha vida.

v" Ao meu querido e maravilhoso filho Henrique, por toda sua ingenuidade de
crianga, pelo simples sorriso e pelas primeiras palavras, demonstrando carinho e

afeto, atributos que incentivam e enobrecem os meus dias.

v' Aos meus irmdos Marcos e Carlos Eduardo, pelo carinho, preocupacdo e
incentivo, além de me oferecerem a amizade perfeita em todos os momentos de

minha vida.



Vi

Epigrafe

EPIGRAFE

“Ninguéem é tdo grande que nédo possa aprender, nem tao

pequeno que Nao possa ensinar”.

(Autor desconhecido)



vii

Lista de Tabelas

LISTA DE TABELAS

Artigo |

Tabela 1. Dados sécio-demograficos de 76 pacientes com HIV-1/AIDS, atendidos no

ano de 2008 no Hospital Escola Emilio Carlos, Catanduva — SP. ................. 23

Tabela 2. Utilizacdo da terapia HAART e adesdo terapéutica para 76 pacientes HIV-1/

AIDS admitidos no ano de 2008, no Hospital Escola Emilio Carlos,

CatANAUVA — SP. .ottt eeeseseenenennenennnnnnes 23

Tabela 3. Principais infeccBes encontradas em 69 prontuarios dos pacientes HIV-

1/AIDS admitidos no ano de 2008 no Hospital Escola Emilio Carlos,

CatANAUVA — SP. ettt eenenrenenennnnnnen 23



viii

Lista de Tabelas

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Artigo 11

Caracteristicas demogréaficas e fatores de risco para aquisi¢do do HIV-1 dos

pacientes atendidos no Hospital Escola Emilio Carlos - Catanduva - SP. .....51

Presenca de coinfeccdo HIV/HBV, HIV/HCV e de infec¢do oportunista
definidora de AIDS em pacientes atendidos no Hospital Escola Emilio Carlos

CatANAUVA = SP. ettt eeeseesneenennnnnnees 52

Freqliéncia de infeccBes oportunistas definidoras de AIDS distribuida de
acordo com a contagem sérica de linfocitos TCD4+ e de carga viral do HIV-
lem pacientes atendidos no Hospital Escola Emilio Carlos-Catanduva - SP,

NOo periodo de 1991 @ 1995. ......coviiieiece s 53

Frequéncia de infec¢Ges oportunistas definidoras de AIDS distribuida de
acordo com a contagem sérica de linfocitos TCD4+ e de carga viral do HIV-
lem pacientes atendidos no Hospital Escola Emilio Carlos-Catanduva - SP,

no periodo de 2002 @ 2009. .......c.ccoveiuiiieieeie e 54



Lista de Tabelas

Tabela 5. Obito por infeccdes oportunistas definidoras de AIDS e tempo de sobrevida

dos pacientes atendidos no Hospital Escola Emilio Carlos-Catanduva — SP.



Lista de Abreviaturas

AIDS

CCR5

CD4

CDs8

CDC

CIM

CV HIV-1

CXCR4

DNA

LISTA DE ABREVIATURAS

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (sigla em inglés de

Acquired Immune Deficiency Syndrome).

Receptor de quimiocinas que se encontra na membrana das
células do sistema imunoldgico. Utilizado pelo HIV como

correceptor para infectar células T CD4".

Glicoproteina que se expressa na superficie de algumas células T,
macrofagos, mondcitos e na célula dendritica (sigla em inglés de

cluster of differentation 4). Principal receptor do HIV.

Glicoproteina que se expressa na superficie das celulas T

citotoxicas, células natural killer e células dendriticas.

Centros para Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados
Unidos (sigla em inglés de Centers for Disease Control and

Prevention).
Centro de Investigacdo de Microrganismos.
Carga viral do HIV-1.

Receptor de quimiocinas que se encontra na membrana das
células do sistema imunoldgico. Utilizado pelo HIV como

correceptor para infectar células T CD4".

Acido Desoxirribonucléico.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Linf%C3%B3cito_T
http://pt.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
http://pt.wikipedia.org/wiki/Mon%C3%B3cito
http://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_dendr%C3%ADtica

Xi

Lista de Abreviaturas

DO

DST

ELISA

FAMERP

FIPA

GP 120

HAART

HIV

HIV-1

HIV-2

IRIS

LEMP

Ol

OMS

Doencas oportunistas.

Doencas sexualmente transmissiveis.

Teste imunoenzimatico.

Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto.

Faculdades Integradas Padre Albino.

Glicoproteina de superficie do envelope do HIV.

Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (sigla em inglés de

Highly Active Antiretroviral Therapy).

Virus da Imunodeficiéncia Humana.

Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1.

Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 2.

Infeccdes oportunistas.

Sindrome Inflamatdria da Reconstituicdo Imune (sigla em inglés

de Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome).

Leucoencefalopatia multifocal progressiva.

Infeccbes oportunistas (sigla em inglés de opportunistic

infections).

Organizacdo Mundial da Saude.



Xii

Lista de Abreviaturas

RNA

SAE

SNC

SP

ulD

Acido Ribonucléico.

Servico de Assisténcia Especializada aos portadores de

HIV/AIDS.

Sistema Nervoso Central.

Sao Paulo.

Uso de drogas injetaveis (sigla em inglés de use of injectable

drugs).



xiii

Resumo

RESUMO

Nos apresentamos o perfil clinico e epidemioldgico de individuos portadores do HIV-1
antes e durante a era da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) de um hospital
terciario que atende uma grande populacdo da regido Sudeste do Brasil. Estudo
retrospectivo, transversal e descritivo que envolveu a analise de prontuarios dos
pacientes diagnosticados com HIV-1/AIDS atendidos no Hospital Escola Emilio Carlos,
localizado no municipio de Catanduva, Estado de Séo Paulo, Brasil. Em ambos os
periodos pré-HAART e HAART, a infeccdo por HIV-1 foi mais prevalente em homens.
Heterossexualidade e nivel de escolaridade do ensino médio foram os fatores de risco
para aquisicdo da doenca no periodo HAART. Associacdo estatisticamente significante
foi observada somente para a coinfeccdo HIV-1/Hepatite C na era prée-HAART e o
numero de pacientes com infeccBes oportunistas (10) foi menor no periodo HAART.
Entre todas estas 10 vale a pena mencionar a pneumocistose pulmonar, pois apesar de
ser frequiente nos dois periodos, sua ocorréncia foi significativamente maior na era pré-
HAART. Quanto a distribuicdo de 10 de acordo com a carga viral do HIV-1 e contagem
de linfécitos T CD4 +, uma associacao significativa foi observada. A associagao entre o
namero de mortes por 10 e a taxa de sobrevivéncia de menos de um ano na era HAART
foi significativa. O quadro clinico e epidemiolégico de um centro de atendimento
especializado em HIV-1/AIDS em um municipio na regido sudeste do Brasil €
compativel com a epidemiologia atual da AIDS no pais. Em conclusdo, nossos
resultados indicam que as 10 ainda séo importantes causas de morbi-mortalidade entre
os pacientes infectados por HIV-1/AIDS no municipio de Catanduva, particularmente a

pneumocistose pulmonar, a tuberculose e a meningoencefalite criptocococica. Estamos
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cientes de que estudos retrospectivos como 0 nosso, que envolvem a revisdo de
prontuarios médicos, podem apresentar algumas limitacdes decorrentes da escassez, ou

mesmo da auséncia de informacoes.

Palavras-Chave: 1. Epidemiologia; 2. HIV; 3. AIDS; 4.HAART,

5. Infec¢des oportunistas; 6. Brasil.
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Abstract

ABSTRACT

Hereby we present the epidemiological and clinical profile of the HIV-infected group
before and during the HAART era from a tertiary care hospital catering to a large
population from the Southeastern Brazilian region. A retrospective, cross-sectional and
descriptive study was carried out, which involved the analysis of the medical records of
patients diagnosed with HIV-1/AIDS admitted to Hospital Escola Emilio Carlos,
located in the municipality of Catanduva, State of S8o Paulo, Brazil. In both pre-
HAART and HAART periods, HIV-1 infection was more prevalent in men.
Heterosexuality and secondary education were the risk facts for acquisition of the
disease in the HAART period. Statistically significant association was only observed for
co-infection with HIV-1/Hepatitis C in the pre-HAART era and the number of patients
with opportunistic illness (OI) was lower in the HAART period. Among all these Ol it
is worth mentioning pulmonary pneumocystosis, since despite being frequent in the two
periods, its occurrence was considerably greater in the pre-HAART era. Concerning the
distribution of Ol according to the HIV-1 viral load and serial count of T CD4"
lymphocytes, a significant association was observed. The association between the
number of deaths by Ol and the survival rate of less than 1 year in the HAART period
was significant. The clinical and epidemiological picture of a specialized HIV-1/AIDS
Center in a municipality in the southeastern region of Brazil is consistent with the
current epidemiology of AIDS in the country. In conclusion, our results indicate that the
Ol are still important causes of morbi-mortality among HIV-1/AIDS infected patients in
the municipality of Catanduva, particularly pulmonary pneumocystosis, tuberculosis

and cryptococcal meningoencephalitis. We are aware that retrospective studies such as



XVi

Abstract

ours, which involve the review of patients’ medical records, may present some

limitations arising from the scarcity or even absence of information.

Key-Words: 1. Epidemiology; 2. HIV; 3.AIDS; 4. HAART;

5. Opportunistic infections; 6. Brazil.
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Os primeiros casos da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
foram descritos nos Estados Unidos da América, em 1981, quando homossexuais
masculinos foram acometidos por doencas consideradas raras naquela época, tais como
a pneumocistose pulmonar e o sarcoma de Kaposi, sugerindo que a doenca era resultado
de uma disfuncdo da imunidade celular mediada por linfécitos T auxiliares, com
consequiente imunodepressdo.t Relatos posteriores também descreveram a sindrome
em hemofilicos, hemotransfundidos, usuarios de drogas, criancas nascidas de maes
infectadas, parceiros sexuais de individuos infectados e individuos submetidos a

procedimentos invasivos .

