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I - Projeto de Pesquisa Detalhado

1 - Introducio

O interesse em mensurar o impacto de diferentes variaveis no aumento do tempo de
sobrevida e a obten¢fio da melhoria da qualidade de vida de pacientes com AIDS tém
implementado estudos importantes em todo o mundo. Com os avangos no campo de
combate a AIDS, desde o surgimento da zidovudina, a primeira droga permitida para o
tratamento dessa doenca, acontecido no final do ano de 1987 (Fischi, 1987, Monforte,
1996) e com outras drogas disponiveis atualmente através de terapias combinadas,
conseguiram retardar a progressio da AIDS, consegiientemente, aumentar de forma

importante a sobrevida dos pacientes (Josefson, 1997).

Casos diagnosticados, no periodo anterior a 1987, tiveram uma sobrevida menor
quando comparados com aqueles diagnosticados a partir de 1988 (Bindels, 1995; Dorrell,
1995; Pedersen, 1995). Sobrevida mais longa parece estar, também, diretamente
relacionada & terapia profilatica para algumas infecgdes oportunistas, como para
pneumonia por Pneumocystis carinii, recomendada a partir de 1985 (Rutherford, 1994,
Dorrell, 1995; Monforte, 1995; Poznansky, 1995; Chéne, 1997) e o progresso das medidas
de diagnostico (Graham, 1991; Brasil, 1994; Bindels, 1995; CDC, 1995).

Em diversos estudos realizados de sobrevida , verificou-se que esta variou de
menos 6 meses para 24 meses, na Inglaterra, apés 1987. A probabilidade de sobrevida,
para pacientes diagnosticados com AIDS no periodo de 1984 a 1986, mostrou ser de 46%
no primeiro ano, 15% no segundo ano e 0% no terceiro ano e para aqueles diagnosticados
entre 1987 e 1992, cujo periodo foram introduzidas a zidovudina e a profilaxia para
pneumonia por Pneumocystis carinii, a probabilidade de sobrevida no primeiro ano foi de
63%, 50% no segundo ano e 30% no terceiro ano (Dorrell, 1995). Bindels (1995), em
estudo realizado nos mesmos periodos e com medidas semelhantes aos citados
anteriormente, na cidade de Amsterdam, observou uma probabilidade de 43% no primeiro
ano e de 24% no segundo ano antes de 1987 e apds este ano, a probabilidade encontrada

foi de, no primeiro ano, 68% e no segundo ano de 41%, com uma sobrevida mediana de 18
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meses. Em Mildo, no periodo de 1984 a 1994, foi descrito por Monforte (1996) uma
sobrevida mediana de 11 meses, com 46% de probabilidade no primeiro ano, no segundo
ano 22% e 11% no terceiro ano, sendo que a profilaxia para pneumonia por Pneumocystis
carinii foi adotada no final de 1989. Pesquisa efetuada por Seage (1997) em fevereiro de
1990 ou nos treze meses seguintes em Boston, constatou uma mediana de 18,6 meses,
enquanto Dunne (1997), entre 1986 ¢ 1993, na Irlanda, encontrou sobrevida mediana de
19,2 meses, com a probabilidade acumulada de 69 * 3,3% em um ano € 6,5 + 2,5% em
cinco anos. A proporgio de casos de AIDS notificados no Reino Unido, cujo Obito ocorreu
dentro de um més apos o diagnéstico, decresceu de forma notavel nos ultimos anos, de
11% para os casos diagnosticados nos anos anteriores a 1987 para 5% em 1991 (Rogers,
1996). Demonstrando-se, assim, um incremento progressivo do tempo de sobrevida nos

casos diagnosticados em anos mais recentes.

Publicagdes relacionadas a sobrevida em paises em desenvolvimento, revelam uma
mediana de 18,6 meses em Cuba, no periodo de 1986 a 1990 (Garcia, 1992). No Brasil,
apos a introdugdio das drogas antivirais, no inicio da década de 90, os estudos produzidos
referentes 4 sobrevivéncia de pacientes com AIDS e que levem em consideragdo outras
potenciais varidveis preditoras tém sido reduzidos. Dados preliminares relatam uma
sobrevida menor que 6 meses na década de 80, em Ribeirdo Preto - S3o Paulo (Kerr-
Pontes, 1992); no periodo de 1982 a 1989, de uma amostra de 2 135 casos de AIDS em
todo o pais, Chequer (1992) encontrou uma mediana de sobrevida de 5,1 meses €
probabilidades de 32%, 21%, 18% e 14% no primeiro, segundo, terceiro e quarto ano,
respectivamente. Dois trabalhos foram realizados no Rio de Janeiro, o primeiro analisou a
sobrevida dos pacientes notificados nesta cidade entre 1983 e 1993, cuja mediana
observada foi de 4,86 meses para os casos de AIDS diagnosticados até 1987 € no periodo
ap0s este ano, houve uma piora no registro de informagéo das variaveis, particularmente na
data do 6bito, inviabilizando, desse modo, a extensdo da analise até 1993 (Jourdan-
Gadelha, 1998); o outro estudo descrito por Medronho (1998), para o periodo de 1986 a
1997, de uma amostra de 927 casos atendidos no Hospital dos Servidores do Estado, a
mediana correspondeu a 15,3 meses. Avaliagio do tempo de sobrevida também foi
conduzida em Belo Horizonte de 1989 a 1994 e a mediana foi de 14,3 meses (Guimardes,

1998).
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Na regidio Nordeste, em Pernambuco, estudo realizado por Brito (1995), no periodo
de 1983 a 1995, a mediana global obtida foi de 9,3 meses e probabilidades acumuladas de
sobrevida com 1, 2 e 3 anos de 44,7%, 25,6% e 0,5%, respectivamente (Quadro 1). No
Cear4, ainda ndo foram desenvolvidos estudos relacionados com a sobrevivéncia dos

pacientes que retratem a situagdo atual da AIDS e das novas medidas terapéuticas.

Quadro 1
Estudos de sobrevida realizados em varios locais, 1982-1997.
Referéncia Local Periodo Sobrevida Probabilidade de
mediana sobrevida (%)
(meses) 12 meses | 24 meses
Dorrel Inglaterra | 1984-1986 6,0 46 15
(1995) 1987-1992 24.0 63 50
Bindels Amsterdam | 1985-1987 43 24
(1995) 1988-1992 18.0 68 41
Monforte Mildo 1984-1994 11,0 46 22
(1996)
Seage Boston 1990 18,6 -
(1997)
Dunne Irlanda 1986-1993 19,2 69+3,3 -
(1997)
Garcia Cuba 1986-1990 18,6
(1992)
Chequer Brasil 1982-1989 5,1 32 21
(1992)
Kerr-Pontes Brasil (SP) | 1984-1989 6,0 35 24
(1992)
Jourdan-Gadelha | Brasil (RJ) | 1983-1987 4,8 - -
(1998)
Medronho Brasil (RJ) | 1986-1997 15,3 - -
(1998)
Guimarées Brasil (BH) | 1989-1994 14,3 - -
-(1998)
Brito Brasil (Pe) | 1983-1995 9,3 44,7 25,6
(1997)

Uma vez diagnosticada a AIDS, a expectativa mediana de vida dos pacientes €
relativamente curta, embora dependa de diferentes fatores. A idade do paciente, no
momento do diagnéstico da doenca, e sua relagio com o tempo de sobrevida tem sido

causa de investigagdo em varios estudos.
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Os resultados obtidos demonstraram que a idade é inversamente proporcional &
sobrevida. Pedersen (1995) estudando pacientes de paises da Europa, encontrou diferencas
estatisticamente significantes para individuos com idade acima de 40 anos. Na Italia,
sobrevida mediana de 12,7 meses foi relatada para individuos com idade maior ou igual a
40 anos e de 22,7 meses para aqueles com idade inferior a 40 anos (p < 0,05) (Turner,
1996). Em Milsio, Monforte (1996) verificou que pacientes com idade superior a 35 anos
apresentavam associagdo positiva com uma sobrevida menor. Diferencgas significativas
também foram encontradas para idade até ou mais de 31 anos, ou seja, pacientes com
menos de 31 anos tiveram uma sobrevida maior, segundo estudos realizados por Chéne
(1997), em Londres. Medianas de 23,83 meses e de 11,03 meses para individuos com
idades, respectivamente, até 39 anos ou mais, foram encontradas na Irlanda (p < 0,05)
(Dunne, 1997). Resultados semelhantes aos estudos citados anteriormente, foram
encontrados por Eskild (1994), em Oslo, Noruega; Bindels (1995), em Amsterdam; Fong
(1995), no Canada. No entanto, Seage (1997) examinando 305 pacientes nos Estados
Unidos — Boston, em 1990 ou nos ireze meses seguintes, ndo encontrou diferencas

significativas na sobrevida de acordo com a idade.

No Brasil, pacientes com idade menor do que 30 anos apresentaram sobrevida
mediana de 7,3 meses, enquanto que individuos com idade maior do que esta, a mediana
foi de 4,5 meses, no periodo de 1982 a 1989 (Chequer, 1992). Jourdan-Gadelha (1998)
observou uma mediana de 4,13 e 2,06 meses para pessoas com idades até 35 anos e 36 ou
mais, respectivamente, para casos notificados de AIDS no Rio de janeiro, no periodo
anterior a 1987, com faixa etdria similar, na mesma cidade e periodos diferentes,
Medronho (1998) mostrou sobrevida mediana de 18,3 meses para aqueles com menos de
35 anos e de 13,3 para igual ou maior a 35 anos. A idade igual ou superior a 35 anos
(mediana = 8,2 meses) atuou como fator significante de redugdo de sobrevida em relagdo a
mediana de pacientes com idade menor de 35 anos (mediana = 10,2 meses), em

Pernambuco, segundo Brito (1997) (Quadro 2).

Um numero significativo de estudos (Eskild, 1994; Fong, 1995; Pedersen, 1995,
Pernerger, 1995; Poznansky, 1995; Vella, 1995; Brito, 1997; Dunne, 1997, Egger, 1997,
Seage, 1997, Jourdan-Gadelha, 1998) néio demonstra diferenca na sobrevida em relagdo ao
sexo. No entanto, Melnick (1995) relatou que mulheres com HIV morrem mais cedo do

que homens com HIV, contudo a doenga evolui na mesma proporgio, ou seja, o periodo da
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contaminag@io pelo HIV até a primeira causa de definigéo do caso como AIDS € o mesmo
para ambos os sexos. De acordo com as investigagdes conduzidas, nfio foram encontradas
nenhuma razio médica aparente para a diferenca. Uma das razdes provével, seria o fato de
que as mulheres poderiam demorar a procurar os cuidados médicos ou serem tratadas

diferentemente.

Quadro 2

A interferéncia da idade na sobrevida de pacientes com AIDS, segundo estudos realizados
no Brasil, Irlanda e Italia, 1982-1997.

Idade Referéncia Local Periodo Sobrevida
(anos) mediana (meses
<30 Chequer (1992) Brasil 1982-1989 7.3
=30 4,5
<35 Jourdan-Gadelha(1998) Brasil 1983-1987 4,13
> 35 2,06
<35 Medronho (1998) Brasil 1986-1997 18,3
> 35 13,3
<35 Brito (1997) Brasil 1983-1995 10,2
=35 8,2
<39 Dunne (1997) Irlanda | 1986-1993 23,8*
> 39 11,0
<40 Turner (1996) Italia 1989-1991 22T
> 40 12,7

* Diferengas significativas (p < 0,05)

Considerando as provaveis categorias de transmissido, Pedersen (1995) observou
em pacientes europeus com linfoma nio Hodgkin que a probabilidade dos usuarios de
drogas endovenosas serem diagnosticados com essa patologia foi significativamente maior
do que os homens homossexuais, com uma sobrevida mediana de 6 meses. Na Irlanda, a
proporgio de pacientes jovens com AIDS é consideréavel quando comparada com a
Inglaterra e Estados Unidos, inclusive para os usuérios de drogas endovenosas, podendo
esse dado influenciar na sobrevida mais longa em relagiio a esses dois paises (Dunne,
1997). Nesse mesmo estudo, os individuos homossexuais infectados tiveram uma
sobrevida mediana de 18,26 meses (Dunne, 1997), enquanto na Europa e em Sio Francisco
foi de 17,23 e 19,26 meses, respectivamente, para aqueles diagnosticados entre 1988 e
1990 (Osmond, 1991). Na pesquisa realizada por Bindels (1995), em Amsterdam, cujos
participantes foram homens homossexuais, o tempo mediano estimado de sobrevida foi de

18 meses e na Italia, Vella (1994) encontrou uma menor sobrevida para esta categoria. N&o
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houve diferengas significativas na sobrevida em relagio aos usudrios de drogas

endovenosas em Boston (Seage, 1997).