Em 1983, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi definido como a
causa primaria da AIDS. ®1% O HIV é um virus RNA, da familia Retroviridae, género
Lentivirus, sendo que existem dois tipos biologicos denominados HIV-1 e HIV-2,
respectivamente. O HIV-1 é subdividido nos grupos M (major), O (outlier) e N (new),
sendo que 0 grupo M representa a maior parte da epidemia global.®® Ja o HIV-2,
identificado em 1986, tem sua principal prevaléncia na costa oeste da Africa e apresenta
patogenicidade e infectividade menores que o HIV-1."® Os virus desta familia
caracterizam-se por causarem curso cronico da doenca, longo periodo de laténcia
clinica, replicacéo viral persistente e envolvimento do sistema nervoso central (SNC) e

do tecido linfoide.1®
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A transmissdo do HIV ocorre através da relacdo sexual (heterossexual ou
homossexual), pela exposi¢cdo ao sangue e atraves de transmissdo vertical da mée
infectada para o feto (durante a gestacao, trabalho de parto e por aleitamento materno).
Ha relatos de transmissdo através de inseminacdo artificial e de transplante de érgdos,

mas sem importancia epidemiolégica.®®

Para iniciar seu ciclo replicativo, o virus utiliza sua glicoproteina do envelope
denominada gp120 para ligar-se as suas células-alvo. Essas células possuem moléculas
de superficie conhecidas como “CD4” que funcionam como os principais receptores
celulares do virus, sendo que os linfocitos T auxiliares sdo os principais alvos do
HIV.?Y  Além dos receptores CD4, o virus utiliza-se de dois outros grupos de
receptores (co-receptores) para infectar as células-alvo, denominados receptores CCR5

e CXR4.C+%)

Apdbs adentrar a célula T, a transcriptase reversa viral converte 0 RNA em
DNA. Esse DNA viral integra-se ao genoma da célula infectada, de modo que o HIV
perverte a maquinaria celular ao seu proprio beneficio, replicando-se e destruindo a
célula hospedeira. Vale lembrar que a deplecdo de linfocitos T CD4" é o cerne da
patogenia da infeccdo pelo HIV, uma vez que eles sdo fundamentais para a manutencéo
da competéncia imunoldgica do ser humano.®” Com as replicagdes sucessivas, ocorre
disseminacédo viral para todo o organismo, sendo que cerca de dez bilhdes de novas
cepas virais sdo produzidas e eliminadas diariamente, enquanto apenas dois milhdes de

linfocitos T CD4" sdo produzidos e eliminados nesse mesmo periodo. Por outro lado, a
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meia-vida do linfécito T CD4" infectado é de 2,6 dias, enquanto a meia-vida do HIV-1
dura apenas cerca de 4 horas."? Esta situagéo bioldgica faz com que haja esgotamento
gradativo da reposicdo de células CD4", com conseqiiente imunodeficiéncia celular e
humoral progressivas, levando ao surgimento de uma entidade nosoldgica conhecida
como “Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida” (AIDS), cuja principal caracteristica
clinica é o aparecimento de doencgas oportunistas que, se ndo tratadas, cursam com
evolucio letal. ¥ O tempo entre o inicio da infeccdo pelo HIV e a instalacéo da AIDS
é de trés a dez anos.®® Ressalta-se ainda que o tempo de progressdo da doenca é
diretamente proporcional a quantidade de virus (carga viral) detectada na corrente

sangtiinea do individuo infectado.®®

Apds duas a seis semanas da infeccdo, 40% a 90% dos individuos poderao
apresentar sinais e sintomas que demonstram o aparecimento de uma sindrome
retroviral aguda, caracterizada principalmente por febre, exantema, faringite,
linfadenomegalias, mialgia, artralgias e cefaléia, semelhante ao que se encontra na
sindrome da mononucleose infecciosa, podendo durar cerca de quatorze dias.®” Nessa
fase, ha grande viremia, queda do nimero de linfocitos T CD4" e aumento de linfdcitos
T CD8", de modo que o diagndstico da infeccdo aguda pelo HIV é confirmado pela
presenca de alta carga viral sanglinea, concomitante & auséncia de anticorpos
especificos, ou pela demonstracdo do surgimento de anticorpos anti-HIVv.?"2)
Finalizada a infeccdo aguda, inicia-se a fase crbnica e assintomética da doenca,
caracterizada por um periodo de laténcia clinica que pode durar varios anos. Nessa fase,

hé elevacéo de anticorpos especificos contra o HIV associada a queda da carga viral
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sérica e o diagndstico da infeccdo é realizado através de sorologias (ELISA,

imunofluorescéncia indireta e teste Western-Blot).®%V

Apols o periodo assintomatico, alguns pacientes podem apresentar sinais e
sintomas constitucionais antes do aparecimento de alguma doenca definidora de AIDS.
Esses sinais e sintomas, também conhecidos como complexo relacionado a AIDS
(termo pouco empregado atualmente), incluem febre prolongada, perda de mais de 10%

do peso corpéreo, diarréia persistente, astenia, depressio e anorexia.®?

A presenca de doencas oportunistas representa o estagio final da infeccédo
viral, expressando o grave comprometimento do sistema imunologico da pessoa
infectada. Diversas sdo as doencas oportunistas nesses pacientes, podendo ser de carater
infeccioso ou neoplasico.®*3® Na auséncia de tratamento especifico antirretroviral, a

imunodeficiéncia causada pelo HIV é uniformemente letal.

A epidemia da infeccdo pelo HIV, iniciada na década de 1980, é um
fendmeno global, sem fronteiras geogréficas para sua dispersdo, cuja forma de
ocorréncia nas diferentes regides do mundo depende, entre outros fatores determinantes,
do comportamento humano individual e coletivo.®” O risco individual para aquisicéo e
transmissdo do virus continua sendo o tdpico principal para 0 aumento ou para o
controle da epidemia. Esse risco € fortemente influenciado por questdes sociais,
culturais e estruturais que colocam (ou ndo) a pessoa dentro de uma populacédo

vulneravel & infeccéo.®
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A distribuicdo dos casos de AIDS no mundo € heterogénea, estimando-se que,
até dezembro de 2007, existiam cerca de 33 milhGes de pessoas (adultos e criancas)
vivendo com HIV/AIDS, das quais 2,7 milhGes (8,2%) tornaram-se infectadas em 2007.
Com relagdo ao numero de mortes, aproximadamente 2 milhdes (6%) morreram de
HIV/AIDS no ano de 2007 e, do total de 33 milhdes de casos, estima-se que existam 2
milhdes (6%) de criancas abaixo de 15 anos portadoras da doenca.®® Ressalta-se ainda
que a Africa subsaariana concentra 0 maior nimero de individuos infectados desde o

inicio da epidemia e que 75% dos 6bitos ocorrem nessa regido.

Uma analise global dos dados mostra que tanto os adultos como as criancas
estdo se infectando menos com o HIV, assim como o ndmero de mortes por AIDS
também diminuiu, quando comparados com dados da década de 1980 e do inicio da

década de 1990.4%

Esse novo perfil epidemioldgico é resultado do aparecimento de esquemas
inéditos de tratamento contra o HIV, a partir de 1995, conhecidos como “Terapia
Antirretroviral Altamente Ativa” (HAART - sigla em inglés). O termo “HAART”
envolve a associacdo de classes diferentes de medicamentos contra o HIV, agindo em
pontos distintos da replicacdo viral, 0 que torna o tratamento muito mais potente. Com
essas caracteristicas, ocorrem a supressdo sustentada da carga viral e a retomada da
estabilidade imunologica, justificando a expressao “altamente ativa”. Esse fato ndo
ocorria antes de 1995, pois até entdo existia apenas uma classe terapéutica contra a

AIDS, o que ndo era suficiente para o controle eficaz da infecgdo (baixa poténcia). A
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introdugdo e a universalizagdo da HAART mudaram a histéria natural da infeccéo,
reduzindo a incidéncia de doengas oportunistas (DO) e a taxa de mortalidade nos
(35,

portadores de HIV/AIDS, o que permitiu 0 aumento da sobrevida desses individuos.

4143 No Brasil, a HAART foi introduzida em 1996.

Por outro lado, a incidéncia da infeccdo pelo HIV tem aumentado em paises
do leste europeu, tais como a Russia e a Ucrania, especialmente pela manutencado da

préatica do uso de drogas injetaveis.“”

Estimativas indicam que entre 75% e 85% das infec¢cdes por HIV ocorridas
em todo o planeta se deram através da via sexual e a faixa etaria mais acometida pela

AIDS no mundo tem sido a dos adultos jovens, desde o inicio da epidemia.*®

No continente americano, até dezembro de 2007, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) identificou cerca de 3,1 milhdes de casos de HIV/AIDS, dos quais 54,8%
estdo localizados na América latina e, dentro da regido latino-americana,

aproximadamente um terco dos individuos portadores da doenca esta no Brasil.®?

Segundo dados epidemioldgicos do Ministério da Saude do Brasil, o pais
apresenta 433.067 casos de AIDS notificados entre o inicio da década de 1980 até junho
de 2006, sendo que a regido sudeste concentra 62,3% das notificagﬁes.“‘” Ja a faixa
etaria mais acometida em todo o periodo epidémico esta entre 20 e 49 anos, mostrando

forte impacto na populacdo economicamente ativa e com idade reprodutiva.
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Nos primeiros anos da epidemia, a AIDS foi notificada principalmente nas
regides metropolitanas de Sd Paulo e do Rio de Janeiro e acometeu
predominantemente a populacdo de homens que fazem sexo com homens. Em seguida,

disseminou-se nos grupos de hemotransfundidos e de usuarios de drogas injetéveis.>*"

A partir de 1990, o perfil epidémico da doenca passou a mudar,
caracterizando-se pela heterossexualizacdo, feminizacdo, pauperizacdo e interiorizacdo
da doenca. Enquanto a razdo de casos homem/mulher era de 25:1 em 1985, ja em 2004
mostrava-se de apenas 1,5:1, refletindo o aumento rapido da incidéncia nas mulheres.“®
Segmentos da sociedade com menor nivel de escolaridade e com pior condicdo
socioeconbmica passaram a apresentar um maior nimero de casos da doenca, bem
como criangas (transmissdo materno-infantil) e homens com pratica heterossexual.“®
A taxa de incidéncia da doenca no pais teve crescimento acelerado até 1998, com
posterior reducdo da sua velocidade, devido principalmente a introducdo da HAART e
as acdes para o controle da epidemia em todo o territério nacional. O mesmo aconteceu
com a taxa de mortalidade, que também decresceu a partir da segunda metade da década
de 1990 e encontra-se no patamar de 6,0 mortes por 100.000 habitantes, havendo

variacdes regionais.***

Alguns estudos mostram que a epidemia esta em processo de estabilizacdo no
pais, sobretudo a partir de 1997, quando se universalizou o tratamento contra o HIV.
Contudo, essa tendéncia ndo é homogénea nas diferentes regides geograficas do Brasil,

além do que a incidéncia da doenca na populacéo feminina continua a crescer, 344 49:50)
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Pode-se dizer que epidemia de AIDS no pais é composta por varias subepidemias, ndo
possuindo um perfil epidemioldgico Unico em todo territério brasileiro, mas um
mosaico de subepidemias regionais que sdo motivadas pelas desigualdades

socioecondmicas.®V

O Estado de S&o Paulo tem sido, desde os primdrdios da epidemia,
responsavel por mais de 50% do total de notificacbes do pais, sendo o municipio de Sao
Paulo o que apresenta 0 maior numero de casos absolutos de AIDS no Brasil. A
transmissdo por via sexual tem sido a mais importante, tanto em homens como em
mulheres, sendo responsavel por 50% do total de casos, seguida pela via sangiinea,
responsavel por aproximadamente 30% dos casos (especialmente por uso de drogas
injetaveis).“*® O nimero de 6bitos caiu 56,7% entre 1996 e 2006 e houve reducéo da
taxa de mortalidade de 22,9 mortes por mil habitantes (1995) para 8,3 mortes por mil
habitantes (2006), acompanhando a tendéncia de estabilizacdo da doenca no pais. Mais
uma vez, a introducdo da HAART foi fator determinante para a mudanca do perfil da

epidemia de AIDS no Estado.®?

As DO, que podem ser infecciosas ou neoplasicas, continuam sendo
importantes causadoras de morbi-mortalidade entre os pacientes portadores de HIV em
todo o mundo, apesar da HAART ter reduzido sua incidéncia.®>*® Nota-se que ha
relacdo entre o aparecimento de determinadas enfermidades e o nimero de linfécitos T

CD4". A medida que o déficit imunolégico se agrava, aumenta a probabilidade de
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instalagdo de DO, especialmente quando a contagem de linfocitos T CD4" esta abaixo
de 200 células/mm?®.2"* Além disso, assim como a contagem de linfécitos T CD4", a
carga viral plasmatica também é um fator progndstico independente para o portador de

HIV evoluir para AIDS. ©9

Sabe-se também que a maioria das enfermidades oportunistas infecciosas
nesses pacientes resulta de reativacdo endogena. Ou seja, 0S microorganismos que até
entdo estavam em estado de laténcia voltam a atividade, ja que a imunodeficiéncia
progressiva permite a sua manifestacdo."® A funcdo basica da terapia antirretroviral,
portanto, é de bloquear a replicacdo viral, permitindo a reconstituicdo imunoldgica
nesses individuos, de sorte que haja menor incidéncia de DO e conseqliente aumento da
sobrevida desses pacientes. Além disso, diversos tipos de medicamentos também sdo
empregados para prevencdo de algumas DO, acdo conhecida como quimioprofilaxia.
As quimioprofilaxias sdo utilizadas até que ocorra reconstituicdo imunolégica eficaz,
caracterizada pela elevacdo e estabilizacdo da contagem de linfécitos T CD4*.®® Um
exemplo claro de beneficio com esse tipo de conduta é a diminuicdo de casos de

pneumocistose pulmonar através de profilaxia medicamentosa."

Por outro lado, quando ha restauracdo rapida da contagem de linfocitos T
CD4" e da funcdo imune, especialmente nas primeiras semanas de HAART, certos
individuos podem desenvolver uma resposta inflamatoria antigeno-especifica intensa

que leva a deterioracgdo clinica desses pacientes, conhecida como “Sindrome
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Inflamatoria da Reconstituicio Imune”.®® Essa sindrome caracteriza-se pelo

aparecimento de febre com piora das manifestacfes clinicas relacionadas a infeccéo
oportunista vigente ou pelo surgimento de novas manifestacdes oportunistas, semanas
apos o inicio da HAART. A tuberculose é a DO mais comum em pacientes com HIV
durante 0s meses iniciais de terapia antirretroviral e a mais analisada na literatura

médica junto a essa sindrome.®>*®)

Nos Estados Unidos, a incidéncia e as taxas de hospitalizacdes por infecgdes
oportunistas sofreram reducdo significativa ap6s o advento da terapia antirretroviral
altamente ativa e, conseqlientemente, a mortalidade geral em doentes com AIDS sofreu
um decréscimo de 29,5 por 100 pessoas-ano (1995) para 4,4 por 100 pessoas-ano (2000)
e para 1,3 por 100 pessoas-ano (2004). ®*57%® Contudo, os Centros para Controle e
Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos (CDC) alertam que tais enfermidades
continuardo causando morbidade e mortalidade substanciais nessa populacao,

destacando a importancia desse tema, mesmo durante a era HAART. ©®

Apesar do aumento da sobrevida dos pacientes com AIDS e da reducédo da
incidéncia de infeccBes oportunistas apds a introducdo da HAART, houve aumento da
incidéncia e do numero de ébitos por neoplasias malignas, especialmente por aquelas
que nédo sdo definidoras de AIDS, tais como as neoplasias pulmonares, da regido anal e

de cabeca e pescoco.®® Além disso, as doencas hepaticas relacionadas as co-infecges
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com os virus da hepatite B e C, bem como doencgas cardiopulmonares ndo-oportunistas

também se tornaram mais evidentes nessa populacéo.®”

Uma andlise sobre casos de infeccbes oportunistas em pacientes com AIDS
no Brasil realizada entre 1980 e 1999, revelou que as manifestacdes clinicas mais
frequentes sdo: candidiase (em es6fago e arvore respiratdria), pneumonia por
Pneumocystis jiroveci, tuberculose, toxoplasmose, herpes simples, criptococose e

criptosporidiase intestinal.®®

As enfermidades respiratorias oportunistas mais relatadas no portador de
HIV/AIDS sao a pneumocistose, a tuberculose, as infec¢cdes bacterianas de repeticdo, a
histoplasmose, a criptococose e 0 sarcoma de Kaposi pulmonares. Nesse contexto,
destaca-se a co-infeccdo HIV/tuberculose, ja que a epidemia de HIV favoreceu
consideravelmente o aumento da prevaléncia dessa infeccdo, principalmente nos paises
mais pobres, de modo que a tuberculose continua sendo importante infeccdo
oportunista, mesmo na era HAART.®®? Estima-se que 99% dos 6bitos por tuberculose
ocorrem nos paises em desenvolvimento. Nesses paises, o individuo infectado pelo HIV
é 25 vezes mais susceptivel a tuberculose em relagdo aos ndo infectados e essa infec¢éo

é responsével por um terco do total de mortes por AIDS. ©3%%

A OMS estima que a tuberculose seja responsavel por 11% do total de dbitos

em pacientes com AIDS e a sua incidéncia nesse grupo varia de 2,5% a 15% ao ano.®
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Com relagcdo & pneumocistose pulmonar, houve uma redugdo significativa de sua

incidéncia apos o surgimento da HAART. G549

O acometimento oportunista do trato digestivo nos doentes com AIDS
costuma manifestar-se principalmente por diarréia (50% a 90% dos casos), muitas vezes
crénica e que vem acompanhada de perda ponderal e desnutricdo. Diversos tipos de
infeccdes (virais, bacterianas, protozooses, parasitoses) e de neoplasias sdo causas
importantes de morbidade nesses pacientes, destacando-se as infec¢Ges intestinais por
Cryptosporidum parvum, Isospora belli, Giardia lamblia, além da microsporidiose, da
estrongiloidiase e das gastrenterites por Shigella, Salmonelas e outras
enterobactérias.®® Algumas vezes, encontra-se infeccdo intestinal com exames
parasitologicos de fezes negativos, podendo sugerir infeccdo por citomegalovirus ou
pelo proprio HIV.®™® No Brasil, doencas como criptosporidiose, estrongiloidiase,
ascaridiase, giardiase e isosporiase sdo causas importantes de doenca intestinal no

portador de HIV/AIDS.

Na cavidade oral, doencas como a candidiase, a leucoplasia pilosa oral e as
infeccbes pelo herpes simples sdo bastante freqlentes, muitas vezes indicando a
progressdo da imunodeficiéncia. Neoplasias como o sarcoma de Kaposi e o linfoma
ndo-Hodgkin também podem aparecer nessa topografia.®? As doencas do esdfago mais
comuns nesses pacientes sdo as esofagites por Candida spp. (frequéncia de 50% a 70%),

as ulceraces por citomegalovirus (frequéncia de 10% a 20%) e também por herpes
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simples (frequéncia de 2% a 5%). UlceracOes idiopaticas na mucosa esofagica tém

freqiiéncia entre 10% a 20% nesses doentes. ¢

Do ponto de vista neuroldgico, as DO mais freqlientes envolvendo o SNC séo
a neurotoxoplasmose, a meningoencefalite por Cryptococcus neoformans, a
encefalopatia pelo HIV, a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), a
tuberculose e o linfoma. Afec¢des de nervos periféricos também sdo comuns, incluindo
as mielopatias, radiculopatias e neuropatias periféricas.®? A encefalite por Toxoplasma
gondii é uma das causas mais freqiientes de doenca neuroldgica em pacientes com
AIDS, sendo essa a infeccao oportunista que determina o diagnostico de AIDS em 10%
a 38% dos casos."*™ Ja a meningoencefalite criptococécica tem incidéncia de 5% a
8% nos portadores de HIV/AIDS dos Estados Unidos e assim como as outras DO, sua
incidéncia diminuiu com a presenca da HAART.®® A encefalopatia do HIV
caracteriza-se por uma encefalite cronica, acometendo 2% a 3% dos pacientes com
AIDS e, apesar da reducdo de incidéncia, a sua prevaléncia vem crescendo com o
aumento da sobrevida desses individuos."® A LEMP atingia 5% a 10% desses doentes
antes da era HAART. No entanto, ap6s o uso dessa terapia, acomete apenas 1% a 2%
desses pacientes.®” Com relagdo a tuberculose, as manifestacdes extrapulmonares
(incluindo em SNC) vao se tornando mais freqiientes com a progressdao da
imunodeficiéncia, principalmente com niveis de linfocitos T CD4" menores que 50
célulassmm?. A incidéncia de linfoma primario do SNC, em adultos com AIDS,

varia de 2% a 6%, sendo a neoplasia maligna do SNC mais comum nessas pessoas, de
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modo que a sua freqiiéncia é mil vezes maior que na populacdo geral.®” Diversas
outras DO também tém importancia clinica e epidemiologica, tais com a retinite por
citomegalovirus, infec¢bes pelo virus Varicela-Zoster, molusco contagioso, infeccdo por

micobactérias do complexo Avium e o cancer cervical invasivo do colo uterino.
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JUSTIFICATIVA

No inicio da década de 1980, as populacdes de homens que fazem sexo com
homens, usuarios de drogas injetaveis e de hemotransfundidos estavam sendo
acometidas por uma doenca viral emergente que se caracterizava por imunodeficiéncia
progressiva e que resultava, invariavelmente, em morte. O estado de imunodeficiéncia
desencadeado pelo HIV foi denominado de “Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida”
(AIDS). Esses individuos padeciam principalmente por infeccdes e neoplasias
consideradas raras em pessoas imunocompetentes e, por estarem fortemente vinculadas

a um estado de imunodepressdo grave, foram denominadas de “doencgas oportunistas”.

No inicio da década de 1990, a doenca mudou seu perfil epidemioldgico e
passou a ser caracterizada por tendéncias marcantes de heterossexualizacdo,
feminizacdo e pauperizacdo, com forte incidéncia na populacdo de adultos jovens. A
infeccdo pelo HIV se disseminou e se consolidou como uma das maiores pandemias na

historia da humanidade.