O risco de desenvolver AIDS em pacientes hemofilicos tem ocorrido de forma
menos acentuada desde 1986, quando se estabeleceram medidas profilaticas para evita-lo,
entre elas, a exclusio de doadores com fatores de risco para a AIDS, a detecgio de
anticorpos anti-HIV e o tratamento com calor aos concentrados de fatores de coagulagdo; a
sobrevida mediana descrita foi de 11 meses em Monterrey (Ayala, 1995). Ghirardini
(1995) estimou a sobrevida mediana de 17 meses em 176 pacientes hemofilicos com AIDS
na Italia. No Brasil, a sobrevida observada foi maior nos usuérios de drogas endovenosas,
seguido pelos homens com pratica bissexual ¢ os receptores de sangue tiveram menor
sobrevida. Comparando os fatores de risco de transmissédo do HIV, os individuos que se
infectaram através de transfusio de sangue ou derivados demonstraram ter um sobrevida

menos favoravel do que as outras categorias de exposigio (Chequer, 1992) (Quadro 3).

Quadro 3
Categorias de transmisséio e associacio na sobrevida de pacientes com AIDS, 1982-1997.
Categorias Sobrevida
de Referéncia Local mediana
transmissio (meses)
Homossexual/Bissexual | Dunne (1997) Irlanda 18,26
Osmond (1991) Europa 17,23
S. Francisco 19,26
Bindels (1995) Amsterdam 18,0
Vella (1994) Italia < sobrevida
Chequer (1992) Brasil > sobrevida (2%)
Usuarios de drogas Pedersen 1995) Europa 6,0
endovenosas
Chequer (1992) Brasil > sobrevida (1%)
Hemofilicos Ayala (1995) Monterrey 11,0
Ghirardini (1995) | Italia 17,0
Chequer (1992) Brasil < sobrevida
Transfusdo/Outras Chequer (1992) Brasil menos favoravel

Dentre as varidveis preditivas da durag@o da sobrevida dos pacientes com AIDS, as
doengas mais prevalentes contribuem de forma importante para analise da mesma e as
intervengdes podem melhorar o prognéstico para as pessoas infectadas. Uma enfermidade
precipitou o diagnostico de AIDS, predominantemente sarcoma de Kaposi nos

participantes do estudo realizado por Poznansky (1995). Individuos com esta infecgdo
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apresentaram menor sobrevida nas pesquisas desenvolvidas por Volberding (1995) e
Chéne (1997). Sobrevida de 12,1 meses foi encontrada na Irlanda (Dunne, 1997), enquanto
que Jourdan-Gadelha (1998), no Brasil, observou melhor sobrevida (8,13 meses) em
relacio as outras infecgdes oportunistas. Sarcoma de Kaposi foi a segunda condigdo

marcadora para Kamps (1994).

A leucoencefalopatia multifocal progressiva, infecgio causada pelo virus JC
(Padgett (1978) isolou o virus de um paciente com essas iniciais, J e C, e utilizou-as para
nomea-lo), ocorre em mais de 4% dos pacientes com AIDS e parece ter um curso muito
variado (tempo de sobrevida, em geral, menos de 6 meses); periodo de sobrevida longo
tem sido notado em alguns individuos com melhor estado imunolégico (Hernandez, 1992,
Fong, 1995).

O aumento no n(mero de casos de tuberculose na populagéo infectada pelo HIV
tem sido relatado (Elliot, 1990; FitzGerald, 1991; Handwerger, 1991). Pelo fato do sistema
imunolégico ser o principal alvo do virus, a histéria natural da tuberculose ¢ diretamente
afetada nos individuos com AIDS. A tuberculose estd entre a segunda e terceira
complicagiio infecciosa da AIDS, permanecendo atras da candidiase oral e muitas vezes
superando as pneumocistoses. A epidemia da AIDS no inicio dos anos 80 ocasionou um
aumento no nimero de casos de tuberculose, o qual estava em declinio nos paises em
desenvolvimento (Picon, 1993). Pacientes que desenvolveram tuberculose tiveram uma
sobrevida significativamente maior (mediana de 22 meses) do que aqueles que ndo
apresentaram a doenga (mediana de 16 meses). Esta aparente vantagem na sobrevida foi
devido ao fato de que pacientes que sobreviveram mais tempo, tiveram, também, maior
tempo para desenvolver a doenga, clinicamente, pode ser a primeira causa de definig@o do
caso como AIDS e a quimioterapia preventiva, a detec¢do precoce e o tratamento
supervisionado da tuberculose garantem uma evolugdo melhor, segundo o modelo

estudado por Pernerger (1995).

Individuos que tiveram tuberculose como a primeira doenga definidora de AIDS, a
sobrevida mediana observada foi de 6,56 meses para Jourdan-Gadelha (1998) e de 36,1
meses na pesquisa realizada por Brito (1997). A alta proporcio desta infecg8o como
condigio marcadora de AIDS e a segunda menor sobrevida foram citadas no estudo de
Guimardes (1998). Uma comparagio da curva de sobrevida quanto a presenca ou ndo de

tuberculose foi realizada e verificou-se uma mediana de 18,3 meses para os pacientes com
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tuberculose e de 14,6 meses para aqueles que ndio apresentaram essa doenga, entretanto, a

diferenga n3o foi significativa (Medronho, 1998).

Pneumonia por Pneumocystis carinii foi a causa mais freqiiente de definigdio de
caso de AIDS nas pesquisas realizadas por Garcia (1992), Kamps (1994), Dorrell (1995),
Volberding (1995), Guimardes (1998). Dunne (1997) identificou, além disso, uma
sobrevida mais longa (23,2 meses) para esses pacientes. A mortalidade associada com o
primeiro episodio dessa infecgdio foi de aproximadamente 20% ha uma década, no entanto,
o diagnéstico e tratamento em um estigio precoce e o uso de profilaxia especifica tém
reduzido, significativamente, a mortalidade (Rutherford, 1994; Dorrell, 1995). A tendéncia
no uso da profilaxia para essa infecgdo aumentou de 6,4% no periodo de 1985-1987 para
20,3% de 1988-1990 e 56,6% entre 1991-1993 (Chéne, 1997).

Discordando dos estudos citados, no Brasil, Chequer (1992) observou menor
sobrevida e Brito (1997) refere que a pneumonia por Pneumocystis carinii, quando
considerada doenca definidora de AIDS, atuou como fator significante de redugdo de
sobrevida (17,6 meses) se comparada a outros diagnosticos (24,6 meses), justificando que
esta infecgio ocorre em pacientes que apresentam maior comprometimento do estado

imunolégico, ou seja, em fase mais avangada da AIDS.

Pacientes com toxoplasmose tiveram um risco significativamente elevado para
desenvolver linfoma nio Hodgkin (Pedersen, 1995) e também, menor sobrevida, no estudo
de Monforte (1996). Terceira e quarta causa definidora de AIDS para Garcia (1992) e
Kamps (1994), respectivamente. No estudo realizado por Brito (1997), essa doenca
predominou como causa inicial. Segundo literatura publicada, ¢ necessaria redugio

acentuada do CD4 (abaixo de 100 x 10%/1) para desenvolver toxoplasmose.

Monforte (1996) verificou menor sobrevida para pacientes que tiveram infecgdo
por citomegalovirus como primeira manifestagéo de AIDS. Esta infecgio contribuiu para o

diagnastico de AIDS no estudo de Volberding (1995).

Candidiase esofagica foi a primeira causa de manifestagdo da AIDS, na Ttalia, de
acordo com Vella (1995) e considerada como segunda e terceira condigdo definidora de
AIDS nos estudos de Dorrell (1995) e de Kamps(1994), respectivamente, e quando
associada com criptosporidiase foi causa de pior sobrevida (Jourdan-Gadelha, 1998). No
Brasil, apresentando-se como o diagnostico inicial, verificou-se sobrevida mais longa

(Chequer, 1992) (Quadro 4).
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Quadro 4
Infecgdes oportunistas na sobrevida de pacientes com AIDS, segundo estudos realizados
em alguns locais, 1984-1997.

Infecges Referéncia Local Sobrevida
Oportunistas Mediana
(meses)

Sarcoma de Kaposi Chéne (1997) Londres < sobrevida
Volberding (1995) Estados Unidos
Dunne (1997) Irlanda 12,1
Jourdan (1998) Brasil 8,1

Leucoencefalopatia Hernandez (1992) Venezuela 6,0
Fong (1995) Canada

Tuberculose Pernerger (1995) Europa 22,0
Jourdan (1998) Brasil 6,6
Brito (1997) Brasil 36,1
Guimaries (1998) Brasil 2" < sobrevida

Pneumonia por Dunne (1997) Irlanda 23,2

Pneumocystis carinii | Chequer (1992) Brasil < sobrevida
Brito (1997) Brasil 17,6

Toxoplasmose Monforte (1996) Italia < sobrevida

Infecgdo por Monforte (1996) Italia < sobrevida

citomegalovirus

Candidiase esofagica | Chequer (1992) Brasil > sobrevida

A determinacdio da carga viral, incluindo nivel de hemoglobina, tem se tornado um
importante marcador de progressdo da doenga e alicerce terapéutico para introdugdo,
manutengio ou eventuais trocas de medicagdo para os pacientes (Bindels, 1995; Carpenter,
1996; Chéne, 1997).

O declinio progressivo dos linfocitos T CD4+ no era levado em consideragdo até a
publicagio do sistema revisado de classificagio CDC, que recomenda a terapia com anti-
retroviral para os individuos com a contagem dessas células abaixo de 500 cels/pl (Vella,
1994). A maioria dos centros europeus inicia a terapia anti-retroviral em pacientes
assintomaticos com CD4 de aproximadamente 250 cels/ul e em pacientes sintomaticos
com CD4 menor que 400 cels/ul (Kamps, 1994). No estudo realizado por esse
investigador, os dados referentes a contagem de linfocitos CD4 néo foram obtidos devido

este ndo ser um exame de rotina nos locais selecionados no periodo da pesquisa.

Sobrevida mediana de 17,1 meses foi calculada a partir do primeiro CD4 < 50 x
10°/1 por Chéne (1997), com probabilidade de 67,1% no primeiro ano, 29,8% no segundo ¢

12,9% no terceiro ano; o volume de hemoglobina para esses pacientes atuou como grande
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determinante de sobrevivéncia, para cada 1 g/dl a menos no nivel de hemoglobina, o risco
de morrer aumentou 14%, sobrevida menor correspondeu @ uma hemoglobina média de
11,2 g/dl, enquanto uma sobrevida mais longa a 13,0 g/dl de hemoglobina; e a proporgdo
dos casos que receberam zidovudina e profilaxia para pneumonia por Pneumocystis carinii
antes de CD4 < 50 foi elevada, com uma dura¢do mediana de tratamento de 11,3 meses ¢
de 9,0 meses, respectivamente. Ghirardini (1995) citou, dentre os fatores independentes
associados com um periodo curto de sobrevida, a contagem de células CD4 < 200 x 10%1 e
Monforte (1996) verificou que uma sobrevida longa esta associada com a contagem de
CD4 > 100 x 10%]1 e diagnostico de AIDS entre 1988-1990. Pacientes com contagem de
CD4 > 90/mm’ apresentaram sobrevida de 9,4 + 8,7, quase trés vezes maior do aqueles

com CD4 < 90/mm’ (3,6 + 1,8 meses) (Fong, 1995) (Quadro 5).

Estudos realizados por Brown (1996) verificaram uma relagio direta entre a baixa
contagem de células CD4 e menor sobrevida. Porém, Hernandez (1992) nfio observou
correlagio entre a resposta clinica do linfoma ndo Hodgkin difuso e o nivel de células
CD4. Uma contagem baixa de linfocitos € a varidvel mais significante na progressdo a
AIDS (Vella, 1995).

Quadro 5§
Contagem de células CD4 e volume de hemoglobina associados a sobrevida
de pacientes com AIDS, 1984-1997.

Cb4 Referéncia | Sobrevida Probabilidade de Observacdes
Nivel de mediana sobrevida (%)
hemoglobina
(meses) 12 meses | 24 meses
CD4 < 50 x 10%1 Chéne 17,1 67,1 29,8 |a partir do 1°
CD4
Hemoglobina (1997) < sobrevida para cada 1g/dl
- 11,2 g/dl a menos, O
risco de morrer
14% maior
- 13,0 g/dl > sobrevida
CD4 <200 x 10°%1 | Ghirardini | < sobrevida
(1995)
CD4 >100x 10°1 | Monforte | > sobrevida Diagnéstico
(1996) entre 1988-90
CD4 > 90/mm’ Fong 9,4+8,7
(1995)
CD4 < 90/mm’ 36+1,8 quase 3 x >
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Dados acumulados de estudos clinicos e da patogénese do HIV continuam a apoiar
a institui¢do precoce da terapia anti-retroviral potente em pacientes infectados pelo HIV.
~ Virios esquemas combinados mostram poténcia, expandindo as escolhas de esquemas
iniciais para cada paciente (Carpenter, 1998). O uso de uma terapia agressiva resultou em
declinios marcantes nas taxas de internagdo, morbidade e mortalidade onde os agentes

estavam disponiveis (Katlama, 1998; Palella, 1998).