O Hospital Escola Emilio Carlos, situado no municipio de Catanduva — SP, é
um hospital de nivel terciario e conta com o total de 141 leitos. Existem 10 leitos que
sdo disponibilizados para a enfermaria de doencas infecto-contagiosas e parasitarias,
além de 02 leitos para o Hospital-Dia, sendo computados mensalmente cerca de 15
novas internaces e 96 atendimentos, respectivamente. O Programa Municipal de

Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST) /AIDS de Catanduva possui um Servico de
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Assisténcia Especializada (SAE) localizado dentro desse hospital, sendo referéncia
municipal e regional para consultas de pacientes da rede publica infectados pelo
HIV/AIDS, atendendo aproximadamente 300 pacientes por més. O estudo
epidemioldgico das doencas oportunistas nesses pacientes € importante para a
caracterizacdo da populacdo portadora de HIV/AIDS dessa regido e se faz necessario
para a elaboracdo de estratégias de intervencdo mais adequadas na promocdo da saude

desses individuos.
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OBJETIVOS

Obijetivo Geral:

Estudar o perfil clinico-epidemiolégico das infeccGes oportunistas em

individuos portadores de HIV-1/AIDS em um hospital escola de nivel terciério.

Objetivos Especificos:

= Determinar a freqliéncia das infecgdes oportunistas em portadores de HIV-
1/AIDS nas eras pré e durante a terapia antirretroviral altamente ativa.

= Analisar a relagéo entre infeccBes oportunistas e contagem de linfocitos T CD4"

e de carga viral do HIV-1 nas eras pré e durante a terapia antirretroviral

altamente ativa.

= Estimar a frequéncia das infeccbes oportunistas causadoras de Obito em
portadores de HIV-1/AIDS nas eras pré e durante a terapia antirretroviral

altamente ativa.

= Auvaliar o tempo de sobrevida dos portadores de HIV-1/AIDS nas eras pré e

durante a terapia antirretroviral altamente ativa.
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Resumo

Este estudo avaliou pronludrics de pacientes portadores do
Virus da Imunodeliciéncia Humana-1 (HIV-1)/Sindrome da Imu-
nodeliciéncia Adquirida (Aids) no Hospital Escola Emilio Carlos
de Catanduva, Eslado de S3o Paulo, Brasil, para descrigao de
caracteristicas epidemiclégicas e correlagao de provaveis infecgdes
ao perfil imunoldgico. E do tipo retrospectivo e inclui pacientes
internados no ano de 2008. A idade média foi de 40,9 anos, sen-
do a maioria do sexo masculino. O comportamento heterassexual
foi a via mais comum de lransmissdo. N3o se cbservou diferenga
eslatistica significante entre o estado civil dos individuos. As
infecgdes oportunistas que ocorreram com maier frequéncia
foram: a loxoplasmose encelalica {(34,1%). a relinite por citome-
galovirus (32,89%) e a tuberculose (15,79%). A hepatite C se
destaca como coinfecgao (30,26%), enquante as comorbidades
relevantes foram a pneumonia de qualquer etiolegia (22,37%)
a candidiase oroesofagiana (21,05%). Associagdo significativa
foi observada apenas entre a candidiase oroesalagica e os niveis
de LTCD4+ abaixo de 200 células/mm?®. Esludos sobre a Aids e
sua acorréncia assumem imporlancia para o conhecimente dos
perfis regionais da doenga no Brasil e, consequentemente, para
a promogao efetiva da sadde.

Palavras-chave: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
infecgdes oportunistas, linfécitos T CD4-positivos, lerritérios do
Norceste Paulista.

Abstract

This study evaluated lhe medical records of palients with
the Human Immunaodeficiency Virus-1 {HIV-1)/Acquired Immu-
nodeliciency Syndrome (Aids) in the Hospital University Emilio
Carlos of Catanduva, Sao Paulo Slate, Brazil, lo describe the
epidemiological characteristics and correlation of probable in-
fections to immunological profile. It is a retrospective study and
includes patients hospitalized in the year 2008. The average
age was 40.9 years, mostly males. The heterosexual behavior

39
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was the most common route of transmission, There
was no statistically significant difference between
the marital status of individuals. Opportunistic
infections that occurred more frequently were:
cerebral toxoplasmosis {34,.1%), cytomegalovirus
retinitis (32.89%) and tuberculesis (15.79%), He-
patitis C stands out as coinfection (30.26%) while
the relevant comorbidities were pneumonia of any
etiology (22,37%), and candidiasis oraesofagiana
(21.05%). A significant association was cbserved
only between candidiasis oroesofagica and the le-
vels of LTCD4+ are below 200 cells/mm?®, Studies
about Aids and its occurrence assumes importance
to the knowledge of the regional profiles of the
disease in Brazil and, consequently, to promote
effective health.

Key words: Acquired immunodeficiency syndrome,
opportunistic infections, TCD4-positive lymphocytes,
Norceste Paulista.

Introducao

A epidemia da infecgao causada pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana do tipo 1 (HIV-1) compde um
fendmeno global e instavel, No Brasil, na década de
80, foi caracterizada em usuarios de drogas injetaveis,
hoemossexuais e individues submetidos a transfusao
sanguinea. No final dessa década e inicio de 1990,
assume processo de heterossexvalizagdo, feminiza-
¢a0, interiorizagao para 0s pequenos centros urbancs
& elevagdo acentuada entre as pessoas acima de 50
anocs. A partir do primeiro caso, ja foram notificados
179.403 casos no Estado de Sdo Paulo & o5 dados
mostram maior incidéncia na faixa etaria entre 30 a
39 ancs. No municipio de Catanduva, de 1980 a 2008
foram notificados 902 casos e a cidade ocupa a 25°
posi¢ao no ranking brasileiro de ébitos por Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids), registrande 492
mortes de 1990 a 200774

A supressdo da resposta imunclégica € um fato
que contribui para o aparecimento de infecgdes
oportunistas por diversos agentes etioligicos & de
algumas formas de neoplasias, defininde-se assim
o perfil da AIDS.2%% A pneumenia, a toxoplasmae-
se encefalica, a tuberculose pulmonar atipica ou
disseminada e a retinite por citomegalovirus estZo
entre as infecgdes oportunistas que mais acometem
tais pacientes.'”

A terapia antirretroviral de alta poténcia (Highly
Active AntiRetroviral Treatment - HAART), incorporada
ne Brasil a partir de 1996, tem seus beneficios evi-
dentemente demonstrades em pacientes sintomaticos,
tornando mais lento o curso da deenga & prelongando
0 tempo de vida."”™ Por outro lado, a ndo adesao acs
medicamentos antirretrovirais interfere com a sua efe-

40

tividade, o que pade acarretar resisténcia viral," ' Este
fato esta relacionado a varidveis socicecondmicas, ao
aparecimente de efeitos colaterais, 2 intolerancia pose-
Iégica, a necessidade de controle médico peribdico, e,
zinda, ac tempo e a complexidade do tratamento,”*! 2%
0 objetivo deste estudo foi avaliar prontuarics de pa-
cientes portadores do HIV/Aids em um Hospital Escola
no Noroeste paulista com a descricao de caracteris-
ticas epidemiolégicas e, ainda, estabelecer possiveis
correlagdes entre as infecqfes observadas e o perfil
imunolégico dos mesmos.

Metodologia

Estudo do tipo retrospectivo, com analise de pron-
tudrios médicos de pacientes com diagnéstico con-
clusivo de infecgdo por HIV-1, admitidos ne Hospital
Escola Emilio Carlos, lecalizado na cidade de Catandu-
va (Sdo Paulo, Brasil), referentes ao ano de 2008, Os
dados clinico-epidemiolégicos foram coletados apés a
assinatura do termo de consentimento livre e esclare-
cido. Foram avaliados ¢s seguintes itens: sexo, idade,
estado civil, provave! transmissao do HIV-1, contagem
de LTCD4", nimero de infecgdes mais frequentes du-
rante 0 seguimento clinico e tratamento com a HAART,
além de avaliagdo da adesdo terapéutica.

Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade Integrada Padre Albino - FIPA
{CEP-FAMECA, nimero 23/09),

Analise estatistica

Para determinar a significancia estatistica foi utili-
zado o teste do qui-quadrado (X*) através do programa
estatistico EPIINFO versao 6,0. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.

Resultados

Foram analisados prontuérios de 76 pacientes
no pericdo do estudo, A média de idade foi de 40,9
anos (DP=10,01), a maioria 61,85% (n=47) do sexo
masculino. Ndo existiu diferenga estatistica signi-
ficante entre o estado civil dos individuos. A forma
provavel de transmissdo foi descrita em 25% pela via
heterossexual (tabela 1). A HAART foi utilizada em
88,16% dos pacientes e apenas 2,98% dos prontua-
rios relatavam adesdo terapéutica. N2o havia dados
disponiveis quanto a adeso & terapia em 70,15% dos
individuos (tabela 2).

As infecgbes oportunistas mais comumente encon-
tradas foram a toxoplasmose encefalica em 37,7%, a
retinite por citomegalovirus em 36,23% & a tubercu-
lose em 17,4%. A hepatite C crbnica aparece como
a mais importante coinfecgdo {33,3%), enquanto a
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pneumonia de qualquer etiologia (24,6%), a candi-
diase oroesofagica (23,2%) & a sifilis (1,4%) sdo as
comorbidades com maiores percentuais (tabela 3).
Associagao significativa foi observada apenas entre
candidiase oroesofagica e niveis de LTCD4+ abaixo de
200 células/mm” {qui-quadrado, Corregao de Yates, P
=0,0339).

Discussao

A principal dificuldade chservada neste estudo
foi o registro médico incomplete, A média de ida-
de dos pacientes avaliados neste estudo mostrou
Indices similares aqueles descritas para o Estado
de Sao Paule & para o Brasil.“*'* Em 1986, a inci-
déncia do HIV-1 erade 15,1 homens/1 mulher, com
significante inversao em 2006, para 1,5 hemens/1
mulher.""*" Nossos dados corroboram o pancrama
atual do pafs, visto que foi detectada propergdo
de 1,62 homens/Imulher, A via de transmissdo
heterossexual colabora para 0 aumento de casos na
populagao feminina,

A HAART proporciona significativa melhora na
qualidade de vida de pacientes portadores do HIV-1;
no entanto, algumas dificuldades ainda precisam ser
superadas, tais come a ndo adesdo ao tratamento e
utilizagde correta da medicagde.” '™ Realizou-se a
analise da adesao teraplutica a partir das anotagbes
nes prontuarios, contemplande os seguintes itens:
uso correto ou nZo de HAART e das prefilaxias para
infecgdes oportunistas, comparecimento aos retor-
nes previamente agendados e realizagao periddica
da coleta de exames laboratoriais. Também foram
investigados os principais motivos da ndo adesdo,
Assim, constatou-se que 26,87% dos pacientes
faziam uso irregular dos medicamentos, devido prin-
cipalmente aos efeitos colaterais intensos, sabor,
odor e tamanho dos comprimides, nimero excessivo
de medicamentos, fatores psicoldgicos & diferentes
herérios d2 medicagao. Infelizmente, 2 elevada au-
séncia de informagao sobre a adesdo medicamentosa
nes prontuarios dificulta a apuragéo de outras causas
passiveis de serem prevenidas via elaboragdo de
medidas dirigidas.

A literatura mostra que as infecgbes oportunistas/
coinfecgfes constituem um dos principais fatores de
risco de morte ao paciente acometide pelo HIV-1/
Aids. Na relagdo entre tais infecgles e a contagem
de LTCD4, este (ltimo mantém-se como preditor de
curto prazo."™ A presenga de candidiase oroescfagi-
ca no paciente HIV-1/Aids, e sua correlagdo com os
LTCD4+, possui ampla variagao descrita na literatura,
Nossos dados mostraram asseciagao com niveis abaixo
de 200 células/mm?, Na India, em 2006, um estudo
descreve associagdo significativa com niveis inferiores

Tabela 1. Dados sociodemograficos de 76 pacientes com
HIV-1/Aids, atendidos no ano de 2008 no Hospital Esco-

|a Emilio Carlos, Catanduva - SP

Varavel Namaro {n} Porcentagem (%)
Sexo

Femnno 23 38,15
Missuno &7 51,85
Tolad 75 100
Estado ohil

(asado 3 39,47
Qurs (sotedrn, vijvo, dheeondng 23 3817
Nao indormanes 17/ 22,35
Tolal /5 100
Mado mais provivel de 3

Seewl fhaterosseasal) 19 25
Vertcal 2 2,63
30 Informado 55 1237
Total 75 100

Tabela 2. Utilizacdo da terapia HAART ¢ adesdo terapéu-
tica para 76 pacientes HIV-1/Aids admitidos no ano de
2008, no Hospital Escola Emilio Carlos, Catanduva - SP

Varidvel Nemero (n) P %)
Uso da terapia HAART

hie 5 7.85%
Sin 67 ,16%
Mo ek 3 3,85%
Tl 76 100%
Adesio 3 terapia sntirelrovirsl

Neio 18 6.87%
Sim 2 2,868%
Mo pforradn & 015%
Tl 67 300%

Tabela 3. Principais infecgdes encontradas em 69 pron-
tudrios dos pacientes HIV-1/Aids admitidos no ano de
2008 no Hospital Escola Emilio Carlos, Catanduva - SP

Infeccbes Numere (n) %) 0
Tesnpiaamien 2669 31.0%
Cimagalovius 2559 35,23%
Hapatts C 2358 33,3%
Tubercifoss 1259 17,4%
Fraumoni 1759 24,6%
Cardidiass 1659 23.2%
Sk /69 14%

a 100 células/mm’ e ocorréncia de tal infecgdo. No
Brasil, dois estudos confirmam este fato, porém os
niveis marcam valores diferentes, menores que 200
células/mm* no municipio de Sao Paulo e com niveis

41



24

Resultados

K Pasam lafocvol 20180 2 84542,

inferiores a 500 células/mm® em Sergipe.'””™ Apesar
da Organizagdo Mundial da Salde e o Ministéric da
Saude do Brasil (2008) classificarem a tuberculose
como uma condigao definidora de Aids nos infectados
pelo HIV,"”** nossos resultades ndo encontraram uma
associagao significativa com esta doenga e s niveis de
LTCD4+, nem com outras evidenciadas na populagao
estudada. No entanto, o reduzido tamanho amostral
pede ter interferido nessa avaliagao.

Uma vez que as diversas regibes do pais séo
epidemiologicamente heterogéneas, os estudos sobre
a Aids e sua ocorréncia nessas regides sao de suma
importancia e pedem contribuir para a elaboragao de
politicas pablicas de sa(de, com a implementagdo
de aglies e de programas que possam ser direciona-
des para necessidades particulares, As infecgdes, de
maneira geral, zinda sdc um problema importante
nessa populagio, mesmo com a disponibilizagdo
da HAART,

Agradecimentos: A todes os individuos inclufdos
neste estudo.
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running head: co-infection in HIV-1 patients in Brazil.

ABSTRACT

Background: Hereby we present the epidemiological and clinical profile of the HIV-
infected group before and during the HAART era from a tertiary care hospital catering

to a large population from the Southeastern Brazilian region.

Methods: A retrospective, cross-sectional and descriptive study was carried out, which
involved the analysis of the medical records of patients diagnosed with HIV-1/AIDS
admitted to Hospital Escola Emilio Carlos, located in the municipality of Catanduva,

State of Sdo Paulo, Brazil.

Results: In both pre-HAART and HAART periods, HIV-1 infection was more
prevalent in men. Heterosexuality and secondary education was the risk fact for
acquisition of the disease in the HAART period. Statistically significant association was
only observed for co-infection with HIV-1/Hepatitis C in the pre-HAART era and the
number of patients with opportunistic illness (Ol) was lower in the HAART period.
Among all these OI it is worth mentioning pulmonary pneumocystosis, since despite
being frequent in the two periods, its occurrence was considerably greater in the pre-
HAART era. Concerning the distribution of Ol according to the HIV-1 viral load and

serial count of T CD4" lymphocytes, a significant association was observed. The
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association between the number of deaths by Ol and the survival rate of less than 1 year

in the HAART was significant.

Conclusions: The clinical and epidemiological picture of a specialized HIV-1/AIDS
Center in a municipality in the southeastern region of Brazil is consistent with the

current epidemiology of AIDS in the country.
Key Words: Epidemiology, HIV, AIDS, opportunistic infections, HAART, Brazil.
INTRODUCTION

Almost 30 years after the beginning of the AIDS epidemic, infection by HIV-1 is still a
serious world health problem. An estimated 33.4 million people around the world carry

the virus, and in 2008 alone there were 2 million AIDS-related deaths.!

Despite these alarming statistics, the highly active antiretroviral therapy (HAART),
which has been made available since 1996 has revolutionized the treatment of HIV-1
infection and allowed the control of the disease in the long term, significantly reducing
the frequency of opportunistic diseases and death rates related AIDS.%> However, even
under the HAART era, the frequency of AIDS-related opportunistic diseases still

impacts morbid-mortality in the HIV-1 infected population.®’

In Brazil, where around one third of all individuals infected with HIVV-1/AIDS in Latin
America live, 544,846 AIDS cases were notified from 1980 to 2009, and approximately
60% of these cases occurred in the southern region of the country.®® Current statistics

indicate the occurrence of significant epidemiological changes in the HIV-1 infection
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epidemic in Brazil, where the dissemination of the disease has increased in small urban
centers in individuals with heterosexual practice (particularly women) and in people
with low education.®*? In 1996 the country has drawn worldwide attention because of
its decision of making HAART available to all AIDS patients, which has substantially
contributed to reduce mortality and increase the survival rate of the referred
population,® according to the international standard. However, despite the access to
HAART, AIDS-related diseases are still important death causes in some regions of the
country, especially opportunistic infections such as pulmonary pneumocystosis and
tuberculosis.***’ The city of Catanduva, located in the Southeastern Brazil is among the
100 municipalities with the greatest incidence of AIDS cases in the country.’
Nevertheless, so far there is no clinical and epidemiological characterization of
individuals with HIV/AIDS in the referred location, which may impact the elaboration
and implementation of health policies tailored to this population. We present here the
epidemiological and clinical profile of the HIV-infected group before and during the
HAART era from a tertiary care hospital catering to a large population from the

Southeastern Brazilian region.
MATERIAL AND METHODS

A retrospective, cross-sectional and descriptive study was carried out, which involved
the analysis of the medical records of patients diagnosed with HIV-1/AIDS admitted to
Hospital Escola Emilio Carlos, located in the municipality of Catanduva, State of Séo
Paulo, Brazil. The referred hospital is a philanthropic tertiary care center attached to the

graduation courses in medicine and nursery of Faculdades Integradas Padre Albino. It
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offers treatment for several medical conditions, including infectious and contagious
diseases, on an outpatient and inpatient basis. The team of the Municipal Program of
Sexually Transmissible Diseases/AIDS from Catanduva, which is responsible for the
assistance of HIV/AIDS patients in Catanduva, performs their activities in this hospital.
Catanduva has 114,812 inhabitants and is located 380 Km far from the State capital. In
the present study the records from patients aged 18 or over diagnosed with infection by
HIV-1/AIDS and residing in Catanduva were examined. Two different periods were
selected and simultaneously investigated: the pre-HAART period (from January 1991 to
December 1995) and the HAART period (from January 2002 to December 2009), when
more potent drugs have become available in the country. Of the total 633 individuals
diagnosed with HIV-1/AIDS infection in the two periods of the study, 302 patients
records were selected, 65 from the pre-HAART period and 237 from the HAART
period. The other records (especially from the pre-HAART period) were not available

for the study.

In order to collect the data from the patients records, a standard protocol containing the
following items was used: age, gender, marital status, reason for patient admission to
the health care unit, area of residence (rural or urban), education, possible way of
getting the HIV-1, date of diagnosis of HIV-1 infection, serial count of T CD4"
lymphocytes and HIV-1 viral load in the medical care delivered to the patient as soon as
he/she was admitted to hospital. Data on co-infection with hepatitis B or C,
identification and frequency of AIDS-defining opportunistic illnesses (Ol), serial count

of T CD4" lymphocytes and HIV-1 viral load in the presence of Ol was also collected.
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Concerning the deceased patients, the dates of death, survival from the diagnosis of
HIV-1 infection until death, and the identification and frequency of the Ol that caused
death. Besides, the antiretroviral treatment and therapeutic adherence by individuals
who died from the Ol in the HAART era were evaluated. Good compliance with the
antiretroviral therapy, patient attendance for previously scheduled medical appointments
and collection for laboratory testing were considered therapeutic adherence criteria. In
the present study “AIDS-defining opportunistic illnesses” (OI) were considered those
that met the CDC criterion adapted from the Brazilian Ministry of Health.*® Diagnosis
of Ol was established by clinical criteria, complementary laboratory or imaging tests
and patient clinical improvement following specific therapy, as described in the medical

records.

Analyses were performed using R version 2.4.1 statistical software (The R Foundation
for Statistical Computing ISBN 3-900051-070- http://www.r-project.org, Vienna,
Austria). To obtain the independence among proportions, we applied the v2 test or the

Fisher exact test. The adopted significance level for statistical inference was 5%.