As observagdes cautelosas que acompanham esses avangos s3o as seguintes: (1) as
taxas de resposta virologica a terapia inicial com um inibidor de protease e dois inibidores
da transcriptase reversa nucleosideos vdo de 60% a 90%, e o sucesso da terapia inicial é
menos provavel a medida que a doencga avanga; (2) a durabilidade da supressdo viral em
menos de dois anos € incerta; (3) a boa adesdio ao agente é essencial para prevenir a
resisténcia viral, e os esquemas atuais sfo dificeis (Havlir, 1998; Raffi, 1998); (4) as
interagtes medicamentosas resultantes do metabolismo hepatico dos inibidores de protease
e dos inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos aumentam a complexidade
terapéutica; (5) o impacto do tratamento prolongado na qualidade de vida do paciente é
uma consideragdo importante; e (6) efeitos adversos novos e em longo prazo estdo
surgindo, particularmente com esquemas que contém inibidor de protease (Josefson, 1997,

Carpenter, 1998).

As combinagles de drogas agem sinergicamente para comprometer a capacidade
reprodutiva do virus e tém ajudado a prolongar a vida dos pacientes com AIDS. Com a
infecgdo pelo HIV suprimida, o sistema imune do paciente pode combater as infecgdes
oportunistas. Os novos estudos tém mostrado que mesmo os pacientes com cargas virais
abaixo do limiar de detecgdo, ainda mantém copias quiescentes do HIV nas células imunes
(Rutherford, 1994; Pedersen, 1995).

O risco de progressdio para AIDS manifesta ap6s a queda da contagem de linfocitos
CD4 < 200 x 10%/ foi reduzido em 16% com a monoterapia (na maioria dos casos, com
zidovudina), em 24% com a terapia dupla (nucleosideos ou inibidores de protease) e em
42% com a terapia tripla. A mortalidade foi reduzida, respectivamente, em 23%, 31% e
65%. A combinagdo de dois nucleosideos analogos foi introduzida em 1995 e terapia tripla
com inibidores de protease em 1996 (Egger, 1997). O tratamento com uso de drogas anti-
retrovirais (zidovudina, didanosina ou zalcitabina), em algum momento ao longo do curso

da doenga, mostrou-se 0 melhor elemento preditor independente de sobrevida (Dunne,
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1997). Brito (1997) verificou uma sobrevida mediana de 21,1 meses para os pacientes que
usaram zidovudina, 16 meses a mais em relagdo aos que ndo fizeram uso de anti-retroviral
(5,1 meses) e aqueles que tomaram zidovudina combinada com didanosina ou zalcitabina,
tiveram uma sobrevida de 34 meses, aproximadamente 13 a mais do que o grupo que fez
uso somente de zidovudina e 29 meses a mais do que os pacientes que ndo utilizaram anti-

retroviral.

Em pacientes com infecgio pelo HIV avangada, a zidovudina parece ser mais
efetiva do que a didanosina como terapia inicial, aumentando ou estabilizando a circulaggo
de células CD4. Entretanto, alguns pacientes podem beneficiar-se substituindo por
didanosina apos 8 a 16 semanas de terapia com zidovudina, segundo pesquisa de Dolin
(1995). A introdugdo precoce da zidovudina mostrou-se, também, capaz de retardar a
queda na contagem de células CD4 para Kinloch-De Loes (1995) e Volberding (1995) e
prolongar a sobrevida de individuos com AIDS (Dorrell, 1995). A probabilidade de
sobrevida de 1 e 2 anos para os casos diagnosticados entre 1985-1987 (periodo anterior a
introdugdo da zidovudina) foi de 43% e 24%, respectivamente; e para o periodo de 1988 a
1992 (ap6s a introdugéo da zidovudina), a probabilidade de sobrevida de 1 ¢ 2 anos foi de
68% e 41%, respectivamente (Bindels, 1995).

Lundgren (1994) analisou a associag8o entre sobrevida e o uso de zidovudina em
pacientes com AIDS e encontrou que a propor¢do de mortes em pacientes tratados com
zidovudina foi substancialmente inferior nos primeiros anos apds o inicio com a droga do
que aqueles que nunca receberam a mesma. No segundo ano, apds o inicio da terapia com
zidovudina, as proporgdes de morte para os dois grupos foram semelhantes. No terceiro e

quarto ano, a proporgdo de morte foi elevada mesmo para os que usaram zidovudina

(Quadro 6).

No seguimento de pacientes hemofilicos realizado por Ayala (1995), destaca-se o
fato de que pacientes que receberam zidovudina quando ja havia iniciado a sintomatologia
tiveram sobrevida maior do que aqueles nos quais foi administrado este medicamento
somente com linfocitos CD4 menores de 500 células por microlitro. Ghirardini (1995)
estimou a tendéncia da sobrevida nessa categoria de exposigio e observou, também, um
aumento na sobrevida com a introdugio da terapia anti-retroviral. No entanto, a

administragio de zidovudina apds diagnostico de AIDS pode ser considerado como um
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indicador de um prognostico melhor e ndo justifica associar per se com uma sobrevida
longa (Monforte, 1996).

Quadro 6
Terapia com anti-retrovirais e associacdo com a sobrevida, 1984-1997.
Anti-retrovirais | Referéncia Periodo | Sobrevida Probabilidade de Observacdes
mediana sobrevida (%)
(meses) 12 meses | 24 meses
Monoterapia Egger Reduzida a
(AZT) (1997) mortalidade em
23%
Terapia dupla Reduzida a
mortalidade em
31%
Terapia tripla Reduzida a
mortalidade em
65%
Zidovudina Brito 21,1 16 meses a mais
(AZT) (1997) aos que ndo
usaram
Terapia dupla 34,0 13 meses a mais
; da mono ¢ 29 a
mais que
nenhuma
Zidovudina Bindels 1985-1987 43 24
(1995)
1988-1992 68 41
Zidovudina Lundgren 1* anos Proporgdo menor
(1994) de mortes

Observou-se, na revisio da literatura citada anteriormente,

pesquisadores de sobrevida de pacientes com AIDS, um aumento

dos estudos de

consideravel na

sobrevida de pacientes com AIDS nos Gltimos cinco anos, que pode ser atribuido a

crescente experiéncia dos profissionais na condugdo da infecgdio pelo HIV, uso de anti-

retrovirais e 4 quimioprofilaxia para as doengas mais prevalentes.
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2 - Objetivos

2.1 - Objetivo Geral

Analisar a sobrevida de pacientes com AIDS atendidos no hospital de referéncia
do estado do Ceara, no periodo de 1983 a 1998.

2.2 - Objetivos Especificos

=  Analisar os fatores socio-demogrificos associados com a sobrevida desses

pacientes.

=>  Analisar os fatores clinico-epidemiologicos associados com a sobrevida desses

pacientes.

=> Descrever a variabilidade na sobrevida de pacientes com AIDS, apds a

introdugdo do tratamento de drogas anti-retrovirais.
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3 - Metodologia

3.1 - Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectivo dos pacientes com AIDS atendidos no Hospital Sdo
José, diagnosticados através do critério CDC - Rio de Janeiro/Caracas até abril de 1998 e
notificados a Equipe de Vigilincia Epidemiologica da Secretaria Municipal de

Desenvolvimento Social (SMDS) de Fortaleza, no periodo de 1983 a 1998.

3.2 - Populacio de referéncia

Considerou-se todos os casos diagnosticados com AIDS em adultos no Hospital
Sdo José, localizado em Fortaleza e referéncia para o atendimento nessa patologia no
Estado do Ceara. Até o més de abril de 1998, foram diagnosticados 1734 casos em
Fortaleza, segundo informagdes concedidas pela SMDS, dos quais 1494 (86,2%) foram

atendidos nesse hospital.

3.3 - Populaciio de estudo

O estudo foi desenvolvido em pacientes com AIDS que apresentassem idade igual
ou superior a 13 anos no momento do diagnostico, de acordo com a definigéo padronizada
pelo Ministério da Safide para os casos em adultos, elaborada a partir de experiéncias de
servigos no Rio de Janeiro, sendo descrita como Critério Rio de Janeiro/Caracas (Brasil,
1996); de ambos os sexos; residentes no Estado do Ceara; e diagnosticados no Hospital
S3o José no periodo de 1983 a 30 de abril de 1998. Foram excluidos os individuos que

tiveram a data do diagnéstico de AIDS no momento do ébito.
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Foi constituida uma amostra aleatoria, por ordem alfabética de 502 pacientes

adultos diagnosticados com AIDS no Hospital Sdo José, sendo excluidos 16 (3,18%)

individuos que tiveram o diagnéstico de AIDS no momento do ébito, permanecendo 436

participantes. Inicialmente, pretendia-se estudar todos os pacientes desse hospital, no

entanto, o tempo para a conclusdo do estudo foi determinado para fevereiro de 1999 e o

total acima havia sido revisado, até esse momento.

Optou-se, ainda, por estudar somente os casos que fizeram uso de pelo menos uma

droga anti-retroviral, considerando-se que a partir do surgimento das drogas de combate a

AIDS, houve retardo da progressio da doenga e aumento do tempo de sobrevida (Grafico

1), com relevancia para a analise que envolve aqueles incluidos nesse grupo.

350

300

Griafico 1

Casos e Obitos de AIDS no Hospital Sdo José, 1983-1998.

83 8 8 87 88 8 9% 91 92 9 94 95 9% 97
Fonte: SMD$/Equipe de Epidemiologia, dados até 30/04/98.
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O tamanho da amostra resultou em 362 casos de AIDS, que corresponde a 24,23%
do total de individuos diagnosticados nesse hospital e que fizeram uso de terapia anti-
retroviral, sendo 38 (10,50%) residentes no interior do Estado e 324 (89,50%) residentes na
Capital (Gréafico 2).

Gréfico 2

Procedéncia dos casos com AIDS do Ceara, atendidos
no Hospital So José, 1983-1998.

Capital
89,5%

Interior
10,5%

Fonte: SM DS/Equipe de Epidemiologia, dados até 30/04/98.

3.5 — Varidveis estudadas

As variaveis relacionadas para a analise da sobrevida foram as seguintes: idade ao
diagnostico, sexo, nivel de escolaridade de cada individuo (analfabeto, 1° grau, 2° grau e
superior), procedéncia, condigio sécio-econdmica, informagdes sobre provavel categoria
de transmissdo (sexual, sangiiinea, outras), contagem de linfocitos T CD4", volume de
hemoglobina, doenga oportunista inicial, uso de droga(s) anti-retroviral (is) e tempo de

censura.

Para descrever a condi¢do socio-econdmica dos individuos, considerou-se o grau de
escolaridade do chefe de familia (menos de 4 anos de estudo, de 4 a 7 anos de estudo ¢ de
8 ou mais anos de estudo), a renda per capita do chefe de familia (até meio salario minimo,
de meio a um salario minimo, de um a dois salarios, de dois até cinco, de cinco a quinze,
de quinze a vinte, e acima de vinte), a proporgo de domicilios com abastecimento de agua
e esgoto inadequados e a propor¢io de domicilios sem coleta de lixo para os bairros de

residéncia dos mesmos. Foram atribuidas notas que variaram de um a dez, de acordo com
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as caracteristicas de cada item acima citado, somadas e classificadas conforme o total de
pontos em nivel baixo (total da soma < 30), nivel médio (total da soma compreendendo o
intervalo de 30 |--50) e nivel alto (total da soma > 50), referentes ao bairro de residéncia da
cada paciente. Os dados concernentes ao chefe de familia e populagiio foram obtidos da

Fundagio Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 1991, 1997a, 1997b).
A data do diagnéstico foi considerada a data base que definiu o caso como AIDS.

A procedéncia dos pacientes atendidos no Hospital Sdo José consiste em residentes

no interior do Estado e residentes na Capital.

O tempo de sobrevida correspondeu ao nimero de dias entre a data do diagnéstico
de AIDS e o 6bito, para aqueles pacientes que tiveram este desfecho, e como o niimero de
dias entre a data do diagnéstico e a data da censura, para aqueles cujo acompanhamento foi
perdido ao longo do estudo ou para aqueles que permaneceram vivos ao fim da coleta dos

dados.

Variaveis categéricas foram instituidas para avaliar a influéncia das mesmas na
sobrevida. A idade (em anos) foi estratificada em < de 30, de 30 a 34, de 35 a 39 e igual ou
superior a 40. A categoria provéavel de transmissdo foi classificada como grupo de risco:
homo/bissexual, heterossexual e sangue (usudrios de drogas, hemofilicos ou
transfundidos). Uso de drogas anti-retrovirais: somente zidovudina (AZT), combinagio de
duas ou mais drogas (Inibidor de Transcriptase Reversa - TR e/ou Inibidor de Protease -
IP). O volume inicial de hemoglobina foi disposto em duas classes: 2 11 g/dle <11 g/dl e
a contagem de linfécitos T CD4" também em duas: > 100 x 10%1 e < 100 x 10%/, definida a

partir da primeira contagem dessas células, apés o diagnodstico de AIDS.

3.6 — Coleta de dados

Os dados registrados na ficha epidemiolégica de investigagio do Ministério da
Satide para casos de AIDS em adultos foram tomados como fonte primaria de informagéo e
revisados a partir de prontuarios da amostra selecionada, diagnosticados no Hospital S&o

José até 30 de abril de 1998 e notificados &4 Equipe de Vigildncia Epidemiologica da
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Secretaria Municipal de Desenvolvimento Social de Fortaleza (SMDS), através do Sistema
de Informagdes de Agravos de Notificagio (SINAN) (Anexol).