The protocol for this study was reviewed and approved (Process number 235/2006) by
the Research Board of the Faculty of Medicine from S&o José do Rio Preto, Sdo Paulo

state, Brazil.
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RESULTS

Of the 302 selected patients’ medical records, 65 were from the pre-HAART period
(from January 1991 to December 1995) and 237 were from the HAART period (from

January 2002 to December 2009).

As summarized in table 1, the average age was 37.5 years old for patients form the pre-
HAART period and 41.3 years old for those patients in the HAART period. In both
periods, HIV-1 infection was more prevalent in men (75.4% and 59.9% respectively),
but there has been considerable increase in the infection rate among women in the
HAART period (P = 0.03). Concerning the patients education, there have been
significantly higher infection rates between people with secondary education during the
HAART period (P = 0.001). Analysis of patient admission to the health care center
reveals that less patients sought health services in the HAART period (P = 0.04). When
compared to the possible ways of getting HIV-1 in the two periods, heterosexuality was
the main risk fact for acquisition of the disease in the HAART period (P < 0.001),
whereas bisexuality and use of injectable drugs (UID) were statistically significant high
risk factors in the pre-HAART period (P = 0.03 and P < 0.0001, respectively). No
association was observed between prevalence of the infection and marital status and

residence area of these patients.

In the pre-HAART period 24/65 patients’ records were found, which included serial
count of T CD4" (LT CD4") lymphocytes and HIV-1 viral load (CV HIV-1) when the

patients were first admitted to hospital. Ten patients (41.6%) had LT CD4" count of less
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than 200 cells/mm?® and 09 (37.5%) had CV HIV-1 higher than 100,000 copies/mL. In
the HAART era 212/237 patients’ records with these variables were found. Ninety-one
patients (42.9%) had LT CD4" count of less than 200 cells/mm?® and 75 (35.3%) had CV
HIV-1 higher than 100,000 copies/mL. No statistically significant difference was found

between the two periods and the investigated parameters.

Table 2 shows the frequency of individuals co-infected with the HIV-1 virus and the
viruses of hepatitis B or C, as well as the number of patients who had at least one AIDS-
defining opportunistic illness (OIl). Statistically significant association was only
observed for co-infection with HIVV-1/Hepatitis C in the pre-HAART era (P < 0.0001)
and the number of patients with Ol was lower in the HAART period (P < 0.0001). In
the pre-HAART period, the occurrence of Ol has led to diagnosis of infection by HIV-1
in 22 out of the 65 patients (33.8%), whereas in the HAART period, such diagnosis was
identified in 71 out of the 237 patients (29.9%). Comparison showed no significant

difference.

In the pre-HAART era there were 76 episodes of Ol, with pulmonary pneumocystosis
being the most frequent Ol with 28.9% of the cases, followed by tuberculosis (19.8%),
encephalic toxoplasmosis (18.5%), Cryptococcal meningoencephalitis (14.5%),
esophagic candidiasis (11.8%), intestinal isosporiasis (3.9%) and cytomegalovirus
infection (2.6%). In the HAART era there were 159 episodes of Ol, with esophagic
candidiasis being the most frequent OI, with 22.0% of the cases, followed by encephalic
toxoplasmosis (19.5%), tuberculosis (18.9%), pulmonary pneumocystosis (15.1%),

cryptococcal meningoencephalitis (10.1%), intestinal isosporiasis (8.2%),
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cytomegalovirus infection (4.4%), intestinal cryptosporidiosis (1.2%) and disseminated
histoplasmosis (0.6%). Among all these OI it is worth mentioning pulmonary
pneumocystosis, since despite being frequent in the two periods, its occurrence was
considerably greater in the pre-HAART era (P = 0.01). There was no significant

difference between the number of Ol episodes in the two periods (P = 0.15).

The relationship between the frequency of Ol, the serial count of T CD4" lymphocytes
and HIV-1 viral load in the pre-HAART and HAART periods can be seen in tables 3
and 4, respectively. Both in the pre-HAART and in the HAART eras there was a
predominance of Ol in individuals with serial count of T CD4" lymphocytes count of
less than 200 cells/mm?. As for the distribution of Ol according to the HIV-1 viral load
no single pattern was detected, and it varied according to the illness. No association was
observed between the frequency of Ol and the serial count of T CD4" lymphocytes and
of the HIV-1 viral load in the pre-HAART era. On the other hand, in the HAART
period there was a significant association between the serial count of T CD4"
lymphocytes of less than 200 cells/mm?® and esophagic candidiasis (P < 0.0001),
pulmonary pneumocystosis (P < 0.0001), encephalic toxoplasmosis (P < 0.0001),
cytomegalovirus infection (P < 0.0001), cryptococcal meningoencephalitis (P < 0.0001)
and tuberculosis (P = 0.004). Intestinal isosporiasis had significant association both with
the serial count of T CD4" lymphocytes count of less than 200 cellssmm? and with the
count in the 200-350 cells/mm® range (P = 0.0003). Concerning the distribution of Ol
according to the HIV-1 viral load, the presence of esophagic candidiasis and encephalic

toxoplasmosis was significantly higher in patients with viral load higher than 100.000
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copies/ml (P < 0.0001 and P = 0.02, respectively). Intestinal isosporiasis and
cytomegalovirus infection were more frequent in individuals with viral load lower than
10,000 copies/ml (P < 0.0001, respectively). Cytomegalovirus infection has prevailed in

individuals with viral load in the 10.000-100.000 copies/ml range (P = 0.002).

In the pre-HAART (n=65 patients) there were 45 deaths, whereas in the HAART period
(n=237 patients) there were 58 patients. Comparison between the two periods indicates
that there was a significant reduction in the death rate in HIV-1 infected patients in the
HAART era (P < 0.001). Table 5 shows the deaths caused by AIDS-defining
opportunistic illnesses and the patients’ survival rate in the pre-HAART and HAART
eras. Analysis of the causes of death reveals that the Ol have accounted for 64.4% of the
deaths in the pre-HAART period and for 58.6% of deaths in the HAART period. The
other causes of death were bacterial pneumonia, acute renal failure, neoplasias, hepatic
cirrhosis, firearm wound, cardiopathies and suicide (unavailable data). However, no
significant association was detected between death by Ol and non-Ol (P = 0.69).
Tuberculosis, pulmonary pneumocystosis and cryptococcal meningoencephalitis were
the main Ol that caused the death of patients in both periods of the study, though no
significant association was found between them. Concerning the patients’ survival rate,
it was defined as the time elapsed from date of diagnosis of HIV-1 infection and the
date of death. Considering the deaths caused by all illnesses (Ol and no Ol) and those
caused only by Ol it is found that most individuals showed a survival of less than 1 year
in both periods. However, the association between the number of deaths by Ol and the

survival rate of less than 1 year in the HAART (P = 0.01) was significant.
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It has not been possible to evaluate non-adherence to treatment in the disease evolution
towards death in patients in the pre-HAART era, due to the lack of information on the
therapeutic treatment in the patients’ records. On the other hand, during the HAART
era, non-adherence to antiretroviral therapy was reported in 52 (89.7%) out of the 58
patients who died. Of these, twenty-eight (48.3%) were given an association of
nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NRTI) with non-nucleoside
analogue reverse transcriptase inhibitors, and thirty patients (51.3%) were given the

NRTI association with protease inhibitors.
DISCUSSION

In Latin America one-third of all human immunodeficiency virus (HIV)-positive
individuals live in Brazil, a country that mirrors the international trend in the increase in
prevalence of this infection.® Brazil is a continental dimension country that has a high
prevalence of AIDS, differentially distributed within its different regions. The
southeastern region of Brazil comprises 60% of AIDS/HIV infected individuals, with
the municipality of being part of this context and included among the 100 municipalities
with the highest incidence of AIDS in the country.’ We have discussed here for the first
time the clinical-epidemiological profile of individuals infected with HIV-1/AIDS
assisted at a Teaching Hospital in the municipality of Catanduva, Sao Paulo, in the pre-

HAART and HAART periods.

HIV-1 infection was predominant in young male individuals in the two periods of the

study. However, there has been a reduction in the ratio of men (M) and women (W)
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infected during the HAART period (1.49 M: 1 F), indicating an increase in the
frequency of the disease among women. In conformity to the increased heterosexual

transmission and feminization of the epidemic in Brazil,***°

, the present study revealed
a significant increase in the infection in women during the HAART era (P = 0.03). In
fact, there was a considerable growth in HIV-1 heterosexual transmission (P < 0.001) in
this period, whereas transmission by injectable drugs, which was common in the pre-
HAART era °, has considerably decreased (P < 0.0001). The above data underline the

importance of the creation and implementation of prevention strategies targeted to the

heterosexual population, particularly women, in the referred region.

Individuals with lower education are currently the most affected by the disease in
Brazil.? Interestingly, our data show a significant association between the number of
HIV-1 infected individuals and higher education in the HAART period (P = 0.001),
which has already been observed in a previous assessment in the State of S&o Paulo.?
One hypothesis that could explain this fact is that Catanduva, like many other locations
in Brazil, faces increased use of alcohol and illegal drugs in many social classes,
notably the crack, which might lead unwholesome safe sexual practices. 2 Another
hypothesis could be that individuals with higher education, knowing that AIDS is a
chronic disease that can be treated without any costs being incurred by the patient,
probably believe that it is no longer a fatal disease.?**® Consequently, it is possible that
most individuals with higher education are failing to take the necessary precautions

against AIDS.
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Concerning patient admission, the present study has shown that less patients sought
health services in the HAART period to treat HIV-1/AIDS (P = 0.04). According to the
health care policy of the municipality of Catanduva it is recommended that diagnostic
tests of HIV-1 infection are taken in a decentralized manner, that is, the individual is
serologically tested in primary health care units, and, wherever necessary, is referred to
specialized health care services for diagnostic confirmation and clinical follow-up.?
Therefore, this strategy may be contributing to the fact that less patients directly seek
specialized health care services. Although increase in the epidemic in rural areas is
reported in the Brazilian medical literature,®” our statistics do not reflect this trend.
Nevertheless, the small number of AIDS cases in these areas, which we recognize as a
limiting factor, does not allow us to make sound inferences about this issue. The need

for routine investigation in this aspect is therefore noticed.

Analysis of LT CD4" and CV HIV-1 values in the first medical appointment indicates
that, in both study periods, approximately 40% of these patients were admitted to
hospital at a late stage of their HIV-1 infection (LT CD4" < 200 cells/mm®) and with
high viral replication (>100.000 copies/mL). This has been more clearly demonstrated
when we found that 1/3 of these patients, both in the pre-HAART and in the HAART
eras had at least one Ol upon admission. This means that these individuals have taken a
long time to seek specialized health services, and many times they were sick at the time
of the first medical appointment. This problem has also been reported in other regions
of the country*?® and the world,?3! where the rates of late HIV-1 diagnosis vary

between 15% and 43%.3 Two assumptions can explain these findings: (1) Many



39

Resultados

individuals do not test for anti-HIV-1 serology because they do not believe they may be
infected (even after risk exposure), or because they fear the results of diagnostic tests
and the serious implications of the illness, such as rejection from friends and family,
and also the absence of a definite cure for the infection. (2) The lack of properly trained
and qualified health professionals to conduct efficient clinical and epidemiological
assessment of the population in the referred municipality could also compromise the
diagnostic performance. Besides, due to the similarity of the results found in both study
periods, we can affirm that late HIV-1 diagnosis is still a serious and chronic issue in
Catanduva, so that the elaboration of strategies to address the problem must be a

priority.

On the other hand, despite the fact that around one third of the subjects in both study
periods have been diagnosed with HIV-1 infection due to the presence of Ol, the
number of patients with Ol in this study was significantly lower in the HAART era (P <
0.0001). This is consistent with findings of the world medical literature, since the
HAART promotes control of viremia and immune reconstitution, reducing the rate of

complications related to immunodepression.**3*

Individuals exposed to risk of HIV-1 infection may also acquire the viruses of hepatitis
B and C, since these pathogens share the same transmission ways.*® In the present
study, HIV-1 and Hepatitis C co-infection was significantly higher in the pre-HAART
era (P < 0.0001), probably related to the use of injectable drugs, which was more
common at that time.® In the HAART era, the prevalence of HIV-1 and Hepatitis C co-

infection in Brazil has varied according to the region and the type of exposure to the
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virus.*® Our study has demonstrated that the prevalence of HIV and Hepatitis C co-
infection was 16.9%, close to those detected in the capital of the State of S&o Paulo
(17.7%) *" and in the United States of America (19.7%).%® As for the analysis of HIV
and hepatitis B co-infection it was found that, despite the increased sexual transmission
of HIV-1 in the HAART era, the frequency of infection by virus B (HBsAg positive
and/or anti-Hbc IgG positive) did not significantly increase in this population (13.1%),
and was also similar to the frequency reported in national * and international

publications.®®

Surprisingly, despite the significant reduction in the number of patients with Ol in the
HAART era, no significant decrease in the number of Ol episodes was found among the
two groups, except for pulmonary pneumocystosis (P < 0.01). How could we explain
such fact? One possible explanation could be that individuals who take irregular
antiretroviral and chemoprophylactic treatment against Ol could have recurrent episodes
of these illnesses. On the other hand, patients who take regular antiretroviral therapy
may develop the immune reconstitution inflammatory syndrome o (IRIS),*° which can
be expressed in a greater number of Ol. Unfortunately, due to lack of information on

patients’ medical records, we could not further investigate these facts.

No association was observed between the frequency of Ol and serial count of T CD4"
lymphocytes with HIV-1 viral load in the pre-HAART era. This can be related to the
unavailability of tests in the municipality in that period, which limits the analysis of the
relationship between these variables. Nevertheless, the association between the

frequency of Ol and severe immunodeficiency (LT CD4* < 200 cells/mm®) was evident
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during the HAART period. It is known that the greater the immunodeficiency generated
by HIV-1, the greater the risk of Ol occurrence ** which was also observed in our study.
What is remarkable however about chronic intestinal isosporiasis is that, despite its
prevalence being more reported in patients with a count of LT CD4" < 200 cells/mm®
#2435 in our study it has also shown a significant association with higher LT CD4"
ranges (P = 0.0003) and with a lower HIV-1 load (P = 0.0001). Despite the small size of
the sample, one possible explanation for this fact could be the presence of new strains of
Isospora belli in the municipality, that are more adapted to the HIV-1 infected patient,,
and, thus, more able to cause alterations in the host-parasite interaction, causing chronic
infection in individuals with less marked immunodepression. On the other hand, since
this coccidian is not limited to severe immunodeficiency or to high HIV-1 viral load, it
may be interesting to perform diagnostic tests in all HIV-1 infected individuals in
Catanduva who present diarrhea, regardless the serial count of T CD4" lymphocytes or
the viral load. Indeed, the difficulty of I. belli diagnosis is linked to systemic use of
trimethoprim and sulfamethoxazole, which is given with low CD4" T-cell counts as a
prophylactic treatment of pneumocystosis.** In clinical practice, the identification

techniques of this protozoan are not routinely performed in the clinical analysis

laboratories of the region. Further investigations must be carried out to clarify this issue.

It is known that the introduction of the HAART has significantly reduced mortality by
Ol in HIV-1/AIDS patients.”**®  We have also found a significant decrease in the total
number of HIV-1 infected patients in the HAART era (P < 0.001). Nonetheless, there

was no significant decrease in the number of deaths by Ol and they still account for
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most of the deaths that occurred in the two study periods. This indicates that the Ol are
important causes of death in the municipality of Catanduva, despite the current policy of
universal and free administration of HAART and the chemoprophylaxis. This fact can
be related to the late diagnosis of these illnesses, either by technical difficulties or by
erroneous clinical diagnosis, or else because the patient takes too long to seek the

specialized health service.

Regarding the Ol that caused death, tuberculosis, pulmonary pneumocystosis and
cryptococcal meningoencephalitis were the most lethal diseases, accounting for more
than 80% of the deaths among all the Ol, in both periods. These illnesses have already
been reported as a factor that indicates worse prognosis and a greater tendency to cause
death among HIV-1/AIDS infected patients.?” Therefore, investment in diagnosis and

early treatment should be prioritized in the municipality.

The significant association between the number of deaths by Ol and the low survival
period in the HAART era (less than 1 year) is a matter of great concern, since it
indicates that the availability of highly active antiretroviral therapy alone is not
sufficient to ensure greater survival to the infected individuals. In fact, factors such as
late diagnosis of HIV-1 infection, atypical clinical manifestations that confuse the
identification of some Ol, technical difficulty to perform the early diagnosis of these
illnesses and low adherence to treatment could explain this negative impact on the
survival of the infected individuals. *’ Nevertheless, patients who take proper HAART

could also face the relentless evolution of AIDS despite taking the antiretroviral
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therapy® or else have lethal clinical manifestations resulting from the IRIS, which,

although uncommon, have added to the current statistics .*°

In conclusion, our results indicate that the OI are still important causes of morbi-
mortality among HIV-1/AIDS infected patients in the municipality of Catanduva,
particularly pulmonary pneumocystosis and tuberculosis and cryptococcal
meningoencephalitis. We are aware that retrospective studies such as ours, which
involve the review of patients’ medical records, may present some limitations arising
from the scarcity or even absence of information. Despite these limitations, the present
study shows for the first time the clinical and epidemiological picture of a specialized
HIV-1/AIDS Center in a municipality in the southeastern region of Brazil, this is

consistent with the current epidemiology of AIDS in the country.
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Table 1. Demographic characteristics and risk factors for the acquisition of the HIV-1

virus by patients admitted at the Hospital Escola Emilio Carlos - Catanduva-SP.

Demographic characteristics No of patients % No of patients %
Pre-HAART era HAART era

Average age (years) 375 41.3
Gender
Male 49/65 75.4 142/237 59.9
Female 16/65 24.6 95/237" 40.1
M:F ratio 3.06:1 1,49:1
Education (years of school)
Iliterate 01/65 1.5 02/237 0.8
< 08 years old 58/65 89.3 167/237 70.5
09 to 11 years old 02/65 3.1 50/237" 21.1
> 11 years old 01/65 15 02/237 0.8
Ignored 03/65 4.6 16/237 6.8
Marital status
Single 24/65 36.9 751237 316
Married/cohabiter 27165 415 117/237 49.4
Divorced/separated 04/65 6.2 23/237 9.7
Widower/widow 04/65 6.2 20/237 8.5
Ignored 06/65 9.2 02/237 0.8
Residence Area
Rural Area 04/65 1.5 03/237 1.3
Urban Area 61/65 98.5 233/237 98.3
Ignored 01/237 0.4
Arrival to Health Care Service
By his/her will 21/65 32.3 74/237 31.2
Was referred to the service 21/65 32.3 139/237"" 58,7
Pregnancy - - 14/237 5.9
Ignored 23/65 35.4 10/237 4.2
Risk Factor
Heterosexual 23/65 35.5 164/2371 69.1
Homosexual 03/65 4.6 22237 94
Bisexual 09/65* 13.8 13/237 5.6
Sexual contact with an HIV(+) person 08/65 12.3 48/237 20.3
Use of injectable drugs 27/65" 415 21/237 8.9
Transfusion of blood and blood
components e e 08/237 3.3
Vertical transmission ~ meeem e 01/237 0.4
Ignored 03/65 4.6 08/237 3.3

*P value = 0.03; **P value = 0.001;
0.0001

***P value = 0.04; P value <0.001;

1P value = 0.03; {P value <
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Table 2. Presence of HIV/HBV, HIV/HCV co-infection and AIDS defining

opportunistic illnesses in patients admitted at the Hospital Escola Emilio Carlos-

Catanduva-SP.

Co-infection No of patients % No of % P
(Pre-HAART) patients
era (HAART)
era
HIV/HBV
Yes 06/65 9.2 31/237 13.1 0.18
No 15/65 23.0 177/237 747
Ignored 44165 67.8 29/237 12.2
HIV/HCV
Yes 14/65 21.5 40/237 16.9 <0.0001
No 07/65 10.8 169/237  71.3
Ignored 44/65 67.7 28/237 11.8
Presence of infection
Opportunistic illness
Yes 46/65 70.8 89/237 37.5 <0.0001
No 19/65 29.2 148/237  63.5
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Table 3. Frequency of AIDS defining opportunistic illnesses distributed according to

serial count of TCD4+ lymphocytes and HIV-1 viral load in patients admitted at the

Hospital Escola Emilio Carlos-Catanduva-SP, from 1991 to 1995.

TCD4+ lymphocytes (cells/mm?®) Total
Opportunistic illness
> 350 200-350 <200  Ignored  (=76)
Pulmonary
pneumocystosis 02(9.0%) 01(4.5%) 05(22.8%) 14(63.7%) 22(100%)
Tuberculosis ~ --—--- 01(6.7%) 04(26.6%) 10(66.7%) 15(100%)
Encephalic
toxoplasmosis - —meee- 02(14.2%) 12(85.8%) 14(100%)
Cryptococcal
meningoencephalitis - e 01(9.1%) 10(90.9%) 11(100%)
Esophagic candidiasis =~ ------ - 04(44.5%) 05(55.5%) 09(100%)
Intestinal isosporiasis ~ ------  —meeem e 03(100%) 03(100%)
Cytomegalovirus
infection - e e 02(100%) 02(100%)
HIV-1 viral load (copies/mL) Total
> 100,000 iggggb <10,000 Ignored  (M=76)
Pulmonary
pneumocystosis 05(22.8%) 01(4.5%) 01(4.5%) 15(68.2%) 22(100%)
Tuberculosis 01(6.7%) ------ 02(13.3%) 12(80.0%) 15(100%)
Encephalic
toxoplasmosis - 01(7.1%) 01(7.1%) 12(85.8%) 14(100%)
Cryptococcal
meningoencephalitis ~ ------ 01(9.1%) ----- 10(90.9%) 11(100%)
Esophagic candidiasis  03(33.3%) ------ 01(11.2%) 05(55.5%) 09(100%)
Intestinal isosporiasis ~ ------  —emeem 0 —eeee- 03(100%) 03(100%)
Cytomegalovirus
infection - e e 02(100%) 02(100%)
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Table 4. Frequency of AIDS defining opportunistic illnesses distributed according to
serial count of TCD4+ lymphocytes and HIV-1 viral load in patients admitted at the

Hospital Escola Emilio Carlos-Catanduva-SP, from 2002 to 2009.