A complementagdo dos dados foi efetuada através de uma planilha do Microsoft
Excel, especificamente elaborada para revisdo dos prontuarios médicos (Anexo 2). A
planilha incluiu, além dos dados existentes na ficha de investigagdo, dados sobre o valor e
data da hemoglobina inicial, data da realizaciio do teste de HIV', uso de droga anti-
retroviral (zidovudina — AZT, didanosina — ddl, zalcitabina — ddC, lamivudina — 3TC,
estavudina — D4T, indinavir — IND, ritonavir, saquinavir) e tempo de censura. Instrugtes
para preenchimento dessa planilha também foram elaboradas (Anexo 3). As informagdes
contidas no banco de dados do SINAN foram comparados com as informagdes contidas
nos prontuarios médicos, prevalecendo aquelas vistas nos prontuarios. Em relagdo a data
do 6bito, verificou-se, junto a Secretaria de Saide do Estado do Ceard através dos
atestados de 6bitos, as datas que ndo tinham sido preenchidas. Para os pacientes perdidos
durante o estudo ou para aqueles que morreram, os dados coletados referiram-se & data da

ultima consulta registrada no prontuario médico.

3.7 — Processamento dos dados

Os dados foram digitados no programa de banco de dados Epi Info do CDC (Center
of Disease Control and Prevention) de Atlanta, EUA.

3.8 — Anailise dos dados

A amostra foi dividida em dois grupos: pacientes que fizeram uso de anti-retroviral
(362) e aqueles que ndo o fizeram (124). O grupo selecionado para o estudo foi o que
compunha dos individuos que tomaram anti-retroviral.

A anilise da influéncia das varidveis na sobrevida dos pacientes foi realizada
através do método de Kaplan-Meier e do modelo de regressdo de Cox (Cox proportional

hazards regression model), utilizando-se o software Stata™, versdo 5.0.
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5 — Descricéio do Trabalho de Campo

5.1 - Coleta

O trabalho teve a colaboragdo de trés estudantes da graduagfio do curso de

Medicina para revisdo dos prontuéarios médicos no hospital.

A receptividade, acolhida e ajuda dos funcionarios da Unidade de Vigilancia
Epidemiologica (UVE) e do Setor de Arquivo Médico (SAME) dos prontuarios do hospital

foram muito importantes para o desenvolvimento das tarefas.

5.2 - Dificuldades

A coordenagdo do mestrado elaborou oficio a diregio do Hospital Sdo José,
esclarecendo o objetivo da pesquisa e solicitando o acesso dos estudantes (mestranda e
alunos da graduagfio) aos prontudrios médicos para a revisdo e acréscimo dos dados a
serem utilizados. Houve ocasifio em que este acesso ndo foi possivel, sendo necessario,
mais uma vez, esclarecimento sobre o estudo. Nio foi permitido revisar, através dos livros
de registro da farmacia desse hospital, informagGes sobre pacientes cujos prontuarios ndo

apresentavam prescri¢io da terapéutica com anti-retrovirais.

A numeragio da listagem dos participantes da amostra foi efetuada manualmente,
apoOs consulta aos livros de registro dos prontuarios do SAME, visto que o arquivo de
registro do hospital ainda ndo foi informatizado. De certa forma, isto contribuiu para o
atraso do inicio da pesquisa. Além disto, prontuarios de individuos que j& haviam falecidos

encontravam-se no arquivo morto e varios foram destruidos pelo cupim.

Os prontuarios médicos, em geral, eram incompletos nas informagdes, desde a ficha
de notificagiio de AIDS até a prescrigio médica e conservados em envelopes de papel.
Devido a maioria dos prontuarios ser volumosa, esta forma de conservagdo torna-os mais

vulneraveis com o tempo.
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5.3 - Amostragem

Pretendia-se estudar todos pacientes adultos com AIDS atendidos no Hospital Sdo
José no periodo de 1983 a abril de 1998. No entanto, isto ndo foi possivel, pelo tempo
estabelecido para o término do estudo. O trabalho de campo teve inicio em maio de 1998 e

terminou em fevereiro de 1999,

Foram revisados 502 prontuarios médicos neste periodo, de acordo com a amostra
obtida por ordem alfabética. O estudo se concentrou nos individuos que tomaram pelo

menos uma droga anti-retroviral.

5.4 - Controle de Qualidade

Os dados foram digitados no programa de banco de dados Epi Info do CDC (Center
of Disease Control and Prevention) de Atlanta, EUA. O controle de qualidade foi realizado

através da tabulagdo dos dados.

5.5 - Perdas e Recusas

Da amostra aleatoria de 502 pacientes adultos diagnosticados com AIDS no
Hospital S3o José, foram excluidos 16 (3,18%) individuos que tiveram o diagnostico de

AIDS no momento do 6bito, permanecendo 486 participantes.

5.6 - Aspectos éticos

Consideramos que n3o houve nenhum prejuizo aos pacientes na realiza¢do da
pesquisa. Ao contrario, os resultados podem ser utilizados para reverter em melhorias do

diagnoéstico e tratamento aumentando a sobrevida desses pacientes.

A ética médica foi fundamental no trabalho, principalmente, por se tratar de

individuos com diagnostico de AIDS, doenga considerada, ainda, to estigmatizante.
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Nosso compromisso ético com o Hospital S3o José € contribuir para a
informatizagdo do arquivo de registro, oferecendo a listagem dos pacientes com seu

respectivo namero de prontuario e o resultado dos dados analisados.
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Sobrevivéncia de pacientes adultos com AIDS em hospital de

referéncia estadual do Ceara

Resumo

Objetivo: Avaliar a influéncia de fatores socio-demograficos e clinico-epidemiologicos na

sobrevivéncia de pacientes com AIDS, em Fortaleza, Nordeste Brasileiro.

Métodos: Foi realizado um estudo de 502 pacientes adultos diagnosticados com AIDS
entre 1983 e abril de 1998. Na analise da influéncia das varidveis na sobrevida dos
pacientes, utilizou-se o método de Kaplan-Meier, o teste log-rank para avaliar possiveis
diferencas estatisticas entre os subgrupos e o modelo de riscos proporcionais de Cox para a

analise multivariada.

Resultados: A sobrevida dos pacientes que ndo usaram anti-retroviral foi
significativamente menor em relago aqueles que tomaram pelo menos uma destas drogas
(p < 0,001). Considerando-se que a terapia para AIDS tem sido amplamente utilizada e
favorecido o prolongamento da vida desses pacientes, decidiu-se por estudar somente
aqueles que fizeram uso de anti-retroviral (362). A sobrevida mediana foi de 746 dias. O
sexo, idade, grupo de risco, doengas definidoras de AIDS, ter uma ou mais doenga
sistémica, dosagem de CD4 > 100 x 10°/1, diagnostico pelo critério Caracas, procedéncia
dos individuos (capital e interior) ou condigdes socio-econdmicas do bairro de residéncia
nfio mostraram diferengas estatisticamente significativas. Entretanto, verificou-se uma
maior sobrevida para os pacientes com hemoglobina > 11 g/dl (p < 0,001) e aqueles que
usaram terapia combinada de inibidores de transcriptase reversa mais inibidores de
protease (p < 0,001). A analise multivariada de sobrevivéncia de pacientes com AIDS para
terapia combinada, escolaridade e presenga de doencas sistémicas foi realizada,
separadamente, para o primeiro ano e segundo ano apés o diagnéstico. O risco de morrer
no primeiro ano foi significativamente menor (0,25; 95%IC: 0,12-0,50) para os que usaram

terapia combinada e ainda menor a partir do segundo ano (0,10; 95%IC: 0,42-0,23), em
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relagéio aqueles que ndo a tomaram. Individuos que néo tinham nivel universitario (15,58,
95%IC: 6,64-36,58) e apresentavam duas ou mais doengas sistémicas (3,03; 95%IC: 1,74-
5,25), tiveram o risco de morrer no primeiro ano significativamente maior. Apés o
primeiro ano de diagnostico, ndo se observou diferenga no risco de morrer para estas
categorias (0,61; 95%IC: 0,36-1,04 e 0,79; 95%IC: 0,47-1,33, respectivamente).
Conclusdes: O melhor nivel sécio-econémico, medido indiretamente pela escolaridade,
demonstrou grande influéncia na sobrevivéncia no primeiro ano. Concluiu-se, também, que
as drogas anti-retrovirais tiveram maior impacto na sobrevivéncia do segundo ano em
diante, assim como igualou o risco de morrer de pacientes com duas ou mais doengas
sistémicas aqueles que ndo a tiveram, no mesmo periodo Apontando que uma provavel
introdugio mais precoce e mais expressiva dos anti-retrovirais poderia beneficiar o
paciente.

Palavras-chave: AIDS, sobrevivéncia, Nordeste Brasileiro, anti-retroviral.
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Survival among AIDS patients in a reference hospital in Northeastern Brazil

Summary

Objective: To evaluate the influence of social-demographic and clinical-epidemiological

factors in the patients' survival with AIDS, in Fortaleza, Northeastern Brazil.

Methods: A study with 502 adult AIDS patients was carried out between 1983 and April
of 1998. The influence of the variables in the patients' survival was evaluated through the
method of Kaplan-Meier and the test log-rank was used to evaluate possible statistical
differences between the subgroups. The Cox proportional hazards model was performed in

the multivariate analysis.

Results: Patients who took at least one anti-retroviral drug had a significant greater
survival than those who did not take anyone (p <0.001). Because anti-retroviral therapy for
AIDS has been used systematically and has improved the survival of those patients, we
decided for studying only those ones that have made any anti-retroviral use. The median
survival for the whole cohort was 746 days. Sex, age, category of transmission, disease
marker of AIDS, having one or more systemic disease, having CD4 > 100 x 106/1, being
diagnosed by Caracas criteria, coming from different origin (capital and interior) or the
socioeconomic conditions of the residence neighborhood was not found to have
statistically different survival. However, patients with hemoglobin > 11 g/dl (p <0.001) and
those who took two nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI) plus protease
inhibitor were found to have higher survival (p <0.001). The multivariate analysis was
performed separately for the first and second year after the AIDS diagnosis because the
proportional hazards assumptions were not satisfied. The risk of dying in the first year was
significantly lower (0.25; 95%CI: 0.12-0.50) for those who took NRTT and protease
inhibitor regarding to those who took only NRTIL Furthermore, this risk was much lower
from the second year on (0.10; 95%CI: 0.42-0.23). The risk of dying in the first year was
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found to be significantly higher for those who did not achieve higher level of education
(graduation) (15.58; 95%CI: 6.64-36.58) and those who presented two or more systemic
diseases (3.03; 95%CIL: 1.74-5.25). After the first year of diagnosis, no difference in this
risk was found for these factors (0.61; 95%CL 0.36-1.04 and 0.79; 95%CI: 0.47-1.33,

respectively).

Conclusions: The best socioeconomic level, measured indirectly by the educational
achievement, demonstrated great influence in the survival in the first year. We concluded,
also, that the anti-retroviral drugs had higher impact in the survival from the second year
on, as well as the risk of dying for patients with two or more systemic diseases was equal
to those who did not have it, for the same period. Therefore, the earlier start and more

aggressive anti-retroviral therapy could benefit those patient.

Keyword: AIDS, survival, Northeastern Brazil, anti-retroviral.
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1 — Introducdo

A maioria dos estudos de sobrevivéncia de pacientes com AIDS publicada na
literatura cientifica refere-se a paises desenvolvidos [1,2,3,4,5]. No Brasil, observa-se, a
cada ano, um decréscimo intenso de Obitos em relagfo ao total de casos, sendo que poucos
estudos foram realizados no pais [6,7], especificamente na Regido Nordeste, que
permitissem medir a influéncia dessas drogas e de outras variaveis na sobrevida desses
pacientes. Além disto, novas técnicas para o diagnostico, como dosagem de CD4 e carga
viral, tém sido recentemente utilizadas na tentativa de melhorar o prognostico do paciente,
através da introducgio, no momento adequado, de terapéuticas anti-retrovirais. Dispde-se

de drogas anti-retrovirais gratuitamente para todos os pacientes, no pais, desde 1991.

Fortaleza, localizada no Estado do Ceara, € uma das maiores capitais do Nordeste
brasileiro. A epidemia de AIDS, nesta cidade, apresenta uma tendéncia progressiva no
aumento do nimero de casos desde que foi reconhecida pela primeira vez, em 1983.
Verifica-se predomindncia da categoria de transmissdo homo/bissexual e aumento
crescente entre individuos heterossexuais, especificamente entre as mulheres. O perfil
encontrado difere de outras regides do pais, principalmente da Regido Sudeste, onde se
concentra a maioria dos casos € observa-se um expressivo nimero de pacientes com AIDS
entre os usuarios de drogas endovenosas. Na distribuicdo por sexo, registra-se um

decréscimo significativo da razio entre homens e mulheres [8].

Estudos relacionando fatores sdcio-demograficos e clinico-epidemiolégicos com a
sobrevivéncia de pacientes com AIDS ainda n3o foram desenvolvidos neste estado.
Portanto, esse trabalho se propSe a avaliar a influéncia destas variaveis na sobrevida de

pacientes nesta regido.



46

2 - Material e Métodos

Populagio e dados estudados

Entre 1983 ¢ abril de 1998, foram diagnosticados 1734 casos de AIDS em adulto na
cidade de Fortaleza, dos quais 1494 (86,2%) foram atendidos no Hospital Estadual do

Ceara, referéncia para o atendimento nessa patologia.

Uma amostra aleatoria de 502 pacientes adultos diagnosticados com AIDS foi
constituida em ordem alfabética. Foram excluidos do estudo 16 (3,18%) individuos que
tiveram o diagnéstico de AIDS no momento do 6bito, permanecendo 486 participantes.

Destes, 362 pacientes fizeram uso de terapia anti-retroviral e 124 nio o fizeram.

As varidveis estudadas quanto a sua possivel relacio com a sobrevivéncia foram:
a) sécio-demogrificas — sexo; idade ao diagndstico (< 30, 30-34, 35-39 e > 40 anos); nivel
de escolaridade de cada individuo (analfabeto, 1° grau, 2° grau e superior); procedéncia
(capital e interior) e condigdo sécio-econdmica do paciente, avaliada indiretamente pelo

bairro onde reside (vide apéndice).

b) élinico—epidemiolégicas — categoria provavel de transmissdo (homo/bissexual,
heterossexual e sangiiinea); contagem de CD4 (CD4" > 100 x 10%1 e < 100 x 10%1,
definida a partir da primeira contagem dessas células, apds o diagnéstico de AIDS);
volume inicial de hemoglobina (= 11 g/dl e < 11 g/dl); doenga oportunista definidora de
AIDS (sarcoma de Kaposi, pneumonia por Pneumocystis carinii, tuberculose, outras
doengas), ocorréncia de 1* doenga sistémica (somente uma doenga, duas ou mais doengas
sistémicas por ocasidio do diagnéstico); uso de drogas anti-retrovirais (Inibidores da
Transcriptase Reversa + Inibidores de Protease, somente Inibidores da Transcriptase
Reversa e somente zidovudina); e critério de diagndstico (Caracas — caracterizado de
acordo com a classificagio padronizada pelo Ministério da Saude elaborada a partir de
experiéncias de servicos no Rio de Janeiro, sendo descrita como Critério Rio de
Janeiro/Caracas [9] e CDC — Centers for Disease Control, 1992 [10].
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Analise estatistica

O tempo de sobrevida correspondeu ao niimero de dias entre a data do diagnostico
de AIDS e o 6bito, para aqueles pacientes que tiveram este desfecho e ao nimero de dias
entre a data do diagnostico e a censura, para aqueles cujo acompanhamento foi perdido ao

longo do estudo ou para aqueles que permaneceram Vivos 20 fim da coleta dos dados.

A analise da influéncia das varidveis na sobrevida dos pacientes foi realizada
através do método de Kaplan-Meier e possiveis diferengas estatisticas entre subgrupos
foram avaliadas usando o teste log-rank. Considerou-se como “6bito” (n = 279) os
individuos que morreram antes do término do estudo e como “censura” (n = 207) aqueles
que permaneceram vivos ou foram perdidos. Para 0 desempenho dos fatores
potencialmente preditivos foi estimada uma analise multivariada, empregando o modelo de
riscos proporcionais de Cox (Cox proportional hazards regression model). Toda a analise

foi efetuada através do software Stata™, versédo 5.0.

Os pressupostos de proporcionalidade entre os riscos foram analisados testando-se
a provavel interagdo das varidveis com o tempo no modelo de regressdo e, graficamente,

usando-se o procedimento — In (-In) da sobrevivéncia.

3 — Resultados

A sobrevida mediana para os pacientes que tomaram no minimo uma droga em
relagdo aqueles que nfio tomaram nenhuma droga foi, aproximadamente, 10 vezes maior

(746 e 79 dias, respectivamente, p < 0,001) (Grifico 1).

Dado que a sobrevida para os individuos que fizeram uso de anti-retroviral foi
significativamente superior e que, a partir do surgimento das drogas de combate a AIDS, a
analise tem maior relevincia quando envolve os individuos incluidos neste grupo, decidiu-

se por estudar somente esses €asos (362: dbito = 183 e censura = 179).
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Grifico 1
Sobrevivéncia de pacientes com AIDS que tomaram ou ndo pelo menos uma droga
anti-retroviral, representada pela curva de Kaplan-Meier, 1983-1998.
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A propor¢do de casos entre 0 sexo masculino e feminino na coorte foi de
aproximadamente 6,3:1 (Tabela 1). Ndo se observou diferenca estatisticamente significante

entre a sobrevida mediana para individuos do sexo masculino ou feminino (p = 0,43).

Com relagio ao grupo de risco, os participantes, no estudo, foram
predominantemente homo/bissexuais com 52,0%, seguido pelos heterossexuais (33,2%) e
14,8% representaram aqueles que tiveram contato com sangue (usuarios de drogas,
hemofilicos ou transfundidos). A sobrevida mediana n#o diferiu para nenhum dos grupos

(p=0,21).

Nio houve diferenga estatistica entre a sobrevida mediana nas faixas etarias
pesquisadas (p = 0,46), para diferentes doengas definidoras de AIDS (p = 0,38), nos
individuos que tiveram uma ou mais doenga sistémica (p = 0,78), em individuos com
dosagem de CD4 maior ou igual a 100 x 10%1 (p = 0,12), nos individuos diagnosticados
apenas pelo critério Caracas (p = 0,38), nos individuos procedentes da capital (p = 0,11) ou

de areas com melhores niveis socio-econdmicos (p = 0,06).

Entretanto, verificou-se que individuos submetidos & terapia combinada de
inibidores de transcriptase reversa mais inibidores de protease tiveram uma sobrevida
significativamente maior que aqueles que fizeram uso apenas de um ou mais inibidores de
transcriptase reversa (p < 0,001), assim como aqueles que apresentaram volume de

hemoglobina igual ou maior que 11 g/dl ao diagnéstico da AIDS (p < 0,001).



Tabela 1

Pacientes com AIDS atendidos no Hospital Estadual do Ceara, segundo as variaveis
em estudo e tempo de sobrevivéncia, no periodo de 1983-1998.

N de Tempo de sobrevivéncia P
Varidveis individuos Mediana (dias)* (valor)}
Coorte 362 746
Sexe 0,43
Masculino 313 742
Feminino 49 1231
Idade (anos) 0,46
<30 115 675 0,37
30-34 93 800 0,51
35-39 72 844 0,23
40 + 82 663 0,37
Escolaridade’ 0,30
Alta 53 1068
Baixa 264 708
Condigiio sécio-condmica 0,06
do bairro de procedéncia®
Alta 9 497 0,02
Média 142 778 0,34
Baixa 86 915 0,22
Procedéncia 0,11
Capital 324 729
Interior 38 831
Grupo de risco 0,21
Homo/Bissexual 182 815 0,37
Heterossexual 116 743 0,70
Produtos de sangue 52 651 0,08
1* doenca definidora” 0,38
Tb somente 31 1231 0,32
PPC somente 38 550 0,17
SK somente 13 562 0,48
Outras 280 763 0,53
1* doenca sistémica 0,78
Nenhuma doenga 118 675 0,83
Uma somente 152 828 0,50
Duas ou mais 68 708 0,58
Uso de anti-retroviral < 0,001
TR +IP 130 <0,001
TR 122 684 0,06
AZT 105 311 < 0,001
Hemoglobina (g/dl) <0,001
=11 190 991
<11 157 459
Cbh4 0,12
> 100 x 10%1 100
< 100 x 10°1 67 1068
Critério de diagnéstico 0,38
Caracas 128 675
CDC 205 804
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* Mediana acummulada de sobrevivéncia. § Teste log-rank (1* coluna compara todos os subgrupos de cada varidvel, 2° coluna compara
cada um dos subgrupos com os demais). § Escolaridade: alta = ter nivel universitdrio, baixa = nio ter nivel universitério. § Condigdo
sécio-econémica do bairro de procedéncia = considera-se renda per capita em saldrio minimo + escolaridade + abastecimento de dgua,
instalagfio sanitéria e destino de lixo inadequados (vide apéndice). ¥ Tb = Tuberculose, PPC = Pneumonia por Pneumocystis carinii,
SK = Sarcoma de Kaposi, Outras = outras doengas excluindo as citadas. ** TR = Transcriptase Reversa (zidovudina, didanosina,

zalcitabina, lamivudina, estavudina); IP = Inibidor de Protease (indinavir, ritonavir, saquinavir).
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A tabela 2 resume a provavel influéncia das variaveis pesquisadas (sexo, idade ao
diagnostico, escolaridade, procedéncia e condigio sécio-econdmica do bairro de
residéncia, categoria de transmisso, primeira doenga definidora de AIDS, primeira doenca
sistémica, uso de terapia anti-retroviral, volume de hemoglobina, contagem de CD4 no
momento do diagnostico e critério de diagnodstico) na coorte total, até 12 meses de

seguimento e depois de 12 meses, utilizando-se o modelo de regressdo de Cox.

Pacientes com duas ou mais doencas sistémicas por ocasidio do diagnéstico tiveram
um risco maior de morrer no primeiro ano de diagndstico em relagio aqueles que nio
apresentaram nenhuma ou apenas uma doenga sistémica (1,7; 95%IC: 1,1-2,9). O volume
de hemoglobina igual ou maior que 11 g/dl diminuiu o risco de morrer para os pacientes
durante toda a coorte e para os pacientes com mais de 1 ano de sobrevida. Por outro lado,
os pacientes que usaram zidovudina ou estavudina associada a outra droga de efeito similar
(didanosina zalcitabina, lamivudina) tiveram elevado risco de morrer em toda a coorte (5,6;
95%IC: 3,3-9,7), no primeiro ano (4,4; 95%IC: 2,2-8,8) e mais intensamente no segundo
ano (8,1; 95%IC: 3,4-19,2) em relagio aqueles que fizeram uso de terapia combinada
(inibidor de transcriptase reversa + inibidor de protease). Este risco foi ainda maior em
todos os periodos (coorte total, 1° ano e apés o 2°ano) quando houve apenas o uso de

zidovudina.

~ /.~
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Tabela 2
Anélise multivariada de sobrevivéncia em pacientes com AIDS em diferentes periodos, utilizando
o modelo de risco proporcional (modelo de Cox), incluindo os resultados ndo ajustados.

Sobrevida no periodo Sobrevida censurada Sobrevida apés
em 12 meses 12 meses
Varibveis Obitos* N°de RR¥ Obites N°de RR Obitos N°de RR
casost (95% IC) casos (95% IC) €asos (95% IC)
Sexo
Masculino 165 313 1,0 20 145 1,0 75 168 1,0
Feminino 18 49 0,8(0,5-1,3) 13 28 0,7 (0,4-1,2) 5 21 0,6 (0,3-1,6)
Idade (anos)
<30 64 115 1,0 32 55 1,0 32 60 1,0
30-34 42 a3 0,8(0,6-1,2) 26 46 1,0 (0,6-1,7) 16 47 0,6 (0,4-1,2)
35-39 34 72 0,8(0,5-1,1) 18 30 1,1 (0,6-2,0) 16 42 0,6 (0.3-1,2)
40+ 43 82 1,0(0,7-1,5) 27 42 090515 16 40 08(0,5-1,6)
Escolaridade®
Baixa 135 264 1,0 73 123 1,0 62 141 1,0
Alta 20 53 0,7(0,4-1,1) 12 22 1.2 (0,6-2,2) 9 31 0,6 (0,3-1,2)
Condigdio sécio-
econdmica®
Alta 58 90 1,0 33 45 1,0 25 45 1,0
Meédia 74 142 0,8(0,6-1,8) 41 60 1,2 (0,8-1,8) 33 82 0,8 (0,5-1,3)
Baixa 41 26 0,8(0.6-1,1) 21 328 09(0,5-1,5 20 48 0,8(0,5-1,4)
Procedéncia
Capital 175 324 1,0 97 148 1,0 78 176 1,0
Interior 8 38 0,6(03-1,2) 6 25 03(0,1:0,7) 2 13 0,6(0,626)
Grupo de risco
Homo/Bissex 97 182 1,0 49 73 1,0 48 109 1,0
Heterossexual 50 116 1,0(0,7-1,4) 31 60 0,6 (0,4-1,0) 19 56 1,0 (0,6-1,7)
Prod. Sangue 33 52 1,4(0,9-2,1) 21 31 0,8 (0,5-1,4) 12 21 1,1(0,0-2,1)
1* doenca
definidora’
Tb somente 13 31 1,0 8 15 1,0 5 16 1,0
PPC somente 28 38 1,7(0,8-3,2) 15 17 1,6 (0,5-4,9) 13 21 0,5 (0,1-1,7)
SK somente 7 13 1,7(0,7-42) 4 5 08(0227) 3 g 03(0,1-L1)
Outras 135 280 13(0,72,2) 176 136 09(0,325) 59 144 0,4(0,1-1,4)
1* doenga
sistémica
Nenhuma 50 118 1,0 34 67 1,0 16 51 1,0
Uma somente 69 152 0,9(0,6-1,2) 35 67 0,8(0,5-1,2) 34 85 1,1 (0,7-1,8)
Duas ou mais 43 68 1,1{(0,7-1,5) 21 26 1,7 (1,1-2,9) 22 42 1,1(0,6-1,8)
Uso de anti-
retroviral't
TR +1IP 16 130 1,0 10 51 1,0 6 79 1,0
TR 75 122 56(3,39,7) 36 55 4,4(2,288) 39 67  81(3,4-19,2)
AZT somente 88 105 10,3(6,0-17,7) 53 63  64(3,212,7) 35 42 13,8(5,8329)
Hemoglobina
211 (g/dl) ]2 190 1,0 39 75 1,0 43 115 1,0
<11 (g/dl) 100 157 2,1(1,62,9) 63 90  L4(0,920) 37 67  2,0(13-3,2)
Cbh4
> 100 x 1091 16 100 1,0 5 34 10 11 66 10
<100x 10%1 14 67 1,7(0,8-36) 5 27 13(0,44,5) 9 40 1,8(0,7-4,5)
Critério de
diagnéstico
Caracas 57 128 1,0 36 72 1,0 21 56 1,0
CDC 102 205 0,8(0,6-1,2) 54 88  11(0,7-17) 48 117 0,9(0,5-1,5)

* Obitos no intervalo. t Nmeros de caso no intervalo.  RR Risco Relativo e IC Intervalo de Confianga de 95%. § Escolaridade: alta =
ter nivel universitrio, baixa = ndio ter nivel universitdrio. ¥ Condigio sécio-econdémica = considera-se renda per capita em saldrio
minimo + escolaridade + abastecimento de 4gua, instalagfio sanitdria e destino de lixo inadequados (vide apéndice). ** Tb =
Tuberculose, PPC = Pncumonia por Pneumocystis ecarinii, SK = Sarcoma de Kaposi, Outras = ovtras doengas excluindo as citadas. {¥
TR = Transcriptase Reversa (zidovudina, didanosina, zalcitabina, lamivudina, estavudina); IP = Inibidor de Protease (indinavir, ritonavir,
saquinavir).
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A dosagem de CD4 foi disponibilizada nos servigos publicos a partir de julho de
1997 e o nimero de pacientes com AIDS atendidos nesse hospital que realizou esta
dosagem ¢ ainda restrito. A anilise da dosagem de CD4 conjuntamente com as demais
varidveis significativas causou grande instabilidade no modelo estatistico. Desta forma, o
impacto da dosagem do CD4 na sobrevivéncia foi avaliado em um modelo separado, que
incluia a terapia a que foi submetido o paciente e a dosagem de CD4 > 100 x 10%1 e CD4 <
100 x 10°1. Foi observado que o CD4 apresentou-se como efeito confundidor do
tratamento e os pacientes com CD4 > 100 x 10%] tiveram sobrevida significativamente
maior (0,42; 95%IC: 0,20-0,86). Além disto, o risco de morrer para individuos que fizeram
uso de um ou mais inibidores de transcriptase reversa associados a outros anti-retrovirais
(inibidor de protease) ndio se diferiu no primeiro ano (0,26; 95%IC: 0,03-2,14) e foi
significativamente menor (0,06; 95%IC: 0,02-0,19) apds este ano para aqueles que nfo
tomaram inibidor de protease, ajustado para as dosagens de CD4, respectivamente, para

todo o perfodo de estudo (Grafico 2, 3).

Grifico 2 Grifico 3
Sobrevivéncia de pacientes com AIDS em uso Sobrevivéncia de pacientes com AIDS,
de terapia anti-retroviral* ajustado para segundo CD4, 1983-98.
CD4 > 100 x 10%1 ¢ CD4 < 100 x 10%, 1983-98. 10
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IP = Inibidor de Protease.
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O tratamento utilizado na AIDS, a escolaridade dos participantes e a ocorréncia de
duas ou mais doengas sistémicas nos pacientes nfo seguiram os pressupostos de
proporcionalidade dos riscos para o modelo de regressio de Cox. Desta forma, foi
realizada uma anélise da razdo de riscos para dois periodos diferentes a saber: uma

referente ao primeiro ano e outra para o segundo ano apos o diagnostico.

O risco de morrer no primeiro ano, apds o diagndstico, para os que fizeram uso de
inibidor de transcriptase reversa combinada ao inibidor de protease em relagéo aqueles que
nfio utilizaram esta associagio foi significativamente menor (0,25; 95%IC: 0,12-0,50). A
partir do segundo ano, observou-se que este risco foi ainda menor (0,10; 95%IC: 0,42-
0,23).

Além disto, foi observado que o risco de morrer no primeiro ano foi
significativamente maior para aqueles que ndo possuiam nivel universitario (15,58,
95%IC: 6,64-36,58) e que tinham duas ou mais doengas sistémicas (3,03; 95%IC: 1,74-
5,25) por ocasiio do diagndstico de AIDS. Entretanto, depois do primeiro ano apds o
diagnostico, ndo foi observada diferenga no risco de morrer para menhuma destas
categorias (0,61; 95%IC: 0,36-1,04 e 0,79; 95%IC: 0,47-1,33, respectivamente) (Tabela 3).

Tabela 3
Analise multivariada de sobrevivéncia de pacientes com AIDS, segundo terapia combinada,
escolaridade e ter duas ou mais doengas no tempo, utilizando o modelo de risco proporcional

(modelo de Cox).
Varidveis HR* P (valor) 95% IC
Receber tratamento com terapia combinada* no 1° ano 025 <0,001 0,12-0,50
Receber tratamento com terapia combinada a partir do 2° ano 0,10 <0,001 0,04 -0,23
Nio ter nivel universitdrio no 1° ano 15,58 <0,001 6,64 -36,58
Nio ter nivel universitirio a partir do 2° ano 0,61 0,0718 0,36 — 1,04
Ter duas ou mais doengas no 1° ano 303 <0,001 1,74 -5,25
Ter duas ou mais doengas a partir do 2° ano 0,79  0,3790 0,47 -1,33

* Hazard Ratio. } Intervalo de Confianga de 95%. § inibidor de Transcriptase reversa + Inibidor de protease.

A sobrevivéncia ajustada durante todo o periodo pesquisado foi maior para os
pacientes que fizeram uso de terapia combinada (inibidor de transcriptase reversa +
inibidor de protease), para aqueles com nivel universitario e os que tiveram no maximo

uma doenga sistémica por ocasido do diagnostico (Gréfico 4, 5 e 6).



Grafico 4 Grifico 5
Sobrevivéncia de pacientes com AIDS em uso Sobrevivéncia de pacientes com AIDS
de terapia anti-retroviral *, 1983-98. com doenga sistémica *, 1983-98.
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Grifico 6

Sobrévivéncia de pacientes com AIDS,
segundo escolaridade *, 1983-98.
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4 - Discussio

As drogas anti-retrovirais tiveram um importante impacto no aumento da

sobrevivéncia do paciente com AIDS atendido no hospital de referéncia local.

Poucas variaveis, entre aquelas que foram pesquisadas, tiveram importincia
significativa na sobrevivéncia destes pacientes. Variaveis encontradas significantes na
sobrevivéncia dos pacientes de outras coortes nacionais e internacionais, ndo foram
significativas na sobrevivéncia desta coorte. As diversas faixas etarias investigadas ndo
apresentaram diferencas de sobrevivéncia, sendo corroborada pela pesquisa realizada por
Seage ¢ col, em Boston [5]. Entretanto, no estudo conduzido por Chéne e col. [11],
pacientes com idade menor ou igual a 31 anos tiveram uma maior sobrevivéncia que
aqueles com idade superior a 31 anos. Outros trabalhos também indicaram que individuos

de faixas etarias mais elevadas tenderam a mostrar menor sobrevivéncia [3,4,6,12,13,14].

Entre as provaveis categorias de exposigdo, ndo se observou diferengas
estatisticamente significantes no tempo de sobrevida em nosso estudo. Resultados
semelhantes foram encontrados nos estados Unidos [5]. Enquanto na Europa, pesquisas
realizadas revelaram diferenca de sobrevivéncia para os grupos de risco de exposigiio
[1,15,16,17].

As infecgdes definidoras de AIDS (tuberculose, pneumonia por Pneumocystis
carinii, sarcoma de Kaposi e outras doengas) foram analisadas separadamente €, mesmo
comparando cada uma doenca em relagdo s outras, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na sobrevivéncia. Similarmente, na Irlanda, ndio foi encontrada diferenca na
sobrevida para a primeira manifestagio de AIDS [13]. Diversos estudos verificaram
diferencas significativas para a sobrevida em relagdo a primeira doenga definidora de
AIDS [1,11,18]. Pacientes que desenvolveram tuberculose, como primeira doenga
oportunista definidora da AIDS, apresentaram uma sobrevida significativamente maior em

relagdo aqueles que ndo a tiveram [19].

Ao se pesquisar a influéncia do critério diagnostico dos pacientes, acreditava-se que
o critério Caracas, por ser capaz, teoricamente, de diagnosticar mais precocemente a AIDS,
traria, como conseqiiéncia, um melhor prognostico para os mesmos. Entretanto, ndo se
encontrou menor risco de morrer entre estes pacientes quando comparados com aqueles
diagnosticados pelo critério CDC. E possivel que ainda existam dificuldades nos servigos

de saide para realizagio de diagnéstico de doengas sistémicas. Desta forma, pacientes
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diagnosticados pelo critério CDC estariam sendo erroneamente enquadrados no critério

Caracas, ndo resultando diferenga de sobrevida para os critérios de diagnéstico.

Neste estudo, entre as varidveis que alteraram significativamente a sobrevivéncia
dos pacientes investigados, destacaram-se as terapias utilizadas, a dosagem de CD4 , o

nivel de escolaridade e a presenga de doengas sistémicas nos pacientes.

O tratamento com uso de drogas anti-retrovirais, em algum momento ao longo do
curso da doenga, mostrou-se o melhor elemento preditor de sobrevida [1,20,21,22]. A
introdugéio de terapéutica anti-retroviral depende de uma série de fatores, entre eles, a
dosagem da carga viral e do CD4, segundo o Consenso adotado pelo Brasil sobre Terapia
Anti-Retroviral para Adultos e Adolescentes Infectados pelo HIV [23]. Desta forma, todo
o processo de diagnostico do paciente com AIDS e instituigdo da terapéutica anti-
retroviral requer um periodo relativamente longo na rotina de atendimento deste hospital.
Dentre as infecgbes oportunistas associadas a AIDS, a tuberculose pulmonar acomete
30,9% dos casos diagnosticados, correspondendo ou ndo & doenga inicial definidora da
AIDS ¢ a tuberculose disseminada associada a tuberculose pulmonar ocorre em 6,4% dos
pacientes. O esquema da terapia anti-retroviral para esses pacientes devera ser suspenso
pela ocorréncia de interagio das drbgas dos dois tratamentos, causando um comprovado
prejuizo na evolugdo clinica pelo adiamento na introdugdio do inibidor de protease. Os
procedimentos de diagnostico, a instituigdo de terapéutica e a freqiiente ocorréncia de
tuberculose poderiam explicar, portanto, o maior impacto provocado pela associagio de

drogas a partir do segundo ano de sobrevida.

O diagnostico de mais de uma doenga sistémica no paciente também teve um efeito
importante na razio de risco. No primeiro ano de sobrevida, aqueles pacientes que foram
diagnosticados com duas ou mais doengas tiveram uma probabilidade de morrer muito
mais elevada que aqueles que nfio apresentaram nenhuma ou somente uma doenga
sistémica, provavelmente por ter seu organismo mais afetado imunologicamente.
Entretanto, a partir do segundo ano esta diferenga n3o ¢ mais observada. Nos pacientes
com doengcas intercorrentes mais graves, a instituigio de um esquema mais agressivo de
terapéutica anti-retroviral ¢ adotada de imediato, enquanto que para aqueles que ndo
apresentam sintomatologia t30 acentuada, os esquemas terapéuticos s3o mais

conservadores. Este procedimento terapéutico pode estar contribuindo para que os
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pacientes com duas ou mais doengas sistémicas que cheguem ao segundo ano vivos, se

igualem, em termos de riscos, aos pacientes com no méaximo uma doenga sistémica.

A escolaridade foi usada como indicador indireto da condi¢do sécio-econdmica do
individuo, dado que no Brasil poucas pessoas conseguem atingir o nivel universitirio de
escolaridade. Tomando como indicador a populagio do Estado do Ceard e da capital,
verifica-se que apenas 0,6% e 1,7% tem nivel universitario, respectivamente [24,25].
Considerando o periodo referente ao primeiro ano de sobrevida, observou-se que o risco de
morrer entre os individuos sem nivel universitario foi bem mais elevado do que para
aqueles com nivel universitario de escolaridade. Uma das explicagBes plausiveis para
justificar este resultado seria o fato de que, no primeiro ano apds o diagnéstico, os
individuos com menor escolaridade sofreriam mais o impacto da doenca devido as suas
piores condi¢des sociais. A partir do segundo ano de sobrevida, o acesso semelhante as
terapéuticas anti-retrovirais e dificuldades na adesdo ao tratamento de todos os grupos os
fariam mais semelhantes nos aspectos biologicos, igualando seus riscos a partir deste
momento. Estudos realizados em alguns paises descrevem que a boa adesdo ao agente €
essencial para prevenir a resisténcia viral e os esquemas atuais sdo dificeis, além disso, o
impacto do tratamento prolongado na qualidade de vida do paciente é uma consideragéo

importante [26,27].

Concluindo, este estudo mostrou que as drogas anti-retrovirais tiveram um grande
impacto no aumento da sobrevivéncia destes pacientes, assim como niveis mais elevados
de escolaridade e a presenga de no maximo uma doenga sistémica e que estas varidveis
tiveram efeitos diferentes no primeiro e segundo ano de sobrevida. O maior resultado da
terapéutica anti-retroviral, a partir do segundo ano, pode indicar que os procedimentos
adotados de diagndstico e a interrupgiio da mesma em casos de tuberculose, estdo
diminuindo um possivel beneficio na sobrevida de pacientes mais precocemente. A revisgo
da terapéutica anti-retroviral mais conservadora para os pacientes que n3o apresentaram
duas ou mais doengas sistémicas no primeiro ano de sobrevivéncia deveria ser estudada,
dado que os mesmos estdo se igualando no risco de morrer, do segundo ano em diante,
aqueles que tiveram doencas graves para os quais foi adotada uma terapéutica mais
agressiva. Estudos posteriores, que incluissem, também, um maior nimero de pacientes
com dosagem do CD4 e carga viral com o propésito de se estudar o efeito das variaveis

encontradas significativas deveriam ser realizados futuramente.
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5 - Apéndice

A variavel condi¢iio sdcio-econdmica foi definida de acordo com o nivel de
escolaridade do chefe de familia (menos de 4 anos de estudo, de 4 a 7 anos de estudo e de
8 ou mais anos de estudo), a renda per capita (até meio salario minimo, de meio a um
salario minimo, de um a dois salarios, de dois até cinco, de cinco a quinze, de quinze a
vinte e acima de vinte); propor¢io de domicilios com abastecimento de agua e esgoto
inadequados e de domicilios sem coleta de lixo [28]. Para essas variaveis foram atribuidas
notas de 1 a 10, somadas e classificadas como alta, média e baixa referentes ao bairro de

procedéncia de cada paciente.
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TIT - Andlise critica do estudo

Esta pesquisa necessitou de grande aprofundamento em um campo estatistico

complexo, que foi estudado a fim de se conseguir os resultados obtidos.

Entretanto, algumas exposigdes poderiam ser feitas com o intuito de orientar novos

trabalhos nesta area de sobrevivéncia relacionada a AIDS.

Sugere-se que outros estudos sejam realizados no futuro, dado que a terapia
combinada de anti-retroviral foi introduzida recentemente e que, portanto, grande

proporgdo dos pacientes que a utilizou ainda permaneceu viva no final do estudo.

Exames laboratoriais importantes no diagnostico e/ou progndstico do paciente,
como carga viral e dosagem de CD4, foram realizados em um percentual reduzido de
pacientes € os mesmos, de acordo com a literatura e o presente estudo, podem ter um
relevante papel na conduta terapéutica, resultando em um impacto expressivo na

sobrevivéncia.

OQutras variaveis ndo coletadas de forma sistematica pelo servigo de atendimento
ambulatorial ao paciente deveriam ser observadas e mensuradas. Dentre estas, poderiam
ser citadas: o apoio familiar, o estado psicologico geral, a situagdo sécio-econdmica e
outras que nfio se restrinjam a variaveis clinico-terapéuticas, para que seus possiveis

impactos na sobrevivéncia venham a ser também estudados.
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SISTEMA DE INFORMACOES DE AGRAVOS
DE NOTIFICAGAOD
FICHA INDIVIDUAL DE INVESTIGACAO

SUS-MS-DST-AIDS

AIDS

EM PACIENTES COM
ANOS OU MAIS

13

DADOS GERAIS

1-NUMERO DA NOTIFICACHO

2-DATA DE
NOTIFICAGAD

S-NOME MUNICiP10

7-NOME UNIDADE DE SAUDE

DADOS DO CASO
[;-_ume DO PACIENTE

8-DATA NASCIMENTO 11-SEX0 | 1-MASCUL INO 2-FEMININO

15-SE iNDIO, ETWIA

{ 17-NOME MUNICIPI0

l IPACIEN'TE COM MILTIPLOS PARCEIROS

SEXUAL

|_] PARCEIRO (A) QUE MANTEM RELACOES SEXUAIS SO COM HOMENS
|_]m|:£mn (A) QUE MANTEM RELAGOES SEXUAIS SO COM MULHERES
upnnmlnn (A) QUE MANTEM RELAGGES SEXUAIS COM HOMENS E MULHERES

u PARCEIRO (A) COM MULTIPLOS PARCEIROS
| | PARCEIRO (4) QUE USA DROGA INJETAVEL

< ;
- 13-DISTRITO
(&)
=z
%l 23-BAIRRO OU LOCAL IDADE
& 24-ENDERECO (RUA, AVENIDA, N2, APT®)
o
25-PONTO DE REFERENCIA ZP-TE.EF?KE
- Lt 0 0
21-GRAUDE_ - | 1-ANALFABETO 3-12 GRAU- 52 A 82 SERIES  S-SUPERIOR | 28-OCUPAGAO
INSTRUCAD 2-12 GRAU-12 A 42 SERIES  4-2¢ GRAU 9-IGNORADO
29-DATA DO DIAGNOSTICO 30-SITUACAOD 1-VIVD 9-1GNORADO | 31-DATA 32-NU
DE AIDS / / ATUAL I—j 2-MORTO -D0 0BITO / / DA D.0,
33-EM CASO DE OBITO INFORMAR A CAUSA DE MORTE (EXATAMENTE COMD O ATESTADO DE 0BIT0)
A c) E)
B) D)
34-NOME DA MAE
L
—— AVALIAGCAO DE RISCO
35-RELAGOES SEXUAIS 36-RELACDES SEXUAIS COM INDIVIDUO SABIDAMENTE HIV + / AIDS
1-S0 COM HOMENS 4-NEO SE APLICA 1-S1M
1 | 2-S0 COM MULHERES 9- IGNORADO 2-NAD
3-COM HOMENS E MULHERES 3-NAD SE APLICA
- 1GNORADO
37-INFORMAGAO SOBRE PARCERIA SEXUAL 1-SIM  2-NAD  9-1GNORADO

IPAREEIRD (A) QUE RECEBEU TRANSFUSAD DE SANGUE/DERIVADOS

‘ |mcsmn HEMOFL1CO

38-USO DE DROGA INJETAVEL 39-HEMOF ILIA 40-HISTORIA DE TRANSFUSAD DE SANGUE / DERIVADOS
Of 1-s 1-SIM 1-SIM
LU|  2-NAD I—I : 2-NAD |—-—| 2-NAD I——[
Z| 9-1GNORADD = 9-1GNORADD 9- |GNORADO
8 41-ND CASO DE HAVER HISTORIA DE TRANSFUSAO:
<Z< OATA: —__/____/_____ WUNICPIO: INSTITUIGRO: UF:
()| 42-APGS_INVESTJGACAD REALIZADA CONFORME ALGORITMO DA CK DST/AIDS, | | 1-SIM  3-NAO HOUVE TRANSFUSAD _ - 1GNORADO
A TRANSFUSAO FOI CONSIDERADA CAUSA DA INFECCAO PELO HIV? 2-KA0 4-INVESTIGACAD INCONCLUSIVA / NAD REALIZADA
O 43-TRANSMISSAO VERTICAL (MAE / FILHO) |44-ACIDENTE DE TRABALHO EM PROFISSIONAIS DE SAUDE | 45-OUTRO
o COM SOROLOGA NEGATIVA WO MOMENTO DO ACIDENTE E
5 ;-:{: l_l SOROCONVERSAO DENTRO DOS PRIMEIROS & MESES.
o 3°NKO SE APLICA | 1-SIM  3-NAD SE APLICA
| 9-1GNORADO 2-NAD 8- IGNORADO

— DADOS LABORATORIAIS
mgugugslncu DE INFECGAD 1-POSITIVO  2-NEGATIVO  3-INCONCLUSIVO  4-NKO REALIZADO
1-ELISA (12 TESTE) || 3-1MuNOFLUGRESCENCIA L] s-per

[_J 2-ELISA (22 TESTE) [_] 4-¥ESTERN BLOT L_J 6-0UTROS

S~ |GNORADO 47- CONTAGEM DE LINFOCITOS CDA+

e
[}/ SR " [—
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[FTCHA TNDTVIDUAL DE TNVESTIGACAO ATDS =v PacienTes cow 13 anos ou was)

— DADOS CLINICOS .
43-CRITERIO CARACAS 1-SIM 2-NAC 9-IGNORADO

1-SARCOMA DE KAPOSI (10)

2-TUBERCULOSE DISSEMINADA/EXTRA PULMONAR/NAD CAVITARIA (10)
3-CANDID{ASE ORAL OU LEUCOPLASIA PILOSA (5)

4-TUBERCULOSE PULMONAR CAVITARIA OU NAO ESPECIFICADA (5)
S-HERPES ZOSTER EM INDIVIDUO MENOR OU IGUAL A B0 ANOS (5)
6-DISFUNGAO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (5)

7-DIARREIA MAIOR OU IGUAL A 1 MES (2)

8-FEBRE MAIOR 0U ICUAL A 38°C, POR TEWPO WAIOR OU IGUAL A 1 IS (2)
8-CAQUEXIA OU PERDA DE PESO MAIOR QUE 107 (2)

10-ASTENIA MAIOR OU IGUAL A 1 s ()

11-DERMATITE PERSISTENTE (2)

12-ANEMIA E/OU LIKFOPENIA E/OU TROMBOCITOPENIA (2)

13-TOSSE PERSISTENTE OU QUALQUER PNEUMONIA (EXCETO TUBERCULOSE (2)

14-L INFADENOPATIA MAIOR OU IGUAL A 1 CM, MAIOR OU llZUIL A 2 siTios
EXTRA-INCUINAIS, POR TEMPO MAIOR OU IGUAL A 1 MES (2)

LC

CCLCL

43-CRITERID CDC 1-SId 2-NAO 9-1GHORADO

1-CANDID{ASE (ESOFAGO, TRAQUEIA, BRONQUIOS, PULMAO)
2-CITOMEGALOVIROSE

3-CANCER CERVICAL INVASIVO

4-CRIPTOCOCOSE (EXTRA-PLUMONAR)

5-CRIPTOSPORIDIASE

6-HERPES SIMPLES (MUCO-CUTANEO > 1 MES, ESOFAGO, BRONOUIOS, PULMAD)
7-HISTOPLASMOSE DISSEMINADA

8-1SOSPORTASE

- EUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESSIVA
10-LINFOMA NAO HODGKIN

11-LINFOMA PRIMARIO DO CEREBRO
12-MICOBACTERIOSE DISSEMINADA
13-PNEUMONIA POR P. CAR I N I |
14-SALMONELOSE (SEPTICEMIA RECORRENTE)
15-TOXOPLASMOSE CEREBRAL

CCCCCEL |CCCCCr

CCCCCCCE

— CRITERIOS EXCEPCIONAIS DE DEFINIGCAO DE CASO

50-NO CASQ DA PRESENCA DE SITUACOES CLiNICAS DEFINIDORAS, POREM SEM 0 nu;uﬁsnm LABORATORIAL DA INFECCAD PELO HIV, HOUVE EXCLUSAD DAS CAUSAS DE IMUNO-
DEFICIENCIA LISTADAS NA DEFINIGAO DE CASO DE AIDS DO MINISTERIO DA SAUDE?

u 1-SIM 2-Nio 9-1GNORADO

§1-DIAGNGSTICO DE AIDS EXPLICITADO NA DECLARAGAO DE GBITO, SEM NENHUM OUTRO DADO 52-5A:II:TD POR CAUSA NAO EXTERNA EM PACIENTE EM ACOMPANHAMENTO E COM

2wio L 1S S Al

9-1GNORADO S- |GNORADD

53 - NOME DO MUNICiP10/UNIDADE DE SAUDE ONDE SE REALIZA O TRATAMENTO

r INVEST | GADOR
55 - NOME DO MUNICiP10/UNIDADE DE SAUDE

57 - NOME 58 - FUNGAD 59 - DATA p 60-ASSINATURA

NUMERO DO PRONTUARIO

.

81 -

r INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO DA FICHA W
1-|

Preencher todos n campos;
2-Datas: quando o dia ou més for ignorado, marcar 89. Nio usar 99 para o ano;
3-Nio preencher o campo idade com 99. Se a idade for desconhecida, preencher com dois zeros (00);
4-Notificar somente casos que preencham algum dos critérios de definigio do caso de aids em pacientes com 13 anos ou mais:

- com evidéncia laboratorialx de infecgio pelo HIV:
2) 10 pontos no critério Rio de Janeiro/Caracas (Campo 46),
b)presenga de qualquer doenga indicativa de imuncssupressio Ilsiada no campo 47 (critério COC modificado), ou
c)contagenm de linfécitos CD4 abaixo de 350, ou
d)ébito de causa niio externa (causas externas: acidente, homicidio, suicidio) em paciente em acompanhamento e que esteja apresentando sinais e
sintomas do Complexo Relacionado & Aids (ARC).

- sem evidéncia laboratorials de infecgio pelo HIV:
o)pr::dmd.‘fh donngat definidora (consuitar » publicagiio: Aids em pacientes com 13 anos ou mais: critérios de definigio de caso) confirmada por
método initive

ou
f)ébito de causa nio externa (causas externas: acidente, homicidio, suicidio) em cujo stestado conste aids em algus dos campos, e cuja investigagio
epidemiolégica ndo foi conclusiva.

* evidéncia laboratorial do HIV em pacientes que apresentem situacSes clinicas/laboratoriais compativeis com imunodeficiéncia:

a)reatividade em no minimo, 2 testes de triagem com metodoiogia e/ou principios antigénicos diferentes, que podem ser realizados na mesma amostra.
Os _testes de triagem mais comuns sio:
- ELISA (EIA), quulolulmucin:ll e MEIA;
- teste nqlu. e
- teste ripidoe, ou

b)positividade em um dos métodos confirmatériocs, come por exemplo western blot ou imunofluocrescéncia; ou

c)positividade em teste de amplificagio de dcidos nucl@icos, como por exemplo a PCR (Reacdo da Polimerase em Cadeia).
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INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO DA PLANILHA

1 - Comparar os dados contidos no prontuério médico com os existentes por ocasido da

notificagdo do caso a Secretaria Municipal de Desenvolvimento Social.
2 - Modificar os dados, se necessario, de acordo com o prontuario médico.
3 - Preencher todos os campos.
4 - Preencher as datas na forma européia, ou seja, dia, més e ano.

5 - No campo IDADE, registrar em anos completos, se nfio existir informagéo sobre a data

do nascimento.
6 - SEXO: registrar (1) para masculino e (2) para feminino.

7 - ESCOLARIDADE: registrar o c¢6digo numérico referente a escolaridade, conforme a
ficha do SINAN, quando ignorada escrever (9).

8 - OCUPACAO: escrever o nome da ocupagdo. Escrever ignorado, quando ocupagéo for

desconhecida.

9 - CATEGORIA DE EXPOSICAQ: registrar a(s) categoria(s) de exposi¢do na(s) qual(is)

se enquadra o paciente.
10 - DADOS CLINICOS: n3o deixar caselas em branco.

11 - Considerar como (1), se positivo; (2), se negativo; (4), se ndo realizado; e (9), quando

niio houver informagio no prontuério sobre os dados referentes a:
e Avaliagfo de Risco:
* Sexual
* Sangtiineo

* Qutro
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e Dados Laboratoriais:

* FElisa - 1° teste

*

Elisa - 2° teste

*

Imunofluorescéncia

*

Western Blot
* PCR

e Dados Clinicos:
* Sarcoma de Kaposi
* Tuberculose Disseminada/Extra Pulmonar/No cavitaria
* Candidiase oral
* Tuberculose pulmonar cavitaria ou néo especificada
* Herpes Zoster
* Disfun¢fio do sistema nervoso central
* Diarréia maior ou igual 2 1 més
* Febre maior ou igual a 38°, por tempo maior ou igual a 1 més
* Caquexia ou perda de peso maior que 10%
* Astenia maior ou igual a 1 més
* Dermatite persistente
* Anemia ¢/ou linfopenia e/ou trombocitopenia
* Tosse persistente ou qualquer pneumonia exceto tuberculose
* Linfadenopatia maior ou igual a 1 cm, maior ou igual a 2 sitios extra -
inguinais, por tempo maior ou igual a 1 més
* Candidiase (Esdfago, Traquéia, Brénquios, Pulméo)
* Citomegalovirose
* Cancer cervical invasivo
* Criptococose (extra-pulmonar)
* Criptosporidiase
* Herpes simples (muco-cutdneo > més, esdfago, brénquios, pulméa)
* Histoplasmose disseminada

* JIsosporiase
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* Leucoencefalopatia multifocal progressiva
* Linfoma nfo Hodgkin

* Linfoma primario do cérebro

* Micobacteriose disseminada

* Pneumonia por P. Carinii

* Salmonelose (septicemia recorrente)

* Toxoplasmose cerebral

* Manifestagdes neurologicas

e Terapia com antiretroviral:

* AZT: data do inicio, data do término, data do retorno

* ddlI: data do inicio, data do término, data do retorno

* ddC: data do inicio, data do término, data do retorno

* 3TC: data do inicio, data do término, data do retorno

* d4T: data do inicio, data do término, data do retorno

* Indinavir: data do inicio, data do término, data do retorno
* Ritonavir; data do inicio, data do término, data do retorno

* Saquinavir: data do inicio, data do término, data do retorno

12 - Censura: data do Gltimo comparecimento do paciente a consulta médica.
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AIDS: Guidance for Authors
Instructions for Submission of Papers

Authors are asked to submit manuscripts to one of the following sections of the
journal: Basic Science, Clinical, Epidemiology and Social. If the submission is accepted

for publication, authors will be asked to send the paper on a word-processing disk.

Note: These instructions comply with those formulated by the International
Committee of Medical Journal Editors. For further details, authors should consult the
article: Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. N Engl J

Med 1997, 336:309-315.
Scope

AIDS publishes papers reporting original scientific, clinical, epidemiological, and
social research which are of a high standard and contribute to the overall knowledge of the
field of the acquired immune deficiency syndrome. The Journal publishes Original Papers,
Concise Communications and Correspondence, as well as invited Editorial Reviews and
Editorial Comments. All manuscript submissions to the regular issues and supplements of
the journal are peer-reviewed. Case reports are not encouraged but may be considered as
Correspondence letters. Manuscripts submitted to A/DS will be accepted on the
understanding that the authors have not submitted the paper to another journal or published
the material elsewhere. Authors are asked to disclose sponsorship and any affiliations,
including financial, consultant, or institutional associations that might lead to bias or

conflict of interest.
Editorial policy

According to AIDS Editorial policy, the Editors will not enter into direct

correspondence regarding a submission to the journal. Where clarification about a decision
is requested, all communications should be made in writing and directed to the journal

office in London.

Submission of manuscripts and style

Manuscripts should be sent to: The Editors, AIDS, AIDS Editorial Office, Third
Floor, 241 Borough High Street, London SE1 1GB, UK. Tel: +44 (0)171 940 7517, Fax:
+44 (0)171 940 7520.
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Three copies of the manuscript should be submitted on high quality white paper;
two copies may be photocopies. Total number of words used should be clearly stated on
the title page. Double spacing should be used throughout the manuscript. Beginning with
the title page, number the pages consecutively in the top right hand corner of each page.
Abbreviations should be those accepted internationally, and all should be defined where
they first appear in the text. Systéme Internationale (SI) units should be used where

appropriate.
Original papers

Manuscripts should be concise and not be more than 5000 words, with no more

than five figures or tables. Papers will not be accepted if they exceed the maximum stated.
Concise communications

Original research findings that do not require a full paper, but are completed
studies, may be submitted as Concise Communications. Papers should not exceed 1800
words, and may be accompanied by a maximum of two inserts only (figures/tables). Papers
submitted for consideration as Concise Communications should be clearly identified in the

author's covering letter.
Correspondence

Correspondence should not exceed 750 words and not more than one figure or
table. These letters are subject to review by the Editors, and may be rejected without

written explanation. In some instances, correspondence will be peer-reviewed.

Title page

The title page should carry the full title of not more than 120 characters and a
érunning headi of not more than 40 characters including spaces. The title page should also
include the first name in full, middle initial and last name of each author. If the work is to
be attributed to a department or institution, its full name and location should be included.
The journal discourages long lists of authors. Persons listed as authors must be able to
justify their participation in the study and should have substantially contributed to the
study's conception, design, and performance. An Appendix of additional study sites and
participants, in addition to the authors, may be included after the References. Sources of
support for the work in the form of grants, equipment, or drugs should be included on the

title page.
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Disclaimers, if any, should appear on the title page, as should the name and address
of the author responsible for correspondence concerning the manuscript, and the name and
address of the author to whom requests for reprints should be made. If reprints are not to be

made available, a statement to this effect should be included.
Structured abstract

The abstract should not exceed 250 words and should follow one of the following

two styles:

(a) Articles concerning original scientific research should include a structured

abstract with the following headings and information:
Objective(s): State the primary objective of the paper (if appropriate).
Design: State the principal reasoning for the procedures adopted.
Methods: State the procedures used.

Results: State the main results of the study. Numerical data should be kept to a

minimum.
Conclusions: State the conclusions that can be drawn from the data given.

(b) Articles containing original data concerning the course, cause, diagnosis,
treatment, prevention or economic analysis of a clinical disorder or an intervention to
improve the quality of health care should include a structured abstract with the

following headings and information:

Objective: State the main question or objective of the study and the major

hypothesis tested, if any.

Design: Describe the design of the study indicating, as appropriate, use of
randomisation, blinding, criterion standards for diagnostic tests, temporal direction

(retrospective or prospective), etc.

Setting: Indicate the study setting, including the level of clinical care (for

example, primary or tertiary: private practice or institutional).

Patients, participants: State selection procedures, entry criteria and numbers of

participants entering and finishing the study.
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Interventions: Describe the essential features of any interventions including

their method and duration of administration.

Main outcome measure(s): The primary study outcome measures should be
indicated as planned before data collection began. If the hypothesis being reported was

formulated during or after data collection, this fact should be clearly stated.

Results: Describe measurements that are not evident from the nature of the main
results and indicate any blinding. Absolute values should be indicated when risk

changes or effect sizes are given.

Conclusions: State only those conclusions of the study that are directly
supported by data, along with their clinical application (avoiding overgeneralisation).
Equal emphasis must be given to positive and negative findings of equal scientific

merit.
Keywords

The abstract should be followed by a list of 3-10 keywords or short phrases which
will assist the cross-indexing of the article and which may be published. When possible,
the terms used should be from the AIDS keywords that appear on the Fast Track
submission form at the back of each journal issue, or the Medical Subject Headings list of

the Index Medicus.
Text

Full papers of an experimental or observational nature should be divided into
sections headed Introduction, Materials and Methods, Results, and Discussion, although

Editorial Reviews may require a different format.
Acknowledgements

Acknowledgements should be made only to those who have made a substantial
contribution to the study. Authors are responsible for obtaining written permission from
people acknowledged by name in case readers infer their endorsement of data and

conclusions.
References

References should be numbered consecutively in the order in which they first

appear in the text. They should be assigned arabic numerals which should be given in
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brackets, e.g. [17]. References should include the names of all authors when there are six
or fewer; when seven or more, list only the first three names and add et al. References
should also include full title and source information. Journal names should be abbreviated

as in the Index Medicus.
Example I (journal):

Curran JW, Morgan WM, Hardy AM, Jaffe HW, Darrow WW, Dowdle WR: The
epidemiology of AIDS: current status and future prospects. Science 1985, 229:1352-
1357.

Example II (book):

Rawls WE, Camione-Paccardo J: Epidemiology of herpes simplex virus type 1
and type 2 infections. In: The Human Herpesviruses: An Interdisciplinary Perspective.

Edited by Nahmias AJ, Dowde WR, Schinazi RF. New York: Elsevier; 1981:137-152.
Example III (meeting abstract):

Booth R, Watters J: Factors associated with safer sex and needle hygiene among
drug users in eight USA cities. IX International Conference on AIDS/IV STD World
Congress. Berlin. June 1993 [abstract PC-C15-2943].

Personal communications and unpublished work should not be included in the
reference list, but should appear in parentheses in the text. Work accepted for publication
but not yet released should be included in the reference list with the words in parentheses
beside the name of the journal. References must be verified by the author(s) against the

original documents.
Mlustrations

References to figures and tables should be made in order of appearance in the text
and should be in arabic numerals in parentheses, e.g. (Fig. 2). Figures should be
professionally drawn and photographed; freehand or typewritten lettering is unacceptable.
All illustrations should have a label pasted to the back bearing the figure number, the title
of the paper, the author's name and an arrow indicating the top of the figure. Illustrations
should not be mounted. Half-tone illustrations must be presented as sharp, glossy, black

and white prints.
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Photomicrographs must have internal scale markers. If photographs of people are
used, their identities must be obscured or the picture must be accompanied by written
permission of the subject to use the photograph. If a previously published figure is used,
the original source must be acknowledged and written permission for print and electronic
(internet and CD ROM) formats from the copyright holder must be submitted with the
material. Permission is required regardless of authorship or publisher, except for
documents in the public domain. Figures may be reduced, cropped or deleted at the

discretion of the Editors.
Captions for illustrations

Captions should be typed in double spacing. Each one should have an Arabic
numeral corresponding to the illustration or table to which it refers. Internal scale should
be explained and staining methods for photomicrographs should be identified. All

abbreviations used within illustrations should be defined in the caption.
Tables

Each table should be typed on a separate sheet in double spacing. Tables should not
be submitted as photographs. Each table should be assigned an arabic numeral, e.g. (Table
3), and a brief title. Vertical rules should not be used. All abbreviations should be defined

in the legend.
Offprints

Offprints may be purchased from the publisher at terms to be made available with
proofs. Orders should be sent when the proofs are returned. Orders received after this time

cannot be fulfilled.