Opportunistic illness TCD4+ lymphocytes (cells/mm?) Total
> 350 200-350 <200 Ignored (n=159)
Esophagic candidiasis ~ ------ 03(8.5%) 26(74.4%) 06(17.1%) 35(100%)
Encephalic
toxoplasmosis - 04(13.0%) 25(80.5%) 02(6.5%) 31(100%)
Tuberculosis 04(13.4%)  09(30.0%) 12(40.0%) 05(16.6%)  30(100%)
Pulmonary
pneumocystosis ~ ----- e 13(54.2%) 11(45.8%)  24(100%)
Cryptococcal
meningoencephalitis - 01(6.3%) 12(75.0%) 03(18.7%) 16(100%)
Intestinal isosporiasis ~ ------ 06(46.2%) 06(46.2%) 01(7.6%) 13(100%)
Cytomegalovirus
infection - 01(14.3%) 06(85.7%) --—---- 07(100%)
Intestinal
cryptosporidiasis  ~~ ---—-- —eme 02(100%)  ------ 02(100%)
Disseminated
histoplasmosis - —eee- 01(100%) ------ 01(100%)
HIV-1 viral load (copies/mL) Total
> 100,000 10,000- < 10,000 Ignored (n=159)
100,000
Esophagic candidiasis 18(51.5%)  09(25.7%) 02(5.7%) 06(17.1%) 35(100%)
Encephalic
toxoplasmosis 13(42.0%) 07(22.5%) 09(29.0%) 02(6.5%) 31(100%)
Tuberculosis 12(40.0%) 07(23.4%) 06(20.0%) 05(16.6%)  30(100%)
Pulmonary
pneumocystosis 10(41.6%)  02(8.4%) 01(4.2%) 11(45.8%)  24(100%)
Cryptococcal
meningoencephalitis 09(56.3%) 02(12.5%) 02(12.5%) 03(18.7%) 16(100%)
Intestinal isosporiasis 01(7.6%) ----- 11(84.8%) 01(7.6%) 13(100%)
Cytomegalovirus
infection - 03(42.9%) 04(57.1%) ----—-- 07(100%)
Intestinal
cryptosporidiasis 02(100%) - e e 02(100%)

Disseminated
histoplasmosis 01(100%) - e e 01(100%)
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Table 5. Death caused by AIDS defining opportunistic illnesses and survival rate of

patients admitted at the Hospital Escola Emilio Carlos-Catanduva-SP.

: No of deaths o No of deaths o
Variables (PreHAART) 7 HAART) 7 F
Deaths
Opportunistic illness 29/45 64.4 34/58 58.6 0.69
Other causes 16/45 35.6 24/58 41.4
Opportunistic infection
Tuberculosis 06/29 20.7 13/34 38.2 0.21
Pulmonary 09/29 31.0 1034 295  0.89
pneumocystosis
Cryptococcal 09/29 310 07/3 206 050
meningoencephalitis
Encephalic toxoplasmosis 04/29 13.8 03/34 8.8 0.82
Disseminated — 034 2.9
histoplasmosis
Cytomegalovirus infection 01/29 35
Survival time
(Deaths by all causes)
<1 year 24/45 53.3 36/58 62.1 0.49
1 to 3 years 13/45 28.9 10/58 17.2 0.24
> 3 years 08/45 17.8 12/58 20.7 0.90
Survival time
(Deaths by opportunistic
illness)
<1year 15/29 51.7 28/34 82.2 0.01
1to 3 years 09/29 31.0 03/34 8.9 0.055
> 3 years 05/29 17.3 03/34 8.9 0.53
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Conclusoes

CONCLUSOES

1. Apesar da terapia antirretroviral altamente ativa ter proporcionado a
reducdo do nimero de pacientes com infeccdo oportunista definidora de AIDS, a
freqiiéncia (nimero de episodios) dessas infec¢des ndo diminuiu significantemente entre

as eras pré-HAART e HAART.

2. Houve predominio de infec¢des oportunistas definidoras de AIDS em
individuos com imunossupressdo acentuada, tanto na era pré-HAART como nha era

HAART.

3. As infecgdes oportunistas definidoras de AIDS foram responsaveis pela

maioria dos Obitos nas eras pré-HAART e HAART.

4. A adesdo a terapia antirretroviral altamente ativa e o diagndstico precoce

da infecgdo por HIV-1 séo ferramentas essenciais para a sobrevida dos pacientes.
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APENDICE |

p-}-\ FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n.” 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n.° 74.179 de 14/06/74)

l‘\}g“

Parecer n.° 080/2009

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo n® 1296/2009 sob a responsabilidade de Ricardo
Luiz Dantas Machado, com o titulo "Perfil das infeccdes de HIV/AIDS
atendidos na rede piblica de Catanduva nas eras pré e pés- terapia
antiretroviral altamente ariva” estd de acordo com a resolugdo CNS
196/96 e foi aprovado por esse CEP.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento
da Resolucdo 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
(CEP) deverd receber relatérios semestrais sobre o andamento do
Estudo, bem como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos
de relevéncia, além do envio dos relatos de eventos adversos, com certeza
para conhecimento deste Comité. Salientamos ainda, a necessidade de
relatério completo ao final do Estudo.

Sdo José do Rio Preto, 04 de maio de 2009.

Prof. Dr. Anto o/ Zarlos Pires
Coordenador CEP/FAMERP

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - S&o José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br



72

Apéndices

APENDICE II

FICHA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA E LABORATORIAL

A) IDENTIFICACAO — SITUACAO DE RISCO — DIAGNOSTICO HIV — CD4 —
CARGA VIRAL HIV:

Nome do paciente:

Prontuario H. Emilio Carlos: Data de Nascimento: / /

Sexo: Masculino () Feminino( )

E. Civil: Solteiro ( ) casado/amasiado ( )  divorciado ( ) viavo ()

Chegada ao servico: espontdanea ( ) encaminhado ( ) gestante ()

Nome da Mae:

Cidade: Estado:

Area de residéncia:

Zonarural () Zona urbana ( ) Ignorado ()



73

Apéndices

Escolaridade

Analfabeto

Situacao de Risco X

Ensino fundmental
incompleto

Relagdes sexuais com homens

Ensino fundmental
completo

Relacdes sexuais com mulheres

Ensino médio
incompleto

Relacgdes sexuais com homens e
mulheres

Ensino médio completo

Uso de drogas Injetaveis

Ensino superior
incompleto

Transfusao

Ensino superior
completo

Hemofilia

Transmissao vertical

Néo declarado

Acidente com material biol6gico
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EVIDENCIA LABORATORIAL DE INFECCAO PELO HIV:
Teste confirmatorio: Data: / /
1° CD4: data: / / valor
Melhor resultado de CD4: data: / / valor
Pior resultado de CD4: data: / / valor
1° Carga Viral: data: / / valor Log:
Melhor resultado de Carga Viral: data: / / valor__ Log:
Pior resultado de Carga Viral: data: / / valor Log:
LEGENDA: CD4>350 (1) Carga Viral < 10.000 (1)
CD4 200-350 (2) Carga Viral 10.000 — 100.000 (2)

CD4 <200 (3) Carga Viral > 100.000 (3)
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B) CO-INFECCOES — USO DE DROGAS :

HbsAgQ: reagente ( ) n&o-reagente ( ) ignorado( )
Anti-Hbc: reag. ( ) nao-reag ( )
Anti-HCV: reagente ( )  n&o-reagente ( ) ignorado ()

Uso de drogas: inalaveis () injetaveis( ) ndousa( ) ignorado( )
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C) USO E ADESAO A TERAPIA ANTIRETROVIRAL NO MOMENTO DO OBITO:

ESQUEMA HAART:

ABACAVIR (ABC)

LAMIVUDINA (3TC)

AMPRENAVIR (APV)

LOPINAVIR (LPV)

ATAZANAVIR (ATV)

MARAVIROC

BIOVIR (AZT + 3TC)

NELFINAVIR (NFV)

DARUNAVIR (DNV)

NEVIRAPINA (NVP)

DIDANOSINA (DDI)

RALTEGRAVIR

EFAVIRENZ (EFV)

RITONAVIR (RTV)

ENFUVIRTIDA (T20)

SAQUINAVIR (SQV)

ESTAVUDINA (DA4T)

TENOFOVIR (TDF)

FOSAMPRENAVIR (FPV)

TIPRANAVIR (TPV)

INDINAVIR (IDV)

ZALCITABINA (DDC)

ZIDOVUDINA (AZT)

ADESAO A TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (TARV):

Uso regular de TARV () Usoirregular de TARV( ) Naousa( ) Ignorado( )

Comparecia aos retornos previamente agendados: Sim () Nao ( ) Ignorado ( )

Coletava os exames periodicamente: Sim () Nao( )

Ignorado ( )
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D) INFECCOES OPORTUNISTAS DEFINIDORAS DE AIDS E DADOS DOS

OBITOS:

INFECCOES
OPORTUNISTAS

TARV

CD4

Carga
Viral

Data do
1°episddio

n° de
episodios

Candidiase esofagica, traquéia,
brénquica, pulméo

Criptococose extra-pulmonar

Criptosporidiose intestinal
cronica

Citomegalovirose (exceto em
figado, baco, linfonodos)

Herpes simples > 1 més

Histoplasmose disseminada

Isosporiase intestinal cronica

Micobacteriose disseminada
ou extra-pulmonar (MAC)

TB pulmonar ndo cavitaria,
extra-pulmonar, disseminada

Pneumocistose pulmonar

Pneumonia recorrente

Leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP)

Reativacdo de Doenca de
Chagas

Septicemia recorrente por
Salmonella

Toxoplasmose SNC
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Total de infeccBes oportunistas definidoras de AIDS =

O aparecimento de 1.0 foi o que levou ao diagnostico de HIV/AIDS? Sim ()

Né&o ( )
Obito: Sim ( ) Data: / / N&o ( )
O ¢6bito foi devido a infecgdo oportunista? Sim () Qual? .Néo ()

Tempo de sobrevida entre o diagnéstico de HIV/AIDS e o ébito:



