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RESUMO

A infecgédo pelo HIV/aids em criangas vem sendo eliminada como problema de
salde publica em paises desenvolvidos, mas mantém elevada carga de morbimortalidade
naqueles em desenvolvimento. O Brasil se destaca pela politica consistente de controle,
especialmente pela adocdo universal/gratuita da HAART em 1996. Esta tese visa caracterizar
padrdes e tendéncias de morbimortalidade e sobrevida em criangas com aids no pais. Foram
estruturados dois blocos analiticos: 1) estudos nacionais de morbimortalidade por aids em
criancas, 2) estudos nacionais de sobrevida em criangas com aids. No primeiro bloco realizou-
se estudo ecoldgico do tipo série temporal (1984-2008) de casos (14.314) e dbitos (5.041) por
aids no Brasil, regides e grupos etarios (0-12 e 0-4 anos), baseado na analise dos respectivos
coeficientes por modelos de regressdao polinomial, diferenca percentual e razbes nas eras pre-
HAART e HAART. Adicionalmente, realizou-se analise de tendéncia temporal (1999-2007)
da mortalidade por causas multiplas relacionadas a infeccdo pelo HIV/aids em criancas
infectadas no Brasil (2.191/680.736) pela estimativa da razdo de chances de mortalidade
(MOR). No segundo bloco, realizou-se estudo de coorte retrospectiva, multicéntrico-nacional,
de sobrevida em criangas com aids (920 criancas, 1999-2002, até 2007) e fatores associados,
com analise integrada ao primeiro estudo nacional (914 criancas, 1983-1998, até 2002) para
verificacdo de tendéncias de sobrevida e padrbes de ocorréncia de diagnostico tardio e
doencas definidoras de aids. Os resultados demonstram que o Brasil apresenta reducdo da
tendéncia temporal da morbimortalidade da aids ap6s a adocdo da HAART, mas com grandes
desigualdades regionais. As regides mais pobres do pais (Norte/Nordeste) apresentaram o pior
cenario para mortalidade (p<0,001), apesar da concentracdo de casos e Obitos nas regides mais
desenvolvidas (Sul/Sudeste). Para a incidéncia, o Nordeste evoluiu com estabilizacdo
(p<0,001); o Sul apresenta tendéncia crescente para criangas 0-4 anos (p<0,001) e os maiores
coeficientes do pais em ambos grupos etarios. O coeficiente de mortalidade por causas nao
relacionadas ao HIV/aids entre 1999-2007 era estavel (0,08/100.000 habitantes). A MOR
indica tendéncia de crescimento destas causas entre 2000-2007 (1,18 versus 1,85), embora
ndo significativa (p=0,413); ndo foi verificada tendéncia de causas especificas neste grupo. A
probabilidade de sobrevida em 60 meses foi de 0,88 (IC 95%: 0,86-0,91), com menor
sobrevida para criangas com <1 ano (p=0,013), categoria C (p<0,001), doengas oportunistas
(p<0,001) e sem TARV (p<0,001). Nos estudos nacionais, houve, respectivamente, 420
(46%) e 109 (11,8%) 6bitos, com tendéncia de ampliagdo da sobrevida (p<0,001), variando de
0,20 (<1988) a 0,90 (2001-2002), e também pos-HAART (0,41 versus 0,84, p<0,001). Houve
reducdo do diagndstico tardio e de doencas definidoras em criangas nascidas (p=0,009 e
p<0,001) e diagnosticadas p6s-HAART (p=0,004 e p<0,001), com proporcdes ainda elevadas
na segunda coorte (47,7% versus 36,1% e 80,7% versus 50,8%); doengas bacterianas e
pneumocistose mantiveram importancia, com menor grau. Conclui-se que a morbimortalidade
da aids em criangas no pais vem sendo reduzida, sobretudo pos-HAART. A sobrevida
ampliou-se significativamente, tornando a aids uma condigdo cronica, com desafios inerentes.
Mas desigualdades regionais indicam implementacdo diferenciada das acdes, com pior
cenario nas regiGes mais pobres, com aspectos ainda da era pré-HAART. Adicionalmente, o
estudo revela questdes importantes relacionadas a cobertura/qualidade da atencdo a salde da
mulher (em especial pré-natal e planejamento familiar) e as criancas expostas/infectadas pelo
HIV bem como a complexidade da dindmica de transmissdo do HIV-1 no pais.

Palavras-chave: Sindrome de imunodeficiéncia adquirida. Virus da imunodeficiéncia
humana. Crianca. Brasil. Epidemiologia. Morbidade. Mortalidade. Anélise de sobrevida.



ABSTRACT

HIV/AIDS infection among children is in the process of being eliminated as a public health
problem in high-income countries, but still maintains an elevated level of morbidity-mortality
in developing nations. Brazil stands out for its consistent HIV/AIDS control policy,
particularly its adoption of free and universal distribution of HAART in 1996. This thesis
describes the patterns and trends of morbidity-mortality and survival in children with AIDS in
Brazil. Two analytical groupings were formed: 1) national studies of AIDS morbidity-
mortality in children, 2) national survival studies in children with AIDS. In the first group, an
ecological time-series study was undertaken (1984-2008) on cases (14,314) and deaths
(5,041) from AIDS in Brazil by region and age group (0-12 and 0-4 years), based on an
analysis of the respective rates using polynomial regression, percentage differences and ratios
in the pre-HAART and HAART eras. In addition, a temporal trend analysis was done (1999-
2007) on mortality from the various causes related to HIV/AIDS infection in children in
Brazil (2,191/680,736) using Mortality Odds Ratio (MOR). Among the second group, a multi-
centric, national retrospective cohort study of survival of children with AIDS (920 children,
1999-2002, until 2007) and associated factors was conducted with integrated analysis of the
first national study (914 children, 1983-1998, until 2002) for verification of survival trends
and occurrence patterns of late diagnosis and AIDS-defining diseases. The results point to the
fact that Brazil shows a reduction of AIDS morbidity and mortality after the implementation
of HAART, but with large regional disparities. The poorest regions of the country
(North/Northeast) showed the worst trend for mortality (p<0.001), despite the concentration
of cases and deaths in the most developed regions (South/Southeast). In terms of incidence,
evolution in the Northeast stabilized (p<0.001), whereas the South showed increasing trends
for children aged 0-4 (p<0.001), with the highest national rates for both age groups. The
mortality rate from causes not related to HIV/AIDS between 1999 and 2007 was stable
(0.08/100,000 population). The MOR indicates an increasing trend of these causes from 2000-
2007 (1.18 versus 1.85), although not statistically significant (p=0.413). A trend of specific
causes was not identified in this group. The probability of survival at 60 months was 0.88 (ClI
95%: 0.86-0.91), with the lowest survival rates among children <1 year of age (p=0.013),
category C (p<0.001), opportunistic diseases (p<0.001) and without ART (p<0.001). In the
national studies there were, respectively, 420 (46%) and 109 (11.8%) deaths, with a trend for
increased survival (p<0.001), varying from 0.20 (<1988) to 0.90 (2001-2002) post-HAART
(0.41 versus 0.84, p<0.001). There was a reduction in late diagnosis and AIDS-defining
diseases in children born (p=0.009 and p<0.001) and diagnosed post-HAART (p=0.004 and
p<0.001), though with elevated frequencies still seen in the second cohort (47.7% versus
36.1% and 80.7% versus 50.8%). Bacterial diseases and pneumocystosis remained important,
but to a lesser degree. It is concluded that morbidity-mortality due to AIDS among Brazilian
children has been declining, principally after the adoption of HAART. Survival increased
significantly to the point of making AIDS a chronic condition with inherent challenges.
However, there were regional inequalities with differences in the implementation of control
activities, and worse conditions in the poorest regions, still showing characteristics of the pre-
HAART era. In addition, the study reveals important issues related to coverage/quality of
health care for women (particularly pre-natal care and family planning) and for children
exposed to or infected with HIV, as well as to the dynamics of HIV-1 transmission in Brazil.

Keywords: Acquired Immunodeficiency Syndrome. Human Immunodeficiency Virus. Brazil.
Child. Epidemiology. Morbidity. Mortality. Survival Analysis.
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1 INTRODUCAO

Desde o inicio da epidemia de sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Acquired
Immunodeficiency Syndrome — aids) até o final de 2009, mais de 60 milhdes de pessoas foram
infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (Human Immunodeficiency Virus — HIV) e
quase 30 milhdes morreram por causas relacionadas em todo o mundo *. Ao longo de trés
décadas, a partir das primeiras observacdes sobre uma nova doenca que posteriormente foi

denominada aids % ¥ *

e da identificacdo do HIV °, observaram-se grandes avancos relativos
ao conhecimento da patogénese da infeccdo ® e ao desenvolvimento de agées de controle,
destacando-se acdes de prevencéo e de tratamento da infeccdo *.

Porém, a dinamica de transmissdao do HIV em diferentes contextos politicos,
sociais, econdémicos, culturais e operacionais em que se inserem 0s sistemas nacionais de
salde, gera multiplos padrbes de ocorréncia. Realidades regionais e locais em que grandes
iniquidades se expressam (mesmo em paises mais desenvolvidos) apresentam-se como
espacos potenciais ndo apenas de maior vulnerabilidade para a ocorréncia da doenca, mas
também de insuficiéncia da adocdo das intervencdes disponiveis para controle ' ®.
Adicionalmente, paralelo ao evento infeccdo pelo HIV/aids, questdes como estigma, excluséo
social, incapacidades, limitag6es funcionais, comorbidades e mortes sustentam a sua elevada
carga de doenca em mdltiplos graus, em todo o mundo * °. Desse modo, a aids persiste com
significativa relevancia mundial tendo em vista os impactos diretos e indiretos em individuos,
familias, comunidades, governos e sociedade em geral ** 1% %2,

Em relacdo a populagéo de criangas, apesar do reconhecimento da relevancia da
infeccdo e do desenvolvimento de acBes para o seu enfrentamento, sua visibilidade acaba por

ser reduzida em virtude da dimenséo alcancada na populagdo adulta °.

1.1 Infeccdo pelo HIV/Aids em Criancas

Estima-se que mais de mil criangas ainda nascam infectadas pelo HIV a cada dia,
muitas evoluindo para Obito com menos de dois anos de vida, quando diagndstico e
tratamento oportunos ndo sdo realizados * % *3 *, Entre estas criancas, nove em cada dez

expuseram-se ao HIV a partir de suas maes durante a gravidez, o parto ou o aleitamento ** **.
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Nos paises desenvolvidos, a adogdo de medidas preventivas vem garantindo nos ultimos
dezessete anos que a transmisséo vertical (TV) do HIV seja um evento relativamente raro **
171819 Adicionalmente, naqueles casos em que a infeccdo ocorre, uma série de opcdes de
tratamento, em especial a terapia antirretroviral altamente ativa (Highly Active Antiretroviral
Therapy — HAART), gera reducdes significativas da morbimortalidade relacionada a aids
tornando possivel a sobrevida da crianca até a fase adulta, com maior qualidade de vida.
Entretanto, amplia-se a possibilidade de desenvolvimento de condi¢des cronicas ao longo da
vida em virtude da experiéncia de infeccdo e da exposi¢cdo em longo prazo aos medicamentos
para tratamento da infeccéo e das doencas oportunistas *°.

Em muitos contextos, mulheres jovens (incluindo adolescentes) apresentam
vulnerabilidade ampliada & transmisséo sexual do virus * ?°. Em associacdo a fragilidade de
acesso ao teste anti-HIV e a servicos de planejamento familiar, gravidezes potenciais podem
ocorrer %', Essas mulheres, sem atencdo qualificada por servicos de sadde estruturados,
apresentam maior chance de se tornarem mées infectadas pelo HIV e, consequentemente, as
taxas de TV do HIV sdo superiores as verificadas com a adocdo de estratégias eficazes de
intervencdo 2% %% 2 disponiveis desde 1994 . Sem atencdo integral, estas maes continuam
progredindo sua doenga de base, com posterior evolucdo para morte. As criangas apresentam
um desafio adicional de crescer e se desenvolver até a vida adulta, infectadas ou ndo com o
HIV, com desestruturacdo familiar e comunitaria °. Estima-se que, em 2009, 16,6 milhdes
(14,4 a 18,8 milhdes) de criangcas menores de dezoito anos em todo o mundo tenham perdido
um ou ambos os pais devido & infecgdo pelo HIV/aids » %.

Existem evidéncias disponiveis em todos os cenarios anteriores que permitem
afirmar a possibilidade de alcance de niveis correspondentes a eliminacdo de novas infeccbes
por HIV em criancas como problema de salde publica e de reducdo da carga de
morbimortalidade da doenca. Para tanto, iniquidades e seus enfrentamentos em questfes como
prevencdo da TV, atencdo integral as criancas com acesso universal e gratuito a terapia
antirretroviral (TARV), prevencao de novas infec¢Ges em adolescentes e adultos jovens, além
de protecdo e suporte as criangas infectadas pelo HIV e suas familias, devem compor a
agenda politica dos paises % 1% %% %,

O desafio que se apresenta € 0 modo de garantir que as intervencdes que se
mostram eficazes para esse enfrentamento de fato alcancem efetividade e eficiéncia
esperadas, em todos 0s contextos, ndo somente com ganhos em cobertura, mas também em

qualidade 27 28 2% 30: 3132 pjante do exposto, entende-se que, para se reduzir a carga da



26

infeccdo pelo HIV por meio dessas agbes, é necessaria a redugdo das complexas
desigualdades existentes % 2% %,

A constatacdo da existéncia de desigualdade em salde, em e entre os diversos
grupos em que se inserem as pessoas vivendo com HIV/aids, amplia a capacidade explicativa
dos padrBes epidemioldgicos verificados em diferentes contextos. Por outro lado, reafirma a
necessidade de reducdo dos seus niveis em paralelo ao fortalecimento da gestdo em saude,
com adocdo de medidas de intervencdo disponiveis e validadas do ponto de vista social, ético

e técnico, superando contextos de desigualdades e iniquidades em sadde 33 343 %¢,

1.1.1 Cenarios globais

As primeiras publicaces relativas a descricdo de casos de aids em criangas
ocorreram em 1983, nos Estados Unidos da América (EUA), revelando a dificuldade naquele
momento de diferenciacdo dessa nova sindrome clinica com quadros ja conhecidos de
imunodeficiéncias congénitas " *®. Ap6s quase trés décadas, a infeccdo pelo HIV em criancas
ainda se mantém como um importante problema de satide ptblica em varios paises & 12339,

No final de 2009, estimou-se que aproximadamente 33,3 milhdes de pessoas
estavam infectadas, em comparacado a 26,2 milhdes em 1999. Tomando-se como base somente
as novas infeccdes nestes dois anos, tém-se estimativas de 3,1 milhGes e de 2,6 milhdes de
pessoas, respectivamente, em 1999 e 2009 *.

Considerando-se a populagdo de criangas com menos de quinze anos, em 2009,
aproximadamente 370.000 infectaram-se por meio de TV, correspondendo a uma reducédo de
24% em relacdo a 2004 *. Estes novos casos ampliaram para 2,5 milhdes o nimero total de
criancas vivendo com HIV no mundo. Ressalta-se que aproximadamente 90% do total de
criancas infectadas expuseram-se ao HIV a partir de suas maes » *°.

A disseminacdo do virus entre a populagdo feminina, em grande parte por
exposicdo heterossexual, sobretudo entre as mais jovens, representa uma questdo chave a ser

19; 26; 39

considerada, principalmente em paises em desenvolvimento Esta situagdo é

amplificada considerando-se questdes relativas a género, associadas a maior vulnerabilidade
das mulheres, 0 que contribui ainda mais para o atraso no diagndstico da infecgédo pelo HIV,

para a progressdo da doenca e para a ocorréncia de gravidezes sem atencdo qualificada 40,41
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O relatério do Programa Conjunto das Nac¢des Unidas sobre HIV/Aids (The Joint
United Nations Program on HIV/AIDS — UNAIDS), publicado em novembro de 2010, revela
avancos no desenvolvimento das acfes de controle, tomando-se como base as evidéncias de
reducdo da tendéncia global do numero de pessoas recém-infectadas pelo HIV e de reducao
do nimero de dbitos relacionados & aids *. Sinaliza-se, portanto, para a estabilizacdo do
namero total de pessoas vivendo com HIV no mundo, mas em niveis ainda elevados em
algumas regides. O relatorio ainda aponta o fortalecimento das a¢des voltadas para eliminar a
infeccdo pelo HIV nas criangas em todo o mundo, por meio da reducdo de novas infecgdes, e
para reduzir a carga de morbimortalidade da doenga, pela ampliacdo da oferta de tratamento a
criancas, suas mées e familias em geral *. Porém, a abordagem de mdes e criancas para
prevencdo da TV ndo alcancou os niveis esperados de controle em virtude, em grande parte,
da inadequacdo do acesso e da qualidade insuficiente dos servicos de atencdo materno-
infantil, tanto em termos do periodo pré-natal quanto do pés-natal ¥ 2%, Em especial, insere-
se a cobertura ainda insatisfatoria de TARV nessas populacdes 2% 23 26139 42

A primeira evidéncia disponivel para reducdo da TV do HIV foi disponibilizada
em 1992, quando se comprovou uma taxa de TV maior associada ao aleitamento materno .
Entretanto ressalta-se que, somente em 1994, com a publica¢do dos contundentes resultados
do estudo multicéntrico do Pediatric Aids Clinical Trial Group (PACTG 076), conduzido nos
EUA e na Franca, se tem a possibilidade de reducdo ampliada dessa modalidade de
transmissdo. Neste estudo, com base na analise da adocdo de zidovudina (AZT) em trés
momentos distintos (gestacdo, parto e recém-nascimento), foi verificada reducdo da taxa de
TV de 25,5% para 8,3% 2*. Este primeiro antirretroviral (ARV) disponivel foi liberado pela
Food and Drug Administration (FDA) em 1987 para adultos e em 1988/1989 para criancas.
Sua adocdo foi avaliada de forma mais contundente ja em 1991, com evidéncia de ampliacao
do tempo de sobrevida em mais de quatro vezes nos adultos que receberam este ARV **.

Ap6s o protocolo do PACTG 076, novas medidas mais efetivas vém sendo
buscadas, como a terapia combinada em gestantes, em diferentes esquemas e momentos, a fim
de tornar factivel sua adocao na realidade dos sistemas nacionais de sade *°. Por outro lado,
novas questdes passam a ser necessariamente consideradas na atengdo materno-infantil neste
contexto, como graus de toxicidade para o feto, impactos na historia natural da infecgéo pelo
HIV na gestante, impactos nas criancas expostas ao HIV que ndo evoluem para infeccao,
incidéncia de resisténcia viral 2 TARV, transmissdo de cepas resistentes ao feto e limitagdo de

futuras opgBes terapéuticas para a mulher e para a crianga infectada *® %7,



28

Embora a infeccéo pelo HIV entre criangas tenha sido virtualmente eliminada em
paises desenvolvidos, a taxa de TV ainda esta distante de niveis de controle esperados em
parte dos paises em desenvolvimento. Sem as intervengdes preconizadas, o risco de TV do
HIV pode variar de 25% a 40% “®, ao passo que a adoc&o de intervencdes especificas em
populacbes ndo amamentadas coloca este risco a niveis inferiores a 2%, como verificado em
alguns paises desenvolvidos & 19 26:3% 49 34 para as criancas que foram amamentadas, este
risco é inferior a 5% °.

Nos EUA, por exemplo, onde a taxa de TV ¢ inferior a 2%, estima-se que menos
de cem criangas infectaram-se em 2004, com uma tendéncia decrescente nos anos seguintes.
O sucesso das intervengdes para prevencdo da TV foi acompanhado por um aumento do
namero de mulheres infectadas pelo HIV que engravida a cada ano: de 6 mil mulheres em
2000 para 9 mil em 2006. Isto traz como novos desafios o fato de criancas ndo infectadas
estarem sendo sistematicamente expostas a diferentes ARV na fase intrauterina e nas
primeiras semanas de vida *.

Porém, refletindo desigualdades consideraveis, a questdo do diagndstico oportuno
da infeccdo pelo HIV em gestantes mantém-se como um desafio critico em muitos paises. Em
paises em desenvolvimento, a proporcdo de mulheres gravidas que apresentou um teste anti-
HIV realizado alcancou 26% em 2009, em comparac&o com 21% em 2008 e 7% em 2005 * %
22 Adicionalmente, em 2005, 15% das mulheres gravidas infectadas pelo HIV nesses paises
receberam esquemas com ARV para a prevenc¢do da TV, sendo que em 2009 esta proporcao
aumentou para aproximadamente 53% 2.

Ressalta-se que o ndo alcance da meta de cobertura de 80% da profilaxia ARV
para prevencdo da TV concentra-se cada vez mais em um grupo restrito de paises. Somente a
Nigéria isoladamente contribui para 32% deste distanciamento, e a Republica Democrética do
Congo contribui para 7%. Por outro lado, quando analisado o uso de TARV para tratamento
da infeccdo, 51% das maes e gestantes infectadas pelo HIV o fizeram 2 %. Outros paises vém
evoluindo no desenvolvimento das agdes de controle, mostrando a sua factibilidade. Na
Africa do Sul, as criancas s&o responsaveis por um em cada seis novos casos de infeccéo *°,
mas vém se ampliando sistematicamente as agdes de controle. Chegaram em 2009 a quase
90% de cobertura as medidas para prevenir a TV, apresentando evidéncias de reducdo dessa
modalidade de transmissao %.

Assim, apesar dos grandes desafios, considera-se possivel o alcance do controle
dessa modalidade de transmissdo por meio do fortalecimento das a¢des de atengcdo materno-

infantil *°. Com base em evidéncias sélidas e na ampliacdo da cobertura do tratamento em
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criangas e mulheres, em 2009 a UNAIDS convocou 0s paises membros para inserir nos planos
nacionais de salde a meta de eliminacdo da TV do HIV até 2015: TV menor que 5% ou 90%
de reducdo de novas infeccdes pelo HIV em criangas ™ 2 2% %0 Os niveis atualmente
verificados distanciam-se desta meta estabelecida reforcando a necessidade de maiores
investimentos *°.

Estudo de modelagem demogréfica baseado nos dados dos 25 paises com o maior
numero de mulheres gravidas infectadas gerou cinco cenarios que avaliavam diferentes
intervencdes para prevencao da TV do HIV. Entre 2000 e 2009, estimou-se uma reducéo de
24% no ndamero anual de novas infecgBes, sendo aproximadamente um terco somente em
2009. Mas, se esses paises desenvolvessem em seus servicos de salde as recomendacdes
preconizadas pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e fornecessem profilaxia ou TARV
mais eficaz a 90% das mulheres gravidas infectadas, 1 milhdo de novas infec¢des em criancas
poderia ser evitado até 2015. Reduzir a incidéncia em mulheres em idade reprodutiva e
responder por questdes ainda abordadas de forma fragil nos servicos de salde, como
planejamento familiar e limitacdo da duracdo do aleitamento materno até os doze meses de
vida (associada a profilaxia com ARV), poderia evitar um numero adicional de 264.000
infeccdes. Isto resultaria em uma reducgéo total de 79% de novas infeccbes em criancas
anualmente, entre 2009 e 2015, aproximando-se da meta de eliminacdo da TV estabelecida
pela OMS *°.

A questdo da atencdo integral as mulheres infectadas também é traduzida por
evidéncias que mostram, por exemplo, que mais de 25% das mulheres que vivem com o HIV
desejam postergar novas gravidezes, mas ndo tiveram oportunidade de acesso a servigos e
insumos para planejamento familiar. Em geral, mulheres tém o desejo de ter filhos
independentemente de estarem infectadas ou ndo com o HIV **, entretanto a multiplicidade de
gravidezes em mulheres sem o conhecimento do status de infeccdo pelo HIV amplia o risco
associado & TV, além do risco relacionado & progressdo da doenca na mulher °%°%, Representa
um indicador importante para avaliacdo da implementacéo das acdes de controle nos servicos
de salde relacionadas a testagem anti-HIV.

Para as mulheres vivendo com HIV/aids, as questfes associadas a ocorréncia de
gravidez sdo complexas, indo aléem dos potenciais fatores bioldgicos. A existéncia de
multiplas gravidezes pode estar associada a diferentes fatores, incluindo idade, anos desde o
diagnéstico da infeccdo, status clinico da infeccdo, nimero de nascidos vivos e de abortos e

40; 54; 55; 56

desejo do parceiro em ter filhos . Questbes como 0 ndo respeito dos direitos

reprodutivos fazem com que, em algumas situacdes, as mulheres infectadas sejam submetidas
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a “aconselhamento” coercivo sem suporte adequado as decisdes reprodutivas >* > *%%° Dessa
forma, a abordagem da ocorréncia de gravidezes planejadas ou ndo planejadas em mulheres
infectadas deve necessariamente compor a pauta no planejamento dos servicos de satde .
Além disso, com a disponibilidade e os resultados positivos da utilizacdo da TARV, varios
estudos evidenciaram aumento do desejo de engravidar nas mulheres, mas ndo de maior
ocorréncia de intercursos sexuais ou de gravidezes de fato % °* °% ©2 Ressalta-se que, nas
mulheres infectadas em uso de terapia, se registrou maior frequéncia de uso de praticas de
sexo protegido e de uso de anticoncepcionais ®* 2.

Considerados em conjunto, esses fatores reforcam a necessidade de ampliacéo e
qualificacdo dos servicos de salde em termos do planejamento familiar e da atencdo a saude
materna, neonatal e infantil na vigéncia de infec¢do pelo HIV com adocdo de TARV, bem
como de estratégias seguras para alimentacdo infantil. Como consequéncia, seriam produzidos
melhores resultados tanto para as criancas quanto para as suas maes = % 2! Assim, reforcam
também a necessidade de potencializar e integrar as a¢des direcionadas para a saude sexual e
reprodutiva nos sistemas nacionais de sadde % %%,

Em relacdo ao manejo das criancas expostas ao HIV, aproximadamente um terco
daquelas nascidas de maes infectadas em paises em desenvolvimento recebeu TARV para
prevencdo da TV, alcancando cobertura de 35% em 2009. J& em relacdo as criangas menores
de quinze anos com infeccdo definida e com indicacdo de receber terapia especifica da
infeccdo pelo HIV, o nimero de criancas em uso de ARVs ampliou-se de 75.000 em 2005
para aproximadamente 356.400 em 2009, alcancando 28% daquelas que necessitam de fato
desta intervencdo % %2, A questdo central, é que sem tratamento, metade das 72% criancas
infectadas que ndo tiveram acesso evoluira para morte até o seu segundo ano de vida .

Ao final de 2009, em paises em desenvolvimento, 5,2 milhdes de pessoas foram
registradas como estando em uso de TARV, em comparagdo a 2004, com 700 mil pessoas *
> Entretanto, aproximadamente 10 milhdes de pessoas precisavam de TARV, mas néo
tiveram acesso 22. Os dados globais indicam que, para cada pessoa que iniciou o tratamento
em 2009, existiam duas novas infecgdes, o que amplia significativamente os desafios para a
garantia de cobertura do tratamento *. De fato, a disponibilizacdo da HAART em 1996 vem
possibilitando mudancas do perfil de morbimortalidade tanto em adultos quanto em criancgas
65 66: 67 Os padrées diferenciados observados entre os paises representam o reflexo de
diferentes graus de implementagdo das acdes de controle 2.

Em relagdo a mortalidade, estimou-se em 2009 que 1,8 milhfes de pessoas

evoluiram para obito de causas relacionadas a infec¢do pelo HIV, nimero menor do que a



31

estimativa de 2,1 milhdes em 2004 '. Perto de 70% destes Obitos ocorreram na Africa
Subsaariana: 1,3 milhdes .

Em relacdo a TARV, 3,9 milhdes de pessoas estavam recebendo esse tratamento,
enquanto aproximadamente 10,6 milhdes necessitavam de TARV, o que correspondia a uma
cobertura estimada de 37% %. Perto de 90% das criancas infectadas pelo HIV no mundo
vivem na Africa Subsaariana, sendo que apenas 26% daquelas com indicaco de tratamento
na regido estdo realmente recebendo, um nivel inferior a média mundial e aos niveis
verificados para adultos ** ?% 22, Reconhecidamente, as criancas tém menor chance de receber

TARV em comparagdo aos adultos em varios contextos ** %

, gerando maior risco de
progressdo da infeccdo e de morte. Ressalta-se também o impacto adicional indireto das
doencas relacionadas a aids em criancas, em virtude do 6bito em mulheres em idade
reprodutiva: quase uma em cada cinco mortes maternas no mundo em 2008 estiveram ligadas
a infeccéo pelo HIV .

A estimativa de 260 mil mortes em criancas por doencas relacionadas a aids em
2009 foi 19% menor em relacdo aquela estimada em 2004, de 320 mil mortes '. Esta
tendéncia reflete a expanséo sustentada de servicos e acdes para prevenir a TV do HIV e um
aumento, mesmo que mais lento em comparacao aos adultos, no acesso & TARV ** %426 Em
seis paises hiperendémicos, a aids é responsavel por mais de 40% da carga da mortalidade
infantil 2. Por outro lado, nos EUA, a maioria dos adolescentes infectados por TV recebe
HAART, com ampliacdo significativa da sobrevida e da qualidade de vida. Desde a adoc¢éo
desta modalidade de tratamento, em meados dos anos 1990, a mortalidade nas criancgas
infectadas por TV reduziu mais de 90% (de 7,2 por 100 criancas-ano em 1994 para 0,6 por
100 criangas-ano em 2006), com uma ampliacdo da média de idade no momento do 6bito de
nove anos na era prée-HAART para mais de dezoito anos em 2006. Entre as causas de ébito,
houve mudanca consideravel nos padrbes, com reducdo de causas relacionadas a doencas
oportunistas e ampliacdo de causas relacionadas a fase terminal da aids, como sepse e
insuficiéncia renal *.

Os efeitos da ampliacdo da cobertura de TARV foram mais evidentes na Africa
Subsaariana, onde menos de 320 mil pessoas aproximadamente morreram por causas
relacionadas & aids em 2009, quando comparado ao ano de 2004 . Por outro lado, a
mortalidade relacionada a aids no Caribe comecou a declinar em 2005. Na América do Norte,
bem como na Europa Ocidental e Central, as mortes por aids declinaram logo apds a
introducdo da TARV em 1996. Na Asia e nas Américas Central e do Sul, o nimero de 6bitos

apresenta tendéncia de estabilizacdo, mas sem indicacao de declinio. J& na Europa Oriental, as
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mortes por aids continuam apresentando tendéncia de aumento *

. Apesar dos avangos
observados em especial nos ultimos quinze anos, o perfil desigual de morbimortalidade
verificado entre as diferentes regides do mundo, e mesmo dentro de uma mesma regido ou
pais, indica modos diferenciados de apropriacdo e desenvolvimento das intervencdes
disponiveis para controle. Como consequéncia, os resultados verificados nessas regides

distanciam-se dos beneficios potenciais baseados na eficacia comprovada das intervencdes.

1.1.2 Cenérios no Brasil

O Brasil apresenta epidemia de aids concentrada, considerando-se que o
coeficiente de prevaléncia da infeccdo pelo HIV é inferior a 1% na populacdo em geral e
superior a 5% em subgrupos populacionais com risco acrescido para a infeccdo, incluindo
homens que fazem sexo com homens (HSH), usuarios de drogas injetaveis (UDI) e

profissionais do sexo ® "% ™

. Dentro da proposta do pais de desenvolver um processo
sistematico de vigilancia da infeccdo pelo HIV por meio de rede sentinela nacional ®°, o
projeto Sentinela Parturiente, conduzido em 2004, estimou prevaléncia global de 0,61%
(593.787 pessoas), sendo 0,42% mulheres e 0,80% homens 2. Com base nessa estimativa, 0
pais teria em 2009 aproximadamente 641.000 pessoas infectadas.

Por outro lado, a partir da vigilancia epidemioldgica baseada na notificacdo de
casos de aids, de 1980 a junho de 2010, foram notificados no pais 592.914 casos (adultos e
criangas), com 38.538 casos novos somente em 2009 (incidéncia de 20,1 por 100.000
habitantes). Na era HAART (ap6s 1995), o perfil epidemiolégico da epidemia no Brasil
apresentou mudancas importantes. Houve aumento da infeccdo pelo HIV entre a populacédo
com préticas heterossexuais (Ultimos vinte anos), com ampliacdo da proporcdo de mulheres
afetadas pelo HIV/aids > ™.

De 1980 até junho de 2010, foram identificados 385.818 (65,1%) casos no sexo
masculino e 207.080 (34,9%) no sexo feminino. O coeficiente de incidéncia de aids em 2009
foi de 25,0 casos em homens por 100 mil habitantes e de 15,5 casos em mulheres por 100 mil
habitantes. Essa diferenca vem sendo reduzida de forma sustentada ao longo dos anos: em
1989, a razdo entre sexos (masculino:feminino) era de 6,0 e passou para 1,6 em 2009 "% 7°,

Por outro lado, com o desenvolvimento de estudos nacionais sentinela da infecgéo pelo HIV,
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definiu-se ao longo dos anos uma série de estimativas da prevaléncia de infeccdo em
mulheres: 0,41% em 1998 °; 0,47% em 2000 "’; 0,42% em 2004 "* ¢ 0,41% em 2006 ",

Apesar do aumento sistematico da proporcdo de mulheres e de homens com aids
com praticas heterossexuais, a epidemia no Brasil mantém-se concentrada, devendo-se manter
neste nivel, em ndo havendo mudancas significativas em seus principais determinantes e
condicionantes " ™. A analise por grupo etéario revela um cenério diferente: quando se
considera a populacdo com idades entre 13 e 19 anos (12.693 pessoas) com aids, no periodo
de 1980 a junho de 2010, verifica-se que, desde 1997, existe maior proporcdo de meninas,
chegando a uma razdo entre sexo de 0,8 em 2009 °. Para ambos 0s sexos, 0s maiores
coeficientes de incidéncia em 2009 séo verificados na faixa etéria de 30 a 49 anos. Este
indicador entre os homens, nessa faixa etaria, passou de 54,6 casos por 100 mil habitantes em
1999 para 54,5 em 2009, enquanto se observa entre as mulheres um aumento para 0 mesmo
periodo, de 24,4 casos por 100 mil habitantes para 30,9 "°.

Mesmo com a maior probabilidade de ocorréncia de gravidezes na populagdo
feminina em idade fertil, o nUmero de criangas expostas ao HIV que evoluem para infecgédo
definida vem sendo sistematicamente reduzido no pais ®°. Essa reducdo é, em grande parte,
reflexo da implementacdo das agdes voltadas para a prevencao da TV, apesar dos diferentes
desempenhos entre as regides "% ™ 7881,

Em termos nacionais, a taxa de TV do HIV foi inicialmente estimada em 16% no
perfodo compreendido entre 1988 e 1993, em estudo conduzido por Tess e colaboradores #,
incluindo servicos de saude de quatro municipios do estado de S&o Paulo, com 434 criancas
expostas ao HIV. Outro estudo relevante em dmbito nacional incluiu 2.924 criangas (57,1%
residentes na regido Sudeste) em vinte unidades da federagé@o (incluindo o Distrito Federal),
estimando taxas de transmiss&o de 8,6% em 2000 e de 7,1% em 2001 2. Este Gltimo estudo foi
0 primeiro multicéntrico nacional sobre a TV do HIV abrangendo todas as macrorregifes
brasileiras, possibilitando a analise das variacBes regionais das taxas verificadas em 2001:
4,4% na regido Centro-Oeste; 5,5% na Sul; 7,0% na Sudeste; 14,3% na Nordeste e 18,9% na
Norte 8. Ressalta-se que, em paises desenvolvidos, houve uma reducdo substancial durante
esse perfodo, com taxas proximas a 1% 16 17 18:19,

Do total de casos no pais, 19.203 (3,2%) ocorreram em criangas menores de treze
anos de idade, sendo que desse total, 13.676 (71,2%) em menores de cinco anos. Desde 1994
mais de 90% das criancas notificadas com aids no pais apresentam como forma de exposicéo
ao HIV a TV (Figura 1), o que reforca o potencial de se utilizar a populacgdo de criancas de 0 a

4 anos como proxy para monitoramento dessa modalidade de transmissao *. Além disso, este
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cenario epidemiologico permitiria teoricamente inferir que o Brasil ja teria os fundamentos

técnicos para estruturacéo da vigilancia da infecgdo pelo HIV em criangas ®.
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Figura 1 — Propor¢éo de casos de aids em criangas (0 a 12 anos de idade), segundo ano de

diagnostico e categorias de exposicao. Brasil, 1984 a 2008

Fonte dos dados: Ministério da Salude (MS), Secretaria de Vigilancia em Salude (SVS), Departamento Nacional
de Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST), Aids e Hepatites Virais via Sistema de Informacéo de Agravos
de Notificacdo (SINAN) — http://www.aids.gov.br/pagina/tabulacao-de-dados. Dados preliminares até 30 de
junho de 2010.

A Figura 2 apresenta a evolucdo decrescente do coeficiente de incidéncia de aids
em crianc¢as tendo como referéncia o banco de dados oficial do Ministério da Saude (MS)
oriundo do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) % ™. A partir de
1998, observa-se reducdo do coeficiente até 2006 para as criancas de 0 a 12 anos e de 0 a 4
anos de idade. Ressalta-se o carater preliminar dos dados nos ultimos anos, o que ndo permite
determinar o perfil final, mesmo com o aumento observado nos Gltimos dois anos " . As
criancas de 5 a 12 anos mantém tendéncia crescente sustentada até 2003, quando passam a ter
coeficiente decrescente ' ™. Verifica-se redugdo no coeficiente de incidéncia de aids em
criancas de 0 a 4 anos, de 6,0 casos por 100 mil criangas em 1997 para 1,8 em 2008; com base
nos dados do SINAN, tem-se uma redugéo de 70%. Mas, considerando-se 0s casos de aids
notificados no SINAN, em associacdo aos declarados no Sistema de Informacdo de
Mortalidade (SIM) e aos registrados no Sistema de Controle de Exames Laboratoriais
(SISCEL) / Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM), por meio de
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relacionamento probabilistico ®, procedimento atualmente de rotina no MS, essa reducéo é de

aproximadamente 50%, passando de 5,9 em 1997 para 3,0 em 2008 "% ™.
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Figura 2 — Coeficiente de incidéncia de aids em criancas (0 a 12 anos de idade), segundo ano
de diagnostico da aids e grupo etario (0 a 12 anos, 0 a 4 anos e 5 a 12 anos). Brasil, 1984 a
2008

Fonte dos dados: MS, SVS, Departamento Nacional de DST, Aids e Hepatites Virais via SINAN -
http://www.aids.gov.br/pagina/tabulacao-de-dados. Dados preliminares até 30 de junho de 2010. Dados
populacionais a partir de MS/ Departamento de Informética do Sistema Unico de Salde - DATASUS -
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popuf.def.

Em relacdo aos dados de mortalidade no pais, o0 numero de Obitos por aids no
periodo de 1980 a 2009 em adultos e criancas foi de 229.222, sendo 11.815 dbitos registrados
em 2009. A partir de 1998, o coeficiente de mortalidade vem se mantendo sistematicamente
estavel no pais, com uma média de 6,2 ébitos por 100 mil habitantes. De uma forma global, a
maioria dos 6bitos acumulados neste periodo ocorreu na regido Sudeste (65,1%), seguida das
regides Sul (16,5%), Nordeste (10,5%), Centro-Oeste (4,7%) e Norte (3,1%). Em termos dos
coeficientes, desde 2003 a regido Sul apresenta os maiores valores, seguida pelas regides
Sudeste, Centro-Oeste, Norte e Nordeste .

O numero de o6bitos em criancas (0 a 12 anos) por aids até 2008 foi de 5.054
(2,2%). A partir de 1996, ha uma tendéncia decrescente do coeficiente de mortalidade nessa
populacdo, com estabilizacdo em aproximadamente 0,35 mortes por 100 mil criancas. As

criangas de 0 a 4 anos apresentam tendéncia mais consistente de queda a partir de 1997, com
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estabilizacdo a partir de 2005 (aproximadamente 0,6). J& para as criancas de 5 a 12 anos de
idade, apds 1995, evidencia-se pequena oscilacdo do coeficiente entre 0,2-0,3 6bitos por 100
mil criancas (Figura 3).

Tal perfil de mortalidade é explicado em grande parte pela implementacdo da
politica nacional de acesso a TARV no pais, das a¢bes de prevencdo da TV do HIV (com
captacdo mais precoce de casos) e da qualificacdo do monitoramento clinico dos casos com
infeccdo definida ™ ® 8 Diferente do coeficiente de incidéncia que apresenta reducdo
definida a partir de 1998, o coeficiente de mortalidade em criancas de 0 a 4 anos evidencia
reducdo a partir de 1996, enquanto, para as criancas em geral (0 a 12 anos), ja a partir de
1995.
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Figura 3 — Coeficiente de mortalidade por aids em criancas (0 a 12 anos de idade), segundo

ano de diagndstico e grupo etario (0 a 12 anos, 0 a4 anos e 5 a 12 anos). Brasil, 1984 a 2008
Fonte dos dados: SIM - http://www.datasus.gov.br/catalogo/sim.htm. Obitos por aids até 1995 via CID-9, codigo
279.1. Ap6s 1996, via CID-10, codigos B20-B24. Dados populacionais a partir de MS/SE/DATASUS -
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popuf.def.

A andlise da epidemia indica também um impacto consideravel sobre as
populacbes mais pobres do Brasil e aqueles com niveis mais baixos de escolaridade, um
indicador de baixo status socioecondmico "% 73 87:88:8% 90 Apesar dos avangos no controle da
infeccdo pelo HIV e da aids no Brasil, as desigualdades regionais persistem como importantes

entraves para o0 alcance do acesso universal a atengéo integral, incluindo a TARV. Assim, 0s
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diferentes gradientes e perfis epidemioldgicos entre as regides localizadas ao norte e ao sul do
pais devem ser considerados na construcdo e revisdo das agendas politicas e técnicas de
diferentes setores nos governos municipais, estaduais e federal.

Com o surgimento da HAART, e de forma associada a adocdo de profilaxias
primarias e secundarias para infeccBes oportunistas, estudos desenvolvidos no Brasil
passaram a demonstrar sistematicamente a ampliacdo do tempo de sobrevida, mas com
padrdes diferenciados entre as areas de estudo "*. A maior parte dos estudos foi conduzida em
servicos de saude de referéncia para 0 manejo da infeccdo pelo HIV/aids em diferentes
realidades do pais, principalmente na regido Sudeste. Ressalta-se que a grande maioria
envolveu a populacéo de adultos. A Tabela 1 apresenta uma sintese dos principais estudos de

sobrevida desenvolvidos no Brasil.
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Tabela 1 — Estudos nacionais com insercdo de analise de sobrevida nas eras prée-HAART e

HAART. Brasil, 1982 a 2003

Estudo Periodo Regido Cidade/ Amostra Medida Sobrevida
Estado
Chequer et 1982- Brasil - 2.135, adultos  Tempo 5,1 meses —
al. (1992) " 1989 e criancas, mediano de probabilidade 32% > 1
coorte sobrevida ap6s  ano e 21% > 2 anos
retrospectiva aids até obito
Proporcéo de
sobreviventes
Henriques et  1988- Sudeste  Santos (Séo 1.056 adultos,  Proporcéo de Casos de aids:
al. (1992) 1990 Paulo) coorte sobreviventes  51,7% — < 6 meses /
retrospectiva 38,8% — 6-12 meses /
29,9% — 12-18 meses /
21,9% — 18-24 meses /
17,5% — 24-30 meses
e 30-36 meses
Casos sem aids:
97,2% — < 6 meses /
95,0% — 6-12 meses /
91,9% — 12-18 meses /
88,4% — 18-24 meses /
86,4% — 24-30 meses /
83,9 — 30-36 meses
Santosetal. 1986- Sul Porto Alegre 224 adultos, Tempo 5 meses — preditor de
(1994) % 1991 (Rio Grande coorte mediano de maior sobrevida: uso
do Sul) retrospectiva sobrevida apés  de AZT
aids até obito
Acurcio et 1989- Sudeste  Belo 291 adultos, Tempo Global, 14,3 meses:
al. (1998) * 1992 Horizonte coorte mediano de 17,8 meses para
(Minas prospectiva sobrevida até assintomaticos / 10,4
Gerais) obito meses para
sintomaticos —
preditores de menor
sobrevida: ndo uso
AZT, doenga
avancada e
seguimento irregular
Santoro- 1991- Sudeste  Rio de Janeiro 124 adultos, Tempo 20,4 meses em
Lopes 1995 (Rio de coorte mediano de homens e 11 meses em
(1998) * Janeiro) prospectiva sobrevida ap6s  mulheres
aids até obito
Britesetal.  1989- Nordeste  Salvador 198 adultos, Tempo médio e tempo médio, 81
(2001) * 1999 (Bahia) coorte mediano de meses, tempo
prospectiva sobrevida ap6s  mediano, 100 meses /
aids até obito coinfeccdo HTLV-1,
tempo médio 62 meses
e tempo mediano, 79
meses
Menesia et 1986- Sudeste  Ribeirdo Preto  1.231 adultos, Tempo 1986-1990 — 12
al. (2001) ¥ 1997 (S#o Paulo) coorte mediano de meses, 1991-1995 — 9
retrospectiva sobrevida ap6s  meses, 1996-1997 —
aids até obito 29 meses
Gadelha et 1997- Sudeste  Rio de Janeiro 79 adultos, Tempo médio e tempo médio, 84
al. (2002) *® 1999 (Rio de coorte mediano de meses, tempo
Janeiro) prospectiva sobrevida ap6s  mediano, 96 meses

(aids em fase
avancada)

aids até 6bito




39

Estudo Periodo Regido Cidade/ Amostra Medida Sobrevida
Estado
Guerreiroet  1986- Nordeste Fortaleza 486 adultos, Tempo 24,1 meses com
al. (2002) * 1998 (Ceara) coorte mediano de TARV e 2,6 meses
retrospectiva sobrevida apés  sem TARV —
aids até obito preditores de menor
sobrevida: baixo nivel
escolaridade e
ocorréncia de > 2
doencas oportunistas /
maior sobrevida: uso
de HAART
Marinsetal. 1995- Brasil 18 cidades, 7 2.821 adultos, Tempo 18 meses em 1995
(2003) *® 1996 estados (todas  coorte mediano de (60% > 1 ano / 45% >
as regides) retrospectiva sobrevida ap6s 2 anos) e 58 meses em
aids ate obito 1996 (72% > lano /
Proporcéo de 63% > 2 anos) —
sobreviventes preditor de maior
sobrevida: TARV
(HAART)
Matidaetal. 1983- Brasil 10 cidades, 6 914 criancas Tempo <1988 — 20 meses
(2004) 1° 1998 estados (todas  (TV), coorte  mediano de 1988-1992 — 24 meses
Matida as regides) retrospectiva,  sobrevida ap6s  1993-1994 — 50 meses
(2006) * seguimento aids até 6bito  1995-1996 / 1997-
até 2002 1998 — > 75%: > 4
anos
Campos et 1986- Sudeste  Rio de Janeiro  1.415 adultos, Proporcdo de 75% — 22 meses (19-
al. (2005) ** 2003 (Rio de coorte sobreviventes 26 meses) pelo critério
Janeiro) retrospectiva - CDC, 75% — 31 meses
aids em 2003 (26-36 meses) pelo
critério brasileiro
Signoriniet  1995- Sudeste  Rio de Janeiro  1.420 adultos, Tempo 1995 — 35 meses
al. (2005) %2 2002 (Rio de coorte aberta  mediano de 1996 — 68 meses
Janeiro) sobrevida apés  sobrevida a partir de
aids até obito 1995: 74% — 1 ano /
Proporcéo de 56% — 2 anos
sobreviventes 1996: 81% — 1 ano /
67% — 2 anos
Melo et al. 1997- Nordeste  Recife 597 adultos, Proporcéo de 88% — 1 ano
(2008) 1* 2004 (Pernambuco)  coorte sobreviventes  86% — 2 anos
retrospectiva 82% — 5 anos
75% — 66 meses
Guibuetal. 1998- Sul e 14 cidadesno  2.669 adultos, Tempo > 108 meses em 59%
(2008) %4 1999 Sudeste  Sudestee 9no  coorte mediano de dos casos — preditores

Sul

retrospectiva

sobrevida ap6s
aids ate obito

de maior sobrevida:
feminino, < 30 anos
idade, cor branca

Fonte: Adaptado de Hacker et al., 2007 "
Legenda: CDC — Centers for Disease Control and Prevention

O Unico estudo de sobrevida em criangas com aids com base populacional no

Brasil demonstra significativa ampliacdo do tempo médio de sobrevida (Tabela 1) 105:106 Este

estudo nacional em criangas com diagndéstico de aids no periodo de 1983 a 1998, apresentou a

primeira evidéncia relacionada ao impacto do acesso 8 HAART sobre a probabilidade de
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sobrevida em criangas infectadas por TV em paises em desenvolvimento. A mediana de
sobrevida geral foi de 52,8 meses (intervalo de confianca no nivel de 95% [IC 95%]: 41,9-
60,8) em 914 criancas com aids notificadas no periodo de 1983 a 1998, expostas ao HIV por
TV e com seguimento ambulatorial até 30 de junho de 2002 1% 107,

Diante dos esforgos e dos investimentos empreendidos no pais, considerando-se a
insuficiéncia de estudos epidemioldgicos de base populacional que abordem aspectos
relacionados a morbimortalidade e a sobrevida em criancas infectadas pelo HIV ou com aids,
bem como diante dos desafios de controle em um pais continental marcado por profundas
desigualdades socioecondmicas, ha uma clara necessidade de se priorizarem tais estudos

nessa populacéo.

1.1.3 Histdria natural da doenca em criangas

Na populacdo de criangas infectadas, em especial entre aquelas que adquiriram o
HIV por TV, existe uma grande variabilidade da dindmica viral, da sindrome clinica inicial,
da progressdao da doenca e da mortalidade. Comparadas a populacdo adulta, as criangas
apresentam progressdo mais rapida para graus avancados de imunodeficiéncia, menor tempo
de sobrevida, além de importante impacto no crescimento e no desenvolvimento 0% 109 10,
Aspectos como imaturidade do sistema imune, intensa ativacdo imunoldgica, dano timico,
imunodeficiéncia  celular e humoral, ativacdo policlonal de células B
(hipergamaglobulinemia), e infecgbes oportunistas como primo-infecgdo e ndo reativagao,
ocorréncia de condi¢Bes oportunistas mesmo com niveis elevados de linfocitos T CD4+ e
sistema nervoso central (SNC) ainda imaturo, suscetivel a infeccdo, devem ser
necessariamente considerados nessa populaggo ** 1% 113: 114/ 115

A principio, imputava-se as criangas em geral, principalmente aquelas menores de
um ano de vida, uma rapida progressio da doenca, com elevada letalidade *****". Mas, com a
melhor caracterizagdo da histdria natural e da sindrome clinica inicial em coortes de criancas
infectadas ndo expostas a ARV, verificou-se desde criangas que progridem rapidamente até
casos sem evidéncia de progressdo 8. Essa grande variabilidade foi associada a multiplos
fatores que incluem momento da aquisicdo da infeccdo, carga viral plasméatica do HIV no
momento de alcance do estado de equilibrio, gendtipo e fenétipo do virus, padrdo de resposta

imune e constituicdo genética de cada crianga ™3 18119,
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As criancas desenvolvem geralmente dois padrfes clinicos bésicos de progressao
da infecgdo ndo tratada, com maior ou menor periodo de laténcia clinica. Estes padrdes foram
estabelecidos a partir de estudos em coortes de criangas norte-americanas e europeias, antes
da disponibilidade ampliada de TARV.

Um dos padrdes, verificado em 10% a 25% das criancas infectadas, é
caracterizado por rapida progressdo da doenca (em geral nos primeiros dois anos). As criangas
atingem estagios clinicos (em parte dos casos com encefalopatia) e imunoldgicos (rapida
queda de linfocitos T CD4+) de imunodeficiéncia grave com grande risco de evolucdo para
Obito j& no primeiro ano de vida, podendo alcancar letalidade de quase 100% aos quatro anos
de idade 13 110 120: 121 122123 'Eota nadrio de progressdo da doenca também foi verificado em
criancas residentes em paises em desenvolvimento, com mortalidade de 26% a 45% com um
ano de idade, de 45 a 53% com dois anos e de 50 a 62% com cinco anos de idade 3 10 124125,

Em geral, essas criangas apresentavam maes com estagio avancado da infeccdo e
infectaram-se ainda na fase intrauterina, quando o HIV pode induzir alteracGes significativas
no processo de maturacdo das células do sistema imune, amplificando a sua replicacdo e

| 126127 De forma adicional, as

levando a um desfecho clinico potencialmente desfavorave
seguintes situacdes estiveram associadas a um maior risco de progressao rapida da doenca:
criangas que, nos trés primeiros meses de vida, tinham carga viral persistentemente elevada ou
com linfoadenopatia generalizada e hepatoesplenomegalia; criancas que, nos primeiros seis
meses de vida, apresentavam baixa contagem de linfécitos T CD4+, progressdo para categoria
clinica B (Centers for Disease Control and Prevention — CDC) e ganho ponderal
insatisfatorio para a idade 2% %,

Em uma coorte de criancas sul-africanas infectadas, nascidas de mées que
receberam ARV para prevencdo da TV, 35%, 70% e 80% das criancas evoluiram para
imunodeficiéncia grave em 3, 6 e 12 meses de vida, respectivamente, sendo que rapida
progressao esteve inversamente relacionada a contagem de linfocitos T CD4+ materno e foi

130 Estudo em Ruanda

mais verificada em recém-nascidos com infeccdo intrauterina
acompanhando durante um periodo de cinco anos um grupo de 218 criangas expostas ao HIV
por TV mostrou que 54 (24,8%) estavam infectadas e tiveram um tempo médio de sobrevida
de 12,4 meses. Outros fatores relacionados a mau prognéstico incluiram inicio precoce de
doengas relacionadas a infecgdo, déficit de crescimento e linfoadenopatia generalizada *%.

Em geral, criancas com rapida progressdo da infeccdo apresentaram, nos
primeiros dois anos de vida, importante déficit do desenvolvimento psicomotor, desnutricao,

sindrome de emaciagdo, encefalopatia e infec¢bes respiratorias de diferentes etiologias.
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Ressalta-se que a ocorréncia de infeccOes respiratrias graves nos primeiros seis meses de
vida é frequente nessas criancas, sobretudo pneumocistose, com elevada letalidade ***.

O outro padrao clinico é caracterizado por progressao mais tipica (75% a 90% dos
casos), que pode apresentar natureza temporal intermediaria ou lenta. Em geral, as crianc¢as
com progressdo intermediéria ou lenta se expuseram ao HIV intraparto ou por meio do
aleitamento materno, com curso clinico semelhante ao das crianc¢as infectadas por transfuséo
sanguinea .

Entre as criancas com padrdo intermediario de progresséo (60% a 70% dos casos),
sem TARYV, a deterioracdo clinica e imunoldgica € mais tardia do que no grupo anterior,
iniciando-se em torno do quarto ou sexto ano de vida, com sinais e sintomas de leve
intensidade, mantendo-se dessa forma até por volta dos oito anos de idade, quando surgem
evidéncias de imunodeficiéncia grave %% 10 1200 132133 \1ais da metade dessas criancas
apresenta, nos primeiros quatro a seis anos de idade, sinais e sintomas de leve a moderada
intensidade. Entre essas condicBes clinicas, incluem-se infeccbGes bacterianas de repeticdo
(otite média e sinusite, dentre outras) e imunodeficiéncia moderada ja nos primeiros seis
meses de vida, mas com resposta aparentemente coincidente com utilizacdo de TARV,
evoluindo com resolucgéo dos sinais e sintomas bem como com recuperacdo da contagem de
linfocitos T CD4+ 13413,

Ja em relacdo ao padréo de lenta progressao da infeccdo (15% a 20% dos casos),
as criancas mantém-se assintomaticas ou com sintomatologia discreta por longo prazo,
chegando aos oito anos ou mais de idade com contagem linfocitaria normal ou levemente
reduzida. A replicacdo viral ocorre em um patamar bem menor em comparagdo com 0S
progressores rapidos e com 0s progressores intermediarios, sendo que, apds um aumento
inicial na carga viral em quatro a seis semanas, se evolui para niveis muito baixos, mantendo-
se estaveis ou progredindo de forma lenta e sustentada a partir do primeiro ano de vida.
Aproximadamente 15% das criangas com lenta progresséo chegardo aos oito anos de idade ou
mais também sem sinais ou sintomas da doenca **. A ocorréncia de eventos clinicos
caracteriza-se por linfoadenopatia generalizada, infeccbes bacterianas recorrentes sem
gravidade e pneumonia linfoide intersticial **°.

Nessa populacao de criangas, as infec¢des do trato respiratério inferior apresentam
menor impacto, com menor mortalidade associada. Como elas sobrevivem por um periodo
maior, verifica-se uma probabilidade aumentada de ocorréncia de quadro clinico de sindrome
de emaciacdo, em geral associada a micobacteriose atipica e a encefalopatia pelo HIV, com

elevada mortalidade *®. A micobacteriose atipica passa a compor causa de 6bito em 50% das
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137. eventos cardiacos também sdo verificados em maior

criangas maiores de dez anos
proporcéo nessas criancas. De fato, a frequéncia de cardiopatias de natureza cronica aumenta
consideravelmente, sendo responsaveis por 25% das causas de 6bito em criancas maiores de
dez anos ™.

Diante da amplitude dos aspectos clinicos e imunolégicos da infeccdo pelo HIV
em criangas, com vistas a padronizar o processo de avaliagédo da infec¢do, o CDC propds

8 revisado em 1994 1%

inicialmente, em 1987, um sistema de classificacdo ** (atualmente
vigente). Este sistema é baseado na evidéncia da infeccdo pelo HIV e de diferentes niveis de
imunodeficiéncia clinica e imunoldgica, possibilitando avaliagbes prognosticas nas criancas,
uma vez que o curso clinico da doenca provavelmente serd mais desfavoravel caso sejam
definidas categorias indicativas de doenca mais avancada.

As criangas infectadas ou expostas ao HIV por TV sdo classificadas em quatro
categorias clinicas distintas e mutuamente exclusivas, com base em sinais, sintomas e
diagndsticos associados a infeccdo. A categoria N, de criangas assintomaticas, refere-se
aquelas sem presenca de sinais ou sintomas ou com apenas uma das condicdes listadas na
categoria A, de sintomatologia leve. A categoria B refere-se as criangas com sintomatologia
moderada, incluindo sinais e sintomas relacionados com a infec¢éo, que ndo estéo listados nas
categorias A ou C. Por fim, a categoria C inclui todas as condi¢des oportunistas que definem
aids em criangas, exceto pneumonia linfoide intersticial, inserida na categoria B em virtude de

118; 120; 139 140 - considerando-se suas

estar associada a um melhor progndstico clinico
especificidades epidemioldgicas, o Brasil adaptou essa classificacdo em sua revisdo de
definicdo de caso de aids (2004) inserindo a tuberculose como evento clinico preditor da
categoria B **'. O Anexo 1 apresenta em detalhes a lista de condic8es clinicas que compdem
cada uma dessas categorias.

Por sua vez, as categorias imunoldgicas sdo baseadas na contagem de linfécitos T
CD4+, levando-se em conta a variabilidade entre as faixas etérias, sobretudo as mais
precoces. Trés categorias imunologicas foram definidas: 1- auséncia de imunodeficiéncia, 2-
imunodeficiéncia moderada e 3- imunodeficiéncia grave % ', O Anexo 1 apresenta também
essas categorias com base na contagem linfocitaria absoluta e percentual, de acordo com as
faixas etarias (menores de 1 ano, de 1 a 5 anos e de 6 a 12 anos de idade). Ressalta-se que essa
classificacdo ndo se associa necessariamente a padrdes de progressao clinica; nesse caso, a
classificacdo clinica apresenta um maior valor preditivo da morbimortalidade, principalmente

em criancas menores de seis meses 10% 1241142143
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A combinacdo entre classificacdo clinica e imunologica possibilita a anélise
inicial do momento do diagnostico da infeccdo pelo HIV, com vistas a defini¢do de estratégias
terapéuticas e a avaliacdo prognéstica da crianca *°. Ao ser classificada em uma das doze
categorias finais possiveis, a crianga ndo devera ser reclassificada depois, mesmo que seja
evidenciada melhora do estado clinico e imunolégico ao longo do seguimento clinico **.

Do ponto de vista clinico, a multiplicidade de sinais e sintomas associados a
progressao inicial da infeccdo (categorias A e B), em parte inespecificos, confunde-se muitas
vezes com outros eventos comuns em criancas, dificultando o diagnéstico oportuno da
infeccdo. Alguns eventos clinicos justificam essa maior complexidade diagnostica como:
febre de natureza prolongada ou recorrente, as vezes de origem obscura, diarreia crénica ou
recorrente, linfadenopatia generalizada, tosse persistente ou cronica, infeccdes recorrentes de
vias aéreas superiores, pneumonias bacterianas de repeticdo, candidose oral persistente e
resistente ao tratamento, déficit de crescimento, lesGes de pele, hepatoesplenomegalia e atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor ¥ . Hipertrofia de parétidas (alto poder preditivo),
herpes zoster e diarreia cronica sio mais frequentemente verificados em criancas maiores **3,

A progressdo da doenca relacionada a infec¢do, com niveis mais avancados de
imunodeficiéncia, esta associada a um aumento da suscetibilidade a infeccdes oportunistas, a
causa mais comum de morbimortalidade nessas criancas **. Ressalta-se que a histéria natural
da infeccdo nas criangas, em termos da ocorréncia de infecgdes oportunistas, apresenta padréo
distinto do verificado em adultos. Na populacdo adulta, grande parte desses eventos €
secundaria a reativacdo de agentes infecciosos e parasitarios com perfil oportunista,
adquiridos previamente a ocorréncia de infec¢do. Ja em criancas, as infecgdes oportunistas
sdo o resultado, na grande maioria, de infec¢do primaria, geralmente em um periodo em que o
sistema imune ainda imaturo apresenta-se comprometido do ponto de vista funcional *2% 3,

Entre as condicdes definidoras de aids, algumas merecem destagque por sua maior
magnitude e transcendéncia *** **>. A pneumonia por Pneumocystis jirovecii é responsavel por
aproximadamente metade de todas as condi¢Ges que definem aids diagnosticadas durante o
primeiro ano de vida da crianca. A média de idade ao diagnostico dessa condicéo clinica em
criangas em coorte da era pré-HAART foi de cinco meses 146 'Em lactentes, a pneumocistose
pode geralmente se desenvolver com uma contagem de linfocitos T CD4+ superior a 200
célulassmm®. Na populacdo global de criancas infectadas, quatro variaveis clinicas foram
associadas de forma independente a pneumocistose: idade inferior a seis meses, frequéncia
respiratdria superior a 59 incursdes por minuto, saturagdo arterial da hemoglobina < 92% e

auséncia de vomitos *’. A letalidade em varias categorias de imunodeficiéncia variou de 5% a
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40%, na vigéncia de tratamento e se aproximou de 100% na auséncia de tratamento. Assim,
como metade de todos 0s casos de pneumocistose em criangas com infeccdo adquirida por TV
ocorre em criancas dos trés aos seis meses de idade, o diagnostico precoce da infeccdo e o
inicio oportuno da profilaxia primaria séo essenciais na prevencdo das mortes associadas.

As criangas infectadas apresentam grande vulnerabilidade a infec¢des bacterianas
invasivas, superior & observada em pessoas sem comprometimento da fungdo do sistema
imune, em criancas ndo infectadas e em adultos infectados **. Dessa forma, as infeccdes
bacterianas ocorrem com grande frequéncia nessa populacdo, em especial em criancas
expostas por TV sem uso de TARV % Considerando-se este risco aumentado, o0 CDC
incluiu a categoria de infecgbes bacterianas invasivas na lista de doencas pediatricas
associadas a aids ja em 1987 %,

Uma série de defeitos no sistema imune é responsavel pela maior suscetibilidade a
doencas bacterianas graves, incluindo defeitos na resposta mediada por células T e células B
(anticorpos). Tais mudangas no sistema imune inicialmente se expressam na imunidade
humoral com marcada hipergamaglobulinemia policlonal. Essa condicdo de deficiéncia da
resposta humoral é mais significativa devido a auséncia de resposta secundéria a antigenos, o
que faz com que a resposta primaria seja basicamente a custa de IgM. Além disso, evidencia-
se insuficiéncia na conversdo de imunoglobulinas IgM para 1gG, responsaveis pela resposta
especifica duradoura. Evolutivamente, a progressdo da infeccdo compromete a imunidade
celular, com reducdo absoluta e percentual de linfocitos T CD4+. De uma forma geral, ainda
nos estagios iniciais da infeccdo as células-alvo principais sdo os linfocitos T CD4+ de
memoria. Considerando-se que 0s recém-nascidos apresentam menor propor¢cdo dessa
populacdo de células em comparacdo aos adultos, este fato associa-se também a
suscetibilidade a infec¢bes oportunistas nas criancas expostas ao HIV por TV, mesmo com
contagens de linfocitos CD4+ superiores as verificadas pelos adultos nas mesmas condicdes
C||’niCaS 111; 148; 149; 150; 151.

Ainda, sdo observadas anormalidades fagocitarias, incluindo redu¢do no numero
de neutrdfilos, maltiplos defeitos na funcéo dos neutrofilos e comprometimento da fungdo dos
macrofagos e mondcitos; asplenia funcional e defeitos em trés componentes do complemento
ampliam a suscetibilidade nas criangas. Esses defeitos tornam-se mais graves a medida que a
infeccdo progride **® ™. Alguns fatores adicionais aumentam a suscetibilidade & infeccéo
nessas criangas, como uso frequente de antibidticos de largo espectro, hospitalizagdes
prolongadas e frequentes, uso de cateteres intravasculares, desnutri¢cdo, deficiéncias de

micronutrientes e auséncia de atencdo qualificada *°. Os resultados verificados sdo maior
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suscetibilidade a infec¢Bes por bactérias encapsuladas ap6s o segundo ano de vida, aumento
das taxas de colonizacdo nasofaringea por Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae do tipo b, infeccBes recorrentes com as mesmas espécies de bactérias, maior
suscetibilidade a infec¢bes por bactérias incomuns em individuos imunocompetentes e
aumento da morbimortalidade, com baixa sobrevida ' %,

Os eventos infecciosos mais frequentes (excluindo-se otite média) incluem
pneumonia (em geral em criangas mais jovens), bacteremia, sinusite, infecgdes do trato
urinario e sepse, sendo que, entre os menos frequentes, inserem-se osteomielite, meningite,
abscessos, artrite séptica, adenite, mastoidite e abscessos de 6rgdos internos. Antes da
disponibilidade da HAART, pneumonia e sepse representavam as duas infecgdes bacterianas
mais comumente observadas. As bactérias isoladas com mais frequéncia eram S. pneumoniae,
Salmonella spp., Staphylococcus aureus e H. influenzae. Em geral, infec¢bes por
Pseudomonas spp. estavam associadas a fases avancadas da doenca com imunodeficiéncia
grave 8,

As infecgdes por Candida spp. podem ser potencialmente preditoras de diferentes
graus de imunodeficiéncia, desde candidose restrita a cavidade oral até acometimento de
esdfago, traqueia, brénquios e pulmdo. A infeccdo por citomegalovirus (CMV) em criangas
infectadas pode cursar com pneumonia, colite ou retinite. A sindrome clinica associada a
retinite por CMV ocorre, sobretudo entre as criancas infectadas com imunodeficiéncia grave e
pode levar & cegueira quando n&o tratada **2. Em criancas sem imunodeficiéncia manifesta, a
maioria das infecgdes € assintomatica, com uma sindrome semelhante a mononucleose
infecciosa, com febre prolongada e hepatite leve. Outras condi¢fes, como neurotoxoplasmose
e criptococose sS4 menos comuns em criancas infectadas % % 1% assim como
criptosporidiose, infeccdo crbnica por virus herpes simples e infeccdo por bactérias do
complexo Mycobacterium avium *°% %,

A sindrome de emaciagdo (AIDS Wasting Syndrome) é caracterizada por perda
persistente ndo intencional de peso, superior a 10% do habitual da crianca, ou alteracdo na
curva de crescimento de dois quartis, acompanhada por diarreia crénica (duas evacuacdes
diarreicas diariamente, por mais de trinta dias), além de astenia crénica acompanhada de febre
intermitente ou constante documentada por mais de trinta dias **. A ocorréncia dessa
sindrome amplia o impacto sobre o estado geral da crianca. A infec¢do pelo HIV por si s0,
associada ou ndo a infeccBes oportunistas e a aumentos da demanda metabolica, pode levar a

perda de peso e de massa corporal. Nas criancas, essa condicdo afeta de forma significativa o
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crescimento e o desenvolvimento normais, estando associada a um risco elevado de
progressdo da doenca e da mortalidade em curto prazo %,

Determinadas sindromes clinicas estdo em grande parte associadas diretamente a
infeccdo pelo HIV, como encefalopatia, alteracbes enddcrino-metabdlicas e hematoldgicas,
miocardiopatia e neoplasias. Em geral, o acometimento cerebral e cardiaco em criangas
apresenta incidéncia mais elevada, estando presente em 30% a 90% das criangas com doenca
avancada na era pré-HAART %8159

As alteracdes do desenvolvimento neuroldgico e neurocognitivo das criancas sao
eventos bem reconhecidos como complicacfes da infecgdo pelo HIV. A encefalopatia pelo
HIV é uma condigdo comum e esté associada significativamente & maior gravidade tanto em

paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento 110 160: 161 162 163

, podendo ser de
natureza estatica ou progressiva. A encefalopatia estadtica € mais comum e envolve
significativo déficit cognitivo e motor. Por outro lado, a encefalopatia progressiva representa
a forma mais grave, implicando em atraso no desenvolvimento ou regressdo do
desenvolvimento neuropsicomotor. Antes da disponibilidade da HAART, a encefalopatia era
diagnosticada com maior frequéncia em criangas infectadas com aids do que naquelas sem
aids (25% versus 10%) “®.

Do ponto de vista evolutivo, 0 maior risco para desenvolvimento da encefalopatia
ocorre ja nos doze primeiros meses de vida, sendo que mais da metade das criangas pode estar
sintomatica com um ano de idade *®. Em comparag&o com as criancas maiores, as criancas
mais jovens infectadas podem evidenciar retardo mais grave no desenvolvimento mental e
motor “®*. Fatores de risco para o desenvolvimento de encefalopatia incluem doenca avancada
pelo HIV, baixas contagens de linfocitos T CD4+ e alta carga viral **% 1% 1% Além disso,
existe uma forte associacdo com aumento da mortalidade nesses casos **°. O tempo médio de
sobrevida em criancas ap0s o diagnostico de encefalopatia por HIV foi de 22 meses,
semelhante & sobrevida ap6s o diagnéstico de pneumonia por P. jirovecii **.

Cardiomiopatia, derrame pericardico, miocardite e arritmia cardiaca séo condi¢des
clinicas potencialmente letais, observadas com certa frequéncia entre criangcas mais jovens
infectadas *°” %, Neoplasias, incluindo sarcoma de Kaposi, sdo raras '*°. Em geral, as
neoplasias em criangas infectadas pelo HIV ocorrem em idades mais avangadas. Achados
hematoldgicos, como trombocitopenia, anemia e leucopenia sdo ocorréncias relativamente

170

frequentes ~"". Doenga renal (com proteindria, sindrome nefrotica e insuficiéncia renal)

também foi relatada em alguns casos 3% 3% 171 172
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Na década de 1980, antes do estabelecimento de qualquer intervengdo, ter
infeccdo pelo HIV significava portar uma doenga com elevada letalidade, sendo que, na
populacéo de criancas e adolescentes, apenas 5% a 10% sobreviviam até o terceiro ano apés o
diagndstico %, Neste periodo, o diagnéstico era realizado muito tardiamente pelos servicos
de satde, em especial naquelas criangas consideradas progressoras rapidas. Assim, entre 0s
fatores prognosticos na progressdo da infecgdo pelo HIV, o momento do diagndstico da
infeccdo representa 0 mais importante.

Outras questdes estavam associadas a um maior risco de morte em criancas,
independentemente da carga viral ou da contagem de células T CD4+: infeccGes por CMV e
micobactérias atipicas, sindrome da emaciacdo, candidose esofagiana e déficit de crescimento.
Por sua vez, a ocorréncia de pneumocistose ou de encefalopatia pelo HIV como primeiro
sintoma de aids esteve associada a uma menor probabilidade de sobrevida do que no inicio do
quadro de aids com outros eventos clinicos *”. Outro estudo associou o tempo de sobrevida
em criancas com contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 100/mm?, com um tempo mediano
de sobrevida de 36 meses e identificou como fatores de risco para a morte
(independentemente da contagem de linfécitos T CD4+): menor idade, peso para a idade
inferior a dois desvios-padrdo (inferior & média) e aids diagnosticada previamente com
presenca de citomegalovirose, micobacteriose atipica, sindrome de emaciacdo e candidose
esofagiana ",

Em uma meta-anélise baseada em dados originados de dezessete estudos que
totalizavam 3.941 criancas infectadas em uso de TARV (baseada na monoterapia com AZT)
ou sem TARV prévia, a contagem relativa de linfocitos T CD4+ apresentou valor prognostico
em termos do risco de morte ***. A anélise aos doze meses (tendo como referéncia a idade)
evidenciou que o risco de uma crianca desenvolver aids ou de morrer foi, respectivamente,
inferior a 10% e 2% nas criangas com um ano de idade com contagem de linfécitos T CD4+
maior ou igual a 25%, respectivamente. Por outro lado, essas criangas apresentam um risco
quatro vezes maior, comparadas as crian¢as de cinco anos com o mesmo percentual dessas
células 2,

A primeira intervencdo com impacto nas criangas infectadas pelo HIV foi a
introducdo de esquemas de profilaxia priméaria e secundaria voltados para condigdes
oportunistas 4 7% 176 177 Egqq intervencdo teve um papel importante ja no inicio da
epidemia, considerando-se 0 grande impacto que essas doengas apresentam na
morbimortalidade em criancas % '*. Posteriormente, sobremodo a partir de meados da

década de 1990, a ampliagdo do conhecimento relativo a infeccdo em criancas aliada a
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disponibilidade e ao uso ampliado de TARV, em especial a HAART, modificaram
gradativamente o perfil da doenca.

Depois, a qualificacdo do seguimento com a possibilidade de monitoramento
laboratorial sistematico (especialmente, contagem de linfocitos T CD4+ e carga viral
plasmética do HIV-1), com insercdo de exames de maior complexidade (genotipagem e
fenotipagem), possibilitou um manejo mais eficiente, tornando mais factivel o
estabelecimento de forma mais precisa de prognéstico e decisbes terapéuticas,
potencializando, portanto, a reconhecida eficacia da HAART. Insere-se a essa perspectiva a
incorporacéo de vacinas, com ampliagdo do controle de eventos oportunistas ***.

Os objetivos principais da TARV incluem: reduzir a morbimortalidade e melhorar
a gualidade de vida das criancas infectadas; assegurar crescimento e desenvolvimento
adequados; preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema imune por meio
da reducdo da ocorréncia de infeccBes oportunistas e proporcionar supressdo maxima e
prolongada da replicacdo do HIV, reduzindo o risco de resisténcia aos ARVS, em associagdo a
menor toxicidade 1’8, A utilizacdo precoce de HAART esteve significativamente associada a
melhora viroldgica, imunolégica e clinica das criancas infectadas **” * *8°. Como resultado,
evidéncias a respeito da reducdo da morbidade e da mortalidade em criancas infectadas vém
sendo obtidas a partir de estudos conduzidos tanto em paises desenvolvidos quanto em paises
em desenvolvimento 8% 182183,

Tais intervencBes, consideradas conjuntamente, levaram a um declinio
significativo na incidéncia de condi¢cdes oportunistas em criancas, em diferentes contextos
sociais e econdmicos 10 182 184: 185: 186 187 188,189 ' ym exemplo claro do efeito da HAART é a
melhora significativa do desempenho cognitivo em criangas com encefalopatia pelo HIV,
particularmente quando as criancas tém acesso a tratamento na fase inicial da doenca ou
quando mais jovens 0% 163 190 191 "Em estudos de base populacional nos EUA, o acesso &
HAART diminuiu de forma consideravel a incidéncia de encefalopatia. Em diferentes
estudos, foi verificada reducdo de ate 50% na incidéncia de encefalopatia apds uso de
HAART em comparacdo com esquemas menos potentes '°® %2 Os medicamentos ARVs
apresentam um padrdo varidvel para atravessar a barreira hematoencefalica, e, em alguns
casos, pode haver discordancia entre replicacdo de HIV no liquor e no plasma *** *** bem
como possibilidade de desenvolvimento de resisténcia do HIV no liquor ***. Assim, esquemas
de TARV que incluam farmacos com maior penetragdo no SNC reduzem a carga viral no
liguor em comparacdo com esquemas com menor penetracdo, apesar de ndo terem

demonstrado de forma definitiva uma melhora do desempenho cognitivo 192 194 195: 19
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Estudos de base populacional nos EUA e na Europa tém demonstrado reducéo da
morbimortalidade em criancas infectadas pelo HIV-1, desde meados da década de 1990,
temporalmente associada ao uso sistematico de HAART. Os primeiros estudos em pacientes
adultos nos EUA registraram um grande declinio na mortalidade nos casos tratados com
TARYV, passando de 29,4 6bitos por cem pessoas-ano em 1995 para 8,8 dbitos por cem
pessoas-ano em 1997. Além disso, houve uma reducdo gradual da mortalidade ao longo do
tempo, considerando-se trés cenarios: auséncia de TARV, monoterapia e HAART %7, Efeito
semelhante foi observado entre criancas e adolescentes com 0 uso de esquemas com
combinacdo de ARV, em especial nos esquemas contendo inibidores da protease ** *°, Entre
os beneficios proporcionados pela TARV em criancas e adolescentes infectados, estdo
incluidos: diminuicdo do risco de morte, aumento do crescimento, melhora na funcgédo
imunoldgica e uma acentuada diminuicdo na incidéncia de infecces oportunistas 8> 9% 200

Estudo do PACTG 219/219C, que incluiu criancgas infectadas expostas ao HIV por
TV nos EUA e na Europa, registradas e acompanhadas ao longo de dezesseis anos, entre 1993
e 2006, indicou de forma contundente a reducdo da mortalidade global °, apesar da
estabilizacdo em niveis trinta vezes maiores, em comparacdo ao verificado na populacéo
norte-americana em geral. Essa reducéo esteve fortemente associada a reducdo da incidéncia
de condigdes oportunistas, entretanto condi¢des ndo associadas a eventos definidores de aids e
faléncia de multiplos 6rgaos permaneceram como as principais causas de 6bito °’.

Entre as 3.553 criancas incluidas nesse estudo, ocorreram 298 Gbitos (1,47 dbitos
por cem pessoas-ano), sendo que, entre 1994 e 2000, a taxa de mortalidade diminuiu de 7,2
para 0,8 mortes por cem pessoas-ano. Tal reducdo esteve diretamente associada a adocao de
HAART. A probabilidade de sobrevida em 72 meses aumentou para cada coorte sucessiva de
nascimento, de 81% para as criancas nascidas antes de 1985 para 99% naquelas nascidas
durante o periodo de 2000 a 2006. Além disso, a HAART esteve associada ao prolongamento
da vida entre as criangas que morreram; a idade no momento do 6bito aumentou de 8,9 anos
em 1994 para 18,2 anos em 2006. Como fatores de risco para ocorréncia de morte foram
identificados: apresentar contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 15 células/mm®, apresentar
uma condicdo definidora de aids no inicio do estudo, ter idade mais jovem na inclusédo e
pertencer a uma coorte de nascimento mais antiga. Entre 1994-1996 e 2001-2006, a proporc¢ao
de mortes causadas por infeccGes oportunistas reduziu de 36% para 24%, sendo que a
proporcdo de mortes relacionadas a pneumocistose ou a citomegalovirose manteve-se
inalterada, com aumento da proporgdo de obitos devido a eventos representativos do estagio

final da aids, como sepse e insuficiéncia renal °’.
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Em paises em desenvolvimento, diferentes estudos também avaliaram padrGes de
morbimortalidade ap6s a adocdo de HAART para o manejo de criangas. Os coeficientes de
mortalidade nesses estudos foram de 4,5% em um ano “*, 6,9% em dois anos 22 e 7,7% em

203 semelhantes ao observado entre criancas de paises desenvolvidos. Analise

trés anos
sistematica e meta-analise dos dados obtidos a partir de quinze coortes, em paises da Asia,
Africa e Caribe consubstanciaram estes achados: ap6s doze meses de TARV, 70% das
criancas alcancaram supressdo viroldgica (carga viral plasmatica do HIV-1 inferior a 400
cpias/ml) e com um aumento de 13,7% na contagem relativa de linfocitos T CD4+ 2*.

A partir dessas evidéncias, o tratamento precoce dessas criangas infectadas pelo
HIV diminuiu de forma significativa a morbimortalidade associada e prolongou o tempo de
sobrevida 20 206 207: 208; 209 210 " 3 estydo Children with HIV Early Antiretroviral Therapy
(CHER) representa um marco, pois validou o inicio precoce da HAART com o objetivo de
reduzir a morbimortalidade perinatal em recém-nascidos infectados 2. Este estudo incluiu
377 criancas entre 6 e 12 meses de idade, assintomaticas e com contagem de linfocitos T
CD4+ de 25% ou mais; elas foram randomizadas para iniciar de imediato HAART (lopinavir-
ritonavir, zidovudina e lamivudina) por até um ou dois anos ou para receber o tratamento
quando da reducdo do percentual de linfécitos T CD4+ a menos de 20% (ou 25% para
criangas menores de um ano de idade) ou da vigéncia de evento clinico dentro dos critérios
estabelecidos no estudo. Como resultado, demonstrou-se reducdo significativa de 75% na
mortalidade precoce em criangas com fun¢do imune normal (linfocitos T CD4+ > 25%)
guando a HAART foi iniciada antes das doze semanas de idade, comparado com o retardo do
inicio da HAART até que a crianca preenchesse critérios clinicos ou imunoldgicos 2%.

Com base em parte nos resultados do estudo CHER, a OMS revisou suas
recomendacdes de tratamento para incluir testes virologicos em todas as criangas expostas ao
HIV por TV com quatro a seis semanas de idade, além de tratamento de todas as criancas
infectadas com menos de doze meses de idade, independentemente do estagio imunoldgico ou
clinico **. O Brasil, considerando este elevado risco de progresséo da doenca e da evidéncia
da eficécia do tratamento precoce, recomendou TARV em todas as criangas menores de doze
meses de idade, independentemente de sintomatologia clinica, classificagdo imunoldgica ou
carga viral plasmatica do HIV-1 8 Porém, uma questdo fundamental para o alcance dos
resultados de eficacia verificados nos estudos é a adesdo @ TARV em criancas & 2% 212,
considerando-se sua complexidade relacionada a diferentes fatores: dependéncia de
cuidadores, formulagdes adequadas para a idade, palatabilidade, n&o conhecimento do

diagndstico da infeccdo pelo HIV, dentre outros #3214,
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Em &reas com fragilidades na ado¢do do manejo oportuno e qualificado a criangas
expostas ao HIV ou com infec¢do ja definida, observa-se um cenario clinico e epidemioldgico
diferente. Na andlise de dados agregados, a média de idade das criancas oriundas de alguns

paises em desenvolvimento tratadas com TARV variou de 42,3 meses a 4,9 anos 2°- 202 203,

incluindo somente 12% a 24% das criancas com idade inferior a doze meses 2°% #%°

e menos
de 30% daquelas com menos de dezoito meses de idade 2. A pequena proporcao de criancas
tratadas com ARV nesses cenarios reforca a necessidade de enfrentar as desigualdades globais
em saude e de potencializar agdes direcionadas para o diagnostico precoce de criangas
expostas e infectadas a fim de garantir a adogéo oportuna das intervencoes.

Além das questdes operacionais de aplicacdo das intervencbes em diferentes
realidades com vistas ao alcance de resultados positivos para a populacdo pediatrica, novos
desafios se apresentam.

Com a reducdo da morbidade relacionada as infeccées oportunistas *°, o manejo
de criancas infectadas pelo HIV passa a incluir, além dos eventos infecciosos oportunistas,
doencas cronicas relacionadas a infeccdo pelo HIV e ao seu tratamento & 44 21® Entre essas
complicacdes crbnicas, inserem-se: alteraces do SNC (déficits cognitivos, disturbios da

166; 216; 217

atencdo e transtornos psiquiatricos) , alteracBes enddcrino-metabdlicas (alteracdo da

distribuicdo de gordura e do metabolismo lipidico, dislipidemia e aumento da resisténcia a

218; 219

insulina) , alteracOes cardiovasculares (fatores de risco como obesidade, dislipidemia e

18; 220

resisténcia a insulina, ampliando o risco em idades mais avancadas) , perda Ossea

(alteracdo do metabolismo, com reducdo da densidade mineral 6ssea e do contedo mineral

2211222 o doenga renal (diferentes graus de insuficiéncia renal) 2.

0sse0)

Portanto, as criancas expostas ao HIV por TV tém maior probabilidade de
apresentar uma condicdo cronica, ao invés de uma doenca fatal, passando pela adolescéncia e
pela vida adulta. Isto traz novas questbes a serem abordadas pelos sistemas nacionais de
salde, como planejar a transicdo do cuidado ao longo dos diferentes ciclos de vida,
manutencdo da adesdo terapéutica ao longo de suas vidas, selecdo estratégica de esquemas
sucessivos de TARV (considerando-se a limitacdo da disponibilidade de formulagGes
pediatricas e a auséncia de dados farmacocinéticos e de seguranca em criangas) e 0 grande
potencial de desenvolvimento de resisténcia aos ARVS em criangas expostas a multiplos
esquemas ao longo de suas vidas ¥ 8 4 Ha uma clara necessidade de organizagdo da rede
de servicos e integracdo entre diferentes programas de saude, tendo como referenciais a

longitudinalidade e a integralidade do cuidado.
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1.2 Controle da Infeccéo pelo HIV e da Aids em Criangas no Brasil

O Brasil destaca-se no cenério internacional pelo desenvolvimento de uma
politica consistente de enfrentamento da aids 5% 22% 224 225 226 A poljtica nacional foi
construida com base em experiéncias locais no inicio dos anos 1980, tendo como referencial
em sua histdria os elementos-chave do SUS: universalizagdo, equidade e integralidade %*’. Ao
longo de mais de quase trés décadas de epidemia suas a¢fes programaticas vém se mostrando
sustentaveis "1 8 90 228 Essa politica de satide é fruto de uma série de conquistas no plano
politico, incluindo a relevante e decisiva participacdo da sociedade civil **°. Fundamenta-se
em acOes integradas de promocdo da saude, prevencdo e assisténcia, tendo como referencial
os direitos humanos, e visando alcancar de forma equitativa populacdes estigmatizadas e com
maior vulnerabilidade " 8230231

Uma das diretrizes tem como referencial a promogdo do acesso universal a
insumos de prevencdo, diagnostico e tratamento de doencgas sexualmente transmissiveis
(DST), incluindo a infeccdo pelo HIV ™ 8. O desenvolvimento do programa brasileiro de

acesso & HAART para manejo da infeccéo ° 2% 74 228, 233

caracteriza-se por grandes avangos
inclusive do ponto de vista das negociacGes comerciais internacionais em relagdo as patentes
dos medicamentos que compdem os diferentes esquemas de tratamento % %%, Diversas acdes

vém sendo direcionadas para a deteccdo e manejo precoces de pessoas infectadas ' %

uma
delas é representada pela maior articulacdo das estratégias de vigilancia epidemiologica com
as de assisténcia clinica, a partir das revisdes de definicdo de casos de aids.

O foco dessas definicbes baseia-se na possibilidade de se reconhecer
precocemente um caso e de contribuir para a insercdo precoce nos servicos de salde. Essa
acdo é considerada a chave para a politica brasileira de enfrentamento da aids ***. Dessa
forma, as informacdes obtidas pela vigilancia epidemioldgica da aids no pais refletem
diretamente a qualidade da assisténcia oferecida e também podem influencia-la. Apos quase
25 anos da primeira definicdo brasileira de caso de aids em criancas, 0 pais j& passou por trés
revisdes de sua definicdo de casos 4% 234 23% 236 237 Eqgag revisdes tiveram como objetivo
central aumentar a sensibilidade da rede de servigos de satde dentro do Sistema Unico de

Sadde (SUS) e garantir comparabilidade, tanto nacional quanto internacional &.



54

1.2.1 Vigilancia epidemioldgica

1.2.1.1 Marcos referenciais para a vigilancia epidemiolégica da aids no Brasil

Em setembro de 1982, o CDC estabeleceu a primeira definicdo de caso de aids
nos EUA, a primeira também no mundo, baseando-se exclusivamente na presenca de doencas
oportunistas diagnosticadas por métodos complementares de elevada especificidade %*®. Nesse
mesmo ano, foram relatados os primeiros casos de aids em criancas 2*°. Porém, ndo foi
estabelecida naquele momento uma definicdo de caso especifica para criancas, frente a
dindmica da epidemia.

Essa primeira definicio de caso foi modificada posteriormente em 1985 %.
Manteve-se, entretanto, uma classificacdo Unica para adultos e criangas. Tendo em vista a
elevada especificidade do critério norte-americano, por se basear no diagndéstico definitivo das
doencas indicativas, sua aplicabilidade na realidade dos paises em desenvolvimento foi

bastante dificultada 2**.

A nova definicdo do CDC foi endossada pela OMS #

, que, considerando a
elevada especificidade do critério de definicdo de caso do CDC, estabeleceu a possibilidade
de utilizacdo de uma definicdo clinica de caso de aids temporéria, ndo validada, a ser aplicada
em paises com limitacdo de recursos diagndsticos — critério Bangui. Tanto para adultos
quanto para criancas, essa definicdo clinica era baseada em sinais maiores e menores (dois
sinais maiores com um sinal menor para adultos e dois sinais maiores com pelo menos dois
sinais menores para criancas), na auséncia de outra causa de imunodeficiéncia >*>. A avaliacéo
da aplicabilidade deste critério mostrou baixa sensibilidade e especificidade, principalmente
em criancas 2**. Dessa forma, era premente a necessidade de critérios mais simplificados para
a definicdo de casos, que ndo dependessem de exames complementares complexos e
sofisticados %**2%. Ainda a essa época, no Brasil ndo havia nenhuma definicéo oficial de caso
de aids.

Levando-se em conta a grande variabilidade da infeccdo pelo HIV, foi
estabelecido em 1986 um sistema de estadiamento da infec¢do em adultos, baseado apenas em

dados que compunham categorias clinicas 2

, para serem utilizados na vigilancia
epidemioldgica. Para as criangas, somente em 1987 foi estabelecido um sistema de

estadiamento da infecgdo pelo HIV, baseado em dados clinicos (mais limitados do que os de
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adultos) em criancas (menores de treze anos de idade), com 0 mesmo objetivo do sistema de
estadiamento para adultos .

1.2.1.2 Primdrdios da vigilancia epidemioldgica da aids no Brasil

O inicio da mobilizacdo governamental para a aids no pais ocorre em 1985,
quando da publicacdo da Portaria Ministerial 236/GM/MS, de 2 de maio de 1985, que
estabeleceu as diretrizes para o Programa de Controle da Aids ou Sida, no &mbito do territério
nacional, atribuindo a Divisdo Nacional de Dermatologia Sanitaria, da Secretaria Nacional de
Programas Especiais de Salde, a coordenacdo 2*. Ressalta-se que, ja neste ano, foi criado o
Grupo de Apoio a Prevencdo a Aids (GAPA), a primeira organizacdo ndo governamental do
Brasil (e da América Latina) na luta contra a aids. Essa organizagdo e tantas outras foram
decisivas para a implantacdo e a sustentagéo da politica nacional 2*.

O programa brasileiro teve a sua criacdo viabilizada de fato, por volta de 1987,

quando foi instituida a Divisdo Nacional de Doengas Sexualmente Transmissiveis e Aids. O
processo de constituicdo da resposta nacional organizada foi baseado inicialmente em
experiéncias bem sucedidas em alguns estados do pais, principalmente Sdo Paulo e Rio de
Janeiro **°. O primeiro programa estadual implantado no pais foi o de Sdo Paulo, ainda em
1983, considerando-se 0s primeiros casos registrados no pais; o inicio do desenvolvimento
das acOes governamentais neste estado se deu em grande parte ao movimento social
organizado .
Reunido realizada em agosto de 1986 gerou documento com a primeira definicdo
de casos de aids no pafs, publicada em 1987 2**. Outra consequéncia foi a publicacdo de
portaria especifica, tornando a aids, juntamente com a sifilis congénita, uma doenca de
notificacdo compulséria em todo o territrio nacional %**. Desde entdo, no Brasil, a vigilancia
epidemioldgica da aids vem sendo realizada tomando-se como referéncia a notificacdo
universal e compulsoria dos casos. Os casos registrados antes de 1986 foram obtidos
retrospectivamente junto aos estados, que consolidavam, de forma ndo padronizada, seus
dados.

A primeira definicdo de caso de aids em adultos no Brasil para fins de vigilancia

5 240

epidemioldgica teve como referéncia a definicdo de caso do CDC em 198 para individuos

com quinze anos ou mais de idade. Definia como conceitos basicos: “caso confirmado” (casos
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clinicos com doengas indicativas de imunodeficiéncia celular ou investigacdo de Obitos que
nédo permite excluir infeccéo pelo HIV), “caso suspeito” (infec¢do pelo HIV sem confirmacéo
de caso de aids), “contato” e “grupos de risco” (homossexuais masculinos, bissexuais
masculinos, hemofilicos e politransfundidos). O critério brasileiro, modificado do original do
CDC, fundamentava-se na evidéncia laboratorial da infec¢do pelo HIV e/ou na presenca de
doencas indicativas de imunodeficiéncia utilizando-se, basicamente, métodos diagnosticos
definitivos, altamente especificos 2.

O sistema de classificacdo da infeccdo pelo HIV estabelecido formalmente pelo
CDC em 1987 ** foi colocado como potencialmente utilizavel para registros clinicos e
epidemioldgicos mais elaborados (comunicagdes cientificas ou na avaliacdo da demanda de
pacientes aos servicos de saude), ndo implicando em mudancas na definicdo de caso adotada
para fins de notificacdo 2*°. Tendo em vista a elevada especificidade desse critério, por se
basear em diagndstico definitivo de doencas indicativas, sua aplicabilidade na realidade
brasileira foi bastante dificultada.

1.2.1.3 Definig¢des de caso de aids em criancas no Brasil

No caso das criancas, a primeira definicdo de caso de aids brasileira data de 1988
e teve como referéncia de idade os menores de quinze anos, baseando-se nos critérios clinicos
de definicdo de caso e no sistema de classificacdo da infeccdo pelo HIV em criancas, ambos
estabelecidos pelo CDC %% 24/,

Em 1994, para casos de aids em criangas nos EUA, houve a revisdo do sistema de
classificacdo da infeccdo pelo HIV, agora em menores de treze anos de idade, que refletia o
estdgio da doenca em criancas infectadas pelo HIV com categorias de classificacdo
mutuamente exclusivas e que possibilitava um equilibrio entre simplicidade e acuracia da
avaliagdo médica para o processo de classificagdo **°. Em 1995, houve revisao da definicéo de
caso de aids em criancas para vigilancia epidemioldgica na Europa, baseada na revisdo de
casos do CDC de 1987, incorporando também a revisao realizada em 1994 do sistema de
classificacdo da infeccdo pelo HIV, também do CDC #°. Partindo da experiéncia europeia
com a populacdo de adolescentes e adultos, a proposta foi ampliar a sensibilidade do sistema

de vigilancia na captacéo de casos de aids *.
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A OMS propbs também em 1994 a modificacdo da definicdo de Bangui de 1985
que passa a ser composta por duas definicdes de caso: uma referida como a definicdo de caso
de aids da OMS e outra como a definicdo de caso expandida da OMS, ambas para adultos e

adolescentes 22,

A discussdo sobre a necessidade de critérios adaptados a realidade
operacional da rede de servicos de satde foi levantada por outros autores 2.

Em abril de 1994, foi publicada a revisdo da definicdo de casos de aids em
criancas de 1988, com o objetivo de manter a elevada especificidade do critério, mas também
de aumentar a sua sensibilidade, bem como incorporar a experiéncia nacional. Houve
restricdo de casos em criangas aos menores de treze anos que apresentavam evidéncia
laboratorial da infeccdo pelo HIV, além de dois critérios fundamentais (critérios A e B): o
“Critério CDC Modificado” (critério B, modificado da defini¢gdo do CDC de 1994) e o
“Critério de Confirmacao por Sinais” (critério A, adaptado da definicdo temporaria da OMS
de 1986). Para a definicdo da evidéncia soroldgica de infecgdo pelo HIV, estabeleceu-se como
idade de referéncia a de 24 meses. O critério B era baseado na revisdo da lista de doencas
oportunistas dos CDC **°. O critério A, ndo excludente em relacdo ao B, era baseado na
presenca de sinais, sintomas e doencas (existéncia de pelo menos um sinal maior e dois
menores ou de dois sinais maiores - sinais, sintomas e doencas caracteristicos da aids). Os
“sinais” deste ultimo critério foram classificados em reunido de especialistas brasileiros
coordenada pelo Programa Nacional de Controle de DST/Aids em outubro de 1993 %*°.

Em dezembro de 1999, houve nova revisdo da definicdo de caso de aids em
criancas no pais, mantendo-se todos os critérios anteriores, ampliando-se os critérios de
diagnéstico laboratorial da infec¢do pelo HIV e atualizando-se a partir dai o “Critério CDC
Modificado” #*", usando-se como referéncia a revisao realizada pelos CDC **.

Além de incluir as modificacbes realizadas pelos CDC em 1994, optou-se por
excluir a coccidioidomicose e a tuberculose das doencas consideradas indicativas de aids.
Nessa revisdo, incorporou-se mais um critério principal — 0 “CD4”, baseado na evidéncia
laboratorial de imunossupressé@o por meio da contagem de linfocitos T CD4+, avaliada de
forma absoluta e proporcional, segundo a faixa etaria da crianga — e dois critérios
excepcionais — “Excepcional HIV + Obito” e “Excepcional Obito” %',

Constituiu-se nessa revisdo o “Critério Excepcional HIV + Obito”, abrangendo as
situacbes em que criancas sabidamente infectadas pelo HIV apresentavam manifestacdo de
sinais e/ou sintomas relacionados a aids e evoluiam para 6bito por causas ndo externas, sem
que pudessem ser enquadradas em quaisquer dos demais critérios de definicdo de caso apos

investigacdo epidemioldgica 2.
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Ja o “Critério Excepcional Obito”, testado e confirmado como um critério
bastante Gtil na definigdo de caso de aids em individuos com treze anos ou mais de idade, foi
também estabelecido em criancas para dar conta das situacdes em que as declaracdes de dbito
faziam mencdo a aids, em algum dos campos de preenchimento, e a investigacdo
epidemioldgica era inconclusiva. Tal como em adultos, reflete a falha do sistema de vigilancia
em detectar o caso ainda em vida, comprometendo, muitas vezes, a qualidade das informacoes
por serem obtidas post mortem %*’.

A revisdo de caso de aids de 2003 entrou em vigor em janeiro de 2004 (critério
ainda vigente) e foi embasada na experiéncia acumulada de dezesseis anos de vigilancia da
aids no Brasil. E consequéncia, principalmente, da necessidade de simplificar os critérios de
definicdo de caso existentes até aquele momento, sem prejuizo a sua sensibilidade e
especificidade, bem como & comparabilidade em nivel internacional **.

Em relacdo a evidéncia laboratorial de infec¢cdo pelo HIV em criangas por meio da
deteccdo de anticorpos, para fins de vigilancia epidemioldgica, modificou-se a idade de
referéncia, passando de 24 meses de idade para dezoito meses **'. Essa mudanca permitiu
ajuste com a idade limite estabelecido pelo Consenso de Terapia Antirretroviral em Criancgas
de 2001 >,

Estabeleceu-se ainda que para as criangas menores de dezoito meses de idade,
expostas ao HIV por TV, a presenca de RNA ou DNA viral detectavel acima de 1.000
copias/ml em duas amostras — carga viral plasmatica —, obtidas em momentos diferentes,
define essa condicdo. Para as criangas com dezoito meses ou mais de idade, expostas ao HIV
por TV, ou para aquelas de qualquer idade, cuja exposi¢do ao HIV tenha sido outra forma de
transmissao que ndo a vertical, seria seguido 0 mesmo critério para individuos com treze anos
de idade ou mais **.

Mais recentemente, no final de 2008, o CDC, considerando a ampla
disponibilidade da testagem para deteccdo da infeccdo por HIV, modificou os critérios norte-
americanos de definigdo de caso, tanto para adultos quanto para criancas (entre dezoito meses
e treze anos de idade). E definida a exigéncia de confirmacao laboratorial para a conclusio da
evidéncia de infeccdo. Para criangas menores de dezoito meses, somente a categoria
presuntivamente no infectada foi modificada %*.

Na ultima revisdo dos critérios brasileiros, além da evidéncia laboratorial da
infeccdo pelo HIV, para definicdo de caso de aids, existe a necessidade de evidéncia de
imunodeficiéncia clinica e/ou laboratorial. Baseando-se nos resultados da avaliacdo dos

critérios de definicdo de casos, até entdo vigentes, foram revistos os critérios “CDC
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Modificado” e “CD4”, que passaram a compor, ap0S revisao, um unico critério, o “Critério
CDC Adaptado”. Além disso, excluiu-se o “Critério de Confirmac¢do por Sinais” que foi
incorporado ao Critério CDC Adaptado. Isto gerou a necessidade de ajustes nos critérios de
diagnostico clinico e complementar em algumas condigdes clinicas estabelecidas no critério
da definicdo anterior ***.

Tomando-se como referéncia o critério original do CDC e com o objetivo de
padronizacdo com o referido critério, foram incluidas as seguintes condicGes: hepatite,
leiomiossarcoma, nefropatia, nocardiose e varicela disseminada. Esse novo critério representa
uma adaptacdo brasileira das categorias clinicas de carater leve, moderado ou grave,
respectivamente, categorias A, B e C, representativas de diferentes graus de imunodeficiéncia

segundo a classificacdo do CDC **

, garantindo a comparabilidade internacional. Para a
definicdo de caso, além da evidéncia laboratorial da infeccdo pelo HIV, passam a ser
necessarias duas situacdes clinicas consideradas leves ou uma situacdo de carater moderado
ou grave.

Em relacdo a definicdo de imunodeficiéncia laboratorial, manteve-se a referéncia
de contagem de linfocitos T CD4+, segundo faixas etarias estabelecidas pela revisao de casos
de aids em adultos de 1998 ?*°, tendo em vista a sua relevancia na captacao de casos.

Quanto aos critérios excepcionais de definicdo de caso de aids em criancas, foi
excluido o “Critério Excepcional HIV + Obito” e revisto o “Critério Excepcional Obito”, que
permaneceu como Unico critério excepcional, como nos adultos. Ampliou-se a definicdo
anterior de modo a incorporar, além de aids ou de seus termos correlatos, infeccdo pelo HIV
ou termos correlatos, desde que houvesse ainda o registro de doenca(s) associada(s) a
infeccéo pelo HIV, caso a investigacdo epidemiolégica e inconclusiva **.

A Tabela 2 sistematiza o historico dos critérios utilizados para definicdo de caso

de aids em criancas para fins de vigilancia epidemioldgica no Brasil.
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Tabela 2 — Critérios vigentes de definicdo de casos de aids em criancas no Brasil, segundo
ano de publicagdo, idade de referéncia, base referencial e critérios excluidos em cada revisao

Ano de Idade de Critério vigente Base referencial  Critério
publicacéo referéncia excluido
1988 < 15 anos Critério CDC Modificado CDC, 1987 -
1994 <13 anos Critério CDC Modificado CDC, 1994 -
Critério por “Sinais Maiores e OMS, 1986
Menores”
2000 <13 anos Critério CDC Modificado CDC, 1994 -
(Imunodeficiéncia Clinica)
Critério por “Sinais Maiores e OMS, 1986
Menores”
Critério CD4 (Imunodeficiéncia CDC, 1994

Laboratorial — Contagem
Linfocitaria, Segundo Faixa Etaria)
Critério Excepcional HIV + Obito -

Critério HIV + Obito -

2004 <13 anos Critério CDC Adaptado CDC, 1994 Critério por

Critério Excepcional Obito Sinais

(ampliado) Critério Maiores e
Excepcional Menores
Obito (original) o

Critéerio

Critério HIV + Excepcional
Obito HIV + Obito

1.2.2 Prevengéo da TV do HIV em criancas

Considerando-se que, desde 1994, mais de 90% dos casos de aids notificados em
criancas brasileiras apresentam como modalidade de exposi¢cdo ao HIV a TV, empreender
acOes efetivas voltadas para a prevencdo dessa forma de transmissdo representa um carater
estratégico 5% 70 71 75 851 86: 256; 257, 258, 259, 260 3 hrocesso de feminizagdo da epidemia de aids,
com 0 maior acometimento de pessoas com praticas heterossexuais no pais, aliado a maior
vulnerabilidade da populacdo feminina a infec¢do, amplia 0s riscos potenciais para maior
ocorréncia da TV 7% 7% 75:85:258

A maioria das mulheres brasileiras infectadas ou com aids encontra-se em idade
potencialmente reprodutiva. O desejo de ter filhos € comum na cultura do pais,
independentemente de as mulheres estarem infectadas ou ndo “°, apesar de que as taxas de
fecundidade no pais tém sido sistematicamente reduzidas ao longo dos anos, passando de 2,5

por 1.000 nascidos vivos em 1996 para 1,8 em 2006 2°!. Neste Gltimo ano, as taxas de
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fecundidade verificadas entre as regides do pais foram diferenciadas: 2,28 na Norte; 1,75 na
Nordeste; 1,72 na Sudeste; 1,69 na Sul e 2,05 na Centro-Oeste 2",

As politicas nacionais de satde voltadas para a prevencdo dessa transmissdo criam
um cendrio propicio para a ado¢do das medidas de intervencdo que incluem testagem anti-
HIV, TARV, cesariana eletiva, inibidores de lactacdo e férmulas para nutri¢cdo infantil, todas
com financiamento ptblico > ?*°. O MS vem apoiando, ao longo dos anos, a ampliagdo e a
garantia da sustentabilidade das acGes voltadas para prevencdo da TV na rede de servicos
(atencdo primaria, unidades de referéncia, maternidades) do SUS, gerenciada diretamente por
estados e municipios.

Essas acBes vém sendo adotadas desde meados da década de 1990, com a
publicacdo dos resultados do PACTG 076, atualizadas a partir das novas evidéncias
disponiveis 7 2% 260:262 a5, a aplicacdo de tais acdes apresenta forte dependéncia da forma
como se organiza a rede de servicos de saude, incluindo servigos de referéncia e de
contrarreferéncia, na medida em que ha risco de perda de seguimento ou de retardo na adocéao

de terapéutica ou profilaxia 2%

. Questdes identificadas como falhas no processo de detec¢éao
da infeccdo durante a gestacdo incluem auséncia de acompanhamento pré-natal, tempo
insuficiente para a obtencdo do resultado da sorologia e as intervencdes necesséarias,
atendimento pré-natal sem solicitacdo da testagem e, por fim, atendimento pré-natal com a
realizacdo da testagem, mas sem resultado do exame laboratorial em tempo habil ou extravio
deste resultado 2**.

Do ponto de vista histérico no Brasil, o estado de Sdo Paulo introduziu de forma
sistematica, em 1994, o protocolo de utilizagdo do AZT na rede de servicos de salde para
criancas, gestantes e parturientes 2> ?°®. Considerando-se a dimensdo e as especificidades
regionais do pais, este processo de intervencdo foi paulatinamente implementado em todo o
territério. O MS iniciou também em 1994 a disponibilizacdo do AZT em comprimidos para
gestantes/parturientes infectadas pelo HIV e na apresentacdo de xarope para criangas. Com 0
objetivo de padronizar as condutas no pais, em 1995 houve publicacdo de norma técnica
especifica relacionada a prevengdo da TV, inserida como uma das prioridades do governo. Ja
no final de 1996, houve disponibilizacdo na rede do SUS do AZT injetavel, tornando possivel
a adogéo do protocolo completo proposto pelo PACTG 076.

Porém, somente em 1997, as recomendagdes contidas nessa publicacdo foram
efetivamente implementadas ap6s atualizagdo, com inser¢cdo nos manuais de condutas para o
tratamento de adultos e criancgas infectados pelo HIV (Portaria Técnica Ministerial n® 874 de

1997) " %2 Entre as recomendacdes, estavam incluidas testagem universal baseada em
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aconselhamento das gestantes (inicialmente apenas para mulher com riscos definidos para a
infeccdo), quimioprofilaxia (AZT a partir da 142 semana de gestacdo, durante o parto e no
recém-nascido) e substituicdo do aleitamento materno *’. Ressalta-se que, desde 2001, de
forma estratégica, as condutas especificas para a prevencdo da TV passaram a compor
documento especifico, intitulado “Recomendagdes para Profilaxia da Transmissdo Vertical do
HIV e Terapia Antirretroviral em Gestantes”, revisado periodicamente com edi¢des nos anos
de 2001, 2004, 2006 e 2010 %2,

Tendo em vista a necessidade de impulsionar o desenvolvimento das acdes de
controle na rede de servigos do SUS e considerando-se a assisténcia ao parto como momento
estratégico, foi elaborado o projeto Nascer-Maternidades (Portaria 2.104/GM, 19 de
novembro de 2002). O objetivo central foi a ampliacdo dessas a¢oes, definindo-se como meta
a reducdo em 50% da taxa de TV: de 16% para 8%, nas maes identificadas com teste rapido
no momento do parto, e de 16% para menos de 3% nas maes que tiveram diagnostico e
tratamento adequados durante o pré-natal. Os insumos disponibilizados incluiam testes
rapidos para o HIV, testes para sifilis, ARV (para parturientes e criancas expostas), inibidores
de lactacdo (cabergolina) e formula infantil, o que potencializou o desenvolvimento das acGes
de controle no pais % 2°% 2%,

Paralelamente, com vistas a dimensionar a adogdo das acGes no pais, o Estudo
Sentinela-Parturiente, em 2002, com 31.316 parturientes, estimou em 51,6% a cobertura de
realizacdo da testagem anti-HIV durante a gestacdo. Grandes desigualdades foram
evidenciadas na comparacdo dessa proporcdo entre as regibes Nordeste e Norte (24%),
Sudeste (69%), Centro-Oeste (70%) e Sul (72%); entre as parturientes analfabetas (19%) e as
que tém o ensino fundamental completo (64%), bem como entre as que realizaram o parto em
municipios pequenos (36%) e as que o realizaram em municipios com mais de 500 mil
habitantes (66%). Como dado preocupante, sinalizou que as recomenda¢fes do MS para a
prevencdo da TV foram cumpridas em sua totalidade somente por 27% das parturientes 2°.

Novo Estudo Sentinela-Parturiente em 2004 revelou ampliacdo da cobertura da
testagem no pafs, mas ainda aquém do esperado: 63% 2**. Novamente, grandes desigualdades
regionais foram verificadas, com pior situacdo nas regides Nordeste (31,3%) e Norte (35,3%),
e melhor nas regibes Sul (76%), Sudeste (78,3%) e Centro-Oeste (83,7%). A analise da
cobertura da testagem, segundo o grau de escolaridade da parturiente, traduziu as
desigualdades no acesso aos servigos de saude: 25% entre as analfabetas e 82% entre aquelas

com grau superior de instrucdo 2.
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O ultimo Estudo Sentinela-Parturiente, conduzido em 2006, com base em dados
secundarios, mostrou uma propor¢do de 96% de mulheres com realizacdo do pré-natal.
Aproximadamente 60% das gestantes realizaram mais de seis consultas no pré-natal e 62,3%,
o teste anti-HIV: 40,6% na regido Nordeste; 45,9% na Nordeste; 70% na Centro-Oeste; 73,7%
na Sudeste e 85,8% na Sul. Além disso, foram identificadas diferengas significativas em
relagdo a racga/cor, ao nivel de escolaridade e ao tamanho do municipio. Verificou-se uma
proporcéo global de realizacdo da testagem de 81,2%, mas ainda com grandes desigualdades:
62,8% na regido Norte; 69,1% na Nordeste; 74,1% na Centro-Oeste; 89,9% na Sudeste e
95,2% na Sul .

Com a necessidade de fortalecimento das acGes de prevencdo da TV no pais,
houve a recomendacdo de realizacdo sistematizada da sorologia no pré-natal e o uso do teste
rapido anti-HIV para o diagnostico da infeccdo pelo HIV em parturientes que ndo realizaram
a testagem preconizada para o pré-natal 2°®. De forma associada a essas estratégias, inclui-se a
utilizacdo do AZT injetdvel em parturientes infectadas pelo HIV como um importante
marcador para monitoramento da aplicacdo dessas a¢es. Em 1998, ocorreram no pais 12.898
partos de gestantes infectadas pelo HIV, sendo que somente 2.512 (19,5%) receberam AZT
no parto: 28,0% na regido Sudeste; 14,8% na Sul; 9,3% na Centro-Oeste; 3,2% na Norte e
2,6% na Nordeste 2°2, Entre 2003 e 2006, a proporcéo de mulheres que recebeu esse insumo
foi de, respectivamente, 46,6% e 51,9% ’°. Ressalta-se que tal indicador tem-se mantido
estavel nos Gltimos trés anos, em torno de 57% .

Os dados reforcam a potencialidade do uso dos testes rapidos anti-HIV em
maternidades e durante o pré-natal, prioritariamente em situacdes em que o diagndstico da
infeccdo ndo possa ser realizado em tempo oportuno para a adogdo das acdes voltadas para

prevencdo 2%

. Porém, indicam a necessidade de sustentar as acdes voltadas para a
qualificacdo do trabalho desenvolvido nos servicos de saude: dados de 2009 apontam que
metade (50,5%) das gestantes e parturientes infectadas pelo HIV receberam ARV para a
prevencdo da TV .

Tendo como referencial as fragilidades discutidas anteriormente e considerando-
se que a reducdo da mortalidade materno-infantil representa uma das prioridades do Pacto
pela Vida, aprovado em 2006 pelo Conselho Nacional de Saude, o MS definiu estratégia mais
ajustada as realidades do pais. Em outubro de 2007, o MS lancou o Plano Operacional para
Reducdo da Transmissdo Vertical do HIV e da Sifilis, com metas escalonadas e
regionalizadas declaradas de reducdo das taxas de TV nas diferentes regides do pais, até o

final de 2011, além de outras atividades sob a responsabilidade de cada uma das trés esferas
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governamentais ' %°. Dessa forma, as metas das taxas de TV para 2011 foram definidas para
cada uma das regides do pais: Norte (6,6%), Nordeste (3,8%), Centro-Oeste (2,1%), Sudeste
(3,7%) e Sul (2,4%), sendo que um dos principais indicadores de monitoramento é o
coeficiente de incidéncia de aids em menores de cinco anos de idade ° "1 84 298: 259 260; 261

Como se mostrou anteriormente, o Brasil vem apresentando uma resposta

sustentada de enfrentamento da TV, com experiéncias exitosas pelo pais * 2% 269

, apesar das
desigualdades regionais verificadas, com pior situaco nas regides Norte e Nordeste do pais
818 Essas diferencas refletem, em grande parte, diferencas no acesso & atencdo a salde
materno-infantil (em especial a qualidade do planejamento familiar e da atencdo pré-natal), o
que resulta na ndo adogdo oportuna e qualificada das intervencGes para prevenir a TV e na
progressdo da doenca nas mulheres e seu(s) parceiro(s). Em particular, enfatizam-se a
assisténcia pré-natal e o parto como momentos singulares e importantes a fim de que os
servigos de saude abordem de forma qualificada muitas das mulheres que estdo a margem do
sistema pUblico de satide, por diferentes motivos "% 8 2°8: 29,

Além das questdes operacionais discutidas, a definicdo dos fatores associados ao
risco de TV do HIV ¢é bastante complexa e esta relacionada a diversos fatores: virais (carga
viral e subtipos), clinicos e imunoldgicos (doenca avancada e comorbidades),
comportamentais (drogas ilicitas, alcool e préaticas sexuais desprotegidas), obstétricos (terceiro
trimestre da gestacdo, adocao de procedimentos invasivos durante gestacao/parto, ruptura das
membranas amnidticas superior a quatro horas, contratilidade uterina prolongada, parto
transpélvico ou cesariana ndo eletiva), relacionados ao recém-nascido (prematuridade e baixo
peso), aleitamento materno (risco adicional de 7% a 22%, chegando a 29% na infecgdo aguda)
16:17: 18: 19 " considerando-se essa multiplicidade de questdes envolvidas, no primeiro estudo
multicéntrico nacional sobre TV do HIV (2000 e 2001), foram identificados como fatores
associados a menor TV: cesariana eletiva, infeccdo pelo HIV na mae diagnosticada antes ou
durante a gestacédo, acesso a exames de quantificacdo da carga viral do HIV-1 e de contagem
de linfocitos T CD4+, maior peso da criangca ao nascimento e ndo ado¢do do aleitamento
materno &,

O cenério no pais indica que os fatores mais significativos para as atuais taxas de
TV sdo o diagnostico tardio da infecgdo pelo HIV na gestacédo, a baixa adesdo as acdes de
prevencdo por parte dos servicos de saude e a qualidade da assisténcia materno-infantil,
principalmente nas areas mais pobres do pais, expressdo maior das desigualdades existentes
no pais, com menor cobertura de servicos de saude e menor acesso a rede de atencdo a salde

1280 Essas questdes, em conjunto, reforgam a necessaria busca de mecanismos relativos ndo
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apenas a qualidade da atencdo e do cuidado, mas também & qualificacdo da gestdo do sistema
de salde. Nessa perspectiva, ampliar a participagdo social a partir de estratégias de
empoderamento do usuario frente a tais questdes abre um canal mais efetivo para a reducdo de

contextos de vulnerabilidade.

1.2.3 TARV em criangas

Em 1988, apds mais de vinte anos de ditadura militar e com a promulgacdo da
nova Constituicdo do pais, torna-se possivel a reforma do Sistema de Saude do Brasil e o
estabelecimento do SUS ??’. Este cenario permite a estruturacdo de aces mais abrangentes
para o enfrentamento da epidemia de aids que se consolidava no pais . J4 a partir da
constituicdo do programa nacional de controle brasileiro em 1986/1987, o MS iniciou o
fornecimento para a rede publica de servicos de satde de alguns dos medicamentos destinados
ao tratamento das principais condicdes oportunistas 2*°>. Nesse periodo, com a reforma do
sistema nacional de salde e a criagdo do SUS, surgiram possibilidades concretas para
enfrentar a epidemia de aids em parceria com movimentos sociais *°, potencializando a
instituicdo de um programa nacional de controle, momento em que a aids se torna um evento
de notificacdo compulséria em todo o territério %.

Ainda em 1988, é publicada a primeira evidéncia internacional da eficacia da
TARV com AZT em criangas infectadas pelo HIV . J4 no inicio dos anos 1990, o Brasil
inicia os esforcos para disponibilizacdo dos ARVs disponiveis bem como de medicamentos
para profilaxia e tratamento de doencas oportunistas. A partir de 1991, o MS passou a liberar
também a TARV (somente AZT), mas de forma ainda ndo sistematizada " 8% 8 28 De fato, o
alcance das a¢0es iniciais foi restrito frente a limitacdo de recursos financeiros existentes e a
organizacédo ainda deficiente do sistema de saude para prover a¢des adequadas de diagnostico

e tratamento % 27% 273

. Neste cenério, outros inibidores da transcriptase reversa foram
liberados a partir de 1993, quando os ARV passaram a ser sistematicamente disponibilizados
na rede (Tabela 3).

Como principal referencial, em novembro de 1996, tem-se a promulgacdo da Lei
Federal 9313, que tornou obrigatério o fornecimento, pelo sistema publico de saude, de
medicamentos para aids, garantindo a sua distribuic&o gratuita e universal 2% 2’2, Essa politica

teve importantes implicacfes para uma série de objetivos, Objetivos de Desenvolvimento do
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Milénio (ODM), além daquelas especificamente relacionadas ao HIV (ODM 6), como o0s
ODM 4 e 5, com metas relacionadas a saide infantil e materna " 8231258,

Com o aumento da complexidade dos esquemas e do custo relacionado, 0 MS, do
ponto de vista técnico, compds com um comité nacional de experts o primeiro Consenso
Nacional de Terapia Antirretroviral no Brasil, trazendo novas possibilidades e desafios para o
controle e para a vigilancia epidemiolégica da aids " 2°. As opcBes terapéuticas até aquele
momento restringiam-se a zidovudina, didanosina, lamivudina e zalcitabina (com uso limitado
em criancas) 2% #°. A partir do segundo semestre de 1996, os inibidores da protease foram
inseridos entre as op¢Oes terapéuticas na rede especializada do SUS, tornando possivel a
composicdo da HAART.

Frente a necessidade de qualificacio do monitoramento laboratorial da
imunodeficiéncia e da dindmica do HIV nas pessoas infectadas, estabeleceu-se a rede nacional
de laboratérios para realizagcdo dos seguintes exames: contagem de linfocitos T CD4+ (em
1997), quantificagdo do RNA circulante (carga viral plasmética) do HIV-1 (em 1998) e
genotipagem/fenotipagem (em 2002). Assim, em 1997, deu-se inicio ao desenvolvimento do
SISCEL que foi implantado ja em 2002 e que atualmente é utilizado em todos os estados do
Brasil 69; 71, 85; 86; 258.

O numero de pacientes atendidos foi aumentando paralelamente ao nimero de
servigos de atencdo especializada: de 33 servicos em 1996 para 737 em 2010. Em 2008, quase
35 mil pacientes iniciaram TARV, sendo que 98,7% permaneceram em tratamento por pelo
menos doze meses 'Y ®. O total de brasileiros (adultos e criancas) tratados aumenta a cada
ano, de 36 mil em 1997, passa-se para aproximadamente 200 mil em dezembro de 2010 (25
mil novos tratamentos por ano) '* %. Considerando-se a estimativa de mais de 640 mil
pessoas infectadas pelo HIV no pais em 2009 haveria, ainda cerca de 83 mil pessoas em
acompanhamento, mas sem indicacdo de tratamento, e outras 357 mil que ainda ndo sabem da
existéncia da infecgdo "% ' 72 8386

Para sustentar essa politica, toda compra de ARV no pais é centralizada pelo MS.
Em 2003, o gasto relativo somente com a aquisicdo de ARV equivaleu a 0,04% do PIB e
1,9% do orcamento total do MS, mas este percentual vem sendo reduzido, ainda com grande
impacto no financiamento pelo SUS, e alcangando j& em 2009, 0,02% e 1,0%,
respectivamente ‘% 8 225 26 por qua vez, o tratamento de outras infecgBes sexualmente
transmissiveis (IST) e de doencas oportunistas é pactuado junto a estados e municipios.

Ampliou-se também o ndmero de medicamentos liberados para uso no pais

(Tabela 3) e inseridos nos consensos terapéuticos nacionais (Tabela 4) ™ 8%
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Tabela 3 — ARV para uso em criangas, adolescentes e adultos, segundo ano de liberacdo pelo
MS, classe, tipo e apresentacOes. Brasil, 1993 a 2010

Classes de ARV

ARV (ano de adocao no Brasil)

ApresentacGes disponiveis

Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideo/Nucleotideo

Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo-Analogos de Nucleosideo

ZIDOVUDINA — AZT (1993)*
ESTAVUDINA — d4T (1997)*
DIDANOSINA — ddI (1998)*

LAMIVUDINA — 3TC (1999)*
ZIDOVUDINA + LAMIVUDINA
ABACAVIR — ABC (2001)
TENOFOVIR — TDF (2003)
DIDANOSINA EC - ddI EC (2005)

EFAVIRENZ — EFZ (1999)

NEVIRAPINA — NVP (2001)*
ETRAVIRINA - ETV (2010)

Inibidores da Protease

Inibidores de Fuséo

RITONAVIR — RTV (1996)*

SAQUINAVIR — SQV (1996)*
INDINAVIR — IDV (1997)*
NELFINAVIR — NFV (1998)**

AMPRENAVIR — APV (2001)
LOPINAVIR/RITONAVIR — LPV/r (2002)

ATAZANAVIR — ATV (2004)
FOSAMPRENAVIR — FPV (2007)
DARUNAVIR - DRV (2008)
TIPRANAVIR - TPV (2009)

ENFUVIRTIDA — T-20 (2005)

Inibidores de Integrase

RALTEGRAVIR (2009)

Caps. 100 mg / Frasco Ampola (10 mg/ml)
/ Solucéo oral (10 mg/ml)

Caps. 30 mg e 40 mg / P06 para suspensdo
oral (1 mg/ml)

P6 para suspensdo oral (10 mg/ml) /
Comp. tamponados 25 mg e 100 mg
Comp. 150 mg / Solucéo oral (10 mg/ml)

Comp. 300 mg + 150 mg e 60 mg + 30 mg
Comp. 300 mg / Solugdo oral (20 mg/ml)
Comp. 300 mg

Céps. 250 mg e 400 mg

Comp. 100 mg e 600 mg / Solucéo oral (30
mg/ml) / Céps. 200 mg
Comp. 200 mg / Solugdo oral (10 mg/ml)

Comp. 200 mg

Céps. 100 mg e 400mg / Solucéo oral (80
mg/ml)

Céps. 200 mg

Céps. 400 mg

Comp. 250 mg / P4 para suspensao (5

mg/g)
Céps. 150 mg

Comp. 200 mg + 50 mg e 100 mg + 25 mg
(Baby dose) / Solucéo oral 80 mg + 20 mg
Céps. 150 mg, 200 mg e 300 mg

Comp. 700 mg / Solugéo oral (50 mg/ml)
Comp. 300 mg

Céps. gelatinosa mole 250 mg / Solugéo
oral (10 mg/ml)

Frasco ampola (108 mg/1,1ml — 90 mg/ml)

Comp. 400 mg

Legendas:

EC = enteric coated — contendo granulos com revestimento gastrorresistente (comprimidos revestidos para

liberacdo entérica)

Comp. = comprimidos

Céps. = capsulas

Notas:

* ARV com produc¢éo nacional
**  Excluido em junho de 2007 (recolhimento e substitui¢éo)
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Em relacdo as criancas, desde 1994 o MS passou a publicar diretrizes técnicas
para TARV, sob a denominacdo, até 2006, de Guia de Tratamento Clinico da Infeccéo pelo
HIV em Criancas, contendo informacdes sobre os avancos ocorridos nas orientagdes para o
tratamento e acompanhamento das criangas infectadas e expostas ao HIV .. A Tabela 4,
abaixo, sistematiza a inclusdo de ARV nos consensos brasileiros para terapia da infecgéo pelo
HIV em criangas 75 2°% 274 276: 277, 218, 279: 280 'pagsalta-se que as diretrizes brasileiras incluiram
um nimero maior de ARV em comparacdo a outros paises em desenvolvimento, reforcando a

lideranga do pais na area 2% 2% 281,

Tabela 4 — ARVs indicados para criancas, segundo ano de publicacdo dos consensos
terapéuticos nacionais. Brasil, 1996 a 2009

ARV Consenso Terapéutico

1996 1997/ 1999 2000 2001 2002/ 2006 2009
1998 2003

Zidovudina (AZT)
Didanosina (ddI)
Zalcitabina (ddC)
Lamivudina (3TC)
Estavudina (d4T)
Ritonavir (RTV)
Nelfinavir (NFV)
Nevirapina (NVP)
Efavirenz (EFV)
Amprenavir (APV)
Abacavir (ABC)
Indinavir (IND)
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r)
Tenofovir (TDF)
Atazanavir (ATV)
Saquinavir (SQV)
Tipranavir (TPV)
Enfuvirtida (T20)
Darunavir (DNV)
Fosamprenavir (FPV)
Raltegravir (RAL)

Os critérios para inicio da TARV sdo apresentados na Tabela 5, baseados na

classificacdo da infeccdo pelo HIV ¥, definidos pelos consensos terapéuticos brasileiros em

178; 253; 274; 276; 277; 278; 279; 280

criancas e no numero de medicamentos ARV do esquema.

Ressalta-se que, a partir do ano de 2006, houve mudanca dos critérios brasileiros utilizados
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para essa definicdo, que passam a ndo utilizar mais exclusivamente os critérios da
classificagdo da infeccdo pelo HIV do CDC (1994) **°. A nova abordagem mescla, de acordo
com a idade da crianga, os critérios clinicos da classificagdo do CDC, os parametros
imunolodgicos da classificacdo da OMS para imunodeficiéncia associada ao HIV em lactentes

e criangas e 0s parametros viroldgicos baseados na carga viral plasmatica do HIV (Tabela 6).

Tabela 5 — Critérios para inicio de TARV em criangas nos consensos terapéuticos nacionais
para manejo da infeccao pelo HIV. Brasil, 1996 a 2009

Classificacdo da Infec¢éo Consenso Terapéutico

1996 1997/ 1999 2000 2001 2002/ 2006 2009
1998 2003

O * *

N1 0
N2 2
N3 2

Al
A2
A3

Bl
B2
B3

C1
Cc2
C3

Legenda:

0 — nenhum ARV / 2 —terapia dupla / 3 — terapia tripla
Tratamento ndo indicado

Considerar tratamento

I Tratamento indicado

Notas:

*  Nao h& correspondéncia direta com a classificacdo apresentada para as categorias N e A do CDC. Ver
tabela seguinte, relacionando carga viral, contagem de linfdcitos, categoria clinica e idade.

**  Aplica-se somente a menores de 35 meses, classificados na categoria B pelo critério do CDC, exceto em
casos com pneumonia linfoide intersticial, plaquetopenia, tuberculose pulmonar, febre persistente, episédio
Unico de pneumonia. Para maiores de trés anos de idade, a categoria clinica B isoladamente néo é indicativa
de terapia. Ver Tabela 6 abaixo.

*** Todos 0s casos classificados clinicamente como categoria C pelo critério do CDC devem ter o inicio do
ARV, independentemente do resultado da avaliagdo imunoldgica.

**x*Exceto em casos com pneumonia linfoide intersticial, plaquetopenia, tuberculose pulmonar, febre
persistente e episédio Gnico de pneumonia.
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Tabela 6 — Especificidades para inicio da TARV em criangas nos consensos terapéuticos
nacionais para manejo da infeccdo pelo HIV de 2006 e de 2009. Brasil

Idade Consenso Categoria CV do HIV Contagem de Linfécitos T  Recomendacao
clinica linfocitos T CD4+  CD4 (%)
(N — células/mm?®)
<12 meses 2006 NouA >1.000.000 <1.500 <25% 3
2009 Independente  Independente Independente Independente
>12 anos 2006 NouA > 250.000 <750 <20% 3
< 36 meses
2009 N ou A - < 750 < 25%
NouA >100.000 3
>36anos 2006 Nou A > 250.000 <350 <15% 3
< 60 meses
2009 N ou A - <500 < 20%
N ou A >100.000 - - 3
> 5 anos 2006 N ou A > 250.000 <200 < 15% 3
2009 Nou A - <350 < 15%
N ou A >100.000 - - 3
Legenda:

3 — terapia tripla
Tratamento nédo indicado
Considerar tratamento

B Tratamento indicado

Notas:
*  Critério para inicio de TARV baseado ou na carga viral plasmatica do HIV ou na contagem de linfécitos T
CD4+.

Do ponto de vista qualitativo, os consensos brasileiros (Guia de Tratamento
Clinico da Infeccdo pelo HIV em Criangas) apresentaram ao longo dos anos ampliacdo do
escopo em direcdo a atencdo mais integral. Outras dimensdes foram incorporadas além
daquelas especificas para TARV: uso de medicamentos para profilaxia de condicGes
oportunistas e realizacdo de exames complementares (carga viral plasmatica do HIV e
contagem de linfocitos T CD4+). Mesmo essas dimensdes, tomando-se como referéncias as
evidéncias cientificas disponiveis, foram aprofundadas diante da complexidade inerente. A
Tabela 7 sistematiza tais dimensdes.

O ultimo consenso (2009) representa um marco nesses avangos 178 Devido a
complexidade crescente do manejo clinico das criancas infectadas, o titulo passa a ser
“Recomendagdes para Terapia Antirretroviral em Criangas e Adolescentes Infectados pelo
HIV”, inserindo-se a abordagem do periodo da adolescéncia em um capitulo separado, a partir

de uma visdo longitudinal do plano de cuidado de uma condicdo cronica. Grande parte das
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novas tematicas foi inserida a partir dessa revisdo, anteriormente abordadas de forma mais
superficial. O cuidado integral, a revelacdo diagndstica, a importancia do trabalho de adesdo e
um capitulo especifico sobre os adolescentes sdo as inovacGes incorporadas. Na perspectiva
da integralidade do cuidado, também foram incluidos aspectos sobre saude mental e infecgdo
pelo HIV, manejo da dor, cuidados paliativos e disponibilidade para falar sobre a morte *
(Tabela 7).

A partir desse consenso, devido a grande utilizacdo de TARV em gestantes, passa
a ser indicada a realizacdo de genotipagem para todas as criancas antes do inicio de TARV,
possibilitando uma indicacdo mais precisa da terapia *’®. A utilizagdo de testes rapidos para
diagndstico é reforcada por se tratar de uma medida que tem potencializado o diagnostico

definitivo de infecgdo no pais, com grande sensibilidade e confiabilidade 2.

Tabela 7 — Especificidades da abordagem definida pelos consensos terapéuticos nacionais
para manejo da infeccdo pelo HIV em criangas. Brasil, 1996 a 2009

Consenso Terapéutico

Dimensoes abordadas 1997/ 2002/

1996* 1998 1999 2000 2001 2003 2006 2009
NUmero de paginas 31 18 21 31 36 49 168 202
Classificacdo da infeccdo por HIV em criancas
TV do HIV ** ** ** **
Monitoramento da infecgdo por HIV
TARV
Manejo e tratamento de doencas oportunistas
ImunizacBes

Adolescéncia

Revelagdo do diagndstico e confidencialidade
Exposicdo sexual em criangas

Cuidados com paciente terminal
Desenvolvimento puberal

Genotipagem

Coinfec¢des — hepatites virais

Notificacdo compulsoria

Longitudinalidade do cuidado nos ciclos de vida
Adeséo

A salde mental e a infeccdo pelo HIV

Manejo da dor

Quando o0s recursos terapéuticos escasseiam
Disponibilidade para falar sobre a morte
Seguimento de familiares/cuidadores ap6s perdas

*  Em associacdo com o de adultos.
** O Brasil publicou as Recomendagdes para Profilaxia da TV do HIV e TARV em Gestantes nos anos de
2001, 2004, 2006 e 2010.



72

Apesar de os custos relacionados a assisténcia as criancas infectadas pelo HIV
serem marcadamente definidos pela utilizacdo de ARV, o impacto dessa politica é
inquestionavel para o SUS, principalmente quando se considera a possibilidade de prevencéo
de novas infeccdes bem como da progressdo da infeccéo jé instalada 2%%. Essas evidéncias sao
respaldadas por dados internacionais 2% 2% 3% 3% 32 210 porém reforca-se a necessidade de
desenvolvimento de estudos estratégicos que integrem acbes de monitoramento e avaliagdo

dessas intervencgdes em todo o pais, considerando-se as especificidades regionais.

1.3 Justificativa

Considerando-se o destaque internacional da politica brasileira de controle,
amplia-se a responsabilidade do pais em expressar evidéncias claras de que, de fato, os
elevados investimentos pablicos no setor de salde para a aids foram (e séo) justificados.
Nessa perspectiva, além da analise epidemioldgica de rotina, pesquisas mais aprofundadas
sobre a tematica tornam-se fundamentais, dado o pequeno numero de trabalhos cientificos
publicados envolvendo criancas infectadas no pais.

Apesar da reducdo global da carga de mortes e da progressao para aids (expressa
em doencas oportunistas) aliada a ampliagdo da sobrevida, “novas” questdes surgem. A
infeccdo pelo HIV deixa de ser uma condi¢do aguda e passa a constituir-se uma condi¢do
crénica com especificidades ainda maiores, ndo somente para os profissionais que atuam nos
setores de saude e educagdo do pais, mas de uma forma ampliada, para toda a sociedade.
Inserem-se nessa perspectiva a ocorréncia de doencas nao relacionadas apenas ao HIV nas
pessoas cronicamente infectadas, mas também a longa duracdo da TARV, bem como a
ocorréncia de resisténcia aos ARVs em diferentes graus.

Porém, ha uma clara diferenciacdo entre a disponibilidade de intervencdes para
adultos e criangas: um exemplo classico é a TARV, em que as formulagdes de ARV e sua
farmacocinética muitas vezes sdo pouco adequadas para as criancas. Este cendrio torna-se
mais complexo nas criancas considerando-se a necessidade de uma abordagem ampliada, que
envolva familia e outras modalidades de cuidadores, para se ter, por exemplo, o alcance de
um nivel ideal de adesdo ao tratamento. Portanto, a ado¢do da TARV, em especial da
HAART, deve ser inserida como marco referencial na analise de diferentes realidades clinicas

e epidemiologicas.
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A magnitude da aids em criangas vem sendo progressiva e substancialmente
reduzida, indicando a real possibilidade de “eliminagdo” da TV, entretanto padrdes desiguais
de implementacdo das acdes de controle verificados em varias areas no mundo, incluindo
algumas areas no Brasil, ainda mantém essa transmissdo como problema relevante de saude
publica. A desigualdade na implementacdo de medidas de intervengdo reconhecidamente
eficazes, aliada as especificidades da dindmica de circulacdo e de transmissdo de subtipos do
HIV-1 nessas areas, possibilitou (e ainda possibilita) a ocorréncia de infeccdo em criancas em
populacdes com maior vulnerabilidade.

A presente tese fundamenta-se na abordagem epidemioldgica e clinica dos
padrdes de morbimortalidade e de sobrevida de criangas com aids no Brasil, com énfase
sobretudo naquelas expostas ao HIV a partir de suas mées. Incorpora a andlise integrada de
padrdes de morbimortalidade associados a aids e insere-se, necessariamente, na amplitude das
questBes antes enunciadas. Em paralelo, insere a anélise de sobrevida em coorte nacional de
criangas com aids, agregando uma medida adicional importante para 0 monitoramento e
avaliacdo das estratégias de intervencdo adotadas para a qualificacdo da assisténcia as
criancas infectadas pelo HIV.

Em 2011, trinta anos apds o reconhecimento da aids, espera-se que essa
abordagem em criangas com aids contribua para instrumentalizar acdes estratégicas voltadas a
qualificar ainda mais as acdes de vigilancia epidemiolégica, monitoramento, avaliacdo e

assisténcia materno-infantil, nas diferentes realidades do pais.

1.4 Perguntas de Pesquisa

o Quais os padrdes e tendéncias da morbimortalidade especifica da aids em criangcas no
Brasil e regifes nas eras prée-HAART e HAART?

o Quais as tendéncias da mortalidade ndo associadas & infecgdo pelo HIV/aids em
criancas com aids no Brasil na era HAART?

o Qual a probabilidade de sobrevida das criangas com aids e os fatores associados na era
HAART no Brasil? E quais as tendéncias da sobrevida nas eras prée-HAART e
HAART?
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o As criangas com aids no Brasil estdo tendo diagnostico oportuno da infeccéo pelo HIV?
Quais os padrbes de ocorréncia de diagndstico tardio e de doencas definidoras de aids
nas eras pre-HAART e HAART?

1.5 Hipdteses

As tendéncias temporais da morbimortalidade especifica da aids em criangas no
Brasil vém sendo expressas sistematicamente por reducdo, sobretudo ap6s adogéo universal
da TARV, em especial da HAART, entretanto este padrdo difere entre as regides do pais, com
pior situacdo para as regides mais pobres.

Com a reducdo da mortalidade por causas relacionadas a infeccdo pelo HIV/aids
em associacdo a reducdo da incidéncia de infeccdo em criancas no Brasil, a tendéncia
temporal da mortalidade por causas multiplas de o6bito ndo relacionadas a infec¢do pelo
HIV/aids, em especial as cronico-degenerativas, permanece estabilizada ou com possibilidade
de aumento.

O tempo de sobrevida na era HAART é significativamente maior do que na pré-
HAART, sustentando tendéncia de ampliagdo ao longo dos anos. Os principais fatores
associados a maior sobrevida em criangcas com aids diagnosticada relacionam-se, direta ou
indiretamente, ao diagndstico oportuno da infeccdo e a adogdo do uso de ARV e de profilaxia
de doencas oportunistas.

As criangas com aids no Brasil estdo sendo diagnosticadas mais precocemente ao
longo do tempo, em termos da classificacdo da infeccdo pelo HIV. A ocorréncia de doencas
definidoras de aids nas eras pré-HAART e HAART ¢ diferenciada, com uma tendéncia de
reducdo significativa global dessas doencas, como também para cada um destes eventos

clinicos considerados individualmente.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Caracterizar padrGes e tendéncias de morbimortalidade e sobrevida em criancas

com aids no Brasil.

2.2 Objetivos Especificos

1.  Caracterizar padrdes e tendéncias da morbimortalidade relacionada a aids em criancas
no Brasil e regibes, durante o periodo de 1984 a 2008.

2.  Caracterizar tendéncias da mortalidade relacionada a causas multiplas de mortes néao
relacionadas a infeccdo pelo HIV/aids em criangas infectadas no Brasil, no periodo de
1999 a 2007.

3. Estimar a probabilidade de sobrevida em 60 meses bem como fatores associados em
criancas com aids no Brasil, durante o periodo de 1999 a 2007.

4.  Caracterizar padrfes e tendéncias da sobrevida em criangas com aids no Brasil, durante
0 periodo de 1983 a 2007.

5. ldentificar padrdes de ocorréncia de diagnostico tardio da infeccdo pelo HIV e de
doencas definidoras de aids bem como fatores associados em criangas com aids no
Brasil, durante o periodo de 1983 a 2007.
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

3.1 Organizacéo do Estudo

O presente estudo esta organizado em dois blocos principais, de acordo com as
bases de dados utilizadas na andlise (Figura 4).

O primeiro bloco inclui as etapas relacionadas a analise dos dados nacionais de
morbimortalidade (1984 a 2008) em criangas com aids, independentemente da modalidade de

exposicdo ao HIV:

1- Caracterizagdo dos padrdes e tendéncias da morbimortalidade relacionada a aids em
criangas no Brasil e regides, durante o periodo de 1984 a 2008.

2- Caracterizacdo das tendéncias da mortalidade relacionada a causas multiplas de mortes
ndo relacionadas a infeccdo pelo HIV/aids em criancas infectadas no Brasil, no
periodo de 1999 a 2007.

O segundo bloco inclui as etapas relacionadas a analise de dados dos dois estudos
nacionais de sobrevida em criangas com aids expostas ao HIV por TV (coortes retrospectivas:
de 1983 a 1998, com seguimento até 2002, e de 1999 a 2002, com seguimento até 2007):

3- Estimativa da probabilidade de sobrevida em 60 meses bem como verificagdo de
fatores associados em criancas com aids no Brasil, durante o periodo de 1999 a 2007.

4- Caracterizacdo dos padrdes e tendéncias da sobrevida em criangas com aids no Brasil,
durante o periodo de 1983 a 2007.

5- Identificacdo dos padrbes de ocorréncia de diagndstico tardio da infecgcdo pelo HIV e
de doengas definidoras de aids bem como verificacdo de fatores associados em

criangas com aids no Brasil, durante o periodo de 1983 a 2002.

A forma de apresentacdo dos procedimentos metodoldgicos adotados neste estudo

reflete o processo desenvolvido em cada uma das etapas (Figura 4).
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BASES DE DADOS NACIONAIS COORTES RETROSPECTIVAS
DE MORBIMORTALIDADE DE CRIANCAS COM AIDS - TV
(1984-2008) (1983-2007)
MOREIDADE SEGUNDO PRIMEIRO
MORTALIDADE
SIM SINAN/SISCELS ESTUDO ESTUDO
(1984-2008) SICLOM/SIM MACIONAL MNACIONAL
{1984-2008) (1999-2007) (1983-2002)
CAUSAS cAUSA CARACTERISTICAS DA TENDENCIAS
MULTIPLAS BASICA POPULAGAD SOBREVIDA
(1999-2007) (1984-2008)
"/ 'TENDENCIA MORTALIDADE TENDENCIA MORTALIDADE
CAUSAS NAD RELACIONADAS CAUSAS RELACIONADAS m 0:2’:5::2';05 PADRAC DE SOBREVIDA “I';‘RF‘:CO Egg:f::'ﬁ?
HIVIAIDS HIVIAIDS ¢
g 3 5y

TENDENCIAS
MORBIMORTALIDADE FATORES ASSOCIADOS DOENGAS
(1984.2008) A SOBREVIDA OPORTUNISTAS

Figura 4 — Fluxograma das etapas dos dois blocos analiticos do estudo

Tomando-se como base a Ultima defini¢cdo nacional de casos de aids em criancgas
no Brasil, vigente desde 2004, “crianca” neste estudo foi definida como todas as pessoas com
doze anos de idade ou menos (0 a 12 anos). Em algumas andlises, foi considerado o grupo
etario de criangcas com menos de cinco anos de idade (0 a 4 anos), inserido na andlise tendo
em vista a grande representatividade dessa populacdo em termos dos padrdes de TV do HIV.

Além disso, foram definidos dois periodos especificos em algumas analises, tendo
como referéncia a introducdo da HAART no pais: era pré-HAART, periodo até 1995, e era
HAART, de 1996 em diante.

3.2 Morbimortalidade Relacionada a Aids — Etapa 1
3.2.1 Desenho do estudo

O estudo teve delineamento ecologico do tipo série temporal analitico, baseado
em dados secundarios oficiais do MS, referentes a casos notificados de aids e a ébitos
registrados tendo como causa basica a aids, em criancas das macrorregibes do pais, no
periodo de 1984 a 2008 e nas eras pré-HAART (1984 a 1995) e HAART (1996 a 2008).
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3.2.2 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no Brasil e suas cinco macrorregides (Norte, Nordeste,
Centro-Oeste, Sudeste e Sul).

3.2.3 Populacao do estudo

Para a analise da morbidade, foram consideradas todas as criancas com aids no
periodo de 1984 até 2008 e notificadas ao SINAN até 30 de junho de 2009,
independentemente da modalidade de exposicdo ao HIV. J& para a andlise da mortalidade,
foram consideradas todas as criangas que evoluiram para 6bito, tendo como causa bésica na
declaracdo de obito (DO), aids, com registro no SIM também no periodo de 1984 a 2008.

Foram considerados dois grupos etarios (0 a 4 anos e 0 a 12 anos).

3.2.4 Fonte de dados

A base oficial de dados relativos aos casos notificados de aids em criancas,
segundo faixa etaria (0 a 4 anos e 0 a 12 anos), macrorregido de residéncia e ano-calendario é
representativa do processo de linkage das principais bases de dados oficiais do MS
relacionados & aids no pais . Essa base, consolidada no nivel nacional, é processada
sistematicamente pela Unidade de Epidemiologia do Departamento Nacional de DST, Aids e
Hepatites Virais (SVS/MS), utilizando-se a técnica de relacionamento probabilistico de bases
de dados com o objetivo de eliminar duplicidades, captar casos e otimizar a completitude dos
registros 84 2%,

Tendo como referéncia o SINAN, cujos dados sédo oriundos da notificacéo
compulsoria de casos, 0 processo de relacionamento de bancos inclui o SISCEL, SICLOM e
SIM %8 O SISCEL representa um sistema de dados desenvolvido para monitorar exames
laboratoriais especificos para a infeccdo pelo HIV, como a contagem de linfocitos T CD4+ e a

quantificacdo do RNA do HIV-1 (reflexo da carga viral plasmatica). Ja o SICLOM é um
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sistema desenvolvido para o controle logistico do fornecimento de medicamentos ARVS,
estando relacionado a base do SISCEL. Por fim, o SIM registra todas as mortes ocorridas a
partir das declaracfes de Obito padronizadas em todo o pais. A 92 revisdo da Classificacdo
Internacional de Doencas (CID-9) foi utilizada até 1995, enquanto a 102 revisdo (CID-10), a
partir de 1996 284 2%,

Ja os dados referentes as mortes em criangas foram obtidos a partir da base de
dados do SIM, tendo como referencial a presenca de aids como causa bésica: até 1995 via
CID-9, com o cédigo 279.1, e ap6s 1996, via CID-10, com os codigos B20 a B24 (Anexo 2).

Esses dados de morbimortalidade ja agregados das bases foram obtidos a partir do
site do MS/SVS: http://www.aids.gov.br/pagina/tabulacao-de-dados. Além disso, foram

considerados dois periodos — de 1984 a 1995 e de 1996 a 2008 — que representam,
respectivamente, as eras pré-HAART e HAART.

As estimativas populacionais dos estratos etarios de 0 a 4 anos e de 0 a 12 anos de
idade no periodo de 1984 a 2008, para o Brasil e macrorregides, foram obtidas a partir dos
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), no site:

http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popuf.def. Para os anos de 1991 e

2000, foram utilizados os censos demogréaficos nacionais. Para 1996, os dados foram baseados
na Contagem Populacional do IBGE. J& para os periodos de 1984 a 1990, de 1992 a 1999 e de
2001 a 2006, foram utilizadas as estimativas preliminares do IBGE para 0s anos
intercensitarios dos totais populacionais, estratificadas por idade. Por fim, para o periodo de
2007 a 2008, utilizaram-se as estimativas elaboradas pelo IBGE - Populacdo e

Desenvolvimento, Coordenacéo de Populagéo e Indicadores Sociais.

3.2.5 Anélise estatistica

Foram construidas as séries historicas dos coeficientes de incidéncia e de
mortalidade por aids em criancas. Os coeficientes foram calculados, anualmente, por grupo de
faixa etaria (de 0 a 4 anos e de 0 a 12 anos) e macrorregides, dividindo-se 0 nimero de casos e
de Gbitos, em cada ano-calendario, pela respectiva populagéo de criancas, apresentando-se 0s
resultados em base de 100 mil criangas.


http://www.aids.gov.br/pagina/tabulacao-de-dados
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popuf.def
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Em uma analise inicial, calculou-se a diferenca percentual dos coeficientes de
incidéncia segundo grupo etério e regido do pais, por meio da comparagdo entre as eras
HAART (1996 a 2008) e prée-HAART (1984 a 1995). Procedeu-se da mesma maneira para a
mortalidade. Ainda, foi calculada a razéo de coeficientes de incidéncia entre as eras HAART
e prée-HAART, segundo grupo etdrio e regido do pais; esse procedimento também foi
realizado para a mortalidade.

O estudo de tendéncia foi conduzido por meio da utilizacdo de modelos de
regressdo polinomial para séries historicas, sendo a varidvel dependente representada pelos
valores da serie de coeficientes de incidéncia e de mortalidade por aids em criancas (Y) e a
variavel independente representada pelo periodo do estudo (em anos) (X). Optou-se por
realizar o estudo de estimativas de tendéncia com modelos de regressdo, considerando-se o
grande poder estatistico destes modelos e a maior facilidade de formulacdo do modelo e de
interpretacdo dos resultados 22% %%,

O modelo polinomial foi utilizado para delimitar a curva que melhor se ajustava
aos dados, de modo a descrever a relacdo entre as variaveis a partir da equacdo de regressao
qgue melhor descrevia a relacdo existente. O nivel de significancia adotado foi equivalente a
um o = 0,05, considerando-se tendéncia significativa aquela cujo modelo de regressédo
estimado apresentasse p < 0,05.

Inicialmente, para se prevenir a potencial ocorréncia de correlagdo seriada
(colinearidade) entre os termos da equacdo de regressdo, realizou-se a centralizacdo da
variavel ano-calendario, transformacdo baseada a partir do ponto médio da série historica.
Portanto, para o periodo total em estudo (1984 a 2008), o termo (X — 1996) representou a
variavel centralizada. Assim, para o0 modelo linear, tem-se: Y = B, + B1(X — 1996); onde
Y;= coeficiente de incidéncia (ou de mortalidade); S, = coeficiente médio do periodo; B, =
incremento médio anual e X = ano calendério. Para o periodo entre 1984 e 1995, considerou-
se 0 ponto médio 1989,5 (Yr = B, + B1(X — 1989,5)), enquanto, para o periodo entre 1996 e
2008, considerou-se 2002 (Yr = By + B1(X — 2002)).

A fim de reduzir a chance de erro em funcéo da oscila¢do dos pontos, proveniente
do pequeno numero de 6bitos em determinados estratos (ruido branco), suavizou-se a série
historica por meio do calculo da média mdvel centrada em trés termos. Assim, o coeficiente

alisado do ano i (Y,;) correspondeu a média aritmética dos coeficientes no ano anterior (i-1),

do proprio ano (i) e do ano seguinte (i+1): Y,; = %
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Inicialmente foram elaborados e analisados diagramas de disperséo entre o
coeficiente de incidéncia (e de mortalidade) e os anos de estudo a fim de verificar a funcéo
que melhor explicaria a relacdo das tendéncias potenciais e selecionar a ordem do polinémio
para a analise.

A modelagem por regressdo foi realizada iniciando-se pelo modelo de menor
ordem (Y = S, + B, X), testando-se, em seguida, modelos mais complexos, como o de
segunda ordem (Y = B, + 1 X + B,X?) e terceira ordem (Y = B, + f1.X + B.X? + B3X3), e,
por fim, o exponencial Y = ePo*F1X Qs valores de Y e de X representam as variaveis
dependente e independente, respectivamente, e S,, B1, B2 € B3 sdo os coeficientes de
regressdo. Seguindo essas etapas, foram inicialmente gerados, para cada faixa etaria e
macrorregido, 240 modelos (considerando-se a analise dos coeficientes de mortalidade e de
incidéncia), optando-se ao final por sessenta modelos.

Em sintese, a escolha do modelo baseou-se: 1) na andlise do diagrama de
dispersdo dos coeficientes de incidéncia e de mortalidade por aids observados em relagcdo ao
tempo (anos-calendario centralizados), para inferir a fungdo que mais se ajustava ao padréo
preliminar observado para cada estrato etario e macrorregido; 2) nos valores de “p” para a
estatistica F via analise de variancia (ANOVA); 3) nos valores do coeficiente de determinacao
ajustado (R?2) e 4) na analise dos residuos que deveriam apresentar independéncia e variancia
constante dos erros (pressuposto de homocedasticidade verdadeira). Quando a tendéncia nédo
era estatisticamente significante, o modelo de regressdo foi escolhido tomando-se como
referéncia o coeficiente de determinacdo. Com base nesses pressupostos, foi dada, sempre que
possivel, a preferéncia aos modelos explicativos de menor ordem, ou seja, de maior
simplicidade.

Em toda a analise, utilizou-se o software STATA® (Versio 11.0, Stata

Corporation, College Station, EUA).
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3.3 Mortalidade nédo Relacionada a Infeccdo pelo HIV/Aids — Etapa 2

Além da anélise da mortalidade tendo a aids como causa béasica, empreendeu-se,
de forma adicional, a anélise da mortalidade nédo relacionada & infeccdo pelo HIV/aids em

criangas com aids.

3.3.1 Desenho do estudo

O estudo, descritivo e analitico, de natureza populacional, baseou-se em banco de

dados nacional de mortalidade.

3.3.2 Local do estudo

Essa etapa foi realizada com dados do Brasil.

3.3.3 Populacao do estudo

O estudo envolveu criangas que evoluiram para 6bito, tendo a infeccdo pelo
HIV/aids como uma das causas de morte listadas em qualquer linha de causas de morte da DO
(causas multiplas) (Anexo 3 — DO completa e Figura 5 — DO com foco nas causas de 0bito), e
que foram registradas no SIM, no periodo de 1999 a 2007.
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Figura 5 — CondicOes e causas de Obito na DO, com detalhamento das linhas de causas

(partes I e I1)
Fonte: DO, MS — modificada.

Diferente da abordagem utilizada na anélise da mortalidade por causas basicas no
item 2.2, tomou-se como base o periodo de 1999 a 2007, considerando-se a disponibilidade da
base de dados eletronica do SIM no momento do estudo, bem como o fato de, a partir de
1999, ser possivel acessar informacdes relativas as causas maltiplas de morte na DO.

As criancas que apresentavam como causas multiplas de morte infeccdo pelo HIV
ou aids constituiram o grupo com infeccdo pelo HIV/aids. Para controle, todas as demais
criancas foram incluidas no grupo sem infeccdo pelo HIV/aids. Para a constituicdo dos dois
grupos do estudo, foram utilizados os seguintes cédigos da CID-10: B20 (doenca pelo HIV
resultando em doencas infecciosas e parasitarias), B21 (doenca pelo HIV resultando em
neoplasias malignas), B22 (doenga pelo HIV resultando em outras doencas especificadas),
B23 (doenca pelo HIV resultando em outras condigdes), B24 (doenga pelo HIV néo

especificada) e Z21 (estado de infecgdo assintomatica pelo HIV).

3.3.4 Fonte de dados

A investigagdo foi baseada na andlise das informagdes consolidadas que
constavam nas DO. No Brasil, 0 MS instituiu em 1975 um modelo Unico de registro de dbitos.
O modelo brasileiro de declaracdo (certiddo) de dbito é o documento-base padronizado do
SIM, um banco de dados eletrdnico de ambito nacional (Anexo 3). A responsabilidade pela

emissdo deste documento refere-se a ato profissional médico, de acordo com a legislacédo
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brasileira. Os dados contidos nas DOs, ap6s analise e consolidacdo, sdo utilizados
estrategicamente no pais, nos niveis local, regional e nacional %% %,

Desde 1976, o pais tem as declarac6es de 6bito padronizadas em todo o territorio
com base em modelo internacional, e até 1999 eram compostas por duas partes: na Parte | —
com trés linhas (a, b, ¢) — o médico indica necessariamente por Gltimo a causa basica e, nas
linhas acima, as complicagbes originadas por essa causa basica (causas chamadas
consequenciais); na Parte 2, o médico registra outras condi¢des patologicas que influenciaram
negativamente, as chamadas causas contribuintes para a morte. Ainda em 1999, o MS alterou
esse modelo, incluindo uma linha na Parte | (d) com uma recomendagdo da OMS (CID-10)
(Anexo 3) %, Essa mudanca permitiu que a DO contivesse um maior nimero de diagnésticos
possibilitando, assim, um preenchimento mais completo do documento, qualificando a
informac&o obtida a partir dos campos sobre as causas da morte 2% 2.

Todas as partes da DO, exceto a causa basica (linha A) (Anexo 3) sdo definidas
como causas associadas de morte. Por sua vez, define-se como causas mdaltiplas de morte
aquelas referentes as causas basicas e as causas associadas.

A verificacdo dos campos da DO referentes a infeccdo pelo HIV/aids, no periodo
de 1999 a 2007, foi conduzida no banco de dados eletronico do SIM, de dominio publico, sem
identificadores pessoais, obtido diretamente a partir do site do Departamento de Informatica
do SUS (DATASUS), MS: http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/sim/dados/cid10_indice.htm.

Apbs a obtencdo de 243 diferentes arquivos correspondentes a cada uma das 27

unidades da federacdo, por cada ano do periodo considerado, procedeu-se a consolidacédo das
bases. Neste momento, as informacdes referentes as causas de ébitos de cada unidade da
federacdo eram padronizadas, e as variaveis ndo consideradas para a analise foram
eliminadas. Apds essa primeira etapa, procedeu-se a consolidacdo do banco de dados
nacional, com posterior geracdo de variaveis secundarias na analise.

As estimativas populacionais das criancas no periodo de 1999 a 2007 para o Brasil
foram obtidas a partir dos dados do IBGE, conforme descrito no item 3.2.

3.3.5 Analise estatistica

Para a avaliacdo das causas de morte indicativas de eventos nao relacionados a

infeccdo pelo HIV/aids constituiu-se grupo que apresentava, em qualquer linha da DO, as


http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/sim/dados/cid10_indice.htm
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seguintes causas: neoplasias ndo-relacionadas ao HIV (C00 a C80, exceto C46 — sarcoma de
Kaposi), diabetes mellitus (E10 a E14), doengas cardiovasculares (100 a 199, exceto 146 —
parada cardiaca), doencas do aparelho digestivo (KOO a K93), doencas do aparelho
geniturinario (NOO a N99) e causas externas (S00 a Y98).

Em uma primeira etapa, os coeficientes de mortalidade por causas relacionadas e
ndo relacionados a infeccdo pelo HIV/aids (causas multiplas de morte) foram calculados,
dividindo-se 0o numero de ébitos em cada ano-calendario pela populacdo de criancas,
apresentado por 100 mil criancas.

A fim de analisar a consisténcia dos dados em relacdo as estatisticas nacionais, 0s
dados relativos as causas multiplas relacionadas a infeccao pelo HIV/aids foram confrontados
com os dados oficiais (baseados na causa basica do Obito) a partir da construcdo dos
coeficientes de mortalidade.

Posteriormente, avaliaram-se as mudangas temporais das causas de morte néo
relacionadas a infec¢do pelo HIV/aids. A analise foi baseada em metodologia desenvolvida

em estudo anterior em adultos e criancas ®

, sendo ele o primeiro a relatar mudancas
temporais nas causas de morte entre pessoas com HIV/aids na era HAART. Para tanto,
estimou-se a razdo de chances de mortalidade (Mortality Odds Ratio — MOR), focalizando-se
a significancia das tendéncias relativas da chance de morrer por essas causas € ndo o risco
associado.

Em toda a anélise, utilizou-se também o software STATA® (Versdo 11.0).

3.4. Sobrevida em Criancas com Aids — Etapas 3 e 4

3.4.1 Desenho do estudo

O estudo representa coorte retrospectiva, multicéntrica-nacional, de sobrevida em
criangcas com aids. Trata-se da segunda coorte nacional de criangas para avaliacdo da
sobrevida que, para fins comparativos, segue metodologia semelhante aquela desenvolvida no
Primeiro Estudo Nacional de Sobrevida em Criangas com Aids (periodo de 1983 a 1998, com

seguimento até 2002) 0% 106107,
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A Figura 6 apresenta o contexto de morbimortalidade (coeficientes de incidéncia,
SINAN, e de mortalidade, SIM) no Brasil em que se inserem 0s dois estudos nacionais de
sobrevida em criancas com aids. O primeiro estudo engloba um periodo com grande
ampliacdo de casos e mortes por aids em criangas no Brasil, mas com reducdo apés a
introdugdo da HAART em 1996. J& o segundo insere-se em um periodo de franca reducgéo da
morbimortalidade relacionada a aids no pais.
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Figura 6 — Série histdrica dos coeficientes de incidéncia (SINAN) e de mortalidade (SIM) por
aids em criancas, segundo grupos etarios (0 a 4 anos e 0 a 12 anos), com delimitacdo dos
periodos dos dois estudos nacionais de sobrevida (linhas verticais tracejadas; selecdo da
populacdo do estudo — linhas horizontais completas — e seguimento — linhas horizontais
tracejadas) e do inicio da ado¢cdo de HAART (linha vertical completa, 1996). Brasil, 1984 a
2008

3.4.2 Local do estudo

Essa etapa foi desenvolvida no Brasil, a partir de dados oriundos das 27 unidades

federativas (26 estados e Distrito Federal).
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3.4.3 Populagéo do estudo

A populacdo do estudo foi composta por amostra de criancas com aids
diagnosticadas entre 1° de janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2002, residentes no Brasil,
expostas ao HIV por TV e acompanhadas até 2007.

“Caso de aids” em criangas foi definido a partir da configuragdo da infeccao pelo
HIV associada a evidéncia clinica e/ou laboratorial de imunodeficiéncia. Estes critérios estdo
detalhados no Anexo 1, com base na defini¢do brasileira de 2004 especificamente na parte

que trata de criancas com aids **.

3.4.4 Tamanho da populagéo do estudo e processo de amostragem

A base populacional do estudo foi definida a partir do banco de dados do SINAN
especifico para casos de aids em criancas. O SINAN representa o sistema eletronico de
vigilancia epidemioldgica no Brasil, alimentado a partir dos municipios brasileiros por meio
da notificacdo dos casos de aids em criangas que preencheram os critérios brasileiros
estabelecidos em 2004. Além da informacédo epidemioldgica especifica para a modalidade de
transmissdo do HIV e da caracterizacdo da aids, inclui informacdes sociais e demogréaficas.

A obtengdo desse banco de dados foi realizada em fevereiro de 2006, a partir de
solicitacdo formal junto ao MS/SVS. Nessa base do Departamento Nacional de DST, Aids e
Hepatites Virais, estavam notificadas até aquele momento 3.826 criancas, residentes em 306
municipios do pais.

O tamanho da amostra foi determinado de forma a permitir a verificacdo da
existéncia de significancia estatistica, de forma comparativa, entre proporcdes distintas de
sobrevida em determinado periodo de tempo. Para tanto, a amostra do estudo foi
probabilistica, estratificada, sendo os casos selecionados em dois estagios: municipios e casos.
Foram considerados quatro estratos: isoladamente as regiGes Nordeste, Sudeste, Sul, e as
regides Norte e Centro-Oeste, em conjunto, sendo que nesse Ultimo estrato ndo foi sorteada
amostra; todos os casos diagnosticados no periodo do estudo foram incluidos e submetidos a

investigacao.
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Tomou-se como referéncia inicial somente municipios com mais de dois casos
notificados. Ressalta-se que no periodo do estudo, do total de 306 municipios com
notificacBes, 161 (52,6%) tinham até dois casos notificados, sendo 119 (38,9%) com um caso
notificado somente. Excluindo-se esses 161 municipios, a populacdo-alvo da pesquisa passou
a ter como referencial de notificagdo 145 (47,4%) municipios que, em conjunto foram
responsaveis pela notificacdo de 3.629 casos naquele periodo — 94,7% do total de casos de
aids notificados no pais. Em termos da distribuicdo dos casos e do numero de municipios por
regido, tem-se: regido Norte, 120 casos em sete municipios; Nordeste, 363 casos em 16
municipios; Centro-Oeste, 190 casos em seis municipios; Sudeste, 1.964 casos em 73
municipios e Sul, 992 casos em 43 municipios.

Considerando a comparacdo de dois grupos por meio do teste da hipotese nula:

h, (t
H,:0=0, sendo 8 =Ilogy, onde y é arazdo de riscos desconhecida, i = h“—((t)); h, (t) é
[
0 risco de morrer no tempo t para um paciente do grupo Il; h,(t) é a funcéo de riscos em t
d

para um paciente no grupo I; o nimero de casos a ser incluido no estudo é n= ﬁ em
morte

que d é o nimero de mortes necessario para a realizacdo do teste de hipdteses e P(morte) é a

probabilidade de morrer no periodo em estudo.

(201/2+zﬁ)2

A expresséo algébrica do nimero de mortes é d = >

, sendo f o erro tipo
7,70 Oy

llexoerrotipol, z,, e z, os pontos /2 e B da curva normal padronizada, 7z, e 7, as

propor¢oes de casos nos grupos 1 e Il.

A probabilidade de morrer ¢ P(morte) =1— %{S_( f)+4S(0,5a+ f)+S(a+ f)},
onde a é o periodo de inclusédo de casos no estudo e f € o periodo de seguimento, apds termino
de a. S(t) é a média de S,(t) e S, (t), valores estimados para a fun¢éo de sobrevida nos

gruposlell, S, () =e™® e S, (1) =e™® Dessaforma, S(t) = S, (® +25u ®

Foram aplicados as expressdes acima os valores:
1) a=48 meses e f =36 meses, correspondentes, respectivamente, ao periodo de captacio de
casos (janeiro de 1999 a dezembro de 2002) e periodo de seguimento (janeiro de 2003 a

dezembro de 2007);
2) a=0,05e p=0,20;
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3) n, =x, =0,5.

Assumiu-se, ainda, coeficiente de mortalidade constante. Os parametros para o
calculo amostral foram baseados nos resultados do primeiro estudo de sobrevida no Brasil,
quando foram estimados: sobrevida mediana de 8,5 anos para pacientes que receberam
TARYV, com coeficiente de mortalidade de 0,0815 e risco de morrer aos sete anos de
diagnostico (tempo maximo de sobrevida que pode ser estimado em face dos periodos de
deteccdo e seguimento de casos) de 0,56. Foram definidos os tamanhos de amostra
necessarios em cada grupo para se determinar diferenca estatistica em relagéo as proporcdes
de sobreviventes em dezembro de 2002.

A distribuicdo da amostra pelas regides do pais ndo foi proporcional ao nimero de
notificacBes. Contudo, os maiores tamanhos de amostra foram alocados nas regibes com
maior nimero de notificacbes, buscando-se diminuir as diferencas entre as fracdes de
amostragem.

Considerando-se as comparagfes a serem realizadas entre dois grupos quaisquer
na pesquisa, deveriam ser estudadas 594 pessoas em cada grupo, o que perfazia uma amostra
de 1.188 (arredondada para 1.200). Esse nimero de pessoas estudadas permitiu que diferengas
de trés anos entre os tempos de sobrevida dos grupos fossem consideradas estatisticamente
significantes.

Esse numero ainda foi corrigido para 1.350 para ser possivel a obtencdo de
estimativas de sobrevida, desconsiderando-se 0s casos em que o 6bito ocorreu no momento do
diagndstico, estimando-se em 10% a frequéncia com que este evento ocorre (1.200/0,90 =
1.334 = 1.350).

Fixou-se em 27 o nimero de casos a ser sorteado em cada municipio, sendo que
municipios que ndo tiverem 27 notificagdes foram agrupados a outros maiores. Desse modo,
as unidades primarias de amostragem (UPAs) foram constituidas por municipios ou conjunto
de municipios. O sorteio das UPAs foi feito com probabilidade proporcional ao tamanho dado

pelo nimero de notificagOes existentes.

O numero de UPAs sorteado em cada estrato foi calculado por a = 2_n7 .

. - N, :
A fracdo de amostragem foi expressa por f = a N ' Ni = aTb = % sendo N; o

nimero de casos de aids na UPA i e N o numero total de casos; a o nimero de UPAs
sorteadas e b 0 nimero de casos sorteados em cada UPA. Em cada estrato, podem ser escritas

como:
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. 10- N,
Estrato 2 — Regido Nordeste — f =L.£:@=i
N N, 363 134

Estrato 3 — Regido Sudeste — f _ﬂ ﬁ: 49 _ 1

N N 1964 4728

14- N,
Estrato 4 — Regido Sul » f =——+ 2r_3ml_ 1
N N, 992 262

i

As probabilidades de selecdo dos casos sdo distintas para os diversos estratos e,
para compensar essas diferencas, os resultados foram ponderados pelo inverso da fragéo de
amostragem. Foi sorteada, ainda, amostra reserva para utilizacdo nas situagdes de ndo
resposta. Como a reserva foi utilizada, as fracbes de amostragem foram alteradas e,
consequentemente, os pesos foram corrigidos.

Com base nos procedimentos anteriores, os numeros de casos e de UPAs da
amostra sorteada foram: regido Nordeste, 10 UPAs, com 270 casos na amostra principal e 30
casos como reserva; regido Sudeste, 17 UPAs, com 459 casos e 51 casos como reservas e
Regido Sul, 14 UPAs, com 378 casos e 42 casos como reservas. No estrato das regides
Norte/Centro-Oeste, foram considerados todos os 310 casos notificados.

Com base no processo de amostragem apresentado anteriormente, foram
selecionadas 1.440 criancas, que deveriam estar sendo acompanhadas pelos servi¢os de saude
ou ter a situacdo de 6bito definida até dezembro de 2007. Deste total, foram excluidos 167
casos selecionados no processo de amostragem com registro inconsistente no SINAN para
este estudo: diagnostico de aids fora do periodo definido no estudo (62, 4,3%), duplicidades
na base de dados (46, 3,2%), casos de criancas expostas por TV e ndo infectadas, ou seja,
sororreversdo (32, 2,2%), e casos de infeccdo sem aids diagnosticada (4, 0,3%). Além disso,
foram excluidos os casos que ndo foram identificados nos servicos de salde de referéncia
durante o trabalho de campo (291, 20,2%) bem como aqueles com evidéncia de perda de
seguimento nos servicos de saude avaliados, sem disponibilidade de informac6es (23, 1,6%).

Ao final, um total de 982 (68,2%) criangas foi identificado, sendo 945 (97,5%)
expostas ao HIV por TV. Os 37 (2,5%) casos restantes tiveram como forma de exposi¢do ao
HIV: ignorada/sem informacéo, dez (1,0%) criancas; transfusdo de sangue/componentes, 0ito
(0,9%); indeterminada, seis (0,6%) e sexual, trés (0,3%). A Figura 7 sintetiza o processo para

definicdo da populacao do estudo.
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SINAN 2006
3.826 casos
(306 municipios)

SINAN-ajustado
3.629 casos
(145 Municipios)

Amostra Principal:

1.440 casos
Populagao Populagao Populagédo nao
Elegivel Excluida Localizada
982 (68,2%) 167 (11,6%) 291 (20,2%)
62 (4,3%) - Fora do Periodo
46 (3,2%) - Duplicidade na Base de Dados
32 (2,2%) - Sororeversao
945 (65,6%) 37 (2,6%) 23 (1,6%) - Perda de Seguimento
Transmissio OQutras Formas 04 (0,3%) - Infecgao por HIV
Vertical de Transmisséo

20 (1,4%) - Ignorada/sem informacées

08 (0,6%) - Transfusao de sangue/componentes
06 ( Indeterminada

03

Sexual

0,4%

)_
)_
)_
0,2%) -

Figura 7 — Base populacional, sequéncia de amostragem e populacdo do Segundo Estudo
Nacional de Sobrevida em Criancas com Aids. Brasil, 1999 a 2002

3.4.5 Coleta de dados

As 945 criancas da populacdo do estudo foram investigadas diretamente nos
servicos de saude que realizaram a notificacdo e/ou o seguimento clinico. Para tanto, foram
estruturadas planilhas por estado (e Distrito Federal), contendo informag6es-chave das
criancas a fim de servirem de base a investigacao local.

Antes de se iniciar o processo de coleta de dados, em todas as unidades da
federacdo, as equipes do Programa Estadual de Controle de DST/Aids e do servico de
assisténcia foram contatadas para apresentacdo de objetivos e procedimentos do estudo,
avaliacdo da consisténcia dos bancos de dados previamente analisados e verificagdo da
situacéo atual da crianga.

Procedeu-se a coleta de dados diretamente nos servigos de saude, iniciando-se
com localizacdo e levantamento de prontuarios e outros registros medicos dos casos
selecionados. Uma vez localizados, realizou-se a transcricdo das informacgdes disponiveis.
Para tanto, utilizou-se instrumento especifico (Apéndice 1), baseado na experiéncia com o

instrumento desenvolvido e validado durante o primeiro estudo nacional (Anexo 6) 10% 106107,
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A coleta de dados foi conduzida por profissionais de salde de referéncia em
ambito nacional ou dentro de cada estado, envolvidos direta ou indiretamente com acdes de
assisténcia, vigilancia e pesquisa, relacionadas a infec¢do por HIV/aids em criancas. Além da
coleta, os profissionais eram responsaveis por uma primeira avaliacdo de completitude e
consisténcia dos dados ainda durante o trabalho de campo. Todo o processo de coleta
estendeu-se de junho de 2006 a dezembro de 2007, sendo que a situacdo atual de todas as
criancas foi revista em relacdo a data de 31 de dezembro de 2007. Com o objetivo de ampliar
a garantia de qualidade, todos os instrumentos preenchidos foram checados quanto a sua
consisténcia e completitude por equipe central do estudo.

As datas analisadas durante o estudo foram: nascimento, diagnostico da infeccao,
diagnostico da aids, obito, ultima avaliacdo clinica e inicio da TARV. Foram abordadas as
seguintes variaveis: idade, sexo, coorte de nascimento, regido de nascimento, primeiro
diagndstico da infeccdo na familia, presenca de irméaos, idade ao diagndstico da infeccéo pelo
HIV e da aids, atencdo pré-natal, aleitamento, profilaxia da TV, classificacdo clinica inicial
(baseada no sistema de classificacdo da infeccdo pelo HIV em criangas proposto pelo CDC
em 1994 — Anexo 1 %) primeira contagem de linfécitos T CD4+, utilizagdo de TARV e
de profilaxia para as doencas oportunistas além de ocorréncia de doengas oportunistas ao
longo do seguimento.

De forma adicional, com o objetivo de qualificar a informacgédo coletada, para
todos os casos investigados, procedeu-se ao relacionamento com os bancos de dados do
SIM/SICLOMY/SISCEL para checagem e a atualizacdo de dados. Para isso, foi utilizado o

software Rec-Link (versdo 3.0, Camargo Jr. & Coeli) 2

, seguindo-se metodologia adotada
pelo MS e tomando-se como campos referenciais para o relacionamento nome da crianca,

nome da mée e data de nascimento 3,
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3.4.6 Anélise estatistica

Os dados coletados foram consolidados por meio de dupla digitacdo utilizando-se
o software Epi Info (versdo 6.04d, CDC, Atlanta, EUA). Apds a conformacdo do banco de
dados da pesquisa, transferiu-se a base para o software STATA® (Versdo 11.0), a partir do
qual a analise foi conduzida.

Além da analise descritiva das varidveis do estudo, a probabilidade de sobrevida
em sessenta meses foi calculada, com definicdo dos intervalos de confianga de 95%. Para
tanto, procedeu-se a construcdo das curvas de sobrevida por meio do estimador de Kaplan-
Meier, a partir do que se estimou a probabilidade de sobrevida %% 289 2%,

A andlise de sobrevida dessa populacdo baseou-se na analise da ocorréncia de
morte relacionada a aids como um desfecho dentro de um periodo de tempo que tinha como
evento inicial a data da definicdo de caso de aids nas criangas. A data de diagnostico da aids
foi reavaliada durante a pesquisa, tomando-se como base os critérios de defini¢do de caso de
aids no Brasil, como discutido anteriormente. Ja a data de dbito foi estabelecida por meio da
avaliacdo do prontuario médico, das informacdes da equipe de salde e/ou dos dados oficiais
de mortalidade, quando disponiveis. Para as criancas cuja informacéo sobre o 6bito ndo era
conhecida, a data de censura foi definida como a data da sua Ultima visita registrada, obtida a
partir da investigacdo. Ressalta-se que o seguimento das criancas incluidas no estudo para
definicdo da situacdo atual foi realizado até dezembro de 2007.

Tendo em vista as perdas observadas no estudo, procedeu-se a uma anélise de
sensibilidade preliminar para verificagdo de seus efeitos potenciais. Essa analise evidenciou
gue uma andlise ponderada ajustada para diferentes probabilidades de amostragem por regiao
do pais alteraria as estimativas de sobrevida em menos de 1%. Portanto, neste estudo, €
apresentada a analise ndo ponderada dos potenciais fatores associados a sobrevida nas
criangas.

A andlise de fatores associados a sobrevida do Segundo Estudo Nacional de
Sobrevida em Criangas com Aids foi baseada em comparacGes das curvas de sobrevida,
segundo sexo, grupo etario, coorte de nascimento, regido de nascimento, ano do diagnostico
da aids, classificacdo da infeccdo (inicial), utilizagdo de profilaxia para doengas oportunistas
(ndo necessariamente definidoras de aids) e de TARV (utilizacdo em qualquer momento);

foram realizadas por meio do teste log-rank ou teste de Breslow 27 28% 2%,
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Além disso, a fim de verificar as tendéncias relativas a sobrevida nas criangas com
aids, os dados deste estudo foram confrontados e analisados de forma integrada com os dados
oriundos da base de dados do Primeiro Estudo Nacional de Sobrevida em Criangas com Aids.
Para isso, inicialmente foram definidos os seguintes periodos de tempo: antes de 1988, de
1988 a 1992, de 1993 a 1994, de 1995 a 1996, de 1997 a 1998, de 1999 a 2000 e de 2001 a
2002, com anélise adicional considerando-se as eras pré-HAART (antes de 1996) e HAART
(1996 em diante).

3.5 Ocorréncia de Diagnostico Tardio e de Doencas Definidoras de Aids — Etapa 5

Para a caracterizacdo adicional da morbidade em criangas com aids, foram
realizadas duas analises complementares: uma baseada no estdgio avangado da doenga no
momento do diagnostico da infeccdo pelo HIV (item 3.5.1); outra na primeira ocorréncia de
condicdes definidoras de aids, em qualquer momento do periodo de seguimento definido
pelos estudos (item 3.5.2).

O Segundo Estudo Nacional de Sobrevida em Criangas com Aids foi descrito em
detalhes anteriormente (item 3.2). O primeiro estudo nacional incluiu os estados do Para
(regido Norte), Pernambuco (regido Nordeste), Rio de Janeiro e S8o Paulo (Sudeste), Rio
Grande do Sul (regido Sul) e Distrito Federal (regido Centro-Oeste). Incluiu criangas (0 a 12
anos de idade) notificadas no SINAN, com data de diagndstico da aids compreendida entre 1°
de janeiro de 1983 e 31 de dezembro de 1998, residentes em estados selecionados, expostas
ao HIV por TV. Todas as criancas foram seguidas até dezembro de 2002. Para a definicdo de
caso de aids, baseou-se no critério definido em 2000, considerando-se a presenca de infec¢édo
associada & imunodeficiéncia clinica e laboratorial 1% 18107,

Os dois estudos nacionais de sobrevida caracterizavam-se como multicéntricos em
coortes retrospectivas de criangas com aids. Resumidamente, para o primeiro estudo nacional,
0 processo de amostragem envolveu a selecdo de dez municipios brasileiros: S&o Paulo, Rio
de Janeiro, Porto Alegre, Ribeirdo Preto, Recife, Santos, Campinas, Brasilia, Belém, e Sao
José do Rio Preto. A justificativa para selecdo desses municipios foi incluséo de: dois maiores
municipios tanto em ndmero de popula¢do como em numero de casos de aids pediatrica, S&o
Paulo e Rio de Janeiro, ambos na regido Sudeste do pais; municipio com o maior nimero de

casos de aids em criancgas relatados nas outras regides do Brasil (Norte, Belém; Nordeste,
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Recife; Centro-Oeste, Brasilia e Sul, Porto Alegre) e quatro municipios de medio porte com
grande registro de casos de aids em criancas (Sudeste — Santos, Campinas e S&o José do Rio
Preto e Ribeirdo Preto).

No momento do inicio do primeiro estudo, os dez municipios incluidos eram
responsaveis por 59% do total de 5.138 casos notificados até 31 de dezembro de 1998. Dos
3.031 casos notificados nesses municipios durante todo o periodo do estudo, foram excluidos,
apos analise do banco de dados: 206 casos em virtude da transmissdo por transfusdo de
sangue/componentes; 136 casos notificados em criancas portadoras de hemofilia e nove casos
atribuidos a transmissdo sexual ou ao uso de drogas ilicitas injetaveis. Os 2.680 restantes
foram notificados como tendo TV ou transmisséo desconhecida (ignorada) e foram mantidos
no estudo, servindo de base para o calculo amostral.

Tomando como referéncia a obtencdo de estimativas de tamanho de amostra com
poder estatistico de 90%, foram selecionadas de forma aleatdria 1.268 das 2.680 criancas
elegiveis para o estudo. Entre as 1.268 criancas selecionadas, 1.154 foram localizadas e
apresentavam registros que continham informacdes suficientes para a realizacdo do estudo.

Outros motivos para exclusdes de casos foram: casos em criancas que, durante a
revisdo dos prontuarios, ndo preenchiam os critérios de defini¢do de caso de aids em criancas
menores de treze anos de idade, vigentes no Brasil, em efeito no momento da avaliacdo ou
que ndo preenchiam os critérios até 31 de dezembro de 1998 (60); casos registrados em
duplicata (26) ou com datas indefinidas (20). Dos 121 casos originalmente notificados como
tendo modalidade de exposicdo ao HIV ignorada, 76 (62,8%) foram reclassificados como
sendo de TV a partir da revisdo dos prontuarios e foram incluidos no estudo; os 45 restantes
foram excluidos. Finalmente, foi definido o total de 914 casos de aids por TV, que foram

incluidos na analise no primeiro estudo nacional.

3.5.1 Diagnostico tardio da infeccdo pelo HIV

Para essa analise, definiu-se diagnostico tardio da infeccdo pelo HIV como todas
as criangas com primeira avaliacdo na categoria clinica C (imunodeficiéncia grave no
momento do diagnostico da infeccdo pelo HIV), baseada no sistema de classificagdo da
infeccdo pelo HIV em criancas proposto pelo CDC em 1994 (Anexo 1) *** %!, Essa primeira

avaliacdo da classificacdo foi verificada retrospectivamente por meio de informacdes e
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registros médicos e revista, definindo-se uma entre as quatro categorias clinicas mutuamente
exclusivas. Este sistema de classificacdo foi discutido em maiores detalhes antes e encontra-se
detalhado no Anexo 1.

Além da verificacdo da ocorréncia de diagndstico tardio da infeccdo pelo HIV nas
duas coortes nacionais (e em cada uma delas), foram descritos e analisados fatores
potencialmente associados incluindo variaveis demograficas, clinicas e epidemioldgicas.
Entre as varidveis demogréficas, foram incluidos: sexo, grupo etario — idade no momento do
diagnostico da infeccdo (menores de 1 ano, 1 a 5 anos, 6 a 12 anos) e ano de nascimento
(antes de 1988, de 1989 a 1995 e de 1996 a 2002). Ressalta-se que os trés periodos
considerados para 0 ano de nascimento representam momentos especificos no Brasil: no
primeiro periodo, ndo havia disponibilidade de TARV; no segundo periodo, havia
disponibilidade limitada em alguns servicos de salde; e no terceiro, alcanca-se 0 acesso
universal & TARV nacionalmente, com o uso mais consistente dessa modalidade de
tratamento nas criancas brasileiras. Neste Gltimo periodo, houve disseminagdo mais
generalizada relativa as diretrizes nacionais de TARV, contidas nos documentos dos
Consensos Nacionais Terapia Antirretroviral no Brasil bem como incorporacao das estratégias
direcionadas para a prevencdo da TV do HIV.

Ja entre as variaveis clinico-epidemiolégicas foram incluidas: ano de diagnostico
da infeccdo e ano de inicio da TARV - avaliados em dois periodos representantes das eras
pre-HAART e HAART (antes de 1996 e de 1996 a 2007, respectivamente) — bem como
coorte de estudo, utilizacdo de TARV (qualguer modalidade, em qualquer tempo), realizacédo
de atencdo pré-natal, aleitamento, medidas para prevencdo da TV e ocorréncia do ébito. Em
relacdo ao Obito, calculou-se a fracdo atribuivel populacional, ou seja, a fracdo de 6bitos que
poderia ter sido evitada nessa populacdo se o diagnostico da infeccdo pelo HIV tivesse sido
oportuno.

Verificou-se a associacdo do diagnostico tardio com essas variaveis. A razao de
chances (odds ratio — OR), com seus respectivos IC de 95%, também foi calculada. A
significancia da associacgdo entre as varidveis foi determinada pelo teste exato de Fisher e teste
de qui-quadrado, quando aplicavel. Procedeu-se ainda a construcdo de séries temporais
relativas ao diagnostico tardio segundo ano do nascimento, ano de diagnostico da infeccédo e
ano de inicio da TARV para descricdo de tendéncias. Ainda, o periodo de tempo (em anos)
entre 0 ano de nascimento e 0 ano de diagndstico da infeccdo foi analisado segundo grupos de

anos de nascimento.
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Para descrever a contagem de linfocitos T CD4+, foram analisados em detalhes os
dados do periodo de 1999 a 2002 devido a existéncia neste periodo de uma rede nacional mais
estruturada de laboratdrios de realizacdo sistematica dessa avaliacéo laboratorial.

A anélise estatistica foi baseada no software STATA® (Versio 11.0).

3.5.2 Doencas oportunistas definidoras de aids

Tomou-se como referéncia o primeiro evento clinico (episédio primario) de
doencas oportunistas definidoras de aids em qualquer momento do seguimento. Com base nas
diretrizes do CDC e na definicdo brasileira de caso de aids, foram consideradas vinte
condicGes oportunistas graves (categoria clinica C) indicativas de imunodeficiéncia avancgada,

sejam elas:

e Sindrome de Emaciacdo (AIDS Wasting Syndrome) relacionada com o HIV

e InfeccBes bacterianas (exceto meningite ou sepse) graves, multiplas ou recorrentes (pelo
menos dois episodios confirmados dentro de um periodo de dois anos): pneumonia,
osteoartrites e abscessos de 6rgdos internos, excluindo-se otite média, abcessos de pele e
mucosas e infeccdes relacionadas a cateteres

e Meningite ou sepse bacteriana grave, multiplas ou recorrentes (pelo menos dois episodios
confirmados dentro de um periodo de dois anos)

e Candidose esofagica, traqueia, brobnquios ou pulmao

e Coccidioidomicose disseminada

e Criptococose extrapulmonar

e Criptosporidiose intestinal cronica, com diarreia persistindo por mais de um més

e Citomegalovirose iniciada ap6s um més de idade, em qualquer outro sitio que ndo seja
figado, baco ou linfonodos

e Qualguer micobacteriose disseminada em outro sitio que ndo pulméo, pele ou linfonodos
cervicais/hilares (exceto tuberculose ou hanseniase)

e Encefalopatia relacionada ao HIV

e Herpes simples com ulcera(s) cronica(s) em brénquios, pulmdes ou trato gastrintestinal
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e Herpes simples, mucocutaneo que persiste por mais de um més em crian¢as com mais de
um més de idade

e Histoplasmose disseminada localizada em qualquer 6rgdo que ndo seja exclusivamente
em pulma@o ou linfonodos cervicais/hilares

e Isosporidiose intestinal cronica que persiste por mais de um més

e Sarcoma de Kaposi (herpes virus humano 8)

e Linfoma primario do cérebro, linfoma ndo-Hodgkin de células B (fen6tipo imunoldgico
desconhecido) e outros linfomas dos seguintes tipos histologicos: células grandes ou
pequenas ndo clivadas (tipo Burkitt ou ndo Burkitt) ou linfoma maligno imunoblastico
sem outra especificacdo (termos equivalentes: sarcoma imunoblastico, linfoma maligno
de grandes células ou linfoma imunobléastico)

e  Pneumonia por P. jirovecii

e Leucoencefalopatia multifocal progressiva (relacionada ao virus JC)

e  Sepse por Salmonella spp., recorrente (ndo tifoide)

e Toxoplasmose cerebral, com encefalite iniciada ap6s um més de idade

O diagndstico estabelecido nos servi¢os de salde por médicos pediatras com
experiéncia em manejo da infeccdo pelo HIV foi analisado com base no critério brasileiro
para definicdo de casos de aids em criancas (2004), considerando-se a possibilidade de
realizacdo de diagndstico presuntivo e/ou definitivo. Optou-se por destacar na analise a
infeccdo bacteriana invasiva, estabelecendo-se um grupo exclusivo relativo a meningite
bacteriana ou sepse. Dessa forma, o grupo “infecgdes bacterianas excluindo meningite
bacteriana ou sepse” tem, em grande parte, a pneumonia como evento clinico.

Verificou-se a frequéncia de doencgas oportunistas nas duas coortes nacionais (e
em cada uma delas) com analise adicional de variaveis possivelmente associadas. Para isso,
foram incluidas as mesmas varidveis (e suas categorias) utilizadas na analise do diagnostico
tardio (item 3.5.1): sexo, grupo etario, ano de nascimento, ano de diagndstico da infecgéo, ano
de diagnostico da aids e ano de ocorréncia do ébito bem como status das criangas, uso de
TARV, ano de inicio da TARV, mée com pré-natal, aleitamento materno e ado¢do de medidas
para prevencao da TV.

A analise estatistica seguiu 0s mesmos procedimentos do item 3.5.1 e também foi
baseada no software STATA® (Verséo 11.0).
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3.6 Consideragdes Eticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Referéncia
e Treinamento em DST/Aids do Estado de Séo Paulo (Anexo 5), sob o protocolo de nimero
090 em 2006, seguindo e respeitando os preceitos estabelecidos pelo Conselho Nacional de
Salde expressos na Resolucéo 196 de 1996. O projeto insere a analise de sobrevida na coorte
de criancas de 1999 a 2002, o manejo dos bancos de dados utilizados para relacionamento
com a base deste estudo, bem como o trabalho com dados de acesso publico.

Considerando-se que para o desenvolvimento do Segundo Estudo Nacional de
Sobrevida em Criancas com Aids houve acesso a prontuarios médicos e a diferentes bases de
dados com dados individuais para identificacdo das criancas, ao longo de todo o processo
foram tomadas medidas que garantissem a integridade, a privacidade e o sigilo desses dados.
Essa conduta envolveu todos os pesquisadores e demais profissionais participantes da
manipulacdo dos bancos de dados utilizados e consolidados durante a pesquisa.

Os resultados do estudo de sobrevida foram consolidados, e o relatdrio técnico
final foi encaminhado ao MS, as instituicdes de salde participantes e a todos os componentes
do estudo. Além disso, durante todo o processo de desenvolvimento das atividades de
pesquisa, foram sendo divulgados resultados intermediarios por meio de reunides técnicas em
alguns estados. Também, foram realizadas apresentacdes em congressos cientificos nacionais
e internacionais bem como publicacdes técnico-cientificas (ver apéndice especifico).

Este estudo utilizou ainda o banco de dados do Primeiro Estudo Nacional de
Sobrevida em Criangas com Aids, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Referéncia e Treinamento em DST/Aids do Estado de S&o Paulo sob os niumeros 1.471 em
1999 (inicial) e 085 em 2004 (extensdo) (Anexo 4).
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4 RESULTADOS

4.1 Morbimortalidade Relacionada a Aids em Criancas

Entre janeiro de 1984 e dezembro de 2008, foram notificados 530.209 casos de
aids, enquanto 261.314 mortes relacionadas a aids foram registradas no Brasil. As criangas de
0 a 12 anos de idade corresponderam a 14.314 (2,7%) casos e 5.041 (2,3%) mortes. Por sua
vez, 0 grupo de criancas de 0 a 4 anos de idade representou 75,6% (10.821) dos casos de aids
e de 74,5% (3.757) dos 6bitos relacionados a aids em criancas.

Nos primeiros anos da epidemia, a proporcao de criangas de 0 a 4 anos de idade
com aids em relacdo ao total de criancas (0 a 12 anos) aumentou rapidamente, alcangando
80% na década de 1990; depois demonstrou declinio sustentado e consistente, chegando a
uma propor¢do de 57% em 2008 (57,5% na regido Norte; 64,5% na Nordeste; 54,8% na
Sudeste; 55,2% na Sul e 50% na Centro-Oeste).

Antes da introducdo da HAART em 1996, mortes e casos em criangas (0 a 12
anos) ocorriam quase exclusivamente nas regides Sudeste e Sul do pais, em especial nos seus
principais estados, S8o Paulo e Rio de Janeiro, onde a epidemia se iniciou. Ap6s 1995, a
epidemia apresentou maior dispersdo por todo o pais, alcancando gradualmente, municipios
de menor porte populacional (Figura 8).

Foram identificadas diferencas regionais importantes na magnitude de casos e
mortes em criancas. A maioria dos casos acumulados no periodo ocorreu na regido Sudeste
(56,9%), seguida das regides Sul (24,6%), Nordeste (10,1%), Centro-Oeste (5,0%) e Norte
(3,4%). Um padrdo semelhante foi observado nas criancas de 0 a 4 anos de idade, com 57,4%,
24,6%, 9,6%, 5,2% e 3,2%, respectivamente. J& os 6bitos ocorreram também em sua maioria
na regido Sudeste (63,0%), seguida pelas regides Sul (20,1%), Nordeste (8,5%), Centro-Oeste
(4,8%) e Norte (3,6%).
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Figura 8 — Municipios com pelo menos um caso de aids notificado (mapas superiores) e um
Obito registrado (mapas inferiores) relacionado a aids em criancas (0 a 12 anos de idade),

segundo periodos de anos das eras pré-HAART e HAART. Brasil, 1984 a 2008
N — Norte; NE — Nordeste; SE — Sudeste; S — Sul; CO — Centro-Oeste

De forma adicional, analisou-se a diferenca percentual do coeficiente de
incidéncia comparando-se as eras HAART e pré-HAART nos dois grupos etarios; da mesma
forma procedeu-se para a mortalidade (Tabela 8). Diferencas significativas foram observadas,
traduzindo padrbes desiguais entre as regides do pais. Todas as regiGes demonstraram
aumento em maior ou menor grau nestes dois indicadores, com a pior situacdo para as
criancas (ambos os grupos etarios) nas regioes Norte e Nordeste, principalmente na primeira.
Por outro lado, a regido Sudeste apresenta a menor diferenca percentual, tanto para a

mortalidade quanto para a incidéncia. Em todas as regides e no Brasil como um todo, a pior
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situacdo foi verificada para as criancas de 0 a 4 anos de idade. Ressalta-se que o padréo de
incidéncia na regido Sul é o terceiro pior do pais entre as regides, para ambos 0S grupos

etarios (Tabela 8).

Tabela 8 — Coeficientes de incidéncia e de mortalidade (por 100.000 crian¢as) por aids e
diferenga percentual entre as eras HAART e pré-HAART, segundo regides e grupo etario.
Brasil, 1984 a 2008

Regido Grupo etario Indicador Coeficiente (por 100.000) Diferenca
Era pré-HAART Era HAART %
Norte 0-4 anos Incidéncia 0,12 1,47 1.125,0
Mortalidade 0,05 0,58 1.060,0
0-12 anos Incidéncia 0,10 0,81 710,0
Mortalidade 0,05 0,29 480,0
Nordeste 0-4 anos Incidéncia 0,20 1,35 575,0
Mortalidade 0,08 0,37 362,5
0-12 anos Incidéncia 0,14 0,69 392,9
Mortalidade 0,05 0,19 280,0
Sudeste 0-4 anos Incidéncia 2,60 5,17 98,9
Mortalidade 1,36 1,57 15,4
0-12 anos Incidéncia 1,47 2,62 78,2
Mortalidade 0,83 0,84 1,2
Sul 0-4 anos Incidéncia 2,01 7,14 255,2
Mortalidade 0,84 2,02 140,5
0-12 anos Incidéncia 1,11 3,64 2279
Mortalidade 0,46 0,94 104,4
Centro-Oeste  0-4 anos Incidéncia 0,91 2,87 2154
Mortalidade 0,32 0,82 156,3
0-12 anos Incidéncia 0,54 1,41 161,1
Mortalidade 0,21 0,46 119,1
Brasil 0-4 anos Incidéncia 1,40 3,72 165,7
Mortalidade 0,68 1,11 63,2
0-12 anos Incidéncia 0,81 1,90 134,6
Mortalidade 0,42 0,57 35,7

A analise da razdo de coeficientes de incidéncia na era HAART em relagéo a era
prée-HAART complementa a analise anterior. Revela também uma situacdo pior para as
criancas de 0 a 4 anos, principalmente nas regides Norte (12,4 versus 8,4) e Nordeste (6,9
versus 5,1) do pais. Para o Brasil, verificou-se razdo de 2,7 e 2,4, respectivamente para as
criancas com 0 a4 anos e 0 a 12 anos de idade. A regido Sudeste apresentou uma menor razéo

(2,0 versus 1,8), sequida pelas regides Centro-Oeste (3,2 versus 2,6) e Sul (3,5 versus 3,3).
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Reforca-se o destaque da regido Sul em termos da incidéncia, abaixo apenas das regides Norte
e Nordeste (Figura 9).

Por sua vez, a razdo do coeficiente de mortalidade entre as regides evidencia
padrdo semelhante ao observado em termos da incidéncia, com pior situacéo para as criancas
de 0 a 4 anos, exceto pelo fato de a regido Centro-Oeste passar a ter uma situacdo mais
desfavoravel em comparacéo a regido Sul, para as criangas com 0 a 4 anos e 0 a 12 anos de
idade: respectivamente, 2,6 versus 2,2 e 2,4 versus 2,0. A regido Sudeste mantém a menor
razdo para ambos 0s grupos etarios (1,2 versus 1,0), enquanto as regides Norte e Nordeste
evidenciam a pior situacdo: 12,8 versus 6,1 e 4,9 versus 3,6, respectivamente. Para o Brasil,
verificou-se razdo de coeficientes de mortalidade nessas populacbes de 1,6 e 1.4,

respectivamente (Figura 9).
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Figura 9 — Razdo de coeficientes de incidéncia de aids (grafico superior) e de coeficientes de
mortalidade por aids (gréafico inferior) na era HAART em relacdo & era pré-HAART em
criancas (0 a 12 anos e 0 a 4 anos de idade), segundo regides. Brasil, 1984 a 2008

A analise da série historica do coeficiente de incidéncia nas criangas de 0 a 12
anos de idade no Brasil indica niveis mais elevados em 2002 (3,57/100.000 criancas) e
naquelas de 0 a 4 anos (6,01/100.000). Ja em relacdo a mortalidade, o maior coeficiente foi
verificado em 1995, nas criangas de 0 a 12 anos (1,06/100.000), e em 1996, para aquelas de 0
a 4 anos (2,01/100.000). A reducéo do coeficiente de mortalidade manteve-se nas criancas de
0 a 12 anos até 2004, quando foi verificada estabilizagdo (0,35-0,42/100.000), da mesma
forma como nas criancas de 0 a 4 anos (0,56-0,66/100.000). Ressalta-se, em particular, a
importante reducdo observada em criangas de 0 a 4 anos.

A Tabela 9 apresenta os modelos de regressdo com o coeficiente de correlagdo

€C_ %

ajustado e os valores de “p”, agrupados segundo grupo etario, regido do pais e era HAART.
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De forma complementar, a Figura 10 e a Figura 11 apresentam graficamente as tendéncias das
séries temporais, respectivamente, do coeficiente de incidéncia e de mortalidade em criangas
de 0 a 12 anos, enquanto a Figura 12 e a Figura 13, estas mesmas tendéncias para criangas de
0 a 4 anos, respectivamente.

Existe uma clara tendéncia no Brasil de aumento do coeficiente de incidéncia de
aids, entre criancas de 0 a 12 anos de idade, no primeiro periodo, de 1984 a 1995 (p < 0,001).
Mas, essa tendéncia foi menos evidente comparando-se com as criancas de 0 a 4 anos. A
tendéncia positiva, estatisticamente significativa, foi observada em todas as regides,
principalmente nas regides Sudeste e Sul. Na regido Centro-Oeste, uma tendéncia
intermediaria foi observada em relacdo as regides Sudeste / Sul e Nordeste / Norte. Para as
regibes Nordeste e Norte, também houve uma tendéncia estatisticamente significativa de
crescimento (p < 0,001), com um padrdo de menor magnitude ao observado nas demais
regides. De forma geral, as tendéncias observadas para criangas de O a 4 anos refletem o
verificado na populacdo de criangas de 0 a 12 anos, tanto no periodo pré-HAART quanto
HAART (Tabela 9, Figura 10 e Figura 12).

Em relacdo ao coeficiente de mortalidade relacionado a aids em criancas de 0 a 12
anos e de 0 a 4 anos na era pré-HAART, houve também uma tendéncia positiva,
estatisticamente significativa (p < 0,001), no pais como um todo e em cada uma das regides,
principalmente nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste. Para as regides Nordeste e Norte,
também foi verificada tendéncia estatisticamente significativa de crescimento, mas de menor
magnitude em termos comparativos. Ressalta-se também que a tendéncia nacional de
crescimento nas criancas de 0 a 12 anos foi menos expressiva em comparacao a criancas de 0
a4 anos (Tabela 9, Figura 11 e Figura 13).

No segundo periodo, de 1996 a 2008, houve uma reducdo significativa no
coeficiente de incidéncia para criancas de 0 a 12 anos de idade nas regides Sudeste e Centro-
Oeste (p < 0,001). A regido Sul, apesar da tendéncia significativa de reducédo, apresentou o
coeficiente de correlagdo ajustado (R2) mais baixo, 0,414. A regido Nordeste manteve a
tendéncia positiva da era pré-HAART (p < 0,001), enquanto a Norte, uma tendéncia de
estabilizacdo (p < 0,001). Ressalta-se que, na regido Nordeste, o coeficiente de incidéncia
passou a representar 0 segundo maior, com crescimento mais expressivo no pais desde 2007.
A regido Norte superou a Nordeste em 1999, a Centro-Oeste em 2006 e a Sudeste em 2007.
Apds 2002, houve uma tendéncia negativa no pais como um todo (Tabela 9 e Figura 10). Para
as criancas de 0 a 4 anos, apenas as regibes Norte e Sul apresentaram uma tendéncia

significativa de aumento da incidéncia (p < 0,001). A regido Nordeste apresentou uma
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tendéncia de estabilizagdo/decrescente, e as regides Sudeste e Centro-Oeste apresentaram uma
tendéncia significativa de reducéo (p < 0,001) (Tabela 9 e Figura 12).

Ainda na era HAART, observa-se também uma reducdo significativa no
coeficiente de mortalidade para criancas de 0 a 12 anos nas regides Sudeste, Sul e Centro-
Oeste (p < 0,001). As regides Norte e Nordeste mantiveram a tendéncia positiva (p < 0,001)
da era pré-HAART, especialmente ao se considerar a Nordeste. Nessa Ultima regido, o
coeficiente de mortalidade é o maior entre as regides, com 0 crescimento mais expressivo no
pais desde 2007. Essa regido superou a regiao Nordeste em 1999, a Centro-Oeste em 2003, a
Sudeste em 2005 e a regido Sul em 2007. Para o pais como um todo, observa-se tendéncia
significativa e sustentada da reducdo da mortalidade no pais (p < 0,001), com uma tendéncia
de reducdo/estabilizacdo a partir de 2005 (Tabela 9 e Figura 11). Ja para as criancas de 0 a 4
anos de idade, houve tendéncia significativa e sustentada da reducdo da mortalidade no pais (p

< 0,001), com uma tendéncia de redugéo/estabilizacdo em 2006 (Tabela 9 e Figura 13).



Tabela 9 — Modelos de regressdao polinomial dos coeficientes de incidéncia e mortalidade (por 100.000 habitantes) por aids,

grupo etério (0 a 12 anos e 0 a 4 anos), nas eras pre-HAART e HAART. Brasil, 1984 a 2008
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segundo regides e

Grupo Regido

Era pré-HAART (1984-1995)

Era HAART (1996-2008)

Etario Modelo R?2 p Tendéncia Modelo R p Tendéncia

Coeficiente de incidéncia

0-12
N Y = 0,410 + 0,086x + 0,005x?2 0,976 <0,001 Crescente Y =0,404+0,126x 0,978 <0,001 Crescente
NE Y = 0,347 + 0,033« 0,986 <0,001 Crescente Y =0,273 + 0,183x — 0,007x2 0,905 <0,001 Estabilizacéo
SE Y =4,371+ 0,626x + 0,021x2 0,997 <0,001 Crescente Y = 3,790 + 0,231x — 0,037x?2 0,874 <0,001 Descendente
S Y = 4,559 + 0,897x + 0,045x2 0,989 <0,001 Crescente Y = 4,290 + 0,388x — 0,037x? 0,414 <0,001 Descendente
CO Y = 1,859 + 0,326x + 0,015x2 0,991 <0,001 Crescente | Y = 1,847 — 0,096x + 0,056x% — 0,005x% 0,838 <0,001 Descendente
BR Y =2,576 + 0,405x + 0,016x2 0,997 <0,001 Crescente Y =2,272 + 0,234x — 0,024x? 0,653 <0,001 Descendente

0-4
N Y =0,977 + 0,374x + 0,047x% + 0,002x®> 0,995 <0,001 Crescente Y =0,812 4+ 0223x 0,953 <0,001 Crescente
NE Y = 0,677 + 0,108x + 0,004x2 0,071 <0,001 Crescente Y = 0,659 + 0,340x — 0,017x2 0,910 <0,001 Eset:é’;r']'g:ﬁ?:
SE Y =8,212 4+ 1,221x + 0,044x? 0,997 <0,001 Crescente Y = 8,857 — 0,084x — 0,046x?> 0,982 <0,001 Descendente
S Y =9,222+1,921x + 0,100x2 0,983 <0,001 Crescente | Y =9,753 + 1,429x — 0,334x? + 0,015x3 0,871 <0,001 Crescente
(6{0) Y = 3,644 + 0,694x + 0,033x2 0,992 <0,001 Crescente Y = 9,068 — 8,406x + 0,662x?2 0,911 <0,001 Descendente
BR Y = 4,937 + 0,831x + 0,035x2 0,995 <0,001 Crescente Y = 5,388 + 0,174x — 0,038x? 0,935 <0,001 Descendente

Coeficiente de mortalidade

0-12
N Y =0,044 + 0,014x 0,865 <0,001 Crescente Y =0,276 + 0,036x 0,898 <0,001 Crescente
NE Y = 0,052 + 0,014x 0,970 <0,001 Crescente Y =0,198 + 0,016x 0,927 <0,001 Crescente
SE Y =0,799 + 0,196x 0,983 <0,001 Crescente Y =0,715 - 1,117x + 0,009x2 0,999 <0,001 Descendente
S Y = 0,281 + 0,129x + 0,015x? 0,991 <0,001 Crescente Y = 0,946 — 0,093x 0,956 <0,001 Descendente
CO Y = 0,138 + 0,033x + 0,006x2 + 0,001x3> 0,983 <0,001 Crescente Y = 0,401 — 0,049x + 0,004x? 0,961 <0,001 Descendente
BR Y =0,398 + 0,105x 0,979 <0,001 Crescente Y = 0,532 — 0,053x + 0,003x2 0,993 <0,001 Descendente

0-4
N Y = 0,010 + 0,006x + 0,009x2 + 0,002x3> 0,995 <0,001 Crescente Y =0,558 +0,073x 0,894 <0,001 Crescente
NE Y = 0,152 + 0,053x + 0,004x2 0,971 <0,001 Crescente Y =0,380 + 0,023x 0,806 <0,001 Crescente
SE Y =2,114 + 0,656x + 0,043x? 0,997 <0,001 Crescente Y = 1,230 — 0,265x + 0,023x?2 0,987 <0,001 Descendente
S Y = 0,969 + 0,618x + 0,100x2 0,983 <0,001 Crescente Y =2,224 -0,267x — 0,017x? 0,948 <0,001 Descendente
CO Y = 0,536 + 0,262x + 0,033x2 0,992 <0,001 Crescente Y =0,701 — 0,106x + 0,007x? 0,948 <0,001 Descendente
BR Y = 1,024 + 0,373x + 0,035x? 0,995 <0,001 Crescente Y = 1,005 — 0,132x + 0,006x?2 0,983 <0,001 Descendente

Legenda: N — Norte; NE — Nordeste; SE — Sudeste; S — Sul; CO — Centro-Oeste; BR — Brasil; R2. — coeficiente de correlagio ajustado.
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Figura 10 — Graficos dos modelos de regressdo polinomial dos coeficientes de incidéncia de
aids (por 100.000 habitantes) em criancas de 0 a 12 anos de idade, segundo regides, nas eras

pre-HAART e HAART. Brasil, 1984 a 2008
Legenda: N — Norte; NE — Nordeste; SE — Sudeste; S — Sul; CO — Centro-Oeste; BR — Brasil
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Figura 11 — Gréaficos dos modelos de regressdo polinomial dos coeficientes de mortalidade
por aids (por 100.000 habitantes) em criancas de 0 a 12 anos de idade, segundo regides, nas

eras prée-HAART e HAART. Brasil, 1984 a 2008
Legenda: N — Norte; NE — Nordeste; SE — Sudeste; S — Sul; CO — Centro-Oeste; BR — Brasil
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Incidéncia  Tendéncia 1984-2008— Criangas (0-4 anos de idade)
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Figura 12 — Graficos dos modelos de regressédo polinomial dos coeficientes de incidéncia de
aids (por 100.000 habitantes) em criangas de 0 a 4 anos de idade, segundo regifes, nas eras

pre-HAART e HAART. Brasil, 1984 a 2008
Legenda: N — Norte; NE — Nordeste; SE — Sudeste; S — Sul; CO — Centro-Oeste; BR — Brasil
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Figura 13 — Gréaficos dos modelos de regressdo polinomial dos coeficientes de mortalidade
por aids (por 100.000 habitantes) em criancas de 0 a 4 anos de idade, segundo regides, nas

eras prée-HAART e HAART. Brasil, 1984 a 2008
Legenda: N — Norte; NE — Nordeste; SE — Sudeste; S — Sul; CO — Centro-Oeste; BR — Brasil
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4.2 Mortalidade ndo Relacionada a Infeccéo pelo HIV/Aids

No periodo de 1999 a 2007, foram registrados no Brasil 8.903.551 dbitos no SIM.
Desses, 102.797 (1,15%) tiveram registro de causas multiplas de morte relacionadas a
infeccdo pelo HIV/aids na DO. Nas criangas (0 a 12 anos de idade), um total de 680.763
(7,65%) obitos foi registrado, com 2.191 (0,32%) por causas multiplas de morte relacionadas
a infeccdo pelo HIV/aids. Durante o periodo de estudo, o coeficiente médio de mortalidade
especifica por essas causas foi de 0,54 o6bitos por 100 mil criancas, com uma tendéncia
decrescente, de 0,72/100.000 criangas em 1999 para 0,4/100.000 criangas em 2007 (p < 0,001,
Figura 14).

Tomando-se como referéncia apenas a causa basica de morte, um total de 2.006
(0,29%) mortes relacionadas a infeccdo pelo HIV/aids foi registrado de 1999 a 2007. Este
dado corresponde a um coeficiente especifico de mortalidade médio relacionado a infeccdo
pelo HIV/aids, de 0,50/100.000 criangas. Dessa forma, a analise baseada em causas multiplas
de morte possibilitou um numero adicional de 185 6bitos, em comparacdo com a analise
apenas da causa béasica (2.191 versus 2.006).

A andlise das causas mdultiplas de morte ndo relacionadas a infecgdo pelo
HIV/aids indica um coeficiente de mortalidade estavel, no periodo de 1999 a 2007, de

aproximadamente 0,08/100.000 criancas (Figura 14).
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Figura 14 — Coeficiente de mortalidade especifica por causas relacionadas (causa basica e
causas multiplas) e ndo relacionadas (causas multiplas) a infec¢do pelo HIV/aids em criangas

infectadas, segundo ano do o6bito. Brasil, 1996 a 2007

Notas:

*Dados completos para causas multiplas de morte ndo relacionadas a infecgdo pelo HIV/aids disponiveis
somente a partir de 1999.

Nas criangas infectadas, as causas de morte relacionadas a infeccao pelo HIV/aids
foram registradas em 321 criancas, 11,3% em 1999, comparando-se com 19,1% em 2007
(Tabela 10). De forma complementar, a Figura 15 indica a tendéncia da MOR observada nas
criancas com infeccdo pelo HIV/aids e sem infeccdo pelo HIV/aids, por ano de morte, tendo
1999 como referéncia. A MOR de ter uma condicdo selecionada de morte ndo relacionada a
infeccdo pelo HIV/aids como uma causa na DO (2007 versus 1999) foi de 1,43 (IC 95%:
1,39-1,47, p < 0,001) em criangas do grupo sem infeccdo pelo HIV/aids e de 1,85 (IC 95%:
1,11-3,08, p = 0,02) no grupo com infeccdo pelo HIV/aids (Tabela 10). Apesar do aumento
proporcional das causas ndo relacionadas a infeccdo pelo HIV/aids em criancgas do grupo com
infeccdo pelo HIV/aids ao longo deste periodo (Figura 15), o teste para tendéncia temporal

baseado na MOR néo foi estatisticamente significativo (p = 0,413; Tabela 10).
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Tabela 10 — MOR e IC de 95% de causas nao relacionadas a infeccéo pelo HIV/aids (causas
multiplas de morte) em criancgas infectadas ou ndo, segundo ano do 6bito (referéncia 1999) e
grupo de infeccao pelo HIV/aids. Brasil, 1999 a 2007

Grupo com HIV/aids (N = 2.191) Grupo sem HIV/aids (N = 678.572)
Morte nao relacionada ao HIV-aids Morte nao relacionada ao HIV-aids
(N =321; 14,65%) (N =123.086; 18,14%)
N % MOR (IC 95%) p-valor N % MOR (IC 95%) p-valor
Ano do ébito
1999 36 11,29 ref 0,413 14502 16,06 ref <0,001
2000 38 13,01 1,18(0,72-1,91) 14.188 16,14 1,01 (0,98-1,03)
2001 47 15,67 1,46 (0,92-2,32) 14.007 17,24 1,09 (1,06-1,12)
2002 38 14,29 1,31(0,80-2,13) 13.894 17,91 1,14(1,11-1,17)
2003 37 14,74 1,36 (0,83-2,22) 13.423 17,63 1,12 (1,09-1,15)
2004 29 13,81 1,26 (0,75-2,12) 13.544 18,86 1,21 (1,18-1,25)
2005 35 17,77 1,70 (1,03-2,80) 13.422 19,67 1,28(1,25-1,31)
2006 28 15,30 1,42(0,84-2,41) 13.083 20,24 1,33(1,29-1,36)
2007 33 19,08 1,85(1,11-3,08) 13.023 21,45 1,43(1,39-1,47)
2007 <
2006 - } - 4
2005 4 &
2004 - b
2003 &
2002 %
g 20011 -
& 20001 -
3 i
g 2007 4 :
< 2008+
2005
2004 -
2003
20021 e HViaids
20014 No-HIV/aids
2000 ’
05 1:0 15 2:0 2',5 3:0 35

Razdo de Chances de Mortalidade (IC 95%)

Figura 15 — MOR e intervalos de confianca de 95% (barras horizontais) de causas nédo
relacionadas a infeccéo pelo HIV/aids (como causas multiplas de morte) em criangas (0 a 12
anos de idade) infectadas, segundo ano do oObito (referéncia 1999) e grupo de infeccdo pelo
HIV/aids. Brasil, 1999 a 2007
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Durante o periodo de 1999 a 2007, no grupo de criangas com infeccdo pelo
HIV/aids, 124 (5,66%) 6bitos em criangas foram relacionados a doencas cardiovasculares, em
comparacdo a 27.667 (4,08%) obitos no grupo sem HIV/aids (Tabela 11). Em relacdo as
mortes por cancer, 15 (0,68%) e 9.923 (1,46%) Obitos foram observados (Tabela 12),
enquanto as mortes por diabetes mellitus totalizaram trés (0,14%) e 1.446 (0,21%) &bitos,
respectivamente, nestes grupos (Tabela 13). Para nenhuma dessas categorias clinicas, foi

identificada tendéncia temporal significativa por meio da MOR.

Tabela 11 — MOR e IC de 95% de causas associadas a doencas cardiovasculares (como causa
multipla de morte) em criancas infectadas ou ndo, segundo ano do 6bito (referéncia 1999) e
grupo de infeccdo pelo HIV/aids. Brasil, 1999 a 2007

Grupo com HIV/aids (N = 2.191) Grupo sem HIV/aids (N = 678.572)
Morte por doencgas cardiovasculares Morte por doencas cardiovasculares
(N =124; 5,66%) (N = 27.667; 4,08%)
N % MOR(IC95%) p-valor N % MOR (IC95%) p-valor
Ano do o6bito
1999 20 6,27 - 0,598 3.283 3,64 ref <0,001
2000 12 411 0,64 (0,31-1,32) 3.095 3,52 0,97 (0,92-1,02)
2001 15 5,00 0,79 (0,40-1,55) 3.347 4,12 1,14 (1,08-1,20)
2002 20 7,52 1,22(0,64-2,29) 3.115 4,01 1,11(1,05-1,17)
2003 16 6,37 1,02(0,52-1,99) 2.967 3,90 1,07 (1,02-1,13)
2004 12 571 0,91(0,44-1,87) 2982 4,15 1,15(1,09-1,21)
2005 12 6,09 0,97 (0,47-2,00) 3.008 4,41 1,22(1,16-1,29)
2006 9 492 0,75(0,34-1,66) 2.929 4,53 1,26 (1,20-1,32)

2007 8 4,62 0,72(0,32-1,65) 2941 4,84 1,35(1,28-1,42)
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Tabela 12 - MOR e IC de 95% de causas associadas a cancer (como causa multipla de morte)
em criangas infectadas ou ndo, segundo ano do 6bito (referéncia 1999) e grupo de infeccéo
pelo HIV/aids. Brasil, 1999 a 2007

Grupo com HIV/aids (N = 2.191)

Morte por cancer

(N =15; 0,68%)

Grupo sem HIV/aids (N = 678.572)

Morte por cancer
(N =9.923; 1,46%)

N % MOR(IC95%) p-valor N % MOR (IC 95%) p-valor
Ano do ébito
1999 3 094 - - 1.083 1,20 ref <0,001
2000 2 0,68 - 1.062 1,21 1,01(0,93-1,10)
2001 2 0,67 - 1.092 134 1,12(1,03-1,22)
2002 2 0,75 - 1.081 1,39 1,16(1,07-1,27)
2003 0 0,00 - 1.097 1,44 1,20 (1,11-1,31)
2004 2 0,95 - 1.157 1,61 1,35(1,24-1,47)
2005 2 1,02 - 1126 165 1,38(1,27-1,5)0
2006 1 055 - 1.115 1,72 1,45(1,33-1,57)
2007 1 0,58 - 1.110 1,83 1,53 (1,41-1,67)

Tabela 13 — MOR e IC de 95% de causas associadas ao diabetes mellitus (como causa
multipla de morte) em criancas infectadas ou ndo, segundo ano do 6bito (referéncia 1999) e

grupo de infeccdo pelo HIV/aids. Brasil, 1999 a 2007

Grupo com HIV/aids (N = 2.191)
Morte por diabetes mellitus

(N = 3; 0,14%)

Grupo sem HIV/aids (N = 678.572)

Morte por diabetes mellitus
(N =1.446; 0,21%)

N % MOR(IC95%) p-valor N % MOR (IC 95%) p-valor
Ano do ébito
1999 0 0,00 - - 192 0,21 ref 0,102
2000 0 0,00 - 156 0,18 0,83(0,68-1,03)
2001 2 0,67 - 169 0,21 0,98 (0,80-1,20)
2002 0 0,00 - 145 0,19 0,88 (0,71-1,09)
2003 0 0,00 - 116 0,15 0,72 (0,57-0,90)
2004 0 0,00 - 157 0,22 1,03(0,83-1,27)
2005 0 0,00 - 173 0,25 1,19(0,97-1,47)
2006 0 0,00 - 157 0,24 1,14 (0,93-1,41)
2007 1 0,558 - 181 0,30 1,40(1,14-1,72)
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4.3 Sobrevida em Criangas com Aids

4.3.1 Sobrevida e fatores associados

Do total de 945 criancas com aids expostas ao HIV por TV que compuseram a
populacéo deste estudo, 25 foram excluidas da analise em virtude de a data da morte ter sido a
mesma da data do diagnostico. Assim, um total de 920 casos foi incluido na analise, com a
ocorréncia de 109 6bitos (11,8%) dentro do periodo de seguimento até 2007, sendo que 78%
dessas mortes ocorreram no periodo de 1999 a 2002. As caracteristicas demogréficas,
epidemioldgicas e clinicas das 920 criancas sao apresentadas na Tabela 14 e na Tabela 15.

Em relagdo aos aspectos demograficos, houve um discreto predominio de meninas
(51,7%) e de residentes nas regides Sudeste (28,2%), Nordeste (26,6%) e Sul (25,3%), assim
como de criancas nascidas durante a era pos-HAART, de 1996 a 2002 (78,4%). Verifica-se
ainda maior proporcdo de criancas com idade ao diagnostico da infeccdo de 1 a 5 anos
(62,8%), sendo que aquelas com 6 a 12 anos tiveram a menor proporcao (Tabela 14). Alem
dessas caracteristicas, 581 (63,2%) criancas tinham a presenca de irméos, 128 (22,0%) com
irmdos infectados pelo HIV. Entre os irméos, 72 (56,2%) nasceram antes das criancas da
coorte nacional e 56 (43,8%) apos.

Maior proporcéo de criancas teve suas mdes com realizacdo de atencdo pré-natal
em sua gravidez (47,8%) (com um ndmero médio de consultas de 3,5, variando de 1 a 15, e
desvio padrdo de 3,63), recebeu leite materno (59,5%) e ndo realizou qualquer modalidade de
intervencdo preconizada para prevencdo da TV do HIV (73,9%). Ressalta-se, nestes Gltimos
dados, a elevada proporcdo de informacdes ignoradas: 33,0% para o pré-natal, 26,3% para o
aleitamento e 1,8% para a realizacdo de medidas para prevencao da TV (Tabela 14).

A media de idade das mées na época do nascimento da crianca com aids na coorte
foi de 25,6 anos (desvio padrdo 5,5), variando de 14 a 42 anos. O modo de diagnostico da
infeccdo pelo HIV na familia das criancgas foi, na grande maioria das criangas, o diagndstico
da mae/pai (447, 48,6%), mas com grande propor¢do de criancas representando o caso indice
da familia (354, 38,5%) (Figura 16).
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Figura 16 — Primeiro diagnostico da infeccdo pelo HIV na familia das criancas com aids do
Segundo Estudo Nacional de Sobrevida em Criancas com Aids, segundo a presenca de
irm&os. Brasil, 1999 a 2002

Em termos de anos do diagnostico de aids, hd uma distribuicdo homogénea nos
quatro anos do estudo. Quanto a classificacdo clinica inicial da infeccdo pelo HIV, 65,4%
foram classificadas nas categoriais B ou C. Na classificacdo clinica atual ou final, essas duas
categorias clinicas constituiam 40,0% das criancas. Metade das criancas apresentou, em
algum momento do seguimento, doencas oportunistas (ndo necessariamente definidoras de
aids), sendo que 71,5% realizaram algum tipo de profilaxia (primaria ou secundéaria) para
infeccbes oportunistas e 94,8% utilizaram TARV em algum momento. Ressalta-se a
frequéncia de dados ausentes referentes a algumas varidveis investigadas nos servi¢os de
salde, tais como: administracdo de profilaxia para condi¢bes oportunistas (23,1%) e
classificacéo clinica inicial (1,9%) (Tabela 15).

A probabilidade de sobrevida global em 60 meses entre essas criangas com
diagndstico de aids de 1999 a 2002 foi de 0,88 (IC 95%: 0,86-0,91). As criangas com menos
de um ano de idade tiveram a menor probabilidade de sobrevida em 60 meses (0,83, IC 95%:
0,78-0,88), com diferenca expressiva entre as faixas etarias (Figura 17). As outras variaveis
significativamente associadas a menor sobrevida foram: categoria clinica inicial (diagnostico
da infeccdo pelo HIV) C (Figura 18), presenca de doencas definidoras de aids (Figura 19) e
ndo utilizacdo de TARV (Figura 20).



119

Tabela 14 — Caracteristicas demograficas/epidemiologicas e probabilidade de sobrevida em
60 meses, apds o diagndstico de aids, entre as 920 criancgas do estudo. Brasil, 1999 a 2002

Variaveis n (%) Probabilidade de sobrevida p-valor
em 60 meses (IC 95%)

Total 920 (100) 0,88 (0,86-0,91) -
Sexo

Masculino 444 (48,3) 0,88 (0,84-0,91)

Feminino 476 (51,7) 0,90 (0,86-0,92) 0,277
Regido de nascimento

Norte 84 (9,1) 0,87 (0,77-0,92)

Nordeste 245 (26,6) 0,91 (0,86-0,94)

Sudeste 259 (28,2) 0,86 (0,81-0,90)

Sul 233 (25,3) 0,88 (0,83-0,92)

Centro-Oeste 99 (10,8) 0,95 (0,88-0,98) 0,124
Ano de nascimento

<1995 199 (21,6) 0,88 (0,83-0,92)

1996-2002 721 (78,4) 0,89 (0,86-0,91) 0,852
Idade ao diagnostico da infecgédo

<1lano 233 (25,3) 0,83 (0,78-0,88)

1-5 anos 578 (62,8) 0,91 (0,89-0,93)

6-12 anos 109 (11,8) 0,87 (0,79-0,92) 0,013
Atencdo pré-natal

Sim 458 (47,8) 0,89 (0,85-0,91)

Né&o 158 (17,2) 0,92 (0,86-0,95) 0,582

Ignorado 304 (33,0) -
Aleitamento

Sim 547 (59,5) 0,90 (0,88-0,93)

Néo 131 (14,2) 0,88 (0,81-0,93) 0,301

Ignorado 242 (26,3) -
Profilaxia da TV

Sim 223 (24,3) 0,88 (0,83-0,91)

Né&o 680 (73,9) 0,89 (0,87-0,91) 0,745

Ignorado 17 (1,8) -
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Tabela 15 — Caracteristicas clinicas e probabilidade de sobrevida em 60 meses, apds o
diagndstico de aids, entre as 920 criangas do estudo. Brasil, 1999 a 2007

Variaveis n (%) Probabilidade de sobrevida p-valor

em 60 meses (IC 95%)

Ano do diagnostico de aids

1999 249 (27,1) 0,89 (0,84-0,92)

2000 221 (24,0 0,84 (0,78-0,88)

2001 220 (23,9) 0,88 (0,83-0,92)

2002 230 (25,0) 0,92 (0,88-0,95) 0,216
Classificacao clinica inicial

N 57 (6,2) 0,96 (0,87-0,99)

A 244 (26,5) 0,99 (0,96-1,00)

B 288 (31,3) 0,93 (0,90-0,96)

C 314 (34,1) 0,76 (0,71-0,80) <0,001

Ignorado 17 (1,9) -
Doencas oportunistas

Sim 460 (50,0) 0,82 (0,79-0,86)

Néo 460 (50,0) 0,95 (0,93-0,97) <0,001
Profilaxia de doengas oportunistas

Sim 658 (71,5) 0,89 (0,86-0,91)

Né&o 50 (5,4) 0,86 (0,73-0,93) 0,181

Ignorado 212 (23,1) -
Utilizacdo de TARV

Sim 872 (94,8) 0,91 (0,89-0,93)

Néo 48 (5,2) 0,49 (0,34-0,62) <0,001
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Figura 17 — Probabilidade de sobrevida apds o diagnostico de aids (com linha vertical em
destaque indicando 60 meses) entre as 920 criangas do estudo, segundo grupo etario. Brasil,
1999 a 2007
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Figura 18 — Probabilidade de sobrevida apds o diagnostico de aids (com linha vertical em
destaque indicando 60 meses) entre as 920 criancas do estudo, segundo categoria clinica da
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Figura 19 — Probabilidade de sobrevida apds o diagnostico de aids (com linha vertical em
destaque indicando 60 meses) entre as 920 criancas do estudo, segundo ocorréncia de doenca
oportunista durante seguimento clinico. Brasil, 1999 a 2007
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Figura 20 — Probabilidade de sobrevida apds o diagnéstico de aids (com linha vertical em
destaque indicando 60 meses) entre as 920 criangas do estudo, segundo utilizacdo de TARV
durante seguimento clinico. Brasil, 1999 a 2007
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4.3.2 Padrdes e tendéncias de sobrevida

Até o periodo de seguimento dos dois estudos nacionais de sobrevida, foram
registrados, respectivamente, 420 (46,0%) e 109 (11,8%) &bitos. Evidenciou-se ampliacdo
significativa da probabilidade de sobrevida em 60 meses nas criangas com aids, de 0,53 (IC
95%: 0,42-0,61) no primeiro estudo nacional, considerando todo o periodo de 1983 a 1998,
para 0,88 (IC 95%: 0,86-0,91) no segundo estudo.

Esse aumento foi sustentado e significativo ao longo do tempo: antes de 1988 (16
criancas), 0,20 (1C 95%: 0,11-0,30); de 1988 a 1992 (265 criancas), 0,27 (1C 95%: 0,23-0,32);
de 1993 a 1994 (196 criancas), 0,40 (IC 95%: 0,33-0,46); de 1995 a 1996 (221 criancas), 0,60
(IC 95%: 0,53-0,66); de 1997 a 1998 (216 criangas), 0,68 (IC 95%: 0,62-0,74); de 1999 a
2000 (470 criancas), 0,87 (1C 95%: 0,83-0,89) e de 2001 a 2002 (450 criancas), 0,90 (1C 95%:
0,87-0,93) (Figura 21 e Figura 22).

A Figura 21 apresenta a curva de sobrevida integrada dos dois estudos nacionais,
de acordo com diferentes periodos de diagnostico de aids, enquanto a Figura 22 mostra, sob
outra perspectiva, esse aumento e 0s respectivos intervalos de confianca das probabilidades de
sobrevida em 60 meses em periodos definidos. Ambas mostram claramente o aumento
sustentado na sobrevida nas criangas com aids.

A Figura 23 apresenta a probabilidade de sobrevida apds o diagnostico de aids,
agora estratificando-se a data do diagndstico de aids nas eras pré-HAART e HAART, com
diferenca significativa (p< 0,001) aos 60 meses, respectivamente, 0,41 (IC 95%: 0,37-0,45) e
0,84 (1C 95%: 0,82-0,86).
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Figura 21 — Probabilidade de sobrevida apds o diagnostico de aids em criangas dos dois
estudos nacionais de sobrevida (com linha vertical em destaque indicando 60 meses), segundo
periodo de diagndstico da aids. Brasil, 1983 a 2007
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Figura 22 — Probabilidade de sobrevida em 60 meses apds o diagnostico de aids, com 0s
respectivos intervalos de confianca (com linha horizontal em destaque indicando
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Figura 23 — Probabilidade de sobrevida ap6s o diagnéstico de aids em criancas dos dois
estudos nacionais de sobrevida (com linha vertical em destaque indicando 60 meses), segundo
periodo de implementacdo da HAART (eras pré-HAART e HAART). Brasil, 1983 a 2007

4.4 Ocorréncia de Diagnostico Tardio da Infeccdo e de Doencgas Oportunistas

4.4.1 Diagnostico tardio da infeccdo pelo HIV

Considerando o total de 1.859 criangas com aids dos dois estudos nacionais,
informac@es clinicas no momento do diagndstico da infeccdo estavam disponiveis em 1.758
(94,6%): 1.027 (58,4%) sem diagnoéstico tardio e 731 (41,6%) com diagnéstico tardio
(categoria C).

O fator demografico associado a uma menor chance de ocorréncia de diagndstico
foi ano de nascimento entre 1989 a 1995 e entre 1996 a 2002 (OR 0,62, IC 95%: 0,44-0,89, p
= 0,011 e OR 0,62, IC 95%: 0,44-0,88, p = 0,009, respectivamente). Idade menor de um ano
no diagnostico da infeccdo esteve significativamente associada a maior chance de ocorréncia
de diagndstico tardio (OR 1,66, IC 95%: 1,17-2,36, p = 0,006).
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Tabela 16 — Caracteristicas demogréaficas de 1.758 criangas pertencentes as duas coortes
nacionais de sobrevida, segundo ocorréncia de diagndstico tardio da infeccdo pelo HIV.
Brasil, 1983 a 2002

Diagnostico tardio

Total Nao Sim OR p-
N (%) N (%) (1C 95%) valor
Total 1.758 (100,0) 1.027 (58,4) 731 (41,6) - -
Sexo
Masculino 872 (49,6) 507 (58,9) 365 (41,9) ref -
Feminino 886 (50,4) 520 (58,7) 366 (41,3) 0,98(0,81-1,19) 0,847
Ano de nascimento
<1988 147 (8,3) 70 (47,6) 77 (52,4) ref -
1989-1995 750 (42,7) 445 (59,3) 305 (40,7) 0,62 (0,44-0,89) 0,011
1996-2002 861 (49,0) 512 (59,5) 349 (40,5) 0,62 (0,44-0,88) 0,009
Idade no diagndstico da infec¢éo
<lano 656 (37,3) 307 (46,8) 349 (53,2) 1,66(1,17-2,36) 0,006
1-5 anos 946 (53,8) 628 (66,4) 318 (33,6) 0,74 (0,52-1,05) 0,101
6-12 anos 155 (8,8) 92 (59,4) 63 (40,6) ref -

Entre as 1.758 criangas avaliadas, 1.679 (95,5%) tiveram a sua situacdo atual
definida (vivas ou mortas). Entre as que apresentaram atraso no diagnostico da infeccdo pelo
HIV e tinham seu status evolutivo definido (696, 41,5%), 381 (54,7%) mantiveram-se vivas,
enquanto 315 (45,3%) evoluiram para 6bito. O diagnostico tardio da infec¢do pelo HIV esteve
associado de forma significativa (p < 0,001) com a chance de evolucgdo para 6bito (OR 3,18,
IC 95%: 2,57-3,92). A fracdo de dbitos que poderia ter sido evitada nessa populacdo de
criancas analisada se o diagndstico da infeccdo pelo HIV tivesse sido oportuno (fracdo
atribuivel populacional) é de 68,6%.

Entre os fatores clinicos e epidemiolégicos associados a uma menor chance de
ocorréncia de diagnostico tardio estdo incluidos: ano de diagnostico da infeccdo pelo HIV na
era HAART (OR 0,74, IC 95%: 0,61-0,91, p = 0,004), pertencimento a segunda coorte
nacional (1999 a 2002) (OR 0,62, IC 95%: 0,51-0,75, p < 0,001) e o fato de a mée ter tido
atencdo pré-natal (OR 0,72, IC 95%: 0,54-0,97, p = 0,034). Ressalta-se a elevada proporgéo
de informagdes ignoradas para aspectos como ano de inicio da TARV, realizacdo de
aleitamento, atencdo pré-natal e de quaisquer medidas para a prevencdo da TV do HIV
(Tabela 17).
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Tabela 17 — Caracteristicas clinico-epidemiologicas de 1.758 criancas pertencentes as duas
coortes nacionais de sobrevida, segundo ocorréncia de diagnostico tardio da infeccdo pelo
HIV. Brasil, 1983 a 2002

Diagnéstico tardio

Total Nao Sim OR p-
N (%) N (%) (1C 95%) valor
Coorte do estudo
1983-1998 830 (47,2) 434 (52,3) 396 (47,7) ref -
1999-2002 928 (52,8) 593 (63,9) 335(36,1) 0,62 (0,51-0,75) <0,001
Ano do diagnostico da infeccao
<1996 554 (31,5) 296 (53,4) 258 (46,6) ref -
1996-2002 1.204 (68,5) 731 (60,7)  473(39,3) 0,74 (0,61-0,91) 0,004
Realizagdo de TARV
Sim 1.478 (84,1) 903 (61,1) 575(38,9) 0,51(0,39-0,65) <0,001
Né&o 280 (15,9) 124 (44,3) 156 (55,7) ref -
Ano de inicio da TARV*
<1996 290 (19,6) 167 (57,6) 123 (42,4) ref -
1996-2002 1.187 (80,4) 735(61,9)  452(38,1) 0,83(0,64-1,08) 0,180
Atencdo pré-natal**
Sim 774 (78,7) 462 (59,7) 312 (40,3) 0,72(0,54-0,97) 0,034
Né&o 234 (23,2) 121 (51,7) 113 (48,3) ref -
Aleitamento***
Sim 916 (78,7) 545 (59,5) 371 (40,5) 1,00(0,75-1,33) 1,000
N4o 248 (21,3) 143 (57,7) 105 (42,3) ref -
Prevencdo da TV****
Sim 249 (15,8) 157 (63,1) 92 (36,9) ref -
Né&o 1.323 (84,2) 778 (58,8)  545(41,2) 1,20(0,90-1,58) 0,232
Notas:

* 281 (16,0%), sem informacg0es relativas ao ano de inicio da TARV.

** 750 (42,7%), sem informac0es relativas a realizacdo de atencéo pré-natal.

*** 594 (33,8%), sem informagdes relativas a realizacdo de aleitamento.

**** 186 (10,6%), sem informac0es relativas a adocao de quaisquer medidas para a prevencao da TV do HIV.

Considerando as trés coortes de nascimento, o intervalo de tempo entre o
nascimento e o diagndstico da infeccdo pelo HIV variou até doze anos, com um melhor
desempenho na coorte de 1996 a 2002, em que a maioria (457, 53,1%) foi diagnosticada ainda
no primeiro ano de vida. A proporc¢éo de 75% das criancas diagnosticadas foi alcancada apos
sete anos (antes de 1988), apos cinco anos (de 1989 a 1995) e apods dois anos (de 1996 a
2002), respectivamente (Figura 24).
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em cada periodo), segundo ano de nascimento. Brasil, 1983 a 2002

Do total de 1.758 criancas com informacGes sobre a classificacdo clinica da
infeccdo pelo HIV, 95 (5,4%) foram classificadas como categoria clinica N, 342 (19,5%)
como A, 590 (33,6%) como B e 731 (41,6%) como categoria C.

A anélise da série temporal para o ano de nascimento das criancas demonstra
maior proporcao de criangas na categoria C. Uma reducéo inicial na proporcdo de casos na
categoria C foi observada: de 66,7% para 37,3% nos anos de 1982 e 1989, respectivamente.
Depois, a proporcdo de casos dessa categoria indica tendéncia de estabilizacdo, alcancando
40,0% em 2002. Para a série temporal relativa ao ano de diagndstico da infeccdo pelo HIV, a
categoria C também apresenta a maior proporcao de criancas em todos os anos, com tendéncia
de reducdo no periodo de 1989 a 2002 (50,6% versus 30,8%). J& para a série temporal de
inicio da TARV, a partir de 1996 houve uma reducdo consistente do diagnostico tardio da
infeccdo, indicando a introducdo precoce dos medicamentos: o desempenho do inicio
oportuno de TARV melhorou ao longo do periodo estudado. Em 1997, 53,5% iniciaram
TARYV com diagnostico tardio, reduzindo-se para 29% em 2002 (Figura 25).
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Figura 25 — Proporgéo de criangas com aids nos dois estudos nacionais de sobrevida com
diagnostico tardio (Categoria C), segundo séries temporais de ano de nascimento, ano do
diagnéstico da infecgdo pelo HIV e ano do inicio da TARV. Brasil, 1986 a 2002

Houve um numero significativamente maior de criancas que realizaram a
contagem de linfocitos T CD4+ e que foram diagnosticadas no periodo de 1999 a 2002, em
comparacdo com aquelas diagnosticadas de 1995 a 1998 (OR 2,17, IC 95%: 1,31-3,58, p =
0,002). A anélise dos primeiros dados da contagem de linfécitos T CD4+ no diagndéstico da
infeccdo pelo HIV, no periodo de 1999 a 2002, revelou que, exceto para criancas na faixa
etaria de 6 a 12 anos, para as quais a media e a mediana ficaram dentro da variacdo de
alteracdo imunolégica moderada, todas as demais faixas etarias apresentaram um baixo
namero de células T CD4+, ou seja, com alteracdo imunoldgica classificada como grave
(Tabela 18).
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Tabela 18 — Parametros relacionados a primeira contagem absoluta de linfocitos T CD4+ em
criancas do Segundo Estudo Nacional de Sobrevida em Criancas com Aids, segundo grupos
etarios (<1 ano, 1 a 5 anos e 6 a 12 anos). Brasil, 1999 a 2002

Parametros Grupo etario
<1 ano 1-5 anos 6-12 anos

Total 254 584 107
Disponibilidade do exame 171 (67,3%) 502 (86,0%) 90 (84,1%)
Valor da contagem linfocitaria:

Média 331,9 4135 281,2

IC 95% 293,4-370,4 387,4-439,5 226,7-335,6

Mediana 204,0 346,5 195,5

Minimo 10 1 0

Maximo 977 996 948

4.4.2 Doengas oportunistas definidoras de aids

Entre as 1.859 criancas dos dois estudos nacionais, um total de 1.218 (65,5%)

apresentou pelo menos uma doenga oportunista durante todo o periodo de seguimento. O fator

demogréfico associado a maior chance de ocorréncia de doencas definidoras de aids foi idade

menor que um ano no momento do diagnéstico da infeccdo pelo HIV (OR 2,56, IC 95%:
1,81-3,61, p < 0,001). Ter nascido na era HAART, apds 1996 (OR 0,34, IC 95%: 0,15-0,76, p
= 0,009), estava significativamente associado a menor chance desses eventos clinicos (Tabela

19).
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Tabela 19 — Caracteristicas demogréaficas de 1.859 criangas pertencentes as duas coortes
nacionais de sobrevida, segundo ocorréncia de doenca definidora de aids. Brasil, 1983 a 2002

Doenca definidora de aids

Total Néo Sim OR p-
N (%) N (%) (1C 95%) valor
Total 1.859 (100,0) 641 (34,5) 1.218 (65,5) -
Sexo
Masculino 909 (48,9) 315 (34,7) 594 (65,3) ref -
Feminino 950 (51,1) 326 (34,3) 624 (65,7) 1,02 (0,84-1,23) 0,884
Ano de nascimento
<1988 155 (8,3) 28 (18,1) 127 (81,9) ref -
1989-1995 819 (44,1) 237 (28,9) 582 (71,1) 0,54 (0,35-0,83) 0,006
1996-2002 885 (47,6) 376 (42,5) 509 (57,5) 0,30 (0,20-0,45) <0,001
Idade no diagndstico da infecgédo
<1 ano 667 (35,9) 152 (22,8) 515 (77,2) 2,56 (1,81-3,61) <0,001
1-5 anos 1.020 (54,9) 415 (40,7) 605 (59,3) 1,10 (0,79-1,53) 0,615
6-12 anos 172 (9,3) 74 (43,0) 98 (57,0) ref -

Um total de 1.780 (95,8%) criancas teve a sua situacdo atual definida. Entre as
1.226 (68,9%) que permaneceram vivas, 695 (56,7%) tiveram doencas definidoras de aids; ja
entre as 554 (31,1%) que evoluiram para Obito, 463 (83,6%) apresentam essas condicBes
clinicas. As criangas que permaneceram Vvivas no periodo de seguimento do estudo
apresentaram uma menor chance de ocorréncia de doencas oportunistas em todo o seguimento
(OR 0,26, IC 95%: 0,20-0,33, p < 0,001).

Na andlise bivariada dos fatores clinicos e epidemiol6gicos, a ndo adocdo de
qualquer medida de prevencdo da TV do HIV (OR 1,58, IC 95%: 1,21-2,07, p = 0,001) esteve
significativamente associada a ocorréncia de doenca oportunista. Criancas com infeccdo pelo
HIV diagnosticada apds a disponibilidade de HAART (0,58), integrantes da coorte do estudo
mais recente (OR 0,25, IC 95%: 0,20-0,30, p < 0,001), com uso de TARV (OR 0,58, IC 95%:
0,44-0,77, p < 0,001) e com inicio do uso de TARV na era HAART (OR 0,30, IC 95%: 0,23-
0,41, p < 0,001) tiveram menor chance de ocorréncia dos eventos clinicos oportunistas.
Ressalta-se novamente a elevada proporcao de informagdes ignoradas para aspectos como ano
de inicio da TARV, realizacdo de aleitamento, atencdo pré-natal e de quaisquer medidas para
a prevencdo da TV do HIV (Tabela 20).
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Tabela 20 — Caracteristicas clinico-epidemiologicas de 1.859 criangas pertencentes as duas
coortes nacionais de sobrevida, segundo ocorréncia de doenca definidora de aids. Brasil, 1983
a 2002

Doenca definidora de aids

Total Nao Sim OR p-
N (%) N (%) (1C 95%) valor
Coorte do estudo
1983-1998 914 (49,2) 181 (19,3) 738 (80,7) ref -
1999-2002 945 (50,8) 465 (49,2) 480 (50,8) 0,25 (0,20-0,30) <0,001
Ano do diagnostico da infeccao
<1996 579 (31,1) 102 (17,6) 477 (82,4) ref -
1996-2002 1.280 (68,9) 539 (42,1) 741 (57,9) 0,29 (0,23-0,37) <0,001
Realizagdo de TARV
Sim 1.555 (83,6) 565 (36,3) 990 (63,7) 0,58 (0,44-0,77) <0,001
Né&o 304 (16,4) 76 (25,0) 228 (75,0) ref -
Ano de inicio da TARV*
<1996 314 (20,2) 55 (17,5) 259 (82,5) ref -
1996-2002 1.241 (79,8) 510 (41,1) 731 (58,9) 0,30 (0,23-0,41) <0,001
Atencdo pré-natal**
Sim 818 (76,6) 285 (34,8) 533 (65,2) 1,07 (0,80-1,44) 0,651
Né&o 250 (23,4) 91 (36,4) 159 (63,6) ref -
Aleitamento***
Sim 969 (78,7) 341 (35,2) 628 (64,8) 0,92 (0,69-1,22) 0,560
Néo 262 (21,3) 87 (33,2) 175 (66,8) ref -
Prevencdo da TV****
Sim 254 (15,3) 115 (45,3) 139 (54,7) ref -
Né&o 1.404 (84,7) 482 (34,3) 922 (65,7) 1,58 (1,21-2,07) 0,001
Notas:

* 304 (16,4%), sem informac0es relativas ao ano de inicio da TARV.

** 791 (42,5%), sem informag0es relativas a realizacéo de atencéo pré-natal.

*** 628 (33,8%), sem informag0es relativas a realizacdo de aleitamento.

****201 (10,8%), sem informac0es relativas a adocao de quaisquer medidas para a prevencdo da TV do HIV.

Entre as 1.218 criancas com evidéncia de pelo menos uma doencga oportunista,
essa condicdo foi definida na maioria dos casos por meio de diagnostico presuntivo: 651
(88,2%) das criangas do primeiro estudo nacional e 383 (79,8%) do segundo, com reducéo
estatisticamente significativa (OR 1,90, 1,39-2,59, p < 0,001).

A ocorréncia de doengas oportunistas selecionadas em relacdo ao momento do
diagnéstico da infeccdo pelo HIV (eras pré-HAART e HAART) € apresentada na Tabela 21.
Tanto na era pre-HAART quanto na era HAART, infecgdo bacteriana (excluindo-se
meningite e sepse) representou o grupo de eventos definidores de aids mais frequente (58,6%
versus 34,7%), seguida por pneumonia por P. jirovecii (21,9% versus 13,2%) e

meningite/sepse bacteriana (16,8% versus 7,4%).
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As andlises comparativas relacionadas ao momento do diagndstico de infeccdo

pelo HIV indicam uma reducgdo estatisticamente significativa para infeccdo bacteriana

invasiva (exceto meningite e sepse), pneumonia por P. jirovecii, meningite ou sepse

bacteriana, criptosporidiose e criptococose. Ndo foram relatados casos de coccidioidomicose

disseminada e histoplasmose disseminada em ambos os periodos; ndo foram identificados

casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva na era HAART (Tabela 21).

Tabela 21 — Ocorréncia de doencas oportunistas nas duas coortes nacionais de sobrevida em

criangas com aids (n = 1.218), segundo periodo de diagnostico da infeccdo pelo HIV (eras
pré-HAART e HAART). Brasil, 1983 a 2002

Periodo de diagnéstico -
infeccdo pelo HIV

Doenca oportunista Total Era pré-HAART Era HAART OR p-valor
N (%) N (%) N (%) (1C 95%)

Infecclo bacteriana invasiva * 791 (42,6) 359 (58,6) 432 (34,7) 2,66 (2,19-3,24) <0,001
Pneumonia por P. jirovecii 298 (16,0) 134 (21,9) 164 (13,2) 1,85 (1,44-2,37) <0,001
Meningite ou sepse bacteriana 195 (10,5) 103 (16,8) 92 (7,4) 2,53 (1,89-3,39) <0,001
Sindrome de emaciacéo 179 (9,6) 91 (10,0) 88 (9,3) 1,09 (0,80-1,48) 0,637
Encefalopatia pelo HIV 145 (7,8) 54 (8,8) 91 (7,3) 1,23 (0,86-1,74) 0,270
Citomegalovirose 106 (5,7) 40 (6,5) 66 (5,3) 1,25(0,83-1,87) 0,289
Candidose 101 (5,4) 35 (5,7) 66 (5,3) 1,08 (0,71-1,65) 0,744
Criptosporidiose 50 (2,7) 36 (5,9) 14 (1,1) 5,49 (3,13-9,62) <0,001
Herpes simplex, gengivo-estomatite 39 (2,1) 20(2,2) 19 (2,0) 1,09 (0,58-2,06) 0,872
Cerebral toxoplasmose 33(1,8) 13(2,1) 20 (1,6) 1,33 (0,66-2,68) 0,457
Herpes simplex mucocutaneo 25 (1,3) 10 (1,6) 15(1,2) 1,36 (0,61-3,04) 0,521
Micobacteriose disseminada 22 (1,2) 9(1,5) 13 (1,0) 1,41 (0,60-3,31) 0,494
Isosporidiose 21 (1,1) 11(1,2) 10 (1,1) 1,14 (0,48-2,69) 0,829
Linfoma 17 (0,9) 7(1,1) 10 (0,8) 1,43 (0,54-3,75) 0,450
Criptococose 15 (0,8) 10 (1,6) 5(0,4) 4,12 (1,52-11,14) 0,010
Sarcoma de Kaposi 3(0,2) 2 (0,3) 1(0,1) 4,08 (0,44-37,42) 0,254
Leucoencefalopatia 3(0,2) 3(0,5) 0(0,0) - -
Salmonelose 2(0,1) 1(0,2) 1(0,1) 2,03 (0,13-30,79) 0,551
Histoplasmose 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) - -
Coccidioidomicose 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) - -

* Excluindo meningite e sepse.
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5 DISCUSSAO

A populacdo de criancas com aids no pais representa 1,6% do total de casos
acumulados até junho de 2010 e 0,9% dos casos novos de aids em 2009, sendo que, desde
1994, mais de 90% dessas criangas foram expostas ao HIV por TV. Apesar da menor
magnitude relativa em comparacao aos adultos, as analises de morbimortalidade e sobrevida
revelam ao pais aspectos importantes e complexos relacionados a atencdo a sadde da mulher,
em especial o pré-natal e o planejamento familiar, bem como a qualidade da assisténcia a
criangas expostas ao HIV ou com infeccdo pelo HIV (ou aids) ja estabelecida.

5.1 Morbimortalidade Relacionada a Aids

De acordo com a andlise, evidencia-se reducdo significativa dos coeficientes de
incidéncia e mortalidade relacionados a aids em criangas no Brasil, a partir da ado¢do
universal da TARV (principalmente da HAART). Essa tendéncia nacional de reducdo da
morbimortalidade por aids também tem sido descrita em véarios outros paises, tanto
desenvolvidos quanto em desenvolvimento ® 67 183208 Ressalta-se que os dados referentes &
incidéncia e a mortalidade relacionadas a aids em criancas traduzem de uma forma mais
fidedigna, em comparacao aos adultos, 0 momento da exposicdo ao HIV bem como os efeitos
das intervencbes adotadas para o manejo da infeccdo. Isto se da em virtude da diferenca
observada na histdria natural da infeccio pelo HIV nessas duas populaces “% 132 133171

Mas, observou-se desigualdade nos padrbes e nas tendéncias verificados entre as
diferentes macrorregifes do pais. Essas diferencas refletem ndo apenas a dindmica da
transmissdo do HIV, mas também questfes operacionais do sistema de saude e fatores
estruturais (politicos, sociais e econdémicos). O Brasil estd atualmente entre as dez maiores
economias do mundo, é a maior economia da América Latina e uma das cinco principais
economias emergentes, juntamente com China, india, México e Africa Sul . Embora esse
contexto indique um grande potencial de crescimento econdmico e social, o Brasil ainda
representa um dos paises com as maiores desigualdades sociais e econdmicas **}, incluindo

performances desiguais dos servicos de satde nos diferentes niveis de complexidade 2% 2%,
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Em ordem decrescente, Norte, Nordeste e Centro-Oeste representam as regides menos
desenvolvidas do ponto de vista social e econémico, com as maiores desigualdades em saude.

No pais, um maior niumero de crianc¢as foi notificado oficialmente como caso de
aids nas eras pré-HAART (1984 a 1995) e HAART (1996 a 2008) (3.424 versus 10.890), um
crescimento percentual de aproximadamente 318%. J& para a mortalidade, verifica-se também
aumento no registro de 6bitos (1.768 versus 3.273, respectivamente), entretanto de menor
magnitude (185%). Dessa forma, a abordagem agregada desses periodos, comparando-se 0s
coeficientes no pais, indica um padrdo de aumento tanto em termos do crescimento percentual
quanto da razéo dos referidos coeficientes, sendo mais expressivo para o coeficiente de
incidéncia e para as criangas de 0 a 4 anos. Este Gltimo resultado refor¢ca o potencial do pais
em alcancar em um futuro préximo a eliminacdo da TV do HIV como problema de saude
71; 80; 83; 265; 266

publica , considerando-se a populacdo de O a 4 anos estratégica para o

monitoramento "% 123,

Além disso, a analise de séries temporais indica que, na era pré-HAART, o Brasil
apresentou tendéncia significativa de aumento tanto do coeficiente de mortalidade quanto de
incidéncia de aids, principalmente na populacdo de 0 a 4 anos. Ja na era HAART, hd uma
reducdo dos coeficientes de mortalidade e de incidéncia ao longo de todo o periodo no pais,
também em especial na populacdo de 0 a 4 anos.

Existe um claro padrao diferenciado, entre as regides do pais, entre os coeficientes
de mortalidade e de incidéncia de aids agregados dos periodos representativos das eras pré-
HAART e HAART. Tanto em termos do crescimento percentual quanto da razdo dos
referidos coeficientes, verifica-se uma situacdo menos favoravel nas regides Norte e Nordeste
e mais favoravel na regido Sudeste. As regides Sul e Centro-Oeste apresentam um padrdo
intermediario desses indicadores. Os padrbes verificados sdo mais evidentes para o
coeficiente de incidéncia e para as criancas de 0 a 4 anos. Tais resultados contribuem para
maior compreensdo nao apenas das desigualdades na morbimortalidade da aids, mas, de uma
forma mais ampla, da satde materno-infantil no pais ®, e reforcam o sucesso da politica
brasileira de enfrentamento da aids " % 2°®, Porém, chama a atencéo o fato de que, para a
regido Sul, as duas anélises relativas a incidéncia mostram um pior padrdo em comparagdo a
regido Centro-Oeste.

Os dados oficiais do MS mostram que essa regido vem apresentando desde 2000
0s maiores coeficientes de incidéncia aids do pais; para as criangas essa situacdo é verificada
desde 1997. Em 2009, a regido Sul também apresentou o maior coeficiente de incidéncia

global entre jovens, de 4,2 casos por 100 mil habitantes, seguida das regides Norte (3,1),
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Sudeste (2,7), Centro-Oeste (2,6) e Nordeste (1,9) ™% ™. J4 em relacdo & mortalidade, desde
2003 essa regido apresenta os maiores coeficientes globais, entretanto verifica-se uma grande
reducdo para as criancas em geral, em especial para aquelas de 0 a 4 anos '°. Estes dados do
MS referentes a regido Sul do Brasil sdo verificados em diferentes estratos socioecondmicos,
demonstrando um padrdo diferenciado de disseminacdo do HIV em relacdo as demais regides,
tendo a modalidade de transmissdo associada ao consumo de drogas intravenosas um papel-
chave 79; 294; 295; 296-

Estudo avaliando os condicionantes estruturais e o papel dos UDI como
“populagao-ponte” de transmissdo do HIV para a populacdo na regido Sul do Brasil, durante o
periodo de 1986 a 2000, evidenciou como preditores significativos do coeficiente de
incidéncia de aids entre os UDI: distancia de rodovias/estradas de ferro, indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) e a proporcdo de residentes que tém acesso a instalacdes
sanitarias. Assim, a pobreza (medida por indicadores socioeconémicos) e o papel dos UDI
contribuem decisivamente para a propagacao da infeccdo pelo HIV/aids em municipios da
regido Sul do Brasil ®. Para o pais como um todo, quando os coeficientes de incidéncia s&o
comparados, apesar das tendéncias de reducdo da incidéncia de aids entre HSH e UDI,
verifica-se que o risco ainda é maior entre essas populagdes .

Outro fator especifico da regido Sul que pode contribuir potencialmente para
padrGes diferenciais de TV e de progressdao da infeccdo nas criancas infectadas é a
distribuicdo de subtipos do HIV-1. O perfil da epidemia de aids no pais é definido por
variacdes de subtipos do HIV-1 entre as regiGes geogréaficas (subtipos B, F1 e C; genomas
recombinantes B/F1 e B/C). Na regido Sul, ha uma elevada frequéncia do subtipo C e do
recombinante B/C, seguidos de proporcdes semelhantes ou menores do subtipo B e uma
pequena proporcdo do subtipo F1 e do recombinante B/F1 297+ 298 299 300: 301 302 N5 regigo
Sudeste, o subtipo B é o mais prevalente, seguido pelos recombinantes F1 e B/F1, com uma
pequena proporcdo do subtipo C. Uma distribuicdo semelhante de subtipos a da Sudeste
também foi observada nas regides Nordeste e Centro-Oeste. Em geral, o subtipo C do HIV-1
representa 0 mais prevalente em areas com as maiores taxas de crescimento da epidemia,
sobrepondo-se em relagdo aos demais subtipos 303 Além disso, alguns estudos realizados no
continente africano sugeriram que o subtipo C estd associado a um risco aumentado de

304; 305

transmissdo intrauterina . Criangas infectadas pelo subtipo C apresentam maior

probabilidade de terem sido expostas ao HIV com infecgdo ja na fase intrauterina, mesmo em

situacOes em que as maes tenham realizado medidas para a prevengédo da transmissao 291,
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Por outro lado, a redugdo do numero de criangas com aids em algumas regifes
pode ser atribuido ndo apenas & adogdo da TARV, mas também a implementagdo de amplas
acBes voltadas para a reducdo da TV do HIV " %%, Essas intervencdes estdo disponiveis a
populacdo de mulheres infectadas e seus filhos no Brasil, mas a resposta da rede servicos,
incluindo a atencdo priméria, para o desenvolvimento dessas agdes é ainda claramente
insuficiente 2% 2%% 3% Essa situacdio é verificada principalmente nos territérios onde se
encontram populagcdes mais vulneraveis, para as quais a qualidade de assisténcia pré-natal e
ao parto ainda é inferior a desejavel 2 8. Além das questées anteriores, uma das diferencas
das regifes menos desenvolvidas no pais é a concentracdo de cuidados especializados em
poucas cidades de maior porte, em geral, capitais. Nas regides mais desenvolvidas do pais, a
rede de atencdo esta organizada de forma consistente nos territorios desde a década de 1990, o

que traz maior possibilidade de garantir o acesso aos servicos de satide >

Apesar da reducdo das taxas de TV Bt 8% 205 269

, ainda sdo verificadas situacoes
criticas nas regides Norte e Nordeste, refletindo indicadores operacionais dos servicos de
salide mais precarios ndo apenas para mulheres e criancas infectadas pelo HIV, mas para a
populagdo em geral 6% 291298306 Tamhém considerando os dados relativos a nascidos vivos
de 2008 (aproximadamente 2.950.000 crianc¢as) no pais, as mulheres com 19 anos de idade ou
menos foram responsaveis por 20,4% das gravidezes, com um padrdo diferenciado entre as
regides: 17,0% na regido Sudeste; 18,3% na Sul; 20,4% na Centro-Oeste; 23,2% na Nordeste
e 27,2% na Norte %",

Mesmo nas regides mais desenvolvidas do pais, desigualdades no nivel local
geram condicBes ampliadas de vulnerabilidade 3% %%, Estudo realizado no municipio de Porto
Alegre (Rio Grande do Sul) revelou a pobreza urbana como um forte determinante da TV,
mas também mostrou que o melhor desempenho dos servigos de vigilancia no contexto da
atencdo priméria pode reverter potencialmente este cendrio %7 3.

De fato, as macrorregies do pais possuem especificidades que podem ampliar a
dindmica de transmisséo, incluindo fatores culturais, sociais, econémicos e demograficos,
dentre outros. Além dos resultados apresentados com o diferencial de expressdo da
morbimortalidade em criangas com aids, outros exemplos revelam o impacto das
desigualdades no Brasil, como o levantamento do Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada
(IPEA). Nele, a anlise da evolucgéo dos coeficientes gerais de mortalidade em criangas de 0 a
4 anos e naquelas menores de um ano de idade, indicadores inseridos nos ODM, representa
um exemplo. O pais teve uma reducdo média de 58% no coeficiente de mortalidade entre as

criancas de 0 a 4 anos de 1990 a 2008 (de 53,7 para 22,8 mortes/1.000 nascidos vivos) e uma
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reducdo média de 60% no coeficiente de mortalidade infantil (de 47,1 para 19,0 mortes/1.000
nascidos vivos) no mesmo periodo. Mas, existem taxas inaceitavelmente elevadas nas regides
Nordeste e Norte, tanto para criancas de 0 a 4 anos (32,8 e 25,1 mortes/1.000 nascidos vivos,
respectivamente) quanto para os menores de um ano de idade (26,7 e 21,1 mortes/1.000
nascidos vivos, respectivamente) quando comparado a regido Sul (15,0 e 12,8 mortes/1.000
nascidos vivos, respectivamente). Apesar da desigualdade, as diferencas entre as regides vém
sendo reduzidas, principalmente na regido Sudeste, que teve a maior reducdo nessas duas
populacdes, 62% e 65% nos anos de 1990 a 2008, respectivamente 2*1. Outro exemplo refere-
se a mortalidade especifica por diarreia em criangas com menos de cinco anos de idade: em
2007 5,0% morreram por diarreia na regido Nordeste e 4,8% na Norte, enquanto, nas regioes
Sul e Sudeste, este indicador representou 1,1% e 1,5%, respectivamente 2.

Do ponto de vista demogréfico, cerca de 23% dos municipios do pais tém menos
de 5 mil habitantes, e apenas 5% deles tém mais de 100 mil habitantes ?**. Segundo dados do
MS, quando se analisa a ocorréncia de aids, a proporcdo de municipios brasileiros com pelo
menos um caso de aids ampliou de 57,5% em 1998 para 87% em 2008. Municipios com mais
de 500 mil habitantes (0,7% dos municipios, quase 30% da populacdo do pais e 51,5% do
total de casos de aids) apresentam reducdo do coeficiente de incidéncia: comparando-se 1998
e 2008, este indicador variou de 34,1 para 28,4 casos por 100 mil habitantes. Por outro lado,
nos municipios com menos de 50 mil habitantes (4.981 municipios, 34% da populacao do pais
e 11% do total de casos de aids), esse indicador passou de 4,6 casos para 8,3 no mesmo
periodo. Essa evolucdo é verificada nas regides mais desenvolvidas do pais, Sudeste e Sul,
entretanto as regides Norte e Nordeste apresentam aumento do coeficiente de incidéncia tanto
em municipios de grande porte populacional quanto nos de pequeno porte, a0 se comparar
1998 com 2008 "* ™.,

Neste estudo, a partir da analise das tendéncias temporais, verificou-se aumento
sustentado da incidéncia na regido Norte ao longo das eras pré-HAART e HAART para as
criancas (0 a 4 anos e 0 a 12 anos), podendo refletir a dindmica da transmissdo do HIV nos
seguintes contextos: transmissdo do HIV por contato heterossexual e ampliacdo da circulagéo
em regides mais pobres em momento posterior as regides Sudeste e Sul, que apresentaram
coeficientes mais significativos na era pré-HAART *!*. Por sua vez, a evolucdo das tendéncias
na incidéncia observadas na regido Nordeste sinaliza para um padrdo semelhante, mas com
possivel estabilizacdo da incidéncia nas criangas de 0 a 12 anos e de estabilizagdo/reducédo

naquelas de 0 a 4 anos, 0 que pode estar relacionado & introducdo mais ampliada da HAART.
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Em relacdo a mortalidade, na era pré-HAART, todas as regifes apresentaram
tendéncia significativa de crescimento, tanto nas criangas de 0 a 4 anos quanto de 0 a 12 anos,
em especial as regides Sudeste e Sul, com padrdo intermediario para a Centro-Oeste. As
regides Norte e Nordeste apresentaram também tendéncia de crescimento significativo, mas
em menor magnitude comparativamente. Na era HAART, as regides Norte e Nordeste
mantiveram a tendéncia crescente significativa do primeiro periodo, enquanto as demais
apresentaram significativa tendéncia de reducdo do coeficiente de mortalidade. Estes
resultados, em associacao ao que foi verificado para a incidéncia, adicionam evidéncias para o
efeito da TARV, em especial da HAART, com a consequente ampliacdo da sobrevida em
criancas no pais, como também verificado em adultos %%+ 100 104: 105 106; 107; 312, 313; 314

Considerando-se que as regides mais pobres tém menor magnitude de casos e
Obitos em relacdo ao pais como um todo, a analise do padrdo médio do pais ndo reflete de fato
tendéncias reais, principalmente no nivel mais local. Apesar do claro efeito benéfico da
HAART, a sua introducdo foi avaliada também como um fator potencial para o aumento das
desigualdades em salde, pois pessoas com aids em diferentes contextos de vulnerabilidades
ainda possuem padrdes desiguais de acesso a atencdo qualificada bem como de acesso e
adesdo a esses medicamentos. Nessa perspectiva, uma das possibilidades sinalizadas ¢é a
“hipotese da equidade inversa” 306,

Essa hipotese afirma que as desigualdades em salde podem ser ampliadas a
medida que novas intervencdes eficazes de salde pablica tornam-se disponiveis, tais como a
HAART, ao alcancarem primeiramente a populacdo com maior nivel socioecondémico, e sO
posteriormente aqueles mais pobres. Desigualdades no grau de implantagdo da resposta a
infeccdo pelo HIV podem contribuir para a ocorréncia de diferentes padrdes e tendéncias da

73; 296; 308

epidemia no pais . Estudo ecoldgico conduzido no estado de Sdo Paulo ndo

confirmou tal hipotese, indicando que pacientes de todos os estratos sociais e econémicos

podem se beneficiar com o uso da HAART

Porém, esses dados ndo se aplicam
necessariamente a todas as regifes e realidades do pais. Para o enfrentamento dessas
desigualdades, a maior descentralizagdo da atencéo a satde a pessoas vivendo com HIV/aids
pode contribuir ndo apenas com o maior acesso, mas também com a maior qualidade da

atencao.
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5.2 Mortalidade n&do Relacionada a Infec¢ao pelo HIV/Aids

Esta pesquisa traz a primeira evidéncia de base populacional a partir de um pais
em desenvolvimento sobre tendéncias temporais em relagdo as causas de morte em criangas
infectadas pelo HIV/aids apdés a implementacdo da HAART. Verificou-se para o Brasil,
tendéncia de estabilidade no padrdo de ocorréncia dessas causas, em contraste com dados
referentes a paises desenvolvidos 2 6 ¢7: 182183

Estudos anteriores, principalmente com populacbes de criancas de paises
desenvolvidos, tém evidenciado que a adocdo da HAART possibilitou a reducdo das mortes
relacionadas & aids °° 182 183 198: 199 200 " Fqqq reducdo variou entre 67% e 99%, mas a
comparacdo € limitada em virtude dos diferentes desenhos de estudo aplicados. Na presente
andlise, a avaliacdo segundo causas multiplas do coeficiente de morte no periodo de 1999 a
2007 evidencia uma redugdo sustentada de 45,8% (0,72 versus 0,39/100.000 criangas) em
termos das mortes relacionadas a infeccdo pelo HIV/aids. Além disso, do total de 2.191
criancas analisadas (causas multiplas), 2.006 tiveram a infec¢do pelo HIV/aids como causa
basica de morte, com uma forte tendéncia decrescente do coeficiente. Os resultados
confirmam dados anteriores do MS relativos a reducdo da mortalidade nessas criancas,
baseados na anélise de causas basicas "% "t 7> 8% 28,

Entre 1984 a 2008, as criancas brasileiras representaram 3,4% do total de casos de
aids e 2,3% das mortes registradas. Houve uma reducao significativa de 50% no coeficiente
de incidéncia de aids em criancas de 0 a 4 anos de idade, de 5,9 em 1998 para 3,0/100.000
criancas em 2008 "% ™. Baseado nos dados do Primeiro Estudo Nacional de Sobrevida em
Criancas com Aids, ao longo do periodo de 1983 a 1998, tem-se aumento sustentado da
sobrevida em 60 meses apds o diagndstico de aids em criancas 2% 2*°. Ainda, 94,8% das
criancas receberam TARV, e a probabilidade de sobrevida com uso de HAART foi
significativamente maior quando comparadas aquelas que ndo utilizaram 3. Observa-se
também uma reducéo sustentada da TV do HIV °% >,

Os desafios atuais relacionados ao cuidado de criangas infectadas pelo HIV
observados em paises desenvolvidos também sdo observados no Brasil, tais como a
ocorréncia de complicacbes em longo prazo associadas a8 HAART e a infeccdo cronica pelo
HIV %7 Mas, além da reducdo significativa das causas de morte relacionadas & infeccéo

pelo HIV/aids em criancas com infectadas, observou-se uma tendéncia estavel sustentada no
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que se refere as causas de morte ndo relacionadas a infeccdo pelo HIV/aids nessa populacao, a
partir da anélise de causas multiplas de morte no periodo de 1999 a 2007.

Essa situacdo indica uma possivel tendéncia futura de potencial transicdo
epidemioldgica, em que as causas da morte ndo relacionadas a infeccdo pelo HIV/aids, além
de terem maior importancia relativa, passardo a apresentar possivelmente maior frequéncia
absoluta. Outra possibilidade, considerando a menor incidéncia da infecgéo pelo HIV/aids em
criancas, € a manutencdo dessa tendéncia estavel, a despeito do padrdo verificado em criancgas
ndo infectadas.

A opcéo por integrar na anélise a abordagem da MOR, associada ao coeficiente de
mortalidade, como medida para analisar tendéncias ao invés de comparar riscos entre grupos
distintos, seguindo a perspectiva de abordagem em outros estudos brasileiros ®, foi indicada
em virtude de o Brasil ndo possuir fontes sistematicas e oficiais para estimar a prevaléncia da
infecgdo pelo HIV em todos os grupos etérios. O uso tradicional das estimativas de MOR
analisa o risco relativo em comparagdo com um grupo no qual todas as causas de morte
combinadas sdo presumivelmente constantes ao longo do tempo. Neste estudo, 0 denominador
utilizado para a analise da MOR nao é constante.

As condigdes ndo relacionadas a infeccdo pelo HIV/aids evidenciam maior
proporcdo de mortes entre criangas com HIV/aids por meio da andlise da MOR, mas sem
significancia estatistica, reforcando a tendéncia de estabilizagdo verificada. Isto se d& uma vez
gue as mortes relacionadas a infeccéo pelo HIV/aids estdo sendo reduzidas substancialmente,
enguanto as causas nao relacionadas mantém uma tendéncia estavel. A associacdo entre a
analise da MOR e a analise do coeficiente de mortalidade reforca as tendéncias verificadas na
populacgéo de criancas infectadas.

Em contraste com estudos desenvolvidos na populacéo brasileira como um todo

(adultos e criancas) ® 3¢

, hdo foi possivel verificar as tendéncias temporais por causas
especificas de morte ndo relacionadas a infeccdo: apenas 321 criancas do grupo com aids
entre 1999 a 2002 tiveram causas ndo relacionadas selecionadas nessa pesquisa. Naquele
estudo, com o aumento da expectativa de vida e a importancia de mortes relacionadas a
condicBes cronicas, um grande nimero de diagnosticos foi registrado na DO %50 fato de ndo
se ter verificado estes achados no presente estudo pode ser explicado pela menor magnitude
da epidemia de aids em criancas no Brasil, devido & reducéo significativa da TV do HIV 8%,
Ressalta-se novamente que, desde meados dos anos 1990, mais de 90% dos casos de aids em

criancas no Brasil apresentam a TV como modo de exposic&o ao HIV *% %,
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O uso de causas multiplas de morte relacionadas a infeccdo pelo HIV/aids amplia
a capacidade de analise de dados rotineiramente ndo inseridos em avalia¢fes, em termos das
condicdes identificadas, mas ndo classificadas como causa basica de morte, oferecendo um
suporte mais preciso para o planejamento e a avaliacdo em salde. Essa analise, portanto, é
representativa, pois engloba todas as declarages de Obito registradas durante um periodo de
nove anos em um pais de dimensBGes continentais, grandes desigualdades sociais e
econémicas, bem como uma politica publica contundente, estabelecida para o enfrentamento

da aids.

5.3 Sobrevida e Fatores Associados — Segundo Estudo Nacional

A andlise demonstra, a partir de estudo de base populacional, o maior ja
conduzido no pais para determinacdo da sobrevida em criancas com aids, uma probabilidade
de sobrevida consistente em 60 meses: 0,88 (IC 95%: 0,86-0,91) entre 1999 e 2002. Este
resultado é comparavel as analises de sobrevida relatadas em paises desenvolvidos #.

A politica brasileira, especialmente a garantia do fornecimento de acesso universal
e gratuito @ TARV desde 1996, pode ser vista, portanto, como um marco nesse contexto 2>%.
Em 2008, o nimero estimado de criancas brasileiras menores de quinze anos que recebem
TARYV foi de 7.939, com uma cobertura de HAART que varia de 65% a mais de 95% * "%
O aumento do acesso a HAART transformou a historia natural da infeccdo pelo HIV em
criangas, com uma reducdo significativa na morbimortalidade por doencas oportunistas e
ampliacdo da sobrevida & 57 179 185317 ‘pagyltados semelhantes foram observados, sobretudo
em paises desenvolvidos M 146157,

O periodo de 1999 a 2002 representa aquele de maior consisténcia no uso de
TARV no pais, adotada inicialmente em 1996 " ?**, Essa acdo é o resultado de politicas
integradas de satde destinadas a melhorar 0 acesso e a qualidade da atengdo de pessoas com
infeccdo pelo HIV, uma iniciativa custo-efetiva, evidenciada pelos significativos impactos
positivos na satde plblica do pais " ' 282 Na presente analise, a maioria das criancas
(85,1%) nasceu em um periodo de disponibilidade expandida de TARV, sendo que 94,8% das
criancas receberam este tratamento em algum momento do seguimento, com registros de
informacdes de utilizagdo (ou ndo) em 100% dos casos. A probabilidade de sobrevida em 60

meses em criangas com uso de HAART foi significativamente (p < 0,001) maior em relacéo
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aquelas que ndo utilizaram ***. Além disso, a maioria nasceu também em um periodo de
potencializacio das acBes para prevencdo da TV do HI\ 8% 71 81:83: 8586 257; 258; 259, 260; 318
O maior acesso ao diagnostico precoce bem como ao tratamento da infeccéo pelo

HIV e de doengas oportunistas ™ % 2

contribuiu para o continuo aumento da sobrevida,
semelhante ao observado nos paises desenvolvidos '*% %%, Neste estudo, nenhuma diferenca
significativa foi encontrada entre ter ou ndo a profilaxia de doencas oportunistas realizada na
analise de sobrevida aos 60 meses. A elevada proporcdo de informacdes ignoradas (23,1%),
em termos da documentacéo sobre o uso dessa profilaxia (primaria ou secundaria), contribuiu
provavelmente para tais resultados.

A maioria das criangas dessa pesquisa teve suas maes com realizacdo de pré-natal,
foi amamentada e ndo teve a adocdo de qualquer modalidade de medida (materno-infantil)
para prevencdo da transmissdo vertical. Nenhuma dessas variaveis mostrou diferenca
significativa entre as distintas probabilidades de sobrevida de suas categorias. Por outro lado,
identificou-se um numero significativo de mulheres infectadas pelo HIV, com uma crianca
incluida neste estudo de coorte, que deram a luz outra crianca infectada pelo HIV: mais de um
quarto dos irmdos estavam infectados, mesmo com um diagnéstico prévio de uma crianca
infectada na familia. Além disso, identificou-se que em, uma propor¢do consideravel, as
criangas deste estudo representaram o primeiro caso na familia, muitas vezes ja com aids.
Esses dados indicam uma falha adicional significativa dos servicos de salde na prevenc¢do da
TV durante a gestacdo, o parto e o periodo pds-parto, envolvendo aspectos diversos da saude
materno-infantil 4% 260 307319

Ressalta-se que o desenvolvimento das agdes de prevencdo da TV do HIV,
definidas como prioritérias para o pais, e 0 uso precoce de TARV séo fatores que retardam, de
modo consistente, a progressdao da doenca, gerando um aumento médio da idade no
diagndstico de aids *®2. Apesar da proporcdo crescente de mulheres com aids nos Gltimos dez

anos v 7

e da maior probabilidade de gravidez nessa populacdo, o nimero de criancas
infectadas tem sido sistematicamente reduzido no Brasil '* ®. Essa reducdo reflete a
desigualdade da implementacdo de agBes para reduzir a TV em todo o pais, apesar de
diferentes padrdes de desempenho entre as regides ‘& ' 8L,

Esse fato reflete as diferentes oportunidades de acesso aos servigos e a atencédo
qualificada, apesar da grande experiéncia nacional no manejo e na prevencao da infeccdo pelo
HIV, reforcando a lideranca internacional. No Brasil, as primeiras diretrizes para manejo da

infeccdo pelo HIV e doencas oportunistas foram publicadas em 1994, sendo que o primeiro
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consenso terapéutico foi publicado em 1996; j& as agdes para a prevencdo da TV foram
potencializadas a partir de 1999 .

Os resultados estudo reforcam a relacdo entre a classificacdo clinica e a
probabilidade de sobrevida em 60 meses, considerando a classificacdo inicial. Na primeira
avaliacdo durante o diagnodstico da infecgdo, a maioria das criangas foi classificada na
categoria clinica C (34%), refletindo o diagndstico tardio, com associagdo significativa a
menor sobrevida. As criancas com idade inferior a um ano também tiveram menor sobrevida
em relacdo aos demais grupos, reforcando aspectos de diagnostico tardio e progressdo da
doenca. De forma complementar, as criancas que apresentaram até 2007 doencas oportunistas
também tiveram menor sobrevida. O diagndstico e o tratamento precoces da infec¢do nessas
criancas representam acOes estratégicas fundamentais para o alcance de uma mudanca
concreta dos padrées de morbimortalidade, com a possibilidade de ampliacdo da sobrevida e
da qualidade de vida 14; 178; 205; 206; 207, 208; 209; 210.

Outras variaveis ndo foram identificadas associadas de forma significativa & maior
ou menor probabilidade de sobrevida em 60 meses, tais como sexo, regido de nascimento, ano
de nascimento e ano de diagndstico da aids. Quanto ao sexo, outros estudos reforcam os
resultados 3% %', Em termos do ano de nascimento, o periodo estudado e a falta de mudancas
importantes nas acdes de controle adotadas nesse periodo podem ter tido algum efeito, em
virtude da auséncia de diferenca significativa em termos de probabilidade de sobrevida.

As diferencas na sobrevida entre as regides também devem ser levadas em
consideracdo quando se analisam os resultados de sobrevida. Diferente do primeiro estudo
nacional '°, no segundo estudo ndo foi observada diferenca significativa entre as regides.
Uma explicacdo plausivel é que, desde 1999, diversas iniciativas foram realizadas no pais
para ampliacdo da cobertura diagndstica e terapéutica em criangas: ampliacdo da testagem
anti-HIV para a populacdo em geral, melhoria do rastreamento pré-natal e seguimento de
gestantes e criancas expostas ao HIV "%/ 85 2%,

Os resultados apresentados nessa analise (920 casos) sdo ligeiramente diferentes
daqueles oriundos de uma andlise preliminar, em que todos os casos (945 casos) foram
incluidos (0,86%, IC 95%: 0,84-0,89%) . Na presente investigacdo, optou-se pela
eliminacdo de casos para 0s quais a data da morte era igual a data do diagndstico de aids
(portanto, que tinham tempo “zero” de seguimento para analise), o que ampliou a precisao dos
procedimentos analiticos.

De forma a complementar a analise de morbimortalidade, o conhecimento dos

tempos de sobrevida representa uma importante medida em saude puablica, considerada
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estratégica para avaliacdo do impacto das acdes voltadas para o controle da infec¢do por HIV
em criangas. Além de possibilitar o seguimento da dindmica da epidemia, dimensiona as
necessidades relativas a assisténcia e ao estabelecimento de politicas pablicas, bem como o
monitoramento e & avaliacdo de estratégias de controle adotadas '°’. Porém, poucos estudos
foram conduzidos no Brasil para definicdo da sobrevida em criangas com aids, sendo a grande

maioria conduzida em populacdo adulta "+ 3+

, 0 que amplia a importéncia deste trabalho e
indica a necessidade de novos estudos.

O cenério para futuros esforcos de abordagem da infeccédo pelo HIV e da aids em
criangas inclui uma série de questdes relacionadas ao manejo das criangas infectadas pelo
HIV, agora com uma condicdo cronica ao longo de suas vidas '®. A anélise da experiéncia
brasileira mostra que esse cenario de transicdo ja € uma realidade, demandando a necessaria
responsabilidade para a garantia de atencdo longitudinal e integral as criancas. A abordagem
do dltimo documento relativo as recomendacdes para TARV em criangas e adolescentes
infectados (2009) reforca essa perspectiva *®. Além disso, nas areas onde os resultados sao
mais positivos, onde a infeccdo pelo HIV/aids torna-se um evento cada vez menos frequente,
persiste 0 desafio de manter a sensibilidade dos profissionais de saude envolvidos nas acdes
de vigilancia e de atengdo a essas criangas, com vistas a garantia da adocéo de intervencdes

mais oportunas e qualificadas.

5.4 Padrdes e Tendéncia de Sobrevida em Criancas com Aids

O Segundo Estudo Nacional de Sobrevida em Criancas com Aids reforcou a

105 106 ' mas de forma mais consistente e

tendéncia positiva observada no primeiro estudo
significativa, em termos da probabilidade de sobrevida em 60 meses. Este resultado positivo
tambem foi verificado em outros estudos conduzidos em diferentes contextos sociais e
econdmicos em todo 0 mundo 208 320: 321 322,323

De uma forma geral, a probabilidade de sobrevida aos 60 meses aumentou 3,5
vezes, comparando-se o periodo anterior a 1988 com o de 2001 a 2002, de 25% para 88%.
Ainda, comparando-se todo o periodo do primeiro estudo nacional, evidencia-se uma melhora
de aproximadamente 36% nessa probabilidade no segundo estudo (88% versus 53%). No
primeiro estudo, referente aos casos diagnosticados em 1983 e 1998, a probabilidade de

sobrevida aos 60 meses aumentou de forma constante ao longo dos anos, atingindo 60,5% (IC
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95%: 52,1-68,0%) para 0s casos diagnosticados em 1997 e 1998. Nos casos mais recentes, de
1999 a 2002, aumentou ainda mais, para 86,3% (IC 95%: 84,1-88,5%), provavelmente
acompanhado por uma melhora similar na qualidade de vida das criancgas.

Os resultados refletem em grande parte a adocéo universal da TARV, em especial
a HAART, mas também um maior acesso ao diagnostico e ao tratamento oportunos da

infecgéo pelo HIV e de infecgBes oportunistas " % 8 2

, mesmo se considerando proporcoes
ainda elevadas na andlise de criancas com diagndéstico tardio e ocorréncia de doencas
oportunistas. Comparando-se os dois estudos nacionais de sobrevida, houve uma reducéo de
74% da proporcédo de criancas que evoluiram para o 6bito. A reducdo da morbimortalidade
discutida em detalhes anteriormente como fruto de agdes de controle justifica de forma
adicional os achados na sobrevida dessas criancas.

A experiéncia brasileira disponibiliza, portanto, um exemplo encorajador para 0
enfrentamento da infecgdo pelo HIV em criangas a outros paises. Em contraste, muitos paises
em desenvolvimento continuam a apresentar probabilidades de sobrevida em criangas com
aids semelhantes as observadas no Brasil na era pré-HAART 2. Apesar dos avangos no pafs,
ainda existem questfes a serem enfrentadas para a plena aplicacdo das orientacdes técnicas e
organizacionais do programa brasileiro de controle da infec¢do pelo HIV/aids. O desafio atual
é ampliar ndo apenas a magnitude, mas também a qualidade da sobrevida das criangas, a partir
da insercdo de uma abordagem mais integral na rede de servigcos de salde do SUS, mas que

integre necessariamente outros setores, como a educacdo 't 178 261

Isso exigirda o
estabelecimento de novos estudos de base populacional para identificar novos cenarios,
monitorar e avaliar a adogdo das acOes de controle. Com vistas a sustentar a efetividade da
TARV em longo prazo, questdes como concentracdo de atencdo especializada em regides
metropolitanas do pais e de alcance de niveis adequados de adesdo 2> **¢ devem ser
necessariamente debatidas.

As reais necessidades dessas criangas e suas familias devem ser buscadas
considerando-se a infeccdo pelo HIV como condigédo cronica. O sistema de saude brasileiro
deve estar preparado para enfrentar os “novos” desafios, pois as criangas infectadas estéo
alcancando a adolescéncia e a vida adulta. Uma abordagem longitudinal integrada deve ser

considerada estratégica, evitando novas oportunidades perdidas.
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5.5 Ocorréncia de Diagnostico Tardio da Infeccdo pelo HIV

Essa pesquisa trouxe a primeira evidéncia de base populacional no Brasil,
indicando o diagndstico tardio da infeccdo pelo HIV em uma grande proporgdo (42%) de
criangas diagnosticadas com aids entre 1983 e 2002, apesar do sucesso da politica nacional
para o controle da aids ** **. Este fato é representativo mesmo se considerando que as criangas
com diagndstico da infeccdo e ano de nascimento no periodo 1996-2002 tenham tido um risco
significativamente menor de diagnoéstico tardio. A tendéncia sustentada de alta propor¢do de
criangas na categoria C ap6s 1988, na série temporal de ano de nascimento, reforca a
necessidade de qualificar o diagndstico da infeccdo pelo HIV em mulheres e criangas. Esses

achados sdo reforcados por outros estudos realizados na populacdo de criancas **’, mas

também na adulta %% 3%,

Estudo analisando 84.694 pessoas com mais de quinze anos de idade revelou que
a contagem inicial de linfécitos T CD4+ de um terco dos pacientes apresentava menos de 200
células/smm®. Quando essa informagao foi combinada ao nimero de individuos sintomaticos,
41% ja tinham indicacédo para inicio imediato de TARV. Apesar do acesso universal a TARV,
no Brasil, os resultados mostraram que uma alta propor¢do de pacientes inicia a TARV em
um estagio avancado da doenca, apontando a necessidade de desenvolvimento de estratégias
para promover o diagnéstico precoce da infeccdo pelo HIV *8. Outro estudo mais recente,
baseado em 115.369 pessoas adultas, indicou uma propor¢do de 43,6% com inicio tardio do
manejo da infeccdo pelo HIV com uma probabilidade de 16,5% de morte nos primeiros doze
meses (IC 95%: 16,3-16,7). Ao comparar estes casos com aqueles que tiveram acesso
oportuno, verificou-se que a razdo de risco para 6bito foi de 49,5 (IC 95%: 45,1-54,2) 3%,

Nesse ultimo estudo em adultos, o percentual de risco de morte atribuivel ao
inicio tardio do manejo foi de 95,5%, traduzindo-se em 17.189 ¢bitos potencialmente
evitaveis. Por sua vez, a prevencao dessas mortes teria reduzido o coeficiente de mortalidade
por aids em 39,5% no periodo de 2003 a 2006. Incluindo os pacientes assintomaticos com
contagens de linfécitos T CD4+ > 200 e < 350 células/mm® no grupo que iniciou tardiamente
0 manejo da infeccéo, essa proporgdo aumentou em 1,8% 3%°.

No presente estudo em criangas, o0 atraso do diagnostico da infeccdo pelo HIV
esteve associado de forma significativa & maior probabilidade de evolucdo para ébito. A
fracdo de Obitos que poderia ter sido evitada na populacdo de criancas analisada se o

diagnostico da infeccdo pelo HIV tivesse sido oportuno seria de aproximadamente 69%. Para
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tanto, é fundamental a qualificacdo da assisténcia materno-infantil, com énfase no
desenvolvimento das acGes para prevengdo da TV do HIV. Este dado, analisado de forma
conjunta com os dados anteriormente discutidos, reforca a relevancia do diagndstico oportuno
para as criancas 2.

No Brasil, as acgdes direcionadas para a reducdo da TV do HIV foram
operacionalizadas de forma mais consistente ap6s 1999 8. Nos primeiros anos da epidemia
(1988 a 1993), a taxa de TV do HIV foi estimada em 16% 2. Outro estudo nacional estimou
taxas de 8,6% em 2000 e de 7,1% em 2001 &', Estudo mais recente realizado no estado de S&o
Paulo indicou uma taxa de 2,7% em 2006 %°°. Mas, em um pais com cerca de 190 milhdes de
habitantes e dimensBGes continentais, em associacdo a grandes desigualdades sociais,
econdmicas e culturais, observam-se diferentes padrées operacionais ' 7% 8L 263 264; 267; 309,
Essa situacdo determina em grande parte o ndo alcance de um nivel mais avancado de
controle da TV do HIV no pais bem como 0 manejo inadequado das criangas expostas, com
ou sem infeccédo definida posteriormente.

A andlise, incluindo as coortes de ano de nascimento, revelou uma situacao pior
para criangas menores de um ano de idade, com um risco 1,7 vezes maior de diagnéstico
tardio, representando um fator significativamente associado ao diagndstico tardio. Este
achado corrobora a menor sobrevida verificada nessa populacdo. Os dados disponiveis na
literatura mostram que essas criangas apresentam maiores taxas de progressao da doenca e de
mortalidade, quando comparadas com criancas maiores = 2% 2% 330 A major probabilidade
de progressdo clinica e de morte também € observada mesmo para aquelas que apresentam
elevada contagem de linfécitos T CD4+ 3. Assim, considerando-se o elevado risco de
progressao rapida nessa populacdo de criangas, todas devem necessariamente receber TARV,
independente da condicdo clinica, da contagem de linfécitos T CD4+ e da carga viral ***. Tal
recomendacdo também é explicitada nas diretrizes brasileiras mais recentes (2009) para o
tratamento de criancas infectadas pelo HIV 8.

A contagem de linfécitos T CD4+ representa um marco significativo para a
analise do estado imunolégico e para a tomada de decisdo sobre o0 momento de inicio da
TARV das criancas infetadas ***. Neste estudo, verificaram-se, para todas as faixas etarias e
status atual, graves alteracdes imunoldgicas no momento da classifica¢do clinica inicial da
infeccdo pelo HIV, aumentando o risco de progressdao para a morte sem a adogdo de ARV,
Por outro lado, a disponibilidade e realizagdo mais significativa do exame de contagem de
linfocitos T CD4+, no periodo de 1999 a 2002, amplia a possibilidade de diagndstico
oportuno da infeccéo pelo HIV e de seu manejo mais qualificado ™.
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Outros fatores associados ao diagndstico tardio foram: coortes de nascimento de
1989 a 1995 e de 1996 a 2002 e ano de diagndstico da infec¢do pelo HIV, no periodo de 1996
a 2002. Esses achados reforcam a necessidade de ampliar o controle da TV do HIV, o
tratamento da infeccdo pelo HIV frente as necessidades especificas de cada faixa etaria, bem
como o tratamento das doencas oportunistas em criancas % %,

A reducdo do diagndstico tardio apés HAART demonstra os resultados dos
esforcos da politica brasileira para garantir o acesso universal apos 1996 e pode justificar de
forma adicional o grande aumento da sobrevida observada quando os dois estudos nacionais
sd0 comparados *!*. Além disso, no Segundo Estudo Nacional de Sobrevida em Criangas com
Aids, foi observada melhora significativa no quadro clinico das criangas, provavelmente
acompanhada por uma melhora similar na qualidade de vida delas 3. Neste estudo, mesmo se
considerando o diagnostico tardio, uma proporcao cada vez maior de criancas inicia a TARV
mais precocemente desde 1996.

O diagnéstico precoce da infeccdo pelo HIV e o inicio oportuno da TARV
potencialmente reduzem a mortalidade e aumentam a qualidade de vida das criangas,
garantindo o adequado crescimento e desenvolvimento ° 178 183332 Neste estudo, a diferenca
entre 0 momento do diagndstico da infec¢do e o do nascimento indica melhor desempenho na
coorte nascida de 1996 a 2002, a maioria ainda ja no primeiro ano de vida. Em relagdo a série
histérica relativa ao ano de diagnéstico da infeccdo pelo HIV, observa-se tendéncia de
reducdo sustentada ao longo dos anos do diagndstico tardio, apesar dos niveis superiores ao
esperado. O pior desempenho se deu nas criancas nascidas antes de 1988: 75% das criancas
foram diagnosticadas em até sete anos.

Diagnostico e intervencdo precoces adicionalmente preservam, restauram e
melhoram o funcionamento do sistema imune, reduzindo a probabilidade de infeccbes
oportunistas e possibilitando supressdo maxima da replicacdo do HIV, por meio da reducéo
do risco de resisténcia e toxicidade aos farmacos °” 144 295 2% Estydo baseado em coorte
italiana composta por 1.402 criancas expostas ao HIV por TV, representativa dos periodos
prée-HAART (1985 a 1995) e HAART (1996 a 2000 e 2001 a 2005) indicou reducéo
progressiva na progressdo para aids ‘*2. No Brasil, estudo realizado no estado de Minas
Gerais, com uma coorte de 371 criancas acompanhadas de 1989 a 2003 em um servico de
referéncia evidenciou que a eficacia de HAART esteve associada a uma reducéo significativa
na incidéncia de infeccdes oportunistas **.

Desde 2006, para fortalecer as a¢fes de controle da infeccdo pelo HIV, a politica

nacional de salde expressa no “Pacto pela Vida” definiu como objetivos a reducdo da
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mortalidade infantil como também a materna. Essas metas serviram de base para a
estruturacdo do Plano Nacional para a Reducdo da Transmissdo Vertical do HIV e da Sifilis
no pais em 2007 "% " & 31 Além disso, considerando as muitas conquistas na politica
nacional de saude no Brasil apds 2002, especialmente na ampliacdo da estratégia de salde da
familia e dos servigcos de atencdo especializada para a populacdo pediatrica, esses cenarios
podem ter sido modificados **, apesar das evidéncias anteriores, durante o periodo desses

dois estudos 33,

5.6 Ocorréncia de Doengas Oportunistas Definidoras de Aids

Esta andlise representa a primeira evidéncia de base populacional sobre a
ocorréncia e as tendéncias de doencas oportunistas definidoras de aids em criancas brasileiras,
expostas ao HIV por TV. A segunda coorte nacional do Estudo Nacional de Sobrevida em
Criancas com Aids indica maior proporcdo de criancas expostas a TARV, em comparacao
com a coorte do primeiro estudo (65% versus 35%). Apesar da reducdo significativa da
ocorréncia de condicGes oportunistas, essas doengas ainda representam eventos importantes
para a morbidade relacionada a aids, verificando-se mais da metade das criancas com pelo
menos um evento na coorte de criangas mais recente, com uma ocorréncia significativamente
menor na segunda coorte nacional.

O impacto da HAART na redugdo em criancas da progressdo para aids foi descrita

previamente em varios estudos 18; 66; 143; 182; 183; 192; 204; 206; 208; 335

181; 204; 332

, mesmo em paises em
desenvolvimento Porém, poucos estudos de base populacional avaliaram
claramente as mudancas no padrdo de ocorréncia de doencas associadas a infeccdo pelo
HIV/aids 110 182185187 A presente analise indica reducéo significativa na ocorréncia de todas
as doencas oportunistas na era HAART: criangas que nasceram e tiveram o diagnostico da
infeccdo HIV ou iniciaram TARV apds 1996 apresentaram chance significativamente menor
de desenvolver doencas oportunistas. No entanto, foi identificada manutencéo da importancia
de alguns eventos especificos, como doencas bacterianas invasivas.

Em uma coorte representativa de criancas expostas ao HIV por meio de TV nas
eras pré-HAART e HAART, evidenciou-se reducao gradual da taxa de ocorréncia de eventos
clinicos especificos, de forma semelhante a esta andlise, com persisténcia de elevada

proporcdo de infeccdes bacterianas graves, particularmente pneumonia **2. No Brasil, estudo
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conduzido em centro de referéncia comprovou a eficidcia da HAART em criangas observadas
no periodo de 1989 a 2003, com a evidéncia de associacdo a uma reducéo significativa na
incidéncia de infeccdes oportunistas .

As principais condi¢Bes oportunistas identificadas nos dois periodos foram:
infeccdo bacteriana (excluindo-se meningite e sepse), pneumonia por P. jirovecii e
meningite/sepse bacteriana. As analises comparativas indicam reducdo estatisticamente
significante para infeccdo bacteriana invasiva (exceto meningite e sepse), pneumonia por P.
jirovecii, meningite ou sepse bacteriana, criptosporidiose e criptococose.

Em contraste com os estudos citados anteriormente, observou-se nesta analise que
13% das criangas ainda apresentavam pneumonia por P. jirovecii na era HAART, refletindo o
diagnostico e o tratamento ndo oportunos da infeccdo pelo HIV, apesar da reducdo
significativa na incidéncia deste evento. De forma adicional, a proporcdo de criangcas com
criptosporidiose foi significativamente reduzida (mais de cinco vezes), como observado em
outros estudos **® *°, para outras doencas (excluindo-se criptococose), apesar da indicacéo de
reducdo na proporcdo de casos na era HAART, ndo houve diferenca significativa entre 0s
periodos analisados, indicando a necessidade de qualificar a atencéo a essas criancas.

Uso de TARV em geral, uso de TARV na era HAART, diagnostico de aids no
periodo 1999 a 2002 e diagndstico da infeccdo apos a disponibilidade de HAART estiveram
relacionados a menor frequéncia de condi¢bes oportunistas. Aproximadamente 70% das
criancas infectadas em ambos os grupos foram diagnosticadas na era HAART. As crianc¢as
com infeccdo pelo HIV diagnosticada entre 1996 e 2002 tém uma chance trés vezes menor de
apresentar infeccOes oportunistas, em comparagdo com aquelas que nasceram antes da
disponibilidade de qualquer ARV. Assim, elas tiveram a chance de ser diagnosticadas,
acompanhadas laboratorialmente (contagem de linfocitos T CD4+ e carga viral do HIV-1) e
tratadas, mesmo em estagios avancados, considerando as condicdes estruturais no Brasil " .

Questdes operacionais relativas aos servicos de salde analisadas neste estudo,
como atencdo pré-natal e adogdo do aleitamento materno, ndo estiveram significativamente

8 h& indicativos

associadas a ocorréncia de doencas oportunistas. Apesar dos avangos
consistentes de falhas operacionais no desenvolvimento dessas acoes 2% %°. A presente analise
aponta para uma associacao expressiva entre a ndo aplicacdo de qualquer medida que vise a
prevencdo da TV (pré-natal, parto ou manejo da crianga) e a ocorréncia desses eventos
clinicos. Uma pequena proporg¢éo de criangas teve a oportunidade de realizar tais agdes, com

grande possibilidade de terem sido incluidas no monitoramento de rotina de criangas expostas
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ao HIV por TV, aumentando a chance de desenvolver doengas oportunistas prevenidas pela
adocdo de intervengdes oportunas.

Criancas com menos de um ano de idade apresentaram uma chance significativa
de ocorréncia de doencas oportunistas em comparacao com criancas de 1 a5 anos e de 6 a 12
anos. Como discutido anteriormente, essa populagdo de criangas é conhecida como a que tem
a progressdo mais rapida para a aids, indicando fortes evidéncias da eficicia do tratamento

introduzido precocemente 2%% 208: 330

, 0 que indica a necessidade de intervencfes precoces para
0 manejo adequado da infeccdo pelo HIV. Com base nessas evidéncias, desde 2009, o Brasil
adota medidas em suas diretrizes terapéuticas definindo o tratamento a todas as criangas
menores de um ano, independentemente da clinica, da classificacdo imunoldgica ou da carga
viral do HIV '8 Reforcando as evidéncias anteriores, a presente analise mostra uma
associacdo negativa com a ocorréncia de infecgdes oportunistas nas criancas nascidas nos
anos mais recentes e naquelas que permaneceram vivas durante 0 acompanhamento definido
nas duas coortes.

Considerando o periodo desta andlise (1983 a 2007) e o avanco da politica
brasileira para o controle e manejo da infec¢do pelo HIV/aids, os anos mais recentes (ap0s
2002) podem ter, possivelmente, um padréo diferente de ocorréncia de doengas oportunistas,
indicando a necessidade de estudos adicionais. Ressalta-se novamente que, em um cenario
com reducdo da incidéncia da infeccdo pelo HIV em criancas, existe uma clara necessidade de

manter um nivel de sensibilidade da rede de atencdo no que se refere a abordagem delas.

5.7 LimitagOes do Estudo

As abordagens empreendidas nas etapas deste estudo estdo sujeitas a limitagdes.
Em relacdo ao primeiro bloco de etapas, a analise dos dados nacionais de morbimortalidade
em uma série historica ampla (1984 a 2008 e 1999 a 2007), relacionados ou ndo a aids em
criangas, tem como principal limitacdo as bases de dados secundarias utilizadas.

Apesar da representatividade populacional no pais e do amplo acesso
disponibilizado as bases de dados do SIM e do SINAN (relacionado ou nédo a outras bases,
como SISCEL/SICLOM/SIM), questdes como qualidade dos registros, cobertura diferenciada
dos referidos sistemas em diferentes momentos do tempo e locais e limitacdo de dados com

maior poder explicativo, inserem-se entre essas limitacdes **°.
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Ao longo das séries histdricas consideradas para analise, podem ter ocorrido
variacfes de sensibilidade e especificidade em termos da analise e registro das causas de
morte ®. A qualidade dos dados utilizados pode também ter influenciado as anélises de
tendéncia, sobretudo nas regibes Norte e Nordeste, onde reconhecidamente existem
problemas com a cobertura e a qualidade dos registros em saude, como por exemplo, a
mortalidade. Em geral, a subnotificacdo no SIM foi estimada em cerca de 25% para a regido
Norte e em 29% na Nordeste para as criangas menores de um ano >**. Outro estudo avaliando
as informacGes do SIM verificou que para o Brasil, 12% dos dados da populacédo apresentam
grandes deficiéncias. Foi estimada uma variacdo da cobertura de oObitos infantis no pais de
61,8% a 65,6%. A regido Norte é a que possui as maiores deficiéncias, com 63% dos
municipios com notificacdo inadequada (35% da populacdo da regido), seguida da Nordeste
(29% da populacdo). Por outro lado, na regido Sul, somente 1% da populacdo apresenta
grande precariedade dos dados de Obitos, o que pode ter causado um viés no estudo,
principalmente na comparacéo entre as regides. O indice de adequacéo criado no estudo entre
os estados variou de -28% no Maranh&o a 94% no Rio de Janeiro >’

Mesmo se considerando a potencial subnotificacdo de casos e Obitos nessas areas,
foi possivel verificar uma tendéncia geral significativa de crescimento nessas regides. Em
relacdo aos dados de incidéncia, os resultados podem ser considerados mais representativos e
validos, dado o processo sistematico de relacionamento entre diferentes bases de dados que €
empreendido desde o final dos anos 1990 " 833 Além disso, a demarcacdo da exposicéo ao
HIV na maioria das criancas a partir da TV e o periodo de laténcia/inducdo relativamente
menor em compara¢do com adultos para o diagnostico da aids reduzem problemas
relacionados a caracterizacdo das tendéncias nas séries historicas.

Outra questdo a ser considerada é que o fato de se ter optado por enfocar a
dimensao regional, com nédo incorporacdo dos contextos locais (municipais), provavelmente
limitou uma definicdo mais precisa das desigualdades. Na perspectiva de um estudo
ecologico, a inferéncia dos resultados verificados para a realidade local deve ser avaliada de
forma cuidadosa ***. Apesar disso, considerando-se 0 n(imero reduzido de estudos de base
populacional relativos @ morbimortalidade em criangas com aids, esta investigacdo contribui
para uma abordagem inicial com vistas a subsidiar o processo de monitoramento e avaliacao
da epidemia no pais, sinalizando para a necessidade de aprofundamento de estudos em niveis
mais detalhados.

Para a abordagem de causas multiplas de morte ndo relacionadas a infecgdo pelo

285; 339; 340

HIV/aids, apesar das potencialidades dessa abordagem , hdo foi utilizada nenhuma
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% Como exemplo, pode ter havido

modalidade de controle para fatores de confuséo
mudancas em termos do padrdo de registro ao longo do tempo de eventos clinicos nas
declaracbes de Obito, relacionados ou ndo a infeccdo pelo HIV/aids. Considerando-se a
politica nacional vigente, a maioria das criancas que evoluiu para 6bito teve a oportunidade de
acesso a TARV. Reconhece-se que, em algumas areas no Brasil, as criancas ainda sdo
diagnosticadas em uma fase tardia da infeccdo, por vezes, ja proximo ao momento da morte.
Também, aspectos relativos ao estilo de vida das criancas e de suas familias ndo foram
incluidos nesta analise a fim de ampliar a capacidade interpretativa dos achados.

Critérios diagndsticos e de classificacdo das doencas podem se modificar ao longo

do tempo e enviesar tendéncias observadas nos coeficientes %

. Além das questBes
operacionais do sistema, em relacdo aos dados de morbidade utilizados nas etapas do bloco 1
(e na definicdo das bases populacionais para os estudos nacionais de sobrevida, no bloco 2),
acrescentam-se as mudancas de critérios para definicdo de aids em criangas no pais (1988,
1994, 2000 e 2004), que tiveram o objetivo de ampliar a sensibilidade para captacéo de casos
dentro da realidade do pais e a comparabilidade internacional ®. Para os 6bitos, a transicéo da
CID-9 para a CID-10 em 1996 gerou a insercdo de um agrupamento contendo cinco
categorias (B20 a B24) e vérias subcategorias com ampliagdo da sensibilidade, apesar das
limitacBes ainda verificadas ***.

Para as etapas do bloco 2 deste estudo, envolvendo as bases de dados dos estudos
nacionais de sobrevida, existem aspectos relacionados aquelas do bloco 1. No processo inicial
de definicdo da populacdo do estudo, quase um terco dos casos potenciais teve que ser
excluido devido a mé qualidade na base de dados original (SINAN) e nos registros oriundos
dos servigos de salde responsaveis pelo seguimento dos casos. Identificou-se a presenca de
duplicidades e inconsisténcias no banco de dados do SINAN como a existéncia no banco de
dados de criancas expostas ao HIV, mas ndo infectadas, e de criancas infectadas, mas sem
aids. Consideradas em conjunto, essas questdes reforcam a necessidade de qualificar a
documentacao do processo de atencdo e de melhorar as agdes de investigacdo da vigilancia
epidemioldgica.

Enquanto esses fatores podem ter afetado a estimativa de sobrevida, eles ndo
explicam o aumento verificado no Segundo Estudo Nacional de Sobrevida em Criangas com
Aids, a menos que a magnitude do viés tenha aumentado de forma substancial ao longo do
tempo 4. Apesar dessas questdes, a utilizacdo dessa base de dados tem a vantagem de ser
representativa da populacéo brasileira, por isso, sdo utilizadas de forma consistente em varios

70; 71; 75; 85

estudos estratégicos no pais . As estratégias utilizadas para ampliagdo da
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consisténcia e da qualidade dos dados ao longo do estudo podem ter minimizado esses efeitos.
Ressalta-se que as estratégias adotadas pelo MS na base de dados de aids representativa deste
estudo também podem ter colaborado para a melhora da qualidade " ®.

As criangas diagnosticadas com infeccao pelo HIV, mas sem diagndstico de aids,
ndo foram incluidas no estudo. Como os casos ndo séo notificados oficialmente até que os
critérios para a aids sejam definidos, somente € possivel utilizar os dados relativos as criangas
com aids como indicadores da magnitude da infeccdo por HIV para elaborar estimativas de
sobrevida, o que representa uma limitacdo na interpretacdo dos dados. Assim, o grau de
melhoria e 0s niveis atuais de sobrevida obtidos sdo de dificil comparacdo com dados
internacionais a partir de grandes coortes de natureza prospectiva: a maioria das publicacdes
gue analisam o tempo de sobrevida dos casos de aids em criangas expostas ao HIV por TV é
baseada em coortes de criancas infectadas pelo HIV, identificadas ja ao nascimento ou logo
depois. De uma forma geral, o tempo de sobrevida é geralmente calculado a partir do
nascimento ou da data de infeccdo pelo HIV, em vez da data do diagndstico de aids, base
referencial neste estudo.

Ressalta-se ainda que este estudo de sobrevida limitou sua analise ao aspecto
quantitativo, sem integrar questdes relacionadas a qualidade da vida estendida das criancas e a
adesdo medicamentosa. Considerando 0s novos cendrios da infeccdo pelo HIV/aids em
criancas, trata-se de uma tematica cada vez mais necesséria no pais & 85178,

Problemas com a qualidade e 0 acesso aos registros médicos de casos em termos
de organizacdo de arquivos foram observados em alguns servigos ao longo do estudo de
sobrevida. Isso inclui os dados disponiveis sobre fatores epidemioldgicos (questbes
relacionadas a mée e a familia, entre outras) e fatores clinicos (registro de datas importantes
relacionadas a eventos clinicos ou a terapias aprovadas, transferéncias, situacdo atual das
criancas, entre outros). Outro fator envolvido em um trabalho dessa magnitude foi a
dificuldade de acompanhar a evolucdo de cada caso em realidades distintas. Esta situacéo esta
relacionada a mudancas no local de atendimento médico de criangas ap0s a apresentacao,
existéncia e documentacao do seguimento clinico, dentre outras.

As criangas das duas coortes nacionais tiveram chances diferenciadas de captacéo
pelo sistema em virtude da mudanca dos critérios de diagnostico de aids: até 1999, as criancas
eram definidas como tendo aids basicamente a partir de critérios clinicos. A partir de 2000, foi
introduzido o critério de definicdo de casos baseado na contagem de linfocitos T CD4+,
seguindo a classificagdo do CDC de 1994, em paralelo as iniciativas do governo brasileiro

para a ampliacdo da cobertura deste exame no SUS. Tal mudancga poderia ter gerado, por
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exemplo, uma captacdo mais precoce dos casos de aids na segunda coorte, entretanto, na
andlise relativa & ocorréncia de diagnostico tardio e de doencas definidoras de aids, séo
verificadas proporcdes elevadas desses eventos.

No caso da analise das doencas definidoras, a maioria das criancas teve
diagndstico de infecces oportunistas de uma forma presuntiva em ambos os periodos (88%
versus 80%), mesmo se considerando a reducdo desta modalidade de diagnéstico e 0 aumento
do diagnostico definitivo na segunda coorte. Este fato tambem foi observado em outro estudo
no Brasil, onde 70% dos casos foram diagnosticados presuntivamente em um servico de satde
de referéncia *®’. Esta situacdo pode ter contribuido nesta analise para uma superestimativa da
frequéncia de condigcfes oportunistas, principalmente de doencgas bacterianas, mesmo se se
considerar apenas o primeiro episadio.

A abordagem de criancas com doencas graves na rotina pode justificar esse tipo
de diagnéstico, tendo em vista a dificuldade de diagndstico em alguns casos, a natureza de
cada doenca especifica (especialmente a gravidade), as condi¢Bes técnicas, tais como
disponibilidade de acesso a exames complementares de maior complexidade, e a experiéncia
dos profissionais de saude no manejo da infeccdo pelo HIV/aids em criancas. Além disso,
questdes como subnotificacdo de eventos clinicos e perda de seguimento de algumas criangas
durante os periodos previstos nos dois estudos de sobrevida podem ter contribuido para a
ocorréncia de vieses.

Apesar de todas as limitacdes potenciais, as diferentes abordagens na presente tese
agregam novas evidéncias relativas as criancas infectadas pelo HIV/aids no pais, envolvendo

diferentes aspectos da vida da crianca, de sua mae e de sua familia.
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6 CONCLUSOES

A magnitude da aids em criancas € maior nas regifes mais desenvolvidas do pais,
mas indica-se a necessidade de garantir que os resultados positivos da adocdo da HAART

alcancem também as regides menos desenvolvidas.

O aumento dos coeficientes de incidéncia e de mortalidade na era HAART é
indicativo do fortalecimento da vigilancia epidemioldgica, da mudanca de critérios de
definicdo de casos de aids e das acfes para reducdo da TV do HIV no pais, com maior

captacdo de casos e dbitos em criancas infectadas.

Casos e 6bitos acumulados relacionados a aids em criancas distribuem-se de
forma ndo homogénea pelo pais, com maior magnitude nas regifes mais desenvolvidas

(Sudeste e Sul) e, na sequéncia, nas regides Nordeste, Centro-Oeste e Norte.

O padréo diferenciado entre as regiGes, comparando-se os periodos pré-HAART e
HAART reflete-se em pior cenario nas regides Norte e Nordeste, mais favoravel na Sudeste e
intermediario na Sul e Centro-Oeste, principalmente para incidéncia e grupo etéario de 0 a 4

anos.

Em todas as regides do pais tém-se tendéncias temporais de crescimento da
morbimortalidade na era pré-HAART, mas de forma diferencial: maior nas regifes Sudeste e
Sul, seguidas pelas regides Centro-Oeste, Nordeste e Norte. Tais tendéncias refletem a maior
dindmica de transmissdo do inicio da epidemia nas regides mais desenvolvidas e de
progressao lenta nas menos desenvolvidas. Este cenério pode ter contribuido para um padrao
diferencial de execucdo das agdes de controle e mobilizagéo social no pais.

Na era HAART, para criancas de 0 a 12 anos, a regido Norte apresentou aumento
da incidéncia e a Nordeste, estabilizacdo. As demais regides reducdo. Para criancas de 0 a 4
anos, as regides Norte e Sul tiveram aumento significativo; a Nordeste estabilizacao/reducéo,
enquanto as demais, reducdo, com maior magnitude na regido Sudeste. PadrGes e tendéncias
mais favoraveis verificados na regido Sudeste para a morbimortalidade ressaltam a

necessidade de manter os esforcos para o controle, em especial a sensibilidade e o
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desempenho da rede do SUS para um evento rumo a elimina¢do como problema de saude
publica no pais. Abrem-se novas questdes como o manejo longitudinal das criangas com

infeccdo de longo prazo.

O cenério verificado na regido Sul aponta a necessidade de enfrentamento da
transmissdo do HIV entre UDI, jovens e populacdes mais pobres e vulneraveis. Insere-se a
necessaria ampliacdo da discussdo nessa regido sobre o papel potencial da circulacdo de
subtipos do HIV-1, em especial do subtipo C, na dinamica de transmissdo nas criangas em
diferentes contextos sociais, econdmicos e culturais. Indica-se, portanto, 0 necessario ajuste

das abordagens de controle as diferentes realidades locais.

No Brasil, o uso de HAART em criancas estd associado a uma reducdo
significativa na mortalidade pelo HIV/aids, como causa basica e como causas mdltiplas.
Reforca-se, portanto, a importancia da politica nacional de acesso universal a TARV. A
insercdo de uma analise mais sensivel para a mortalidade possibilita um melhor delineamento
dos impactos positivos dessa politica, agregando evidéncias adicionais a resposta brasileira a

aids.

Entretanto, as regides Norte e Nordeste mantiveram a tendéncia de aumento da
mortalidade pré-HAART, enquanto as demais de reducdo. Essa tendéncia diferencial
provavelmente é o resultado de diferentes graus de implementacdo das acBes para prevencao
da TV do HIV, diagnostico e manejo oportuno da infeccdo (em especial a adocdo e o
acompanhamento da TARV), prevencdo da transmissdo sexual e enfrentamento da

vulnerabilidade feminina para a infeccéo.

Os distintos padrGes de morbimortalidade agregam evidéncias relativas as
desigualdades em salde existentes e indicam a necessidade de potencializar a rede de servicos

de salde, com énfase especial nas regides menos desenvolvidas.

A mortalidade por condic¢des ndo relacionadas ao HIV/aids como causa multipla
indica estabilizacdo. Existe uma necessidade de integrar as acdes de controle da infeccéo pelo
HIV/aids com outros programas nacionais de saude, voltados para condigdes cronicas em

criangas. Analises futuras agregando periodos mais recentes que reflitam maior tempo de
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sobrevida nas criangas (e de experiéncia com HIV e a HAART) evidenciardo provavelmente a
maior participagdo desses eventos como causas de Obitos (e de morbidade).

Apesar da maioria das criangas no segundo estudo ter nascido na era HAART e de
suas médes terem realizado pré-natal, grande parte foi amamentada e ndo realizou qualquer
intervencdo materno-infantil para prevencdo da TV. H& uma clara necessidade no pais de
qualificar o pré-natal e de potencializar as acdes de controle da TV do HIV, em especial nas
regides menos desenvolvidas; essas acGes devem ser aninhadas a qualificacdo do seguimento
da crianca exposta e de manejo oportuno de todas as criancas infectadas pelo HIV, com
pronta adocdo de TARV. Reforca-se a necessidade de qualificar a atencdo a saude das

mulheres, incluindo a abordagem do direito reprodutivo e do planejamento familiar.

A estimativa da probabilidade de sobrevida em 60 meses em criancas do Segundo
Estudo Nacional de Sobrevida em Criangas com Aids reforcou a tendéncia significativa de

ampliacdo a partir da analise integrada ao primeiro estudo.

A menor sobrevida esteve associada a idade menor de um ano, categoria clinica
inicial C, presenga de doengas definidoras e ndo utilizagdo de TARV. Deve-se ampliar a
atencdo as criancas infectadas com menos de um ano e as agdes para diagnostico e manejo

precoces da infeccdo pelo HIV e de doengas oportunistas.

As duas coortes nacionais apresentaram proporcao consideravel de diagndstico
tardio, apesar do menor risco naquelas do segundo estudo e na era HAART. Apesar da
reducdo da proporcdo de criancas com condi¢des oportunistas (global e por cada condicdo), a
maioria das criancas apresentou doenca oportunista. Esforcos devem ser envidados para
prevencdo da TV, diagnostico oportuno da infec¢do e qualificacdo do manejo das criancas
infectadas, em especial a adogdo também oportuna de HAART e de profilaxia/tratamento de

doengas oportunistas.

Verifica-se ainda ocorréncia em niveis elevados de diagnostico tardio e de
doencgas oportunistas na maioria das criangas da coorte mais recente, na era HAART. Mas, a
maioria realizou profilaxia de doengas oportunistas e, principalmente, TARV. A adocdo da
HAART, mesmo em fases avancadas da infeccdo pelo HIV, teve impacto positivo

consideravel na reducdo da morbimortalidade relacionada a aids, com aumento da sobrevida.
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Estes achados demonstram para a comunidade nacional e internacional a viabilidade de
incorporacgdo dessas acbes mesmo em um pais com grandes desigualdades sociais.

Infeccdo bacteriana (em especial pneumonia), pneumonia por P. jirovecii e
meningite/sepse bacteriana mantém sua importancia no pais, apesar da reducdo na era
HAART. A manutencdo destas condicOes reforca a fase avancada de imunodeficiéncia ao

diagnostico e a necessidade de diagnostico e manejo oportunos da infecgéo.

Ter idade menor de um ano esteve fortemente associado ao diagndstico tardio da
infeccdo e a ocorréncia de doencas definidoras de aids. Considerando-se que as criangas
foram expostas ao HIV por TV, a progressdo rapida da infeccdo associada a captacdo tardia
delas potencializa uma abordagem nao oportuna. Estes dados corroboram a menor sobrevida
registrada. As novas diretrizes mundiais e nacionais ampliam a intervengdo com TARV nessa

populagéo e devem apresentar impacto significativo em futuros estudos.

A maior disponibilidade da primeira contagem de linfécitos T CD4+ no periodo
de 1999 a 2002 néo foi traduzida em captacdo precoce dos casos de aids, pois a maioria das

criancas apresentava-se com imunodeficiéncia grave.

Ocorréncia de diagnostico tardio e de doencas definidoras esteve associada a
maior probabilidade de 6bito. A fracdo de obitos que poderia ter sido evitada com diagndstico
oportuno é de quase 70%. Ampliar o investimento para prevencdo da TV e diagndéstico da
infeccdo é fortemente justificavel, com grande impacto do ponto de vista da satde individual

e coletiva.

Sinaliza-se para a necessidade de garantia da atencdo integral as criangas,
infectadas envolvendo ac¢des qualificadas para diagnostico/tratamento da infeccdo e doencas
oportunistas, mas também reducdo das desigualdades com agdes intersetoriais para educacéo,

seguranca alimentar, habitaco, reabilitacdo e qualidade de vida.

O desempenho dos servigos de saude deve ser reforcado para atencdo materno-
infantil e planejamento familiar, incluindo de forma equitativa tecnologias de satde validadas,

integrando atengdo primaria e servicos especializados, familias, instituicdes e comunidades
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que cuidam de criancas portadoras do HIV. Isto inclui também a necessidade de qualificar os

registros do seguimento da crianga.

Apesar do significativo papel da HAART na reducdo da morbimortalidade e na
ampliacdo da sobrevida reconhece-se a existéncia de riscos competitivos nos cenarios
epidemioldgicos do pais. Indica-se a necessidade de estudos para avaliacdo da qualidade de

vida e da apropriacdo/aplicacao das intervencdes.
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APENDICES

APENDICE 1 — Instrumento do Segundo Estudo Nacional de Sobrevida em Criancas com
Aids, Brasil, 1999 a 2002

Ministério da Saude
Secretaria de Vigildncia em Saude
Programa Nacional de DST e Aids

ESTUDO NACIONAL DE SOBREVIDA EM CRIANCAS
(MENORES DE 13 ANOS DE IDADE)
COM SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
- 1999 A 2002 -

Hospital / Unidade de Atendimento:

Municipio:

Estado: N° do prontuario:

Nome de um contato da unidade:

Data da investigacao: | | VL | VL | Investigador (iniciais): |__|

Revisado por (iniciais)! ||| || Revisadoem: | | V. | 1N | |




Ministério da Saude
Secretaria de Vigildncia em Saide
Programa Nacional de DST e Aids

Nome da criancga:

Data de nascimento: | | /| | Sexo: 0O 1.Masculino [ 2.Feminino

S ) T B
Categoria de Exposi¢do: O1.Tv O2.UDI O 3.Sexual O 4.Transfusdo O 5.Indeterminado O 9.Ign
Estuda: O 1.Sim O2Nao O 9.ign Se sim: Série:_ Grau: _____

Trabalha: O1.Sim O2.Nao O9.gn Horas de trabalho/dia:

Raca: O1.Branca O 2.Preta O 3.Parda O 4.Amarela O 5.Indigena O 9.ign

Situacdo: O1.vivo O2Morto O9.Ign Datadodbito: | [ V| 1/ | | | |

Causa do Obito:

Data da Ultima Consulta: || /| [/__ | | | |

0BS: (se for o caso, anotar mudanca de local de atendimento; buscar esclarecer a situacdo
do caso):

201



Ministério da Salde
Secretaria de Vigilancia em Salde
Programa Nacional de DST e Aids

I1.

No caso de transmissao vertical

Pré-Natal: O 1.Sim O 2.Ndo O 9.Ign Numero de consultas: | | | consultas (Ign=99)

Diagndstico do HIV: O 1.no PN O 2.no Parto [ 3.Apés este Parto [ 4.Antes desta Gravidez [J 9.Ign

Profilaxia: O 1.Sim O 2.Nao O 9.ign Na gestacdo: O 1.8im O 2.NZo O 9.Ign
No parto: 0O 1.8im O2.Nao O 9.1gn
No Recém-Nascido: O 1.8im O2.Nao O 9.ign

Parto Vaginal: O 1.Sim O 2.Ndo O 9.ign Cesariana: O 1.Sim O 2.Nao O 9.lgn

Rotura das Membranas > 4 horas: O 1.Sim O 2.Ndo O9.Ign Férceps: O 1.Sim O 2.Nao O 9.ign
Aleitamento Materno: O 1.S5im O 2.Nso O 9Ign  Tempo de Aleitamento: || | més(es)
Categoria de exposicdo da mde: O 1.UDI O 2.Sexual O 3.Transfusdo O 4.Indeterminado O 9.Ign
Idade Mae (no parto): | |anos

Irmdo(s): O 1.Sim O2.Ndo O 9.Ign Quantos: || | Ordem cronolégica: | | |(192%3°.)
(1°:2%3%))

Tem irmao(s) infectado(s) pelo HIV: O 1.Sim O2.Ndo O9.lgn Se Sim, ordem: |

I11.

Origem do diagnéstico do caso: O 1.Diagnéstico de infecgdo/doenga no pai elou méae
[ 2.Diagnéstico da mae durante o pré-natal
O 3.Diagnostico da mae durante o parto
O 4.Adoecimento do caso/crianga
O 5.Diagnostico no(a) irmao(a)
O9.1gn
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Secretaria de Vigildncia em Saude
Programa Nacional de DST e Aids

IV.

Cuidador atual: O 1.Paie/ou Mde O 2 Parentes O 3.Adotivo O 4.Institucionalizado O 9.Ign
Ha quanto tempo? || | anos | | | meses

Semdefoiadbito: | | V| |/ | | Sabe diagndstico?: O1.S8im O2Nao O9.Ign

Revelado por: O 1.Pai e/fou Mae [ 2.Parentes [0 3.ESTE SERVICO [ 4.0utro servigo de saide [ 9.1gn

Datadarevelagdo: || )| [/__| | | | Idade arevelagdo: [_ | | anos
Atividade Sexual: O 1.8im O 2.Ndo O9.Ign  Idade do inicio da Atividade Sexual: | | |anos
V.
Datada1@consulta: [ | ) [ [/l | | |
Data do diagnéstico de infecgdo: | | V| 1/ | | ||
Idade ao diagnoéstico: | | | anos | | | meses
Data do diagnéstico de doenga: | | V[ | I/ | | | |
Idade ao diagnéstico: | | |anos | | | meses
VI
Tanner: Data: || V| [/ || |

Adequada para idade: O1.Sim O2NZ O9Iign (de acordo com a figura)

Controle Pondo-Estatural adequado para a idade: :0 1.Sim O 2.Nao O 9.Ign (de acordo com a figura)

Data: [ [ v | /| [ | |
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VIIL.
Diagnostico

Doenga: Data 1=Presuntivo

2=Definitivo
O 1.Candidiase (eséfago, traquéia, brénquios, puimao) A T { T '/ T 1.0 20
0O 2.Citomegalovirose A T { A A '/ | 1.0 20
O 3.Coccidioidomicose disseminada A/ '/ I 1.0 20
O 4.Criptococose (extra-pulmonar) A | 1.0 20
O 5.Criptosporidiase A N /I | 1.0 20
O 6.Encefalopatia pelo HIV I I I | 1.0 20
0O 7.Gengivo estomatite herpética recorrente A T/ A ' I | 1.0 20
0O 8.Herpes simples (muco-cutanea = 1 més eséfago,bronquios, pulmao) A T/ A ' I | 1.0 20
O 9.Histoplasmose disseminada A T /| 1.0 20
a 1_0.|Qfecgées bact_eriana_s de_ repetiq;é!o!m Ultiplas (pneumonia, abcessos L LI | 10 20
de érgaos internos, infeccdes osteo-articulares) I —— —
O 11.1sosporiase A T { A '/ | 1.0 20
O 12.Leucoencefalopatia multifocal progressiva A /| 1.0 20
O 13.Linfoma nao-Hodgkin A | 1.0 20
O 14.Meningite bacteriana ou sepse I I /| 1.0 20
O 15.Micobacteriose disseminada I I O ) I 1.0 20
O 16.Pneumonia linfoide intersticial [ /] ] 1.0 20
O 17.Pneumonia por Pneumocystis jirovecii LV 1 1o 20
O 18.Salmonelose (septicemia recorrente) LV 14 1| 1o 20
0O 19. Sarcoma de Kaposi LW 14 1| 1o 20
0O 20. Sindrome da emaciagdo (AIDS wasting syndrome) O | 1.0 20
0O 21. Toxoplasmose cerebral LW 14 1| 1o 20
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VIIL
Outras Doencas/Condicdes Associadas ou Ndo a AIDS (Hepatites, Malaria, Lipodistrofia, ...)
Data:
1. A I I
2. A I ' I '
3. I N { |
4. I O |
5. I N S O |
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IX.

s HIV RNA quantitativo

Linfocitos TCD4+ (Carga Viral) Data da Coleta
copias

mm3 % P I Y
log
copias )

mm3 % P /Y
log
copias

mm3 % ]ogp (/O VO
copias

mm3 % Jog" L
copias

mm3 % P I Y
log
copias )

mm3 % P 7/ /O O
log
copias

o, i /

mm3 o log Y N 4 N '/ I |
copias

mm3 % P Y
log
copias

mm3 % P I Y
log
copias )

mm3 % P I Y
log
copias

mm3 % log" (N O/ O
copias

mm3 % P L
log
copias

mm3 % P I Y
log
copias :

mm3 % P (/N Y I N
log
copias

mm3 % P I Y
IOQ
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mm3 % P (/I I V O I
log
copias

mm3 % P Y
log
copias )

mm3 % ]Og" Y
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X.

Ministério da Saide
Secretaria de Vigilancia em Sauade
Programa Nacional de DST e Aids

Apresentou carga viral indetectavel: O 1.Sim O2.Nde O89.ign

Se Sim, duragdo em dias/o ano desta carga viral indetectavel:

1:| | |dias Data do inicio: |__ [ V| I/ [ | 1 |

1:|__|_|dias Data do inicio: |__ | V| I/ [ 1 |

1:| | |dias Data do inicio: |__ | V| I/ [ 1 |

1: || |dias Data do inicio: |__ |V |/ [ 1 |
XL

Outros exames laboratoriais de importancia, resultados e datas (colesterol, triglicerides,....)

Exame

Resultado/unidade

Data
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Ministério da Saude
Secretaria de Vigildncia em Saude
Programa Nacional de DST e Aids

Profilaxia:

Se Sim

O1.8im O2.Ndo O9.Ign

SMT-TMP (PCP): O 1.8im O2.Nao O9.gn

Claritromicina/Etambutol (Micobacteriose): O 1.8im O2.Nao O9.gn

Sulfadiazina/Pirimetamina: O 1.Sim O 2Nz O9.gn

Isoniazida: O01.8im O2.Nao O9.gn

XIII, ATENCAO: USE OS CODIGOS ACIMA PARA PREENCHER O PROXIMO QUADRO

Anti-retrovirais e Inibidores utilizados

(1).

AZT (Retrovir;Virustat)

EFAVIRENZ (Sustiva; Stocrin)

2).

DDI (Didanosina; Videx)

AMPRENAVIR (Agenerase)

(3).

DDC (Zalcitabina; Hivid)

ABACAVIR. (Ziagen;Ziagenavir)

(4).

3TC (Lamivudina; Epivir)

ABT (Lopinavir/Ritonavir;Kaletra)

(5).

D4T (Estavudina; Zeritavir)

(7). INDINAVIR (Crixivan) (13).
(8). SAQUINAVIR (Invirase) (14).
(9). RITONAVIR (Norvir) (15).
(10). NELFINAVIR (Viracept) (16).
(11). NEVIRAPINA (Viramune) (17).

(6).

AZT + 3TC (Biovir)

(12). DELAVIRDINA (Rescriptor)

Qutro:

Motivo da Troca

(1). Falha Clinica (5). Falha na Adesdo
(2). Falha Laboratorial (8). Ndo se Aplica
(3). Resisténcia (9). Ignorado

(4). Intolerancia

208



Ministério da Sadde
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Terapia Quais Data Inicio 'Dat_a h'qr?;?:::
Término Observacio
2a. O monoterapia () S S S Y S S ()
2b. O monoterapia () Y S S Y S - ¢ )
2c. O monoterapia () S S S Y S A ()
3a. O terapia dupla ( Ye( ) Y S AN Y S ¢ )
3b. O terapia dupla ( Ye( ) Y Y S Y S ¢ )
3c. O terapia dupla ( Ye( ) I S SR Y S ¢ )
4a. O terapia tripla ( Ye( de( ) Y S A Y S ¢ )
4b. O terapia tripla ( Ye( de( ) Y SN S Y S ()
4c. O terapia tripla ( Ye( de( ) Y S S Y A S ()
5a. Oterapiaquadrupla | ( )e( Je( Je( ) - | ()
Sb. O terapia quadrupla ( Ye( Je( de( ) S S S N S S ¢ )
Sc. Oterapiaquadrupla [ ( )e( Je( Je( ) Y S S P ()
6a. [ terapia quintupla ( Jde( Je( de( de( S S SN R S ()
6b. O terapia quintupla ( Ye( de( de( )e( Y S S Y S S ¢ )
6c. O terapia quintupla ( de( Je( J)e( Je( Y S S P ()

10
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XIV.

Suspensdo do esquema terapéutico: O1.Sim O2Nio O9.gn
Se Sim, numero de suspensdes:

Total de dias ou meses em suspensao:

1:| | |meses ou | | |dias Datadoinicio: | | V| /|| | |
2:] | |meses ou | | |dias Data doinicio: || V| /[ | | |
3:] | |meses ou | | |dias Datadoinicio: | | V| /|| | |
XV.
Classificacdo clinica inicial: DatadelInicio: || )| |/ | | | |
Classificagdo clinica atual: Data de Inicio: [__ [ [ [ [/ | | | |

Numero total de esquemas terapéuticos: | | |
Internacgdo Hospitalar: 0O 1.Sim O2Nao O9.gn

Total de dias de internagao/ano: 1. /1999 2. /2000 3. /2001
4, /2002 5. /2003 6. /2004 7. /2005 8. /2006

Causa da internacdo/ano : (1=Infeccdo sistémica; 2=Infec¢do oportunista):
1. /1999 2. /2000 3. /2001 4. /2002 5. /2003
6. /2004 7. /2005 8. /2006

Data da dltima internagdo hospitalar: | | V| [/ || | |

11
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XVI.
OBS:

XVIL
Data da coleta das informagdes: || V| [/ [ | | | Iniciais:
Data da 1@ digitacao: | | V| [/ | | | | Iniciais:
Data da 22 digitacdo: | | )| /| | | | Iniciais:

12
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Abstract

We present a systematic review of historical, political, and epidemiologic aspects of AIDS in Brazilian children.
Over 25 years, Brazil has developed different strategies to control AIDS in children. Three revisions of criteria for
defining AIDS cases in children and nine national guidelines on antiretroviral therapy administration for man-
agement of HIV infection were published. These guidelines represent important progress, including aspects of
HIV/AIDS surveillance, antiretroviral treatment, opportunistic conditions, prophylaxis, and laboratory testing.
Brazil has significantly expanded access to free therapy with different classes of antiretroviral drugs. Initially
focusing on treatment for HIV and opportunistic conditions, the scope of treatment guidelines gradually ex-
panded to comprehensive health care for children and adolescents. From 1996 to 2008, the number of AIDS cases
and deaths in children has been reduced by 67% and 65%, respectively, as a result of different strategies to
prevent mother-to-child transmission of HIV and highly active antiretroviral therapy administration to infected
children. Improved morbidity, mortality, and survival of Brazilian children with AIDS demonstrate clear benefits
of adopting a policy of free and universal access to antiretroviral drugs associated with comprehensive care.
However, important issues remain to be resolved, mainly concerning social, operational, and regional inequalities
in coverage and quality of care, and epidemiological surveillance in different regions of the country. This broad
review shows that the overall situation of pediatric AIDS in Brazil represents an incomplete process of epide-
miologic and demographic transition, with the coexistence of old and new clinical and epidemiologic challenges.

Introduction

BRAZIL HAS BEEN CONSIDERED a newly industrialized
country with profound social, economic, demographic,
and epidemiologic advances in the last decade.! One of the
greatest examples of successful public policies in the health
sector is the national policy to control HIV/AIDS, which
serves as a benchmark for other nations.” Since 1996, the
Brazilian AIDS control program guarantees free and universal
access to highly active antiretroviral therapy (HAART). This
dynamic and innovative national health policy is a conse-
quence of health sector reforms going on since the 1980s, and
inclusion of stakeholders in decision-making processes, such
as the major churches, civil society, and nongovernmental
organizations (NGOs).”

The main pillars of the AIDS control program are health
promotion, prevention, and care considering human

rights. > This policy forms part of the Brazilian Unified
Health System (Sistema Unico de Saiide, SUS)" and is based on
technical and scientific evidence, both by strategic research
and epidemiologic surveillance over time. As a consequence,
the Brazilian AIDS epidemic has been kept at a low level
through 2009: the HIV prevalence rate was 0.6% in adults 15~
49 years of age, with a prevalence of less than 1% in pregnant
women in urban areas, albeit with HIV prevalence greater
than 5% in vulnerable populations.”™

After approximately three decades of the Brazilian re-
sponse, the magnitude and dynamic of HIV transmission
has changed over time.!”? To adapt to these new realities
the national guidelines of care and surveillance were
modified, reflecting new political and technical conquests.
Thus, people infected with HIV now have the opportunity to
be diagnosed and treated earlier, and monitored properly,
with the consequence that the disease now has a chronic

'Deparlment of Community Health, School of Medicine, Federal University of Ceard, Fortaleza, Brazil.

*STD/AIDS State Program, Sao Paulo, Brazil.
3University of California, San Francisco, San Francisco, California.
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character.'” On the other hand, issues related to adoption of
new treatments present the need to interpret new clinical and
epidemiologic profiles. This situation requires new responses
from the SUS, especially for children infected by mother-to-
child transmission (MTCT), related to an extended life with
HIV infection and exposure to antiretroviral drugs through-
out growth and development.

A major challenge now and for the future is the variety of
epidemiological and operational scenarios in Brazil’s different
regions, related or not to HIV/AIDS. Examples in this context
are the need for adjustments in the case definition of AIDS in
search of more sensitive criteria, within the operational ca-
pacity of health services, and tailored to specific endemic
opportunistic diseases. In relation to health care for people
living with HIV/AIDS, health services must be prepared to
address comorbid chronic degenerative diseases not previ-
ously found in this population.'® This situation remains in the
noncompleted technical and political agenda for children
with HIV/AIDS. Children infected with HIV become vul-
nerable in relation to different social, economic, and physical
and mental health factors that involve parents, families, and
the communities in which they live, all of which can hinder
their growth and development.*

This new agenda should be confronted with new strategies.
A review of historical processes of development of the na-
tional response is useful to understand these different epide-
miologic and operational scenarios and to help find better
ways to control the HIV/AIDS epidemic in Brazil. Special
consideration should be given to the surveillance and thera-
peutic historical perspective, including trends in patterns of
morbidity, mortality, and survival in children.

The aim of this article is to describe epidemiologic sur-
veillance and care for Brazilian children with AIDS. We focus
on the history of AIDS case definitions in children in the last
two decades, epidemiologic data on morbidity and mortality,
and therapeutic options offered. Our hope is that a historical
review of the Brazilian experience will provide lessons that
will be useful to Brazil and other countries in the future as
they deal with HIV/AIDS and other epidemics that require
evolving responses due to changing patterns and treatments
over time.

Methods

This study is divided into two main parts: an historical
overview of epidemiologic surveillance and antiretroviral
therapy for children (indication for and availability of anti-
retroviral drugs) in Brazil; and a brief description of epide-
miologic data relating to AIDS cases and AIDS deaths in
children, from 1984 to 2008, rate of MTCT of HIV and survival
data.

We carried out an extensive review of official documents
and publications related to: national HIV / AIDS policy, AIDS
case definitions, and guidelines for antiretroviral therapy in
Brazilian children infected with HIV since the 1980s. Docu-
ments, technical manuals, epidemiologic bulletins, therapeu-
tic guidelines, and other publications of Brazilian Ministry of
Health were analyzed.

We contextualized Brazilian case definitions with Euro-
pean and U.S.-American definitions. Brazilian guidelines of
therapy for HIV-infected children were reviewed, focusing on
criteria for starting therapy. These criteria were compared to
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case definition for epidemiologic surveillance purposes. Re-
sults of national survival studies in children were analyzed.

Data on AIDS cases in children stratified by age group (0—
12 years, 04 years, and 5-12 years), and calendar year were
obtained from official databases. The consolidated database
of AIDS cases at the national level is systematically processed
by the Epidemiology Unit of National Department of STD,
AIDS and Viral Hepatitis (Secretariat of Health Surveillance,
Ministry of Health), using probabilistic database linkage to
eliminate duplications and optimize completeness of records.'”

This process uses the database of the national Information
System for Reportable Diseases of AIDS Cases (Sistena de
Informacio de Agravos de Notificacio, SINAN-AIDS) as refer-
ence and includes other databases:

* System for Control of Laboratory Examinations (Sistema
de Controle de Exames Laboratoriais, SISCEL),

* System for Logistic Control of Drugs (Sistema de Controle
Logistico de Medicamentos, SICLOM), and

* Mortality Information System (Sistema de Informagdes de
Mortalidade, SIM).

The SINAN-AIDS database represents the reference data set
of epidemiologic surveillance of AIDS cases in Brazil (based on
compulsory reporting of AIDS cases), maintained by routine
health services of all Brazilian municipalities. This system
presents AIDS cases meeting the specific criteria for case defi-
nitions established in 2004 for children and adults. In addition to
epidemiologic information specific to the transmission of HIV
and clinical characterization of opportunistic diseases, the data
set includes sociodemographic information (age, gender, race/
skin color, education level, and municipality of residence).

SISCEL represents a data system developed to monitor
specific laboratory tests for HIV infection, such as CD4 count
and plasma viral load (HIV-RNA quantification).

SICLOM has been developed for logistics control of pro-
viding antiretroviral drugs in the country and is interlinked
with SISCEL database.

SIM records nationwide all deaths and their standardized
causes. We included all deaths with ATDS as an underlying
cause: until 1995 via the International Classification of Dis-
eases (ICD), 9th revision (ICD-9), with code 279.1 and after
1996 via ICD its 10th revision (ICD-10) through codes B20 to
B24.

Raw data from SINAN, SISCEL, SICLOM, and SIM are
available from the official AIDS website of the Brazilian
Ministry of Health."® The population estimates for children
(0-12, 0-4, and 5-12 years of age) in Brazil from 1984 to 2008
were obtained from the database of the Brazilian Institute of
Geography and Statistics (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, IBGE)."”

The longitudinal patterns of cases and deaths were ana-
lyzed by graphic description of rates from 1984 to 2008. In-
cidence and mortality rates were defined by dividing the
number of AIDS cases and deaths in each calendar year by
the reference population (0-12, 0-4, and 5-12 years of age)
and presented per 100,000 inhabitants (children).

Results

Milestones in epidemiologic AIDS surveillance

In 1981, epidemiologic surveillance of AIDS started
through the initiative of the U.S.-American Centers for Dis-
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ease Control and Prevention (CDC), after occurrence of the
first reported cases of Pneumocystis carinii (now Preumocystis
jirovecci) pneumonia, Kaposi's sarcoma, and other opportu-
nistic infections.'® In September 1982, the CDC established a
first AIDS case definition, based on presence of opportunistic
diseases diagnosed by noninvasive methods with high spec-
iﬁcity.m That same year, the first AIDS cases were reported in
children.?! This first case definition was revised in 1985,22
however, it remained a unique classification for both adults
and children. Given the high specificity of U.S. criteria based
on definitive diagnosis of indicative diseases, the applicability
in developing countries was very difficult.”®

The new CDC definition was endorsed by the World
Health Organization (WHO)** that established the possibility
of using a temporary ATDS clinical case definition, to be ap-
plied in countries with limited diagnostic resources (so-called
Bangtii criteria). For both adults and children, this clinical
definition was based on major and minor signs in the absence
of other immunodeficiency causes.” The evaluation of ap-
plicability of this criterion showed a low sensitivity and
specificity, especially in children.” Thus, there was an urgent
need for more simplified criteria that would not rely on
complex and sophisticated laboratory procedures. >

Considering the great variability of HIV infection, in 1986 a
staging system of infection in adults was established, based on
data comprising clinical categories to be used for epidemio-
logic surveillance. Finally, in 1987 a specific staging system of
HIV infection in children younger than 13 years of age was
established, based on clinical data (more limited than those for
adults).?®

Epidemiologic AIDS surveillance in Brazil:
the first years

In Brazil, a meeting promoted by the Ministry of Health in
1986 resulted in a first document officially defining AIDS
cases.” In addition, public legislation was launched defining
AIDS as a disease of compulsory reporting. Since then, epi-
demiologic surveillance of the HIV/AIDS epidemic has been
performed in Brazil taking as a reference the universal and
compulsory reporting of AIDS cases. Cases reported before
1986 were obtained retrospectively from the Brazilian states
that had consolidated data in a nonstandardized manner.

The first steps toward the creation of Brazilian National
AIDS Program were established around 1986, with compo-
sition of national HIV / AIDS policies. As a result, the program
was officially established in 1987 based on successful experi-
ences in some states, particularly Rio de Janeiro and Sao
Paulo.” The first AIDS case definition in Brazilian adults for
surveillance purposes used as a reference the CDC case defi-
nition of 19857 for individuals with 15 years of age or older.
The Brazilian AIDS definition criteria, modified from the
original CDC criteria, were based on laboratory evidence of
HIV infection and/or presence of indicative diseases of im-
munodeficiency, using basically methods for definitive diag-
nosis with high specificity.’

The classification system for HIV infection established by
the CDC in 1986 was potentially applicable for more so-
phisticated clinical and epidemiologic records (scientific re-
search or in the assessment of demand from patients to health
services), not resulting in changes in AIDS case definition
adopted for surveillance purposes.®? Given the high specific-
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ity of this criterion (based on definitive diagnosis of indicative
diseases) its applicability in the Brazilian reality was very
difficult in that moment.

Context of AIDS case definitions in Brazilian children

The first ATDS case definition for children in Brazil dates
back to 1988. It focused on those aged younger than 15 years,
based on clinical case definition and classification systems for
HIV infection in children, both established by CDC.**?! In
1994, there was a revision of the classification system for HIV
infection for AIDS cases among U.S. children, now under 13
years of age, which reflected the disease stage in HIV-infected
children. This permitted a balance between simplicity and
accuracy of medical evaluation for classification process.*

Tn 1995 the ATDS case definition in children was revised for
epidemiologic surveillance in Europe, based on review of case
definitions from the CDC in 1987, incorporating also the re-
vision of the classification system for HIV infection instituted
by CDC.** Starting from the European experience and fo-
cusing on the population of adolescents and adults, the pro-
posal was to increase the sensitivity of the surveillance system
in detection of AIDS cases.

The WHO proposed in 1994 a modification of the Bangtii
criteria that were now comprised of two case definitions: one
referring to the WHO AIDS case definition and another to the
WHO expanded case definition, both for adults and adoles-
cents.* The discussion about the need for criteria adapted to
operational reality of network of health services was raised by
other authors.”

In April 1994, a revised definition of AIDS cases in children
was published which aimed at maintaining high specificity of
the criterion, but with increased sensitivity as well as incor-
porating national exl:;erience.36 There was a restriction to
cases in children under 13 years who had laboratory evidence
of HIV infection in addition to two fundamental criteria (A
and B criteria), the “Modified CDC criteria” (B criteria,
adapted from the CDC definition of 1994) and the “Criteria by
Confirmation Signs” (A criteria, adapted from the WHO
temporary definition, 1986).

To establish serologic evidence of HIV infection the refer-
ence cutoff of 24 months was established. The B criterion was
based on reviewing the CDC list of opportunistic diseases.*?
The A criterion, nonexclusive with respect to B criterion, was
based on presence of signs, symptoms, and diseases. The
“signs” of the latter criterion were classified at a meeting of
experts coordinated by the Brazilian Program for Control of
STD/AIDS in October 1993.%°

In 1999, the Brazilian AIDS case definition in children was
revised, keeping all above-mentioned criteria, and extending
criteria for laboratory diagnosis of HIV infection and updat-
ing the “Modified CDC criteria,””” taking reference to the re-
view conducted by CDC.*” In addition, to include changes
made by the CDC in 1994, it was decided to exclude coccid-
ioidomycosis and tuberculosis as diseases considered indic-
ative of AIDS. In this revision another main criterion was
included—the “CD4 count” based on laboratory evidence of
immunosuppression by CD4 lymphocyte count measured in
absolute and proportional manner, according to child age and
two exceptional criteria: “Exceptional HIV + Death” and
“Exceptional Death.””” Constituted in this modification, the
“Exceptional HIV + Death Criteria” covered those situations
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in which children, known to be infected with HIV, presented
signs or symptoms related to AIDS and who died due to non-
external causes.” The “Exceptional Death Criterion” tested
and confirmed as a useful criterion in the AIDS case definition
in individuals with 13 years of age or older, was also estab-
lished in children to account for situations in which the death
certificates mentioned AIDS in any field, and epidemiologic
investigation was inconclusive. Similar to adults, this criterion
reflected failure of the surveillance system to detect the case
during life, compromising, often, the quality of information
obtained post mortem.*” Another modification of the AIDS
case definition came into force in January 2004 (the current
definition), which was based on accumulated experience of 16
years of AIDS surveillance in Brazil. It aimed at simplifying
the existing criteria, without reducing accuracy of diagnosis.gx

Regarding laboratory evidence of HIV infection in children
by detection of antibodies for epidemiologic surveillance
purposes, the reference age was changed from 24 months of
age to 18 months.™ This change led to adjusting the age limit
set by the national guidelines for Antiretroviral Therapy in
Children published in 2001.>" Even for children exposed to
HIV through MTCT, aged younger than 18 months, the
presence of detectable viral DNA or RNA above 1000 copies
per milliliter in two samples—plasma viral load—obtained in
different moments, defines this condition. For children
younger than 18 months exposed to HIV through MTCT, or
those of any age whose exposure to HIV has been another
form of transmission, it follows the same criteria as for indi-
viduals with 13 years or older.*

In late 2008, the CDC changed U.S. criteria for AIDS case
definition for adults and children (between 18 months and 13
years old), considering wide availability of HIV testing. It
defined the requirement for laboratory confirmation for con-
clusive evidence of infection. For children younger than 18
months, only the category “presumptively uninfected” was
[:hanged.40 Considering the Brazilian reality this new defini-
tion of criteria for HIV is not applicable. In Brazil, beyond the
laboratory evidence of HIV infection for AIDS case defini-
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tion, there is a need for evidence of clinical and/or laboratory
immunodeficiency.

Based on results of evaluation of the criteria for AIDS cases
so far established, the “CDC Modified” and “CD4” criteria
were reviewed and began to compose a single criterion: the
“CDC Adapted Criteria.” In addition, the “Criteria for Con-
firmation Signs” were excluded, and incorporated into the
CDC Adapted Criteria. This change generated the need for
adjustments in the criteria for clinical and complementary
diagnosis in certain clinical conditions established in the
previous criteria definition.*®

Takir\g as a reference the original CDC criteria, the Brazi-
lian definition included the following conditions: hepatitis,
leiomyosarcoma, nephropathy, nocardiosis, and dissemi-
nated varicella. These new criteria represent a Brazilian ad-
aptation of the clinical categories of mild, moderate, or severe
character, respectively, A, B, and C, that define immunode-
ficiency according to the CDC classification,® ensuring in-
ternational comparability. Case definition now requires, in
addition to the laboratory evidence of HIV infection, two
clinical situations considered mild or one situation of mod-
erate or severe character.

Regarding the laboratory definition of immunodeficiency,
the CD4 count by age remained the reference established by
the review of AIDS cases in adults in 1998,‘w with a view to its
relevance in detecting cases.

For “exceptional criteria” to AIDS case definition in chil-
dren, the “HIV + Death Exceptional Criteria” were excluded
and the “Death Exceptional Criteria” were revised, which
remained outstanding as the unique criterion, similar to
adults. The previous definition was expanded to incorporate,
in addition to AIDS or the related terms, HIV infection or
related terms, since there was still the record of associated
diseases with HIV infection, in case the epidemiological in-
vestigation proves inconclusive.®

Table 1 depicts the history of criteria used for AIDS
case definitions in children for purposes of epidemiological
surveillance.

TasLE 1. History oF AIDS Case DEFINITIONS IN BRAZILIAN CHILDREN

Age Definition criteria—AIDS
Year of reference case definition

Excluded
Benchmark criteria

Modified CDC definition

Modified CDC definition

Confirmation by signs

Modified CDC definition
(clinical immunodeficiency)

Confirmation by signs

CD4 Criterion (Laboratorial

198777 <15 years
19943 <13 years

2000% <13 years

CDC, 19872 —
CDC, 19947 _
WHO, 1986>

CDC, 1994% —

WHO, 1986%>
CDC, 1994%

Immunodeficiency—Lymphocyte

count, by age strata)
HIV + Death Exceptional
Criterion
HIV + Death Criterion
Adapted CDC Definition
Death Exceptional
Criterion (enlarged)

2004%¢ <13 years

CDC, 1994

Death Exceptional
Criterion (nrigirlal)‘15 B

HIV + Death Criterion®®

Confirmation by signs®
HIV + Death

Exceptional Criterion »

CDC, Centers for Disease Control and Prevention; WHO, World Health Organization.
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TABLE 2. ANTIRETROVIRALS USED IN SUS FOR THE TREATMENT OF CHILDREN BY PUBLICATION YEAR OF BRAZILIAN
THerAPEUTIC GUIDELINES, 1996-2009

1996 1997/1998

Zidovudine (AZT)
Didanosine (ddI)
Zlacitabine (ddC)
Lamivudine (3TC)
Stavudine (d4T)
Ritonavir (RTV)
Nelfinavir (NFV)
Nevirapine (NVP)
Efavirenz (EFV)
Amprenavir (APV)
Abacavir (ABC)
Indinavir (IND)
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r)
Tenofovir (TDF)
Atazanavir (ATV)
Saquinavir (SQV)
Tipranavir (TPV)
Enfuvirtide (T20)
Darunavir (DNV)
Fosamprenavir (FPV)
Raltegravir (RAL)

1999 2000 2001

2002/2003 2006 2009

Antiretroviral therapy for Brazilian children

In 1988, after more than 20 years of military dictatorship,
the reform of the Brazilian health system (with establishment
of the SUS) and a new constitution facilitated control mea-
sures against the ATDS epidemic.*!! The Ministry of Health
started providing drugs for treatment of major opportunistic
complications to public health services. Since 1991, the Min-
istry of Health had also delivered antiretroviral therapy but
not yet in a systematized form.*> The number of patients and
of drugs distributed has been increasing steadily (Table 2). A
series of political and economic initiatives made possible the
construction of a solid and sustainable strategy for re-
commended treatment in public and private health sectors.

Much of this achievement is due to a strong relationship
among government, civil society groups and NGOs, with
active parl:icipation.5’11'4143 As the main reference, in 1996,
law number 9313 was passed guarantying free and universal
distribution of medicines, including HAART.?

Tn this year, the first “National Guidelines on Antiretroviral
Therapy in Brazil” were established. This strategy brought
new opportunities and challenges for AIDS control and epi-
demiologic surveillance.** Therapeutic options at that time
were restricted to zidovudine, didanosine, lamivudine, and
zalcitabine (with limited use in children).

In relation to children, since 1994 the National Department
of STD and AIDS Control published technical guidelines for
antiretroviral treatment, under the title until 2006 of “Guide
to Clinical Treatment of HIV Infection in Children,” contain-
ing important information about the progress made in the
guidelines for treatment and monitoring of children exposed
to HIV infection in Brazil.

Table 2 details the inclusion of antiretrovirals (ARVs) in
Brazilian recommendations for therapy of HIV infection in
children.*>! In general, the Brazilian guidelines include
more ARVs in comparison to other low and middle income

countries. The criteria to introduce a new drug in the con-
sensus reflect the combination of clinical and social factors.

The criteria for starting antiretroviral therapy are based on
HIV infection classification™ as defined by Brazilian therapeutic
guidelines in children.**™ It is noteworthy that since 2006
there was a change in Brazilian criteria used for this definition,
which now no longer used exclusively the criteria of HIV in-
fection classification of the CDC. The new approach integrated,
according to the child’s age, the clinical criteria of the CDC
classification, immunologic parameters of the WHO classifica-
tion of HIV-associated immunodeficiency in infants and chil-
dren, and virologic parameters based on plasma viral load of
HIV.

From a qualitative point of view, the “Brazilian Guide to
Clinical Treatment of HIV Infection in Children” has shown
over the years important progress incorporating other aspects
beyond specific antiretroviral treatment and the use of drugs
for prophylaxis of opportunistic conditions or laboratory
testing. In addition to more clinical issues, socio-cultural as-
pects are also included (Table 3).

The latest guidelines (2009) represent a milestone in these
advances. Due to the increasing complexity of clinical man-
agement of children, the title changed to “Recommendations
for Antiretroviral Therapy in Children and Adolescents
Infected with HIV,” incorporating the perspective of a longi-
tudinal approach to children in a separate chapter. Compre-
hensive care, diagnosis disclosing, adherence to treatment,
and a specific chapter on adolescents are the innovations in-
corporated. Actions on mental health and HIV infection, pain
management, palliative care and willingness to talk about
death were also included (Table 3).

From the standpoint of more specific clinical management,
it became important to perform genotyping in all children
before the start of antiretroviral therapy, allowing a more
accurate indication of therapy. The use of rapid tests for di-
agnosis was a great achievement that has enhanced the
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TABLE 3. IsSUES ADDRESSED BY THE BRAZILIAN THERAPEUTIC GUIDELINES, 1996-2009

Issues addressed

Therapeutic consensus

1996% 1997/1998 1999 2000 2001 2002/2003 2006 2009

Number of pages

HIV Infection and ATDS Classification in Children
Mother-to-child transmission of HIV

HIV infection monitoring

Antiretroviral therapy

Management and treatment of opportunistic diseases
Immunizations

Adolescence

Disclosure of diagnosis and confidentiality

Sexual exposure in children

Terminal patient care

Pubertal development

Genotyping

Coinfections—viral hepatitis

Compulsory notification

Longitudinality of care in life cycles

Adherence

Mental health and HIV infection

Pain management

Situations in which therapeutic resources are scarce
Willingness to talk about death

31 18 21 31 36 49

168 202

The follow up of family members/caregivers after loss of child

“In association with adults.

PBrazil has published Recommendations for Prevention of MTCT of HIV and Antiretroviral Therapy in Pregnant Women in 2001, 2004,

2006, and 2010.

definitive diagnosis of HIV infection, with high sensitivity
and reliability.”"

Even though costs of care of children living with HIV/
AIDS are strongly defined by use of antiretroviral drugs, the
impact of this policy is unquestionable for SUS, especially
when considering classification of ambulatory care and pre-
vention of infection progression.’#*

Morbidity and moriality in children with AIDS in Brazil

Despite the increase in the proportion of heterosexual
women and men, the history of ATIDS in Brazil maintains as a
concentrated epidemic and is expected to remain at this level
in future years, if no significant social or political changes will
occur.”™* However, even with the “fertility boom” observed
among women living with HTV/ATDS in Brazil in recent years,
the number of infected exposed children has systematically
been reduced.””” This improved control of MTCT takes place
in the context of a pronounced decline of the overall fertility
rates in the country, from 2.5 per 1000 live births per woman in
1996 to 1.8 in 2006.%°

The cumulative number of reported AIDS cases from 1980
to June 2009 was 544,846. Of this total, 18,128 (3.3%) were
children 12 years of age or less: 13,036 (71.9%) aged younger
than 5 years, and 5092 (28.1%) aged 5-12 years. Since 1990,
more than 90% of reported cases in children were reported as
MTCT, reaching almost 93% in 2008.

Figure 1A shows the trend in incidence rates of AIDS
among children in Brazil. There is a reduction, especially since
2002; from 1996 to 2008 (HAART era) there was a significant
reduction of the incidence rate by 22.6% (children 0-12 years
of age) and by 46.0% (children 04 years of age). This reduc-

tion in children is largely a reflection of actions implemented
to reduce MTCT of HIV and use of HAART in HIV-infected
children throughout the country, despite different patterns
observed in other studies related to performance among
regions for operational services, as well as social and
economic factors.*'”

Between 1984 and 2008 (preliminary data from 2008), the
number of deaths from AIDS in children was 5,041. Since 1996
there was a downward mortality trend in this population (Fig.
1B): the reduction was 39.3% in adults, 63.6% in children (0-12
years of age), and 71.2% in children 04 years of age.” This
trend can largely be explained by improved access to HAART
as guaranteed by the national policy on antiretroviral therapy
in Brazil, and by improved clinical monitoring of patients,
including the control of MTCT.*

MTCT of HIV in Brazil

In the first years of the epidemic, the MTCT rate was esti-
mated at 16% (95% confidence interval [CI]: 13.0-20.9) be-
tween January 1988 and April 1993°%, Another national study
included 2924 children from 63 health services in 20 states,
with estimated transmission rates of 8.6% (95% CI: 7.2-10.2) in
2000, and 7.1% (95% CI: 5.8-8.6) in 2001.%

A surveillance study among pregnant women carried out
in 2000 demonstrated an HIV infection rate of 0.47% in
pregnant Brazilian women. Considering this situation and the
birth rate, an estimated 16,600 HIV-infected women were
reached. In a 2004 sentinel study, in a representative sample of
pregnant women between 15 and 49 years of age from all
regions of the country, the HIV infection rate was 0.42% at
moment of birth, which corresponded to an estimated num-
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FIG. 1. Incidence and mortality rates of AIDS in Brazilian children, by year of AIDS diagnosis and age. Brazil, 1984-2008
(preliminary data June 2009). (A) Incidence rates. (B) Mortality rates.

ber of 12,600 pregnant women infected (in each year, ap-
proximately 3 million women give live birth in Brazil).>*
Considering these two studies, there was an estimated re-
duction of HIV infections by MTCT of more than 50% in Brazil.
More recently a study carried out in Sio Paulo State has shown
that the MTCT rate was 2.7% (95% CI: 1.86-3.94) in 2006, de-
creasing by 83.1% in relation to 1988-1993 (L.H. Matida, N.J.S.
Santos, A.N. Ramos Jr et al., unpublished data). The main

factors in this study associated with an increased MTCT were:
no or insufficient prenatal care; no performance of anti-
retroviral prophylaxis during labor; incomplete antiretroviral
therapy of neonates (less than 6 weeks); and maternal breast-
feeding. The state of Sdo Paulo has the major burden, with
38.3% of the total number of reported AIDS cases from MTCT
in Brazil from 1980-2009, and with 36.5% of the total of AIDS
cases among children in Brazil.”
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Survival in Brazilian children

Tn Brazil, few studies have been conducted to define the
survival of children with AIDS."'"*'~*° The first national study
of AIDS survival in children (AIDS diagnosis from 1983 to
1998) obtained evidence regarding the impact of access to
HAART on survival probability in children infected by
MTCT. The survival probability to 60 months was 0.528 (95%
CI: 0.419-0.608) in 914 reported AIDS cases (MTCT of HIV) in
the period from 1983 to 1998 and with follow-up until June 30,
20025

In the second national study, data were obtained from a
retrospective cohort conducted in a random sample of all 27
states. The study population consisted of children (under 13
years old) diagnosed with AIDS at SINAN in Brazil between
1999 and 2002 (n = 945), outpatients followed until 2007 and
exposed to HIV by MTCT (97.5% of the children investigated).
The survival probability of more than 60 months was 0.863
(95% CI [0.841-0.885]). In the first national study this proba-
bility was 0.528 (95% CI [0.419-0.608]), reflecting a significant
improvement over the period.61‘64

Further analysis of the second national study reinforces the
results: comparing cases diagnosed before 1988 with those
diagnosed from 2001-2002 it increased 3.5-fold (from 25% to
86.3%). Additionally, this study shows that use of ART, initial
clinical classification, and final classification were significant
predictors of survival. However, 65.4% of the 920 children
included in this analysis presented with the diagnosis of AIDS
with clinical classification B (31.3%) or C (34.4%), suggesting
late diagnosis.®*

Discussion

This is the first systematic review of historical, operational,
and epidemiologic aspects of AIDS in Brazilian children. The
data show that Brazil has been implementing a successful
national HIV/AIDS control program also for children, but
new challenges are ahead and historical needs persist. Despite
the remaining gaps in terms of technical and scientific
knowledge related to HIV infection and AIDS among chil-
dren, Brazil has undergone important changes in terms of
policies since 1984,

Changes in strategies for epidemiological surveillance
through reporting of ATDS cases in children have made pos-
sible the adoption of criteria for defining cases more suitable
to health care settings and to ensure international compara-
bility. These changes always adapted to the Brazilian reality
and ensured the sensitivity of the criteria, without compro-
mising specificity. An example of this initiative was the in-
troduction of surveillance to pregnant women infected with
HIV and their exposed children in 2000. With more than 90%
of children reported with AIDS exposed to HIV through
MTCT, this means that Brazil since then would have the
technical foundations for early HIV surveillance in children.

The efforts developed by the Brazilian Ministry of Health to
improve the quality and accuracy of the official AIDS data-
base, using probabilistic linkage of different sources of infor-
mation, are considered strategic. This linkage method has
great aclvantage:s,"r"65 but also some limitations, such as a
lower specificity compared to hierarchical deterministic
linkage.”® The Brazilian data show clearly the improved
prognosis of HIV-infected children over the years, especially
with the introduction of free and universal access to HAART,
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but also because of epidemiological monitoring and quality
clinical care. These approaches include issues such as greater
access to early diagnosis and management of HIV infection
and opportunistic diseases. Epidemiologic data suggest a
downward trend in number of ATDS cases in children (mostly
by MTCT) and in mortality related to AIDS, mainly from the
late 1990s. These trends reflect the national policy to ensure
free antiretroviral therapy, prophylaxis, and treatment for
opportunistic conditions. Over the years, Brazil has been
updating its recommendations with potential antiretroviral
regimens and also by expanding the scope of care, incorpo-
rating dimensions that must necessarily be conducted by a
multidisciplinary and interdisciplinary team, linking the dif-
ferent levels of technological complexity in the health system.
These recommendations include, for example, different
strategies of vaccinations in persons with HIV/ ATDS 5147

Despite the unequivocal results concerning survival time in
Brazilian children with AIDS, the issues previously raised
about quality of health care deserve special attention. HIV
infection and ATDS need to be considered as chronic condi-
tions that require reactive social responses, as well as con-
tinuous and integrated health care. Additionally, the
occurrence of late diagnosis in children still presents a major
challenge to overcome. Other issues not addressed by this
study include adherence to ART, the expression patterns of
subtypes of HIV, and HIV resistance to antiretroviral drugs
extend the challenges for the country.

This line of approach is evident from the last therapeutic
guidelines in 2009 that address issues of great complexity to
the health service network. These issues represent “current”
challenges for health professionals and families. They include
dimensions such as living and growing up with HIV infection
or AIDS (both from the standpoint of the individual and
family or community), diagnostic disclosure, sexuality, re-
productive health, mental health, oral health, adherence, so-
cial assistance, infection by different subtypes of HIV,
antiretroviral drug resistance, adverse effects associated with
therapy (such as chronic degenerative conditions in children),
and dealing with bereavement/orphans.

All these challenges imply the need for new practices in
health services that go beyond exclusive monitoring of clinical
status, CD4" T cells, opportunistic conditions, antiretroviral
therapy and prophylaxis for opportunistic conditions. This
same perspective also should be directed at prenatal care,
considering all dimensions involved. Unfortunately, despite
efforts made by the Brazilian health system, the quality of
prenatal care has been below the desirable level.®* An HIV-
sentinel study among childbearing women carried out in
Brazil during 2006 estimated a coverage of HIV testing during
pregnancy of 62.3%. There were considerable regional dif-
ferences, with coverage ranging from 40.6% in the Northeast
to 85.8% in the South; significant differences were observed
according to race, educational level, and municipality size.®”

Brazil is a federal republic with 27 states and 5 major geo-
graphical regions, with approximately 190 million inhabi-
tants. It is currently among the 10 largest economies in the
world, the largest Latin American economy and one of the
five major emerging economies along with China, India,
Mexico, and South Africa.”® Although this scenario indicates a
great potential for economic and social growth for all, Brazil
still represents one of the countries with the greatest social and
economic inequalities worldwide,” including unequal per-
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formances of health services,”" with the regions in the south
(southeast and south) more developed. The northeast, north,
and central-west regions are, in decreasing order, less devel-
oped regions. However, this study does not include subnational
analysis that could indicate different patterns of implementing
these recommendations over the years by different issues.
Considering the magnitude of the epidemic in Brazil, the data
presented here largely reflect a pattern observed in more de-
veloped regions of the country, requiring more specific regional
approaches in the face of wide differences on demographic,
social, economic, cultural, epidemiologic, and operational
factors.

Regardless of these considerations, the historical recon-
struction of technical guidelines and policies for the pediatric
population with ATDS in the country, particularly the man-
agement of HIV infection and epidemiological surveillance,
has an important role. This not only because this analysis
allows us to understand more clearly the patterns of the
epidemic and control options, but mainly because it will de-
fine guidelines and policies in the future, from epidemiologic
patterns observed during the development of these actions.
Likewise, it allows accurate identification of changes in trends
associated with different interventions, increasing their cost
effectiveness.

The events depicted in a time sequence relate to each other
and allow access to the contexts that enabled Brazil to have
over 25 years of international prominence in their public
policies to combat HIV/AIDS. This analysis allows increasing
the possibility of advances in controlling HIV /AIDS in other
developing countries and supporting the specificity of the
historical process in the Brazilian experience. Despite the na-
tional results that in many respects are comparable to those
observed in developed countries, this incomplete transition
shows that there are still important issues to overcome the
many regional differences found in the country. With this, the
universality of benefit in the country would indeed be guar-
anteed.

In conclusion, the historical reconstruction of the technical-
political scenario undertaken in Brazil presents, in detail the
ways adopted by country to control HIV/AIDS in the pedi-
atric population. It also provides important background on
the dynamics of HIV transmission as well as the patterns of
morbidity, mortality and survival in children with AIDS in
the country throughout the period considered in this analysis.
We hope this will contribute to improvement of public poli-
cies adopted by the country in future planning efforts, espe-
cially regarding monitoring and impact evaluation of these
policies.
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ORIGINAL STUDIES

AIDS Morbidity and Mortality in Brazilian Children Before and
After Highly Active Antiretroviral Treatment Implementation

An Assessment of Regional Trends

Alberto Novaes Ramos, Jr., MD, MPH,* Luiza Harunari Matida, MD, PhD,} Norman Hearst, MD, MPH,}
and Jorg Heukelbach, MD, PhD*

Background: The objective of this study was to analyze regional trends
over time of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) cases and
deaths in Brazilian children, before and after implementation of free access
to highly active antiretroviral treatment (HAART).

Methods: We performed a nation-wide study with an ecologic design and
a time-series analysis of AIDS incidence and mortality rates in children
(0-12 years of age), using polynomial regression models. Data were
obtained from official national databases on age group, residence region,
and year of AIDS diagnosis and death (1984-2008).

Results: Between 1984 and 2008, 14,314 (2.7%) AIDS cases and 5041
deaths (2.3% of all AlDS-related deaths) were reported in Brazilian
children. Incidence after 1996 was reduced by 23%, as compared with the
pre-HAART era. The mortality rate observed in the HAART era was
reduced by 63.6%. There was a significant reduction in the incidence in the
Southeast and Central-West regions (P < 0.001), but the less industrialized
North region showed an increase in the pre-HAART era (P < 0.001), and
the Northeast region showed a stabilization trend (P < 0.001). In the South
region, the incidence of AIDS increased in the 0 to 4 years subgroup. A
reduction of AIDS mortality in the Southeast (P < 0.001), South, and
Central-West regions (2 < 0.001) was seen, but the Northeast and North
regions maintained an increasing mortality trend (P < 0.001).
Conclusions: Despite the overall reduction in AIDS-related cases and deaths
among children in Brazil since HAART, marked regional differences continue
to exist. These reflect structural factors, different transmission dynamics, and
operational issues. There is a need for improving the health service network
with special emphasis on the less developed regions.

Key Words: AIDS, children, HAART, inequality, Brazil
(Pediatr Infect Dis J 2011;30: 773-777)

nfection of human immunodeficiency virus (HIV) in children has
become a chronic condition, with declines in mortality and
increased quality of life." * This is a result of systematic adoption of
effective control measures, such as the use of highly active antiretro-
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viral treatment (HAART), prenatal HIV testing, cesarean delivery,
and nonuse of breast-feeding.>® In 2008, approximately 16.5% of the
estimated 2 million people deaths from acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS)-related events worldwide were children,” with a
disproportionately higher burden on underprivileged populations.>'?
Despite the great inequalities that still exist around the world and the
difficulties of implementing control measures,” positive epidemio-
logic and operational results have been observed in some low- and
middle-income countries, such as Brazil.'' '*

Brazil provides universal and free access to HAART
since 1996, a benchmark among low- and middle-income coun-
tries worldwide,"”'® and has developed a national plan for
reducing mother-to-child transmission (MTCT) of HIV.'”'® As
a consequence, studies have shown a marked reduction in
hospitalizations related to AIDS and increased survival of
people with AIDS."" ' MTCT rates were estimated at 8.6% in
2000 and 7.1% in 2001."° The probability of survival in
children to 60 months after AIDS diagnosis increased from
58.3% among those diagnosed in 1995 and 1996, to 86.3%
among those diagnosed between 1999 and 2002.21-2*

Considering the absence of systematic epidemiologic stud-
ies targeting the pediatric AIDS population, the huge size of the
country, and its major social and economic inequalities,”* there is
a clear need for further study of this population. To fill this gap, we
present trends of AIDS mortality and incidence over time in
Brazilian children, stratified by the country’s major regions.

MATERIALS AND METHODS

Study Population and Design

Between January 1984 and December 2008, we performed
an ecological time-series study, based on official data from the
Brazilian Ministry of Health. The study included children 0 to 12
years of age diagnosed with AIDS, and those who died with AIDS
as an underlying cause of death on their death certificates.

Brazil (population about 191 million) is composed of 26
states, | Federal District (the capital city Brasilia), and 5565
municipalities. For political and operational purposes, the states
and the Federal District are divided into 5 regions with distinct
geographical, economic, and cultural characteristics. In 2009,
42.3% of the population was living in the Southeast (SE) region,
28% in the Northeast (NE), 14.5% in the South, 8% in the North,
and 7.3% in the Central-West (CW). Of the total population,
22.2% were children =12 years of age.

Data Sources

For analysis of AIDS mortality, data of children who died
and were reported in the Brazilian Mortality Information System
(Sistema de Informagdes sobre Mortalidade—SIM) between 1984
and 2008 were included. SIM records nationwide all deaths and
their causes, based on standardized death certificates. All deaths
with AIDS as an underlying cause were included in analysis,
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defined as ICD 9 code 279.1 (until 1995), and ICD 10 codes B20
to B24 (1996 and later). For statistical analysis, we included
variables available on SIM (age, date of death, and place of
residence).

For AIDS incidence, we used the consolidated database of
AIDS cases at the national level.>*>¢ This data set is systemati-
cally processed by the Epidemiology Unit of the National Depart-
ment of STD, AIDS and Viral Hepatitis (Secretariat of Health
Surveillance, Ministry of Health), using probabilistic database
linkage to eliminate duplications and optimize completeness of
records.”” This process uses the database of the national Informa-
tion System for Notifiable Discases of AIDS Cases (Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificagio—SINAN-AIDS) as a ref-
erence and includes the System for Control of Laboratory Exam-
inations (Sistema de Controle de Exames Laboratoriais), the Sys-
tem for Logistic Control of Drugs (Sistema de Controle Logistico
de Medicamentos), and SIM. Data were obtained from the website
(http://www.aids.gov.br/pagina/tabulacao-de-dados).

Pediatric population estimates for Brazil and its geograph-
ical regions were obtained from the Brazilian Institute of
Geography and Statistics (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica), based on national population censuses and official
estimates (publicly available at http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/
deftohtm.exe?ibge/cnv/popuf.def).

Analytical Approach

Incidence and mortality rates were calculated for each year
dividing the number of pediatric AIDS cases and child AIDS
deaths in each calendar year by the corresponding reference
population, and presented per 100,000 children. Data were strati-
fied by geographical regions of the country and periods 1984 to
1995 and 1996 to 2008, representing the pre-HAART and HAART
eras, respectively (1995/1996 as the cut point with introduction of
universal and free HAART).

As a first step, we calculated the relative differences of
incidence and mortality rates in pre-HAART and HAART eras,
stratified by age group and region. In a second step, we calculated
the incidence and mortality rate ratios among pre-HAART and
HAART eras.

Then, trend analysis was performed by polynomial regres-
sion models for time series data.?’ The dependent variables were
defined as the incidence and the mortality rates from AIDS, and the
independent variable the years of AIDS diagnosis. We used o« =
0.05 to identify significant trends in the regression model. To
prevent collinearity among the terms of the regression equation,
we centralized “year of AIDS case diagnosis” or “year of death,”
based on transformation from the midpoint of the temporal series
(central year). For the period between 1984 and 1995, the midpoint
was 1989.5 and for the period between 1996 and 2008, it was
2002, To reduce the chance of oscillation of points from small
numbers of AIDS cases or deaths in some strata (white noise), we
softened the time series by calculating the centered moving average of
3 terms. We constructed and analyzed scatter diagrams to ascertain
the function that would best explain potential trends and selected the
order of the polynomial for the analysis. We started the model with
the lowest order (Y = B, + B,.X), then proceeded to more complex
models, such as second-order (¥ = B, + B,X + B.X7) and the
third-order (¥ = B, + BX + B.X" + B;X7), and finally, the
exponential model (¥ = & " P*) These steps were initially generated
for each age group (including all children) and region.

Selection of the final model was based on the following
factors: (1) the analysis of the dispersion diagram of AIDS
incidence or mortality rates observed over time; (2) the P values
of the F-statistical analysis of variance; (3) the adjusted coef-
ficient of determination (R2); and (4) residual analysis to
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provide independence and constant variance of the errors (true
homoscedasticity assumption). When the trend was not statis-
tically significant, the model was chosen according to the
coefficient of determination. On the basis of these assumptions,
preference was given to the explanatory models of lower order,
ie, greater simplicity.

Statistical analysis was done with the STATA 11.0 software
package (Stata Corporation, College Station, TX).

RESULTS

Between January 1984 and December 2008, a total of
530,209 AIDS cases and 261,314 AIDS-related deaths were re-
ported in Brazil. Children less than 12 years of age accounted for
14,314 (2.7%) of AIDS cases and 5041 (2.3%) of AIDS-related
deaths. Within this age group, 75.6% (10.821) of the AIDS cases
and 74.5% (3757) of the AIDS-related deaths were in children less
than 4 years of age.

There were marked regional differences in AIDS-related
cases and deaths in children. The majority of cases occurred in the
SE region (56.9%), followed by the South (24.6%), NE (10.1%),
CW (5.0%), and North (3.4%) regions. A similar pattern was noted
for the subgroup of children less than 4 years of age, with 57.4%
cases in the SE, 24.6% in the South, 9.6% in the NE, 5.2% in the
CW, and 3.2% in the North region. Deaths also occurred mostly in
the SE (63.0%), followed by the South (20.1%), NE (8.5%), CW
(4.8%), and North (3.6%) region.

In the early years of the epidemic, the proportion of children
aged 0 to 4 years with AIDS in relation to the total number of
children increased rapidly, reaching 80% in the 1990s and subse-
quently demonstrated a consistent and sustained decline to 57% in
2008 (57.5% in North, 64.5% in NE, 54.8% in SE, 55.2% in South,
and 50% in CW).

Before introduction of HAART in 1995, deaths and cases in
children ((0-12 years) occurred almost exclusively in the SE and
South regions, with its major cosmopolitan cities of Sdo Paulo and
Rio de Janeiro. After 1995, the epidemic dispersed more and more
throughout the country, reaching smaller municipalities (Fig.,
Supplemental Digital Content 1, http://links.Ilww.com/INF/A839,
illustrating Brazilian municipalities with at least one AIDS case
and death in children aged 0 to 12 years before and after HAART
introduction in the 5 regions, 1984—2008).

There were distinct regional patterns in the relative differ-
ences in mean mortality and incidence rates of the pre-HAART
years as compared with the HAART years. All regions showed an
increase, but in the North and NE this effect was more pronounced
than in the other regions (Table 1).

In general, the increase was higher in 0- to 4-year-olds
(Table 1). Consequently, incidence rate ratios were also higher in
the 0- to 4-year-olds, mainly in the North (12.4) and NE regions
(6.9), as compared with the 0- to 12-year-olds (8.4 and 5.1,
respectively; Fig. 1). The SE region had lower incidence ratios in
both age strata (2.0 and 1.8), followed by the CW (3.2 and 2.6) and
the South (3.5 and 3.3). The mortality rate ratios among regions
showed a similar pattern to that observed in incidence (Fig. 1).
However, in the CW region, mortality ratios (2.2 and 2.6) were
higher than in the South (2.0 and 2.4).

In polynomial regression analysis, there was a clear general
pattern of AIDS incidence over time (children, 0—12 years) with an
increasing trend in the first period from 1984 to 1995 (P < 0.001) (Table,
Supplemental Digital Content 2, http:/links.Iww.com/INF/A840, il-
lustrates polynomial regression models of AIDS incidence and
mortality rates by Brazilian regions, and by age strata in the
pre-HAART and HAART eras, 1984-2008). This statistically
significant positive trend was observed in all regions, mainly in the
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TABLE 1. AIDS Incidence and Mortality Ratio (per
100,000 Children) and Percent Trend in Pre-HAART
and HAART Eras, by Region and Age Group

Rate (per 100,000

Brazilian Age Indi Children} %
Region Group ndicator Trend
Pre-HAART HAART
Era Era

North 0—4 yr Incidence 0.12 1.47 +1125.0
Mortality 0.05 0.58 +1060.0
0-12yr Incidence 0.10 0.81 +710.0
Mortality 0.05 0.29 +480.0
Northeast 0-4 yr Incidence 0.20 1.35 +575.0
Mortality 0.08 0.37 +362.5
0-12yr Incidence 0.14 0.69 +392.9
Mortality 0.05 0.19 +280.0
Southeast 0-4yr Incidence 2.60 5.17 +98.9
Mortality 1.36 1.57 +15.4
0-12yr Incidence 1.47 2.62 +78.2
Mortality 0.83 0.84 +1.2
South 0-4 yr Incidence 2.01 7.14 +255.2
Mortality 0.84 2.02 +140.5
0-12yr Incidence 1.11 3.64 +227.9
Mortality 0.46 0.94 +104.4
Central- 0-4 yr Incidence 0.91 2.87 +215.4
West Mortality 0.32 0.82 +156.3
0-12yr Incidence 0.54 1.41 +161.1
Mortality 0.21 0.46 +119.1
Brazil 0-4yr Incidence 1.40 3.72 +165.7
Mortality 0.68 111 +63.2
0-12yr Incidence 0.81 1.90 +134.6
Mortality 0.42 0.57 +35.7

AIDS indicates acquired immunodeficiency syndrome; HAART, highly active anti-
retroviral treatment.

SE and South. Similarly, in the pre-HAART era there was a
statistically significant upward trend (P << 0.001) for the AIDS-
related mortality rate (7 << 0.001) in all regions, mainly in the
South, SE, and CW (Fig., Supplemental Digital Content 3,
http://links.lww.com/INF/A841, illustrates trends in AIDS incidence
and mortality rates in children by Brazilian regions, and by age group
0 to 12 years in the pre-HAART and HAART eras, 1984-2008).

In the second period from 1996 to 2008 (HAART era), there
was a significant reduction in the incidence rate (children, 0—12
years) in Brazil (—23%), particularly in the SE, CW, and South
regions (P < 0.001) (Table, Supplemental Digital Content 2,
http://links.lww.com/INF/A840). The North region showed the
upward trend of the pre-HAART era (P < 0.001), and the NE a
stabilization trend (P << 0.001). For children <4 years of age, we
observed similar patterns, except for an upward trend in the
South region (P << 0.001) (Fig., Supplemental Digital Content 4,
http://links.lww.com/INF/A842, illustrating trends in AIDS inci-
dence and mortality rates in children by Brazilian regions, and by
age group 0 to 4 years in the pre-HAART and HAART eras,
1984-2008).

In this period, the mortality rate reduction in children
continued until 2004, when a stabilizing tendency both for children
aged 0 to 12 years (0.35-0.42/100,000) and children aged 0 to 4
years (0.56—0.66/100,000) was observed. In particular, a signifi-
cant reduction was noted in children aged 0 to 4 years. We
observed a significant reduction in the mortality rate in the SE (P
< 0.001), the South, and CW regions (P < 0.001) for both age
groups. The NE and North regions continued the upward trend (£
< 0.001) of the pre-HAART era, especially in the NE (Table,
Supplemental Digital Content 2, http://links.lww.com/INF/A840).
By 2007, the mortality rate in the NE region had reached its
highest level with the most prominent growth in the country.

© 2011 Lippincott Williams & Wilkins

DISCUSSION

Our study shows that after universal use of HAART and the
adoption of other control measures, a substantial reduction in
AIDS incidence and mortality in Brazilian children can be ob-
served. During the HAART era (1996-2008), the incidence of
AIDS in Brazilian children decreased by 23%. In this same period,
the effect was even higher in children aged 0 to 4 years (46%),
reflecting the impact of reducing MTCT of HIV.'"" However,
distinct regional patterns of mortality and incidence were evident.
These differences between rich and poor states of the country may
reflect HIV transmission dynamics, operational issues, and struc-
tural factors in the health care system.

Brazil is currently among the 10 largest economies in the
world and the largest Latin American economy. This indicates a
great potential for economic and social growth for all, however, it
is a country with existing tremendous social and economic in-
equalities,”® including unequal access to health care and perfor-
mance of health services,”” with the better developed and more
industrialized regions in the SE and South.

The AIDS epidemic shows different regional characteris-
tics, with a more pronounced importance of injection-drug users
for transmission dynamics in the South region.”” Additionally, the
AIDS epidemic profile of Brazil is notable for HIV-1 subtype
variations across geographical regions. This may be especially
important for pediatric AIDS, as the subtype C, which is more
common in the South,'*? may be more likely to cause MTCT and
progression of HIV infection.*

The more pronounced mortality decline in the SE, South, and
CW regions, in all age groups, probably indicates different regional
patterns of adoption of the implementation of HAART and the control
of MTCT. The sustained upward trend in the less industrialized North
and NE may reflect HIV transmission dynamics in these areas; HIV
transmission by heterosexual exposure is more and more common,
and the epidemic has been expanding to poorer regions later than in
the SE. The trend in the NE already points to a possible stabilization/
reduction of mortality in the coming years as a result of the broad and
systematic introduction of HAART.

In 1996, free and universal distribution of medications was
guaranteed by Brazilian Federal Law.'” By 2008, the estimated
number of Brazilian children receiving antiretroviral therapy was
8000, with a coverage ranging from 65% to >95%.°2° The
reduced number of children with AIDS in some regions can also be
mainly attributed to the implementation of effective actions reduc-
ing MTCT %20:26.34

Interventions to prevent MTCT of HIV are available for the
entire population of HIV-infected pregnant women and their chil-
dren since the late 1990s, but the implementation of a structured
network of primary health services in providing comprehensive
care is still a major obstacle in the country.*>*¢ Especially in the
most vulnerable populations, quality of prenatal and obstetric care
is still below targets.'? One of the problems of less developed
regions is the concentration of skilled care in the few major cities.
In more developed regions of the country, the support network has
been organized since the late 1990s, which brings a greater
possibility of ensuring access for the population.”> The higher
transmission rates in the North and NE reflect weaker maternal
healthcare services.'>”®? A national HIV-sentinel study among
childbearing women in 2006 estimated a coverage of HIV testing
during pregnancy at 62.3%. These results ranged from 40.6% in
the NE to 85.8% in the South region; significant differences were
observed by race, educational level, and municipality size.® A
study conducted in Porto Alegre, a capital city in South Brazil, not
only revealed urban poverty as a strong determinant of MTCT
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FIGURE 1. AIDS incidence rate ratio (upper graph) and mortality rate ratio (lower graph) in the HAART era (1996-2008) as
compared with pre-HAART era (1984-1995), stratified by age strata (0-12 years and 0-4 years) and Brazilian region.

transmission of HIV, but also showed that surveillance coordinated
with primary care may reverse this trend.*

Brazilian studies of survival in people with AIDS indicate
that the general decline in mortality due to AIDS and opportunistic
infections was largely attributable to increased use of HAART in
children. 2!~ Poorer regions account for a low proportion of
cases and deaths nationally; therefore, national averages do not
reflect these regions. The greatest burden of deaths throughout the
study period was in the SE and South. From this perspective, one
of the possibilities raised by this study is the “inverse equity
hypothesis.™® This hypothesis states that inequalities in health
may deteriorate to the extent that new, effective public health
interventions, such as HAART, become available first in the higher
socioeconomic status population, and only then for the poor.
Health inequalities diminish only after the wealthiest achieve
minimum levels of morbidity and mortality and the poorest also
gain access to health interventions.*® Increased decentralization of
health care for people living with HIV/AIDS may contribute not
only to greater access, but also to quality of care.?”3¢!
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Our study is subject to limitations. Due to the regional
scope, we did not perform an analysis on the municipality level,
which may have revealed precise priority areas for intervention.
Data quality may also have affected the trend analysis, especially
in North and NE regions, that are known for some problems with
the quality of death reporting. The SIM underreports about 25% of
all deaths in the North region and 29% in the NE.?® Another
potential limitation is the possible underreporting of AIDS cases in
the SINAN database, with regional differences. On the other hand,
results are likely to be representative and valid, given the linkage
of multiple databases (SIM, SINAN, Sistema de Controle de
Exames Laboratoriais).>® Moreover, epidemiological surveillance
in Brazil is based on compulsory reporting of AIDS cases in adults
and children, as well as HIV-infected pregnant women and ex-
posed children.

We conclude that there is a need for improving the health
service network in the country, with special emphasis on the less
developed regions. Priority areas include the following: (1) providing
quality prenatal care, including diagnosis of infection in mothers
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(including HIV subtyping), and measures to eliminate MTCT of HIV;
(2) early diagnosis of HIV infection in children; (3) early treatment
with HAART: (4) prophylaxis and appropriate management of op-
portunistic conditions; and (5) adoption of measures for long-term
comprehensive care of HIV-infected children.
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Supplemental Digital Content 2. Polynomial regression models of AIDS incidence and mortality rates (per 100,000 inhabitants) by Brazilian regions, and by

age strata (0-12 and 0-4 years of age), in the pre-HAART and HAART eras, 1984-2008.

Age Brazilian Pre-HAART era (1984-1995) HAART era (1996-2008)
Strata Region Model RL r Trend Model RZ P Trend
INCIDENCE RATE
0-12 years
North ¥ = 0.410+0.086x + 0.005x7 0,976  <0.001  Crescent ¥ =0404+0.126x 0978  <0.001 Crescent
Northeast ¥ =0.347+0.033x 0986  <0.001  Crescent ¥ =0.273+0.183x— 0.007x? 0905  <0.001 Stabilization
Southeast ¥ = 4.371+0.626x+ 0.021x7 0.997  <0.001 Crescent ¥ = 3.790+0.231x— 0.037x7 0874 <0.001 Descending
South ¥ = 4.556+0.887x+ 0.045x7 0989  =0.001 Crescent ¥ = 4.260+ 0.388x — 0.037x° 0414 <0001 Descending
Central-West ¥ = 1.859+0.326x+ 0.015x7 0991  <0.001 Crescent | ¥ =1.847-0.096x+0.056x"-0.005x 0838 <0001 Descending
BRAZIL Y = 2.576+0.405x + 0.016x7 0.997  <0.001  Crescent ¥ = 2.272+0.234x — 0.024x7 0.653  <0.001 Descending
0-4 years
Y North ¥ =0.977+0.374x+ 0.047x°+0.002¢* 0995 <0001  Crescent ¥ = 0.812+0223x 0.953 <0001 Crescent
Northeast ¥ = 0.677+0.108x + 0.004x7 0971 <0001 Crescent ¥ = 0.659+0.340x— 0.017x7 0910 <gopp Stabilization
-Descending
Southeast ¥ = 8.212+1.221x + 0.044x° 0997  <0.001  Crescent ¥ = 8.857— 0.084x— 0.046x" 0982  <0.001 Descending
South ¥ =9.222+1.921x+ 0.100x? 0.983 <0001 Crescent | ¥ =9.753+1.420x—0.334x74+0.015¢* (871 <0001 Crescent
Central-West ¥ =3.644+0.694x+ 0-03313 0.992 <0.001  Crescent ¥ = 6.068 — B.406x + 0.662x° 0911 <0001 Descending
BRAZIL ¥ = 4,937+ 0.831x+ 0.035x? 0.995 <0001 Crescent Y =5.388+0.174x — 0.038x? 0935  <0.001 Descending
MORTALITY RATE
0-12 years
North ¥ =0.044+0.014x 0.865 <0.001  Crescent ¥ =0.276+0.036x 0.898 <0001 Crescent
Northeast ¥ =0.052+0.014x 0970  <0.001  Crescent ¥ =0.198+0.016x 0927 <0001 Crescent
Southeast Y =0.799+0.196x 0983  <0.001  Crescent ¥ =0.715—-1.117x+ 0.008x? 0.999  <0.001 Descending
South ¥ = 0.281+0.129x+ 0.015x% 0.991 <0.001  Crescent Y =0.946—0.093x 0956 <0001 Descending
Central-West ¥ =0.138+0.033x+ 0.006x%+0.001x* 0983 <0001  Crescent ¥ = 0.401—0.049x + 0.004x7 0961  <0.001 Descending
BRAZIL Y =0.398+0.105x 0.979  <0.001  Crescent ¥ =0.532—0.053x+ 0.003x? 0.993  <0.001 Descending
0-4 years
Y North ¥ = 0.010+ 0.006x + 0.009x? + 0.002x7 0.995 <0.001  Crescent ¥ =0.558+0.073x 0.894 <0001 Crescent
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Abstract

AlDS-related mortality has been significantly reduced in areas that systematically adopted highly active anti-
retroviral therapy (HAART). In Brazil, despite advances in control policy, there is still a lack of evidence about
trends in children on causes of death related or not related to HIV/AIDS. We evaluate temporal trends in
mortality due to non-HIV-related causes of death in relation to HIV/AIDS-related conditions among children
with and without HIV infection. This nationwide study included all deaths in children reported from 1999 to
2007. Mortality odds ratios (MOR) and rates were calculated to assess time trends of death in children with or
without HIV/AIDS. These data were analyzed by calendar year, as obtained from official national database. A
total of 680,763 deaths occurred in Brazilian children under 13 years of age; of these, 2191 (0.32%) had causes
related to HIV/AIDS listed on the death certificate. The mortality rate from HIV/AIDS-related causes in Bra-
zilian children ranged from 0.72 per 100,000 children in 1999 to 0.40 per 100,000 children in 2007, while for
selected nonrelated causes the rate of death among HIV-infected children was stable at 0.08 per 100,000 Brazilian
children. In children with HIV /AIDS, the MOR of having selected conditions unrelated to HIV/AIDS as a cause
of death in 2007 (compared to 1999) was 1.85 (95% confidence interval [CI]=1.11-3.08, p=0.02), but without a
significant temporal trend (p=0.413) through the analyzed period. In Brazil, deaths related to HIV/AIDS
mortality in children significantly decreased, while the unrelated causes in HIV-infected children maintained a
stable trend. These data reinforce the success of national public health policies and the need to offer compre-
hensive care to children with HIV/AIDS.

Introduction beginning of life via mother-to-child transmission (MTCT). In

children an increased occurrence of metabolic disorders, ce-

THE CLINICAL AND EPIDEMIOLOGIC patterns of HIV infec-
tion experienced changes after adoption of highly active
antiretroviral therapy (HAART).! A considerable impact has
been observed in the reduction of both morbidity and mor-
tality attributed to HIV infection. Starting as a rapidly fatal
disease, HIV infection has now become a chronic condition
with increased survival rates. These changes have brought
new challenges in relation to the management of long-term
clinical complications, adverse events to HAART, and longer
duration of HIV infection, especially for children.?

Some studies indicate an increasing frequency of clinical
events, and the long-term effects on children are even more
striking than in adults, mainly for those infected since the

rebrovascular diseases, mental health disorders, kidney dis-
eases, and bone disorders has been described.”™

The policy of free access to antiretroviral treatment in Brazil
has been considered a benchmark for other low- and middle-
income countries worldwide. Since 1996, antiretroviral treat-
ment (ART) access is free and universal, both for treatment of
HIV infection and for prevention of MTCT. However, com-
plete HIV suppression in those on ART is lower than for
comparable US. populations. Additionally, high levels of
resistant genotypes have been observed in some areas.®”

In children, positive impacts have been observed, with
falling trends in vertical transmission of HIV, AIDS-related
hospital admissions, morbidity and mortality, and increased

1ii)q:)ar!ment of Community Health, School of Medicine, Federal University of Ceard, Fortaleza, Brazil.

*STD/AIDS State Program, Sao Paulo, Brazil.
3Uni\/ersity of California, San Francisco, San Francisco, California.
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survival of children with AIDS.*® Two cohort studies on
survival of Brazilian children with AIDS have shown a con-
siderable increase in the probability of overall survival after 60
months, from 52.8% to 88.3%'®'" (1983-1998 versus 1999-
2002, respectively).

Despite the clinical and public health relevance, there are
no population-based studies in children investigating trends
in causes of death from low or middle-income countries after
the introduction of HAART, such as Brazil. The present study
focuses on mortality among Brazilian children, according to
HIV/AIDS infection status, and analyzes the occurrence of
nonrelated deaths in relation to HIV/AIDS-related deaths
over time.

Methods

We analyzed trends in causes of death reported on death
certificates in Brazilian children (younger than 13 years of age)
who died between 1999-2007 and who had HIV/AIDS listed
anywhere on their death certificates. In this study, this group
was defined as “children with HIV/AIDS”; all other children
with causes of death not related to HIV/AIDS were defined as
“children without HIV / AIDS.”

We used as our data source Brazilian death certificates
as standardized by the Mortality Information System
(Sistema de Informagio de Mortalidade, SIM) of the Ministry
of Health, a national electronic database. It is a physician’s
responsibility to complete the death certificate form. Until
1995, reference codes were based on the International
Classification of Diseases (ICD) in its ninth revision, and after
1996 in its tenth revision.

The mortality analysis in this study focuses on multiple
causes of death (including both underlying and any other
causes), and on the usual approach of underlying causes of
death (the disease or condition that led directly to the death)."?
Results are presented separately and compared.

To define the fields with reference to HIV infection or AIDS
on death certificates, we used the SIM databases that have no
personal identifiers and were obtained from publicly avail-
able website.'* We selected HIV-related deaths for the pur-
pose of this analysis, using the following ICD-10 codes: B20
(HIV disease resulting in infectious and parasitic diseases),
B21 (HIV disease resulting in malignant neoplasms), B22 (HTV
disease resulting in other specified diseases), B23 (HIV disease
resulting in other conditions), B24 (unspecified HIV disease),
and 721 (asymptomatic HIV infection status).

We evaluated the presence of selected non-HIV /AIDS-
associated causes, as defined previously by Pacheco et al.'*:
non-HIV-related neoplasms (C00-C80, except C46-Kaposi's
sarcoma), diabetes mellitus (DM; E10-E14), cardiovascular
diseases (CVD; 100-199, except I46-cardiac arrest), digestive
diseases (K00-K93), genital-urinary diseases (N00-N99), and
external causes (S00-Y98). To analyze the consistency of our
data, they were compared with official national data, based on
underlying cause of death.

In a first step, HIV / AIDS-related and nonrelated mortality
rates for multiple causes of death from 1999-2007 were cal-
culated. These mortality rates were calculated by dividing the
number of deaths in each calendar year by the population of
children, and presented per 100,000 children. Child popula-
tion estimates were obtained from the Brazilian Institute of
Geography and Statistics ([nstituto Brasileiro de Geografia

RAMOS, JR. ET AL.

¢ Estatistica, IBGE) based on a national population census in
2000 and yearly official estimates (1999, 2001-2007).°

Second, the analysis was based on a methodology used in
a previous study that evaluated temporal changes of causes
of death among HIV/AIDS patients of all ages combined at
the population level.'* We estimated mortality odds ratios
(MOR) as described in that study, which focus on relative
trends rather than the absolute chance of death from these
causes,

Statistical analysis was done with STATA 11.0 software
package (Stata Corporation, College Station, TX).

Results

From 1999 to 2007, there were 8,903,551 reported deaths in
Brazil. Of these, 102,797 (1.15%) had a record of causes related to
HIV / AIDS listed on the death certificates. In children, a total of
680,763 (7.65%) deaths were recorded, with 2191 (0.32%) chil-
dren who died of HIV-related causes as multiple causes of
death. During the study period, the specific mean mortality rate
for these causes was (.54 per 100,000 children with a declining
trend from 0.72 per 100,000 children in 1999 to 0.40 per 100,000
children in 2007 (p<0.001; Fig. 1). Based only on underlying
causes of death, a total of 2006 (0.29%) deaths related to HIV/
AIDS were reported from 1999-2007. This corresponds to an
HIV/ AlDS—speciﬁc mean mortality rate of 0.50 per 100,000
children. There were an additional 185 (2191 versus 2006)
deaths related to HIV/AIDS when multiple causes of death
were included, as compared to the underlying cause.

For the selected non-HIV-related causes of death, the
mortality rate was stable in the 1999-2007 period at approx-
imately 0.08 per 100,000 children in the Brazilian population
(Fig. 1).

In HIV/ATDS-infected children, multiple causes of death
unrelated to HIV/AIDS were recorded in 321 children, 11.3%
of cases in 1999, as compared to 19.1% in 2007 (Table 1).

Figure 2 shows the trend of the MORs observed in HIV/
AIDS and non-HIV / ATDS groups, in children by year of death,
with 1999 as the reference. The MOR of having a selected con-
dition unrelated to HIV/AIDS as a cause on the death certificate
(2007 versus 1999) was 1.43 (95% confidence interval [CI]=1.39
to 1.47, p<0.001) in children in non-HIV /AIDS group, and 1.85
(95% CI=1.11 to 3.08, p=0.02) in the HIV/AIDS group (Table
1). Despite the increase of non-HIV/AIDS causes in children
with HIV/AIDS over this time, the MOR temporal trend test
was not statistically significant (p=0.413; Table 1).

During the period of 1999-2007, in the group of children
with HIV/AIDS, 321 (14.7%) deaths (multiple causes) in
children were from CVD, in comparison to 123,086 (18.1%)
deaths in children without HIV /AIDS. In relation to deaths
from cancer: 15 (0.68%) and 9923 (1.46%) deaths were ob-
served, and deaths from diabetes accounted for 3 (0.14%), and
1446 (0.21%), respectively.

Discussion

This study presents the first population-based evidence
from an emerging country on temporal trends in causes of
death in children with HIV/AIDS after HAART im-
plementation. Our data show a stable trend in selected causes
of death not related to HIV / AIDS in these children, in contrast
to observations made in developed countries.*'"" The re-
sults also add further evidence to Brazilian studies indicating
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a reduction of specific mortality related to HIV /AIDS causes
of death.

Previous studies mostly from high-income countries have
shown that HAART reduced AIDS-related deaths in chil-
dren.'"2? This reduction varied between 67% and 99%, but
comparison is limited as different study designs were applied.
In our study, the analysis based on multiple causes of death
from 1999 to 2007 shows a continuing reduction of 45.8% (0.72
versus 0.39 per 100,000 children) in HIV/AIDS deaths. Ad-
ditionally, of the total of 2191 deaths in children with HIV/
AIDS analyzed, 92% had HIV/AIDS as an underlying cause
of death, with a strong decreasing trend in the mortality rate.
Our results confirm previous data from the Ministry of Health
on reduced mortality rates in children with HIV /AIDS (based

on the underlying causes).”* Brazilian children represented
from 1984 to 2008 3.4% of total AIDS cases and 2.3% of re-
ported deaths. There was a significant reduction by 50% in the
incidence rate of AIDS in children younger than 5 years of age,
from 5.9 in 1998 to 3.0 per 100,000 children in 2008.2***

In addition, reduced reduction of MTCT of HIV was ob-
served.??® The MTCT rate was initially estimated at 16%
from 1988 to 1993. A subsequent national study including
almost 3000 children showed a rate of 7.1% in 2001.% Since
1999, over 90% of AIDS cases in children in Brazil had MTCT
as the mode of HIV transmission.?***

Additionally, other national studies confirm the sustained
increase in survival to 60 months after AIDS diagnosis in
children.'""® In the second national cohort study 94.8% of

TasLE 1. MortaLITY ODDS RATIOS AND 95% CONFIDENCE INTERVALS OF NON-HIV/AIDS-RELATED CAUSES OF DEATH
(As MuLTipLE CAUsEs) 1N CHILDREN, STRATIFIED BY HIV STaTUS

Children with HIV/AIDS (n=2191)

Children without HIV/AIDS (n=678,572)

Selected non-HIV-related causes of death

(n=321, 14.65%)

Selected non-HIV-related causes of death
(n=123,086, 18.14%)

Variable n Y% MOR (95% CI) p Value n % MOR (95% CI) p Value
Year of death 1999 36 11.29 Ref 0413 14502 16.06 ref <0.001

2000 38 13.01 1.18 (0.72-1.91) 14188 16.14 1.01 (0.98-1.03)

2001 47 15.67 1.46 (0.92-2.32) 14007  17.24 1.09 (1.06-1.12)

2002 38 14.29 1.31 (0.80-2.13) 13894 17.91 1.14 (1.11-1.17)

2003 37 14.74 1.36 (0.83-2.22) 13423 17.63 1.12 (1.09-1.15)

2004 29 13.81 1.26 (0.75-2.12) 13544 18.86 1.21 (1.18-1.25)

2005 35 17.77 1.70 (1.03-2.80) 13422 19.67 1.28 (1.25-1.31)

2006 28 15.30 1.42 (0.84-2.41) 13083  20.24 1.33 (1.29-1.36)

2007 33 19.08 1.85 (1.11-3.08) 13023 21.45 1.43 (1.39-1.47)

MOR, mortality odds ratio; CI, confidence interval.
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children had received ART, and the survival probability at 60
months after AIDS diagnosis in children with use of HAART
was significantly higher as compared to those without.!”

Brazil’s national policy of HIV/ AIDS control, especially the
provision of universal and free access to HAART since 1996
can be seen as a milestone in this context.?*?? In 2008, the
estimated number of Brazilian children under 15 receiving
antiretroviral therapy was 8000, with HAART coverage
ranging from 65% to more than 95%.%’ The increasing access
to HAART impacts on natural history of HIV infection in
children 216302

Striking reductions in mortality from opportunistic infec-
tions have been observed mainly in developed coun-
tries.'”®% The current challenges seen in high-income
countries are also observed in some areas in Brazil, such as the
occurrence of long-term complications associated with
HAART and HIV infection.”** However, in addition to the
signifi(‘ant reduction of HIV / AIDS-related causes of death in
children with HIV/AIDS, we observed a stable sustained
trend from 1999 to 2007 in HIV/AIDS-nonrelated causes of
death in this group of children.

This situation indicates a possible future trend of epide-
miologic transition where the causes of death nonrelated to
HIV / AIDS have greater relative importance, and will present
a potentially higher absolute frequency.

The MOR associated to mortality rates is only a measure to
analyze trends and not to compare risks between groups. The
MOR estimates the relative risk by comparison with a group
in which all causes of death combined are assumed to be
constant over time. Pacheco et al.™* suggested the use of MOR
because in Brazil there are no systematic and official sources
to estimate the prevalence of HIV infection in each age group.
In this study, the denominator for the MOR is not constant:
AIDS-related deaths have gone down dramatically.

We identified that these estimates show an increased trend
but without statistical significance. The non-HIV/AIDS-
related conditions are making up a higher proportion of
deaths among children with HIV / AIDS by the MOR analysis
because deaths from HIV/AIDS-related causes are going
down while the non-HIV/AIDS-related causes maintain a
stable trend. The association of MOR and mortality rates in

the analysis reinforces the trends of HIV/AIDS-nonrelated
causes of death in relation of HIV/AIDS related causes in
children with HIV/AIDS.

In contrast to another population-wide study,' it was not
possible in our study to verify the temporal trends for specific
causes: only 321 children had non-HIV-related causes docu-
mented. In the other study, with the increase of life expectancy
and the importance of chronic disease-related deaths, a large
number of diagnoses are reported in the death certificates.'*
These trends were not verified in our study. This may be
explained by the lower magnitude of the AIDS epidemic on
children in Brazil, due to the significant reduction of MTCT of
HIV and the enhanced survival. Otherwise, if MTCT is lower,
then the denominator of children with HIV and those more
likely to contribute to the numerator with deaths from op-
portunistic infections at early ages will be smaller. Those who
are aging with HIV and more likely to have serious non-
AlIDS-related end points or death from chronic disease are
then the larger portion of the denominator. The cohort most
affected by the pediatric epidemic in Brazil might simply not
yet be old enough to observe the types of end points seen in
the U.S. epidemic.

This study is highly representative, as it included all death
certificates during a period of 9 years in a country of conti-
nental dimensions, major social and economic inequalities,
and an established public policy of coping with ATDS. The use
of multiple causes of death related to HIV/AIDS avoided
losing information among conditions not classified as the
underlying cause of death, providing a more accurate support
for planning and evaluating health programs.*

Our study is also subject to limitations, mainly related to
the use of a secondary database that may have variations in
sensitivity /specificity in terms of analysis of causes of death.'*
Completion rates of death certificates in children are not
known, and it is possible that regional differences of the
quality of SIM may have affected the results. Additionally,
there is no way to control in this population-based study for
confounders. Considering the national policy, most children
who progressed to death had a higher probability to access
HAART as compared to children who died before 1999.
However, we recognize that in some areas in Brazil, children

236



NON-AIDS-RELATED MORTALITY IN BRAZILIAN CHILDREN

are still diagnosed at a late stage, sometimes even at the mo-
ment of death. In addition, completion rates of the death
certificate forms for children in Brazil may vary by regions.

In conclusion, HAART use in children is associated with a
significant reduction in HIV/AIDS specific mortality in Bra-
zil, reinforcing the importance of the policy of universal access
to HAART. The relative stabilization in non-HIV/AIDS-
related conditions as causes of death in HIV-infected Brazilian
children stresses the need to integrate HIV/AIDS programs
with other national health programs such as long-term non-
transmissible disease management.
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studies have documented outbreaks of norovirus on cruise ships, in
prisons, and at eating establishments, we are not aware of studies
that have tracked the presence of norovirus antigen in samples
submitted to 1 laboratory in a l-year period.

The ethnicity we noted in our study parallels to that of the
Charleston metropolitan area. There was an increase in likelihood
of samples being positive for viral antigen earlier in life (<5 years
of age) compared with older age groups. Our findings are inter-
esting in view of a recent multicenter study of more than 600,000
persons of all ages residing in Bangladesh, China, Pakistan, Indo-
nesia, Vietnam, and Thailand, who were included in a shigellosis
surveillance program.”® Shigella was isolated from 2927 (5%) of
56,958 diarrhea episodes during the study, which was conducted
between 2000 and 2004. The overall incidence of treated shigel-
losis was 2.1 episodes per 1000 residents per year in all ages, and
13.2/1000/y in children less than 5 years of age. However, the
incidence of shigellosis increased after age 40 years.’ These
findings are similar to our observations and may reflect the imma-
turity of the immune system in younger children and/or an igno-
rance or inability of young children to practice principles of
sanitation. The increased likelihood of positive samples in older
patients may be a reflection of a waning immune surveillance
system in older individuals.

Our finding of norovirus being more common in winter
months is strengthened by 2 recent reports suggesting this same
trend.** However, we found a high rate of positive samples into
May and through July. A summer time peak has been noted in
other studies.®”

To our knowledge, the current study is the first to compare
positive samples of norovirus in rectal swab specimens versus
stool specimens. A total of 2192 rectal swab samples were ana-
lyzed and 34.7% of them were positive for norovirus. On the other
hand, 495 stool samples were analyzed and 43.0% were positive.
The difference is significant. It should be noted that the Centers for
Disease Control suggests that as large a stool quantity as can be
obtained is the preferred specimen for enteric viral isolation.® We
believe the appropriate technique for rectal swab samples was not
always practiced and suggest that stool samples, and not rectal
swab samples, be used for identifying norovirus antigen.

Our study is limited by the fact that no data were collected
concerning clinical findings or outcome. We presume that samples
were most likely obtained from individuals with diarrhea or from
patients who did not have diarrhea but did have other signs and/or
symptoms suggestive of gastroenteritis, such as abdominal pain,
nausea, and vomiting. In addition, there was no control over how
a sample was collected or the time interval from sample collection
to when a sample arrived at the laboratory for testing. Finally,
others have studied the IDEIA (TM) norovirus assay kit used by
the Virology Laboratory at CAMC. The assay has a sensitivity of
62% to 66% and a specificity of 83% to 90%.° It has been
suggested that RT-polymerase chain reaction be used if in-
creased sensitivity and specificity are necessary or if norovirus
genogroups are being studied.'”

In conclusion, our data suggest that: (1) norovirus is a
common pathogen isolated from rectal swab samples and stool
samples in patients living in the Charleston, WV area, (2) there are
seasonal trends, (3) samples are more likely to be positive in young
patients (<5 years of age), and (4) rectal swab samples are less
likely to be positive when compared with stool samples.
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Abstract: This retrospective cohort study examined a nationally represen-
tative sample of 945 Brazilian children (ages 0—12 years) diagnosed with
AIDS in 1999 to 2002 and followed through 2007. The probability of
survival to 60 months was 86.3% (95% CI, 84.1%—88.5%). This compares
with 52.8% (95% CI, 41.9%—60.8%) in a study of cases diagnosed in 1983
to 1998. These results demonstrate substantial improvement in survival for
children with AIDS in Brazil.
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S%udies from many high income countries and also some poorer
countries have shown decreasing morbidity and mortality in
children with HIV." Brazil has been recognized for its HIV/AIDS
control efforts, including being one of the first countries to provide
free universal access to antiretroviral treatment.”® In 2007, AIDS
incidence among Brazilian men was 21.8 cases per 100,000 inhabit-
ants, compared with 13.9 for women.* Although the proportion of
cases among women has steadily risen, rates of mother to child
transmission (MTCT) have fallen.” This reflects strong and cffective
efforts to reduce MTCT, despite regional and socioeconomic dispar-
ities.”* For children younger than 13 years, AIDS incidence is
currently 0.65 per 100,000, and this rate has been falling.*

Survival studies among children with AIDS in Brazil have
shown an improving trend.®” The first national study of survival
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AIDS in Brazil

among children with AIDS from MTCT showed the first indica-
tions of the impact of highly active antiretroviral treatment
(HAART). The probability of survival was 52.1% (95% ClI,
48.4-55.7) among 914 cases diagnosed between 1983 and 1998
and followed through 2002. This had risen substantially among
subgroups diagnosed later in this period.® We present the first
results of a second national cohort study of survival among
children less than 13 years diagnosed with AIDS.

METHODS

Data were obtained for a retrospective cohort of a proba-
bility sample of reported AIDS cases from all 27 states of Brazil.
Cases were identified through the national reporting data base of
cases (“SINAN") based on the National AIDS Case Definition,
2003 version.” All data were obtained through detailed medical
record review and supplemented, when necessary, by interviews
with medical care providers. To maintain comparability, data
collection methods were identical to those described previously for
the first national study.® The study was approved by the ethical
review board of the STD/AIDS Reference and Training Center of
Sdo Paulo.

The study sample included 945 children younger than 13
years diagnosed with AIDS attributed to MTCT (97.5% of all
pediatric AIDS cases) from 1999 to 2002 and followed through
2007. The mode of transmission of 11 (1.2%) excluded patients
was reported as sexual or blood transfusion; in 13 (1.3%) cases the
mode of transmission was unknown, Of the total of patients
included, 27% were diagnosed in 1999, 24% in 2000, 24% in
2001, and 25% in 2002. The proportion of patients treated with
HAART was 78%.

Probability of survival to 60 months and 95% confidence
intervals were calculated by constructing Kaplan-Meier survival
curves, For children who had not died, the date of censor was the
last recorded time of contact with the medical care system at the
time that the medical records review took place. The higher
number of cases per year in this second national study was a result
of higher sampling fractions and not of any increase in the rate of
pediatric AIDS cases in Brazil.

RESULTS
Probability of survival to 60 months was 0.863 (95% CI,
0.841-0.885). This compares with 0.528 (95% CI, 0.419-0.608)
in the first national study, demonstrating a substantial improve-
ment in survival. The Table shows the probability of survival to 60
months after the diagnosis of AIDS from MTCT by period of
diagnosis in the 2 national studies.

TABLE 1. Probability of Survival to 60 mo After
Diagnosis of AIDS From MTCT in Brazilian Children by
Time Period

Year of Number of Probability of Survival
Diagnosis Cases (95% c.i.)
Before 1988% 16 0.250(0.142-0.358)
1988-1992* 265 0.328 (0.298-0.358)
1993-1994* 196 0.476 (0.438-0.514)
1995-1996% 221 0.612 (0.564-0.660)
1997-1998* 216 0.747 (0.716-0.778)
1999-2002 945 0.863 (0.841-0.885)

#Results from first national survival study.®

© 2009 Lippincott Williams & Wilkins

DISCUSSION

These data demonstrate continuing substantial improvement
in survival among Brazilian children with AIDS. In the first
national study of cases diagnosed in 1983 to 1998, the probability
of survival to 60 months increased steadily over the years, reaching
74.7% (95% CI, 71.6%—77.8%) for cases diagnosed in 1997 to
1998. In more recent cases from 1999 to 2002, it increased even
further to 86.3% (95% CI, 84.1%—88.5%). This corresponds to a
period of more consistent and effective use of HAART, for which
free universal access was first made available in Brazil in 1996.
These results also reflect wider access to early diagnosis and
treatment of HIV and opportunistic infections™* and are compa-
rable to survival rates reported in affluent countries.’

The decrease in mortality may have several causes, includ-
ing the effective Brazilian system for providing free universal
access to HAART. Also, early diagnosis of HIV and associated
infections in pregnant women and their offspring has been a high
priority of the nationwide Unified Health System.”® The Brazilian
experience thus provides an encouraging example for confronting
pediatric HIV infection. In contrast, many poor countries continue
to have survival rates among pediatric AIDS patients similar to
those experienced in Brazil in the pre-HAART era.'’

Nevertheless, much remains to be done to achieve full
implementation of the technical and organizational guidelines of
the National STD/AIDS Control Program. The current challenge is
to improve not only the quantity but also the quality of health care
services.” This will require ongoing population-based studies of
survival to evaluate program effectiveness and assess needs as
these patients continue to live longer. The Brazilian health system
will face new challenges as children already infected increasingly
survive into adolescence and adult life. A longitudinal, integrated
approach will be more important than ever.
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CULTURE NEGATIVE ENDOCARDITIS CAUSED BY
BARTONELLA HENSELAE IN A CHILD WITH
CONGENITAL HEART DISEASE
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Abstract: A 9-year-old white male with congenital aortic and subaortic
stenosis palliated by the Ross-Konno procedure presented with culture-
negative endocarditis. Serologic studies and polymerase chain reaction
testing of resected homograft valvular tissue provided evidence of Bar-
tonella henselae as the etiology. B. henselae can cause endocarditis in
children, particularly those with underlying valvular disease. Serologic
testing for B. henselae should be considered in children with culture-
negative endocarditis.
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pproximately 12% of all endocarditis found in children is
culture-negative.! The majority of cases of culture-negative
endocarditis occur in patients who have received antibiotic therapy
before blood cultures are obtained. Less common etiologies of

922 | www.pidj.com

endocarditis, including fastidious organisms such as the HACEK
organisms, Coxiella, and Bartonella, should be considered in
settings of culture-negative disease.”

Description of Bartonella henselae endocarditis in the pe-
diatric literature is currently confined to 4 case reports.” ® One
case of pediatric endocarditis due to its close relative Bartonella
quintana has also been described.” This report describes a case of
culture-negative endocarditis with serologic and PCR-based evi-
dence of B. henselae as the etiology and reviews the features of the
previous cases.

CASE REPORT

A 9-year-old boy was admitted for evaluation of a 3-week
history of daily fevers without focal symptoms. His fevers were
initially low-grade but regularly reached 39°C during the third
week of illness, in association with chills and night sweats. A
pharyngeal rapid streptococcal antigen test performed 6 days
before hospital admission was positive, though he lacked symp-
toms of pharyngitis. He was being treated with oral cephalexin for
presumptive group A streptococcal pharyngitis at the time of
admission.

His past medical history was significant for congenital
aortic valve and subvalvular stenosis. He underwent resection of
the region of subaortic stenosis at one year of age. He underwent
a subsequent Ross-Konno procedure (aortoventriculoplasty with
pulmonary homograft) at age 2 years. He had no recent history of
dental work or endoscopic procedures. He had contact with a cat
at a friend’s house 2 months before onset of fever, but there was
no history of a cat scratch.

Upon admission he was mildly ill-appearing. Physical find-
ings included a grade ITI/VI holosystolic murmur and massive
splenomegaly. Initial evaluation included 3 blood cultures and a
urine culture, all of which were sterile. EBV serology suggested
distant past infection. Chest radiography revealed no focal disease.
His ESR was 14mm/h and CRP 22.3 mg/L (normal <<5 mg/L) on
admission. Echocardiography demonstrated a thickened pulmo-
nary conduit valve with moderate stenosis and regurgitation and
multiple echogenic mobile vegetations. There was mild aortic
valve regurgitation without stenosis. Abdominal ultrasonography
confirmed splenomegaly but revealed no focal lesions. He was
treated with vancomycin and gentamicin for presumed bacterial
endocarditis.

As part of the evaluation for culture-negative endocarditis,
Coxiella and Bartonella serologies were ordered. Coxiella titers
were negative. His initial B. henselae serology was positive with
an IgG antibody titer of 1:512 (reference interval </1:64, indirect
fluorescent antibody testing [ARUP National Laboratories]) and
IgM titer of 1:16 (reference level <1:16).

These results were available 5 days after admission. Daily
fevers were ongoing, and doxycycline and ceftriaxone were added
to his regimen at that time, with vancomycin discontinued. Fever
continued daily for 2 weeks after doxycycline was begun. His
splenomegaly resolved gradually during this time. Gentamicin was
continued for a total of 3 weeks. He became afebrile 2 weeks after
starting doxycycline.

He was discharged home 1 week after becoming afebrile to
complete a total course of 6 weeks of doxycycline and ceftriaxone.
Rifampin was added for additional Bartonella coverage on dis-
charge and continued for the last 3 weeks of therapy. A repeat
Bartonella 1gG titer at discharge (4 weeks after admission) was
1:1024, with an IgM titer of 1:16.

Three months after discharge, while clinically well, he
underwent elective replacement of the affected pulmonary valve
conduit. There were irregular nodules on the valvular surface
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Abstract

The objective of this study is to characterize sur-
vival in children with AIDS diagnosed in Bra-
zil between 1999-2002, compared with the first
national study (1983-1998). This national ret-
rospective cohort study examined a representa-
tive sample of Brazilian children exposed to HIV
[from mother-to-child transmission and followed
through 2007. The survival probability after 60
months was analyzed by sex, year of birth and
death, clinical classification, use of antiretrovi-
ral therapy (ART) and prophylaxis for opportu-
nistic diseases. 920 children were included. The
survival probability increased: comparing cases
diagnosed before 1988 with those diagnosed
from 2001-2002 it increased by 3.5-fold (from
25% to 86.3%). Use of ART, initial clinical classi-
fication, and final classification were significant
(p < 0.001) predictors of survival. Issues regarding
quality of records and care were identified. The
results point to the success of the Brazilian policy
of providing ART. The improvement of clinical
starus contributes to quality of life, while indicat-
ing challenges, particularly practices to improve
long-term care.
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Introduction

In the past 10 years especially, evidence has been
accumulated regarding reduction of morbidity
and mortality from HIV infection in both adults
and children 1.234567, Even with the emergence
of chronic diseases associated with HIV and its
treatment 8, overall improvements have been
clearly documented in both developing and de-
veloped countries. Brazil stands out for its sus-
tained policies to combat the epidemic 89101112,

To assess the impact of these actions, the
analysis of survival times in children with AIDS
is crucial, with various implications for both
individuals and public health 13. In addition to
assessing needs relating to patient care and the
establishment of public policies, it represents a
key outcome Lo assess interventions aimed at
prolonging life 14,

In Brazil, few studies have evaluated survival
in children with AIDS 10. The first national study
obtained some of the first evidence regarding
the impact of drug access on survival in children
infected by vertical transmission in developing
countries 1415, Overall survival to 60 months was
52.8% (95% confidence interval — 95%CI: 41.9-
60.8) in 914 AIDS cases reported from 1983 to
1998 and followed to the end of June 2002. In this
study, over time there was a significant improve-
ment in survival among Brazilian children with
AIDS infected through vertical transmission, with

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 27 Sup 1:593-5103, 2011
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over 75% of cases diagnosed in 1997 and 1998 still
living five years after diagnosis 15,

The lack of survival studies in the country, es-
pecially in the pediatric population, and changes
in medical services and treatments since 1998
justified a new expanded national study of sur-
vival in pediatric AIDS patients. These changes
require ongoing monitoring of survival time,
as does the need to evaluate the impact of in-
equality in access to preventive and treatment
measures.

Preliminary results of the second national
study, which included children diagnosed with
AIDS from 1999 to 2002, showed a continuation
of the improving trend found in the first study,
with a survival probability at 60 months of 86.3%
(95%CI: 84.1-88.5) 16, It also drew attention to is-
sues like quality of health care, types of antiretro-
viral therapy and prophylaxis for opportunistic
infections. This article aims to present a deeper
analysis of survival in children with AIDS diag-
nosed between 1999 and 2002, exposed to HIV
through vertical transmission and followed until
2007. We also place these results in the context of
the first national study.

Methodology

Study design

This is the second multicenter retrospective
cohort survival study of Brazilian children (0 to
12 years of age) with AIDS 16, It is characterized
by being a historical cohort, following a similar
methodology to the first national study (between
1983 and 1998). This earlier study has been de-
scribed in detail previously 15 we note some
highlights below.

Study population

Apopulation-based study was composed of AIDS
cases in children living in 26 states and the Fed-
eral District of Brazil. The Notifiable Diseases In-
formation System (SINAN) specific for AIDS in
children was taken as a reference database. This
database of the Brazilian National STD/AIDS
Program was accessed from the Brazilian Minis-
try of Health in February 2006 and included 3,826
AIDS cases in children diagnosed between 1999
and 2002.

The sample size was determined to allow
significant comparisons between proportions of
survivors at particular times. The study sample
was probabilistic, stratified, and selected cases in
two stages: municipalities and individual cases. It
was divided into four regional strata: the North-
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east, Southeast, South, and a combination of the
North and Midwest, Considering the low number
of cases in this latter stratum there was no sam-
pling, and all cases diagnosed during the study
period were included.

Only municipalities with more than two
cases reported were included; 38.9% of munici-
palities had only one reported case, while 52.6%
had two reported cases. Excluding these, 145
remaining municipalities were responsible for
the reporting of 3,629 cases, 94.7% of all cases
in Brazil. The Northern Region had 120 cases in
7 counties; the Northeast Region, 363 cases in
16 counties; the Midwest Region, 190 cases in 6
counties; the Southeast region, 1,964 cases in 73
counties; and the Southern Region, 992 cases in
43 municipalities.

Parameters for the sample size calculation
were based on the results of the first national sur-
vival study. We assumed median survival of ap-
proximately 8.5 years and a mortality coefficient
of 0.0815. Based on these criteria, we selected
1,444 children (under 13) with AIDS registered in
SINAN during the period from 01 January 1999
to December 31, 2002. Follow up continued until
death or the end of 2007.

Data collection

The process of data collection was continued
until December 2007. It consisted of initial con-
tact with health services where the case had been
treated, records location and transcription of
available information for an abstraction form,
based on one used in the first national study. The
local staff of the State Program for the Control of
STD/AIDS and of care [acilities was contacted to
explain the study and to confirm the accuracy
of data regarding medical history and current
status. This included health care professionals
directly or indirectly involved with patient care,
surveillance and/or research related to HIV/AIDS
in children.

Additional sources of information were the
databases of the Mortality Information System
(SIM-DATASUS), the Drugs Logistics Manage-
ment System (SICLOM-MS) and the Laboratory
Tests Control System (SISCEL-MS). To this end,
we used the software Rec Link 2.0 17, following the
methodology adopted by the Ministry of Health
and matching on the child’s name, mother’s
name and date of birth 18,

Data analysis

The study database was analyzed using the Sta-
tistical Package for Social Sciences (SPSS Inc.,
Chicago, USA) version 15.0. Besides descriptive
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analysis, the survival probability at 60 months
was calculated, with the binomial 95%CI. We
then proceeded to the construction of survival
curves using the Kaplan-Meier estimate of sur-
vival probability 19.20,

Survival analysis aimed at assessing the oc-
currence of AIDS-related death as an outcome
within a period of time that had the date of the
case definition of AIDS in children as the starting
date. The date of AIDS diagnosis was reassessed
during the search using the AIDS case definition
used in Brazil since 2004 21.

Date of death was established through the
evaluation of medical records and/or mortality
system data, when available. For children whose
information about death was not known, the date
of censure was set as the date of the last recorded
visit to health care services.

A sensitivity analysis showed that a weighted
analysis adjusting for different sampling prob-
ability by location would change survival esti-
mates by less than 1%. We present the unweight-
ed analysis for simplicity.

Comparisons of survival curves by sex, year
of birth, year of diagnosis, classification (stage)
of HIV infection (initial and current - for the sole
purpose of comparison), use of prophylaxis for
opportunistic diseases and antiretroviral therapy
(used at any time) were performed using the log-
rank test or Breslow test 2022,

Ethical considerations

The project was approved by the Research Eth-
ics Committee at the Center for Reference and
Training in STD/AIDS of Sao Paulo State, under
protocol n°. 090/2006, following the guidelines of
the National Health Council expressed in Resolu-
tion ne. 196 of 1996.

Results

In a first step, 462 (32%) of the 1.444 cases identi-
fied were excluded forincorrect records in SINAN:
duplication (46 = 3.2%), AIDS diagnosis outside
the study period (66 = 4.3%), cases of HIV infec-
tion but not AIDS (4 = 0.3%) and cases of children
exposed perinatally to HIV and uninfected (32 =
2.2%). We excluded another 291 (20.1%) cases for
which records could not be located during field
work and 23 (1.6%) with loss of follow-up and
no significant information available. Of the re-
maining total of 982 children, 945 (97.5%) were
exposed to HIV through vertical transmission.
The 37 remaining cases had the following forms
of exposure to HIV: unknown/no information, 20
(2%), transfusion of blood/components, 8 (0.9%)

indeterminate, 6 (0.6%) and sexual, 3 (0.3%). We
eliminated an additional 25 cases for whom the
date of death was the same as the date of diag-
nosis and who thus had zero follow-up time for
analysis. Thus, a total of 920 cases were included
in analysis.

The overall probability of survival for 60
months among these children diagnosed with
AIDS in 1999 to 2002 was 0.883 (95%CI: 0.860-
0.902). There were 109 deaths observed (11.9%)
and followed until the end of 2007; 78% of these
deaths took place in the period of 1999 to 2002,

Figure 1 presents an integrated survival curve
of the two national studies, according to different
periods of AIDS diagnosis, showing the sustained
gain in survival of these children.

In the first national study, considering the
whole period from 1983 to 1998, the overall sur-
vival probability at 60 months was 0.528 (95%CI:
0.419-0.608): before 1988, 0.197 (95%CI: 0.112-
0.300); from 1988 to 1992, 0.273 (95%CI: 0.229-
0.319); from 1993 to 1994, 0.397 (95%CI: 0.334-
0.459); from 1995 to 1996, 0.595 (95%CI: 0.528-
0.656); and from 1997 to 1998, 0,682 (95%CI:
0.616-0.739). In this present study, the survival
probability was 0.865 (95%CI: 0.830-0.893) from
1999 to 2000 (470 children), and 0.902 (95%CI:
0.870-0.927) from 2001 to 2002 (450 children).

Demographic, epidemiological and clini-
cal characteristics of the 920 studied cases are
presented in Table 1. There is a slight predomi-
nance of girls (51.7%) as well as children born in
the 1995-1998 cohort (47.3%). In terms of year of
AIDS diagnosis, there is a homogeneous distri-
bution in the four years of study. Regarding ini-
tial clinical classification of HIV infection, 65.4%
were classified as B (B1, B2 and B3) or C (C1, C2 or
C3). In the final clinical classification, these two
categories made up 40%.

Of note is the frequency of missing data for
some of these variables investigated in health
services, such as: prophylaxis administration
(23.1%), current or final clinical classification
(3.7%), and initial clinical classification (1.9%).

Figures 2 and 3 show the survival curves by
initial and current/final clinical classification and
survival curves by use of antiretroviral therapy
(ART) and prophylaxis for opportunistic infec-
tions, respectively.

Discussion

This second national study of AIDS survival in
children confirms the strengthening of positive
trends observed in the first study 14 and shows
the continuing increase in survival probability.
The survival rate over the period improved sig-
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Figure 1

Survival probability after AIDS diagnosis in two national studies (1983-1998 and 1999-2002), by year of AIDS diagnosis, Brazil.
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nificantly and consistently in Brazilian children
with AIDS 16, a fact mirrored by other studies in
different settings around the world 7.10.14,23,24,25,

The probability of survival at 60 months rose
from 25% before 1988 to 88% in 2001-2002, rep-
resenting a 3.5-fold increase. Compared to the
first national study, this study showed an overall
improvement of about 36% in this probability.

These improved results were largely made
possible by the development of a program of uni-
versal access to ART. In this study, 94.8% of chil-
dren had received this treatment, with records of
information of use or nonuse in 100% of cases.
The survival probability at 60 months in children
with recorded use of HAART (highly active anti-
retroviral therapy) was significantly (p < 0.001)
higher compared to those without.

In fact, the period from 1999 to 2002 repre-
sents a period of greater consistency in the use of
HAART in the country, initially adopted in 1996.
This is the result of the actions and health poli-
cies aimed atimproving access and quality of HIV
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care 14, a cost-effective initiative with significant
impact on public health 26. In this study, the vast
majority of children (85.1%) were bornin a period
of expanded ART availability. The higher survival
rate observed in the cohort of children born in
the period 1995-1998 (0.909; 95%CI: 0.878-0.933)
compared to 1999-2002 (0.855; 95%CI: 0.813-
0.889), was not statistically significant and may
be associated with different ages of children at
the time of diagnosis.

Moreover, greater access to early diagnosis
and management of HIV infection and opportu-
nistic diseases 10.11 might have contributed to the
continuing increase in survival, similar to that
observed in developed market economies 38. In
this study, no significant difference was found
between having or not having used prophylaxis
in the analysis of survival at 60 months. Only
76.9% of children had documentation about pro-
phylaxis use for infections/opportunistic infec-
tions, pointing to the need for discussion about
the importance of both the accuracy and the



Table 1

SURVIVAL IN CHILDREN WITH AIDS

Demographic, epidemiologic and clinical characteristics, and survival probability at 60 months — 920 AIDS cases by vertical transmission. Brazil, 1999-2002.

Variables n % Survival probability at p-value
60 months (95%Cl)

Total 920 100.0 0.883 (0.860-0.902)
Sex

Male 444 48.3 0.877 (0.842-0.905)

Female 476 517 0.893 (0.860-0.919) 0.262
Year of birth

1986-1990 25 27 0.758 (0.538-0.883)

1991-1994 112 12.2 0.892(0.817-0.937)

1995-1998 435 47.3 0.909 (0.878-0.933)

1999-2002 348 37.8 0.855(0.813-0.889) 0.426
Year of AIDS diagnosis

1999 249 271 0.890 (0.844-0.923)

2000 221 24.0 0.836 (0.780-0.879)

2001 220 239 0.880 (0.829-0.917)

2002 230 25.0 0.924 (0.880-0.952) 0.216
Initial clinical classification

N, N1, N2 and N3 57 6.2 0.965 (0.867-0.991)

A, A1, A2 and A3 244 265 0.983 (0.954-0.994)

B, B1,B2 and B3 288 313 0.929 (0.892-0.954)

C,C1,C2and C3 314 341 0.755 (0.703-0.799) < 0.001

Missing 17 1.9
Current/final clinical classification

N, N1, N2 and N3 193 210 0.995 (0.964-0,999)

A, A1, A2 and A3 325 35.3 0.994 (0.976-0,999)

B, 81,82 and B3 188 20.4 0.947 (0.903-0.971)

C,C1,C2and C3 180 19.6 0.504 (0.427-0.575) < 0.001

Missing 34 37
Opportunistic infection prophylaxis

Yes 658 71.5 0.885 (0.857-0.907)

No 50 54 0.785 (0.635-0.897)

Missing 212 231 0.900 (0.850-0.933) 0.438
Use of HAART

Yes 872 94.8 0.904 (0.882-0.922)

No 48 52 0.492 (0.343-0.624) < 0.001

HAART: highly active antiretroviral therapy.

completeness of medical records. Given the high
survival rate of children in this group, there was
likely underreporting of this variable,

The implementation of the prevention of HIV
transmission from mother to infant and early use
of HAART are factors that delay the progression
of the disease, demonstrated in the increase in
average age of AIDS diagnosis 8.

Despite the steadily increasing proportion of
women with AIDS over the past ten years 27 and
thelikelihood of pregnancy in this population, the
number of exposed children infected has been
systematically reduced in Brazil 17.18.28:29, This re-

duction reflects the implementation of actions to
reduce vertical transmission of HIV throughout
the country, despite different patterns of perfor-
mance across regions due to operational, social
and economic issues 1030,

The measures adopted by various health
services generated a pattern of improvement in
clinical status of children. The results reinforce
the relationship between clinical classification
and probability of survival at 60 months, consid-
ering the initial classification and the current/
final classification, used here only for compari-
son. At first, 32.7% of children were classified as N
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Figure 2

Survival probability after AIDS diagnosis in 920 cases of vertical transmission by initial and current/final clinical classification, Brazil.
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Figure 3
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599

Survival probability after AIDS diagnosis in 920 cases of vertical transmission by use of antiretroviral therapy and prophylaxis for oppertunistic infections, Brazil.
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or A; by the current/final evaluation, 56.3% were
documented to have this classification (Table 1),
despite some missing information. In this study,
we chose to consider the evolving pattern of clas-
sification only for comparative purposes.

Other variables were not identified as be-
ing significant in the survival probability at 60
months, such as sex, year of birth and year of
AIDS diagnosis. Regarding gender, different
studies reinforce these results. Regarding year of
birth or AIDS diagnosis, the relatively short pe-
riod studied and the lack of significant changes
in management probably account for the lack of
difference in terms of survival probability.

The results presented in this analysis (920
cases) are slightly different from those (86.3%,
95%CI: 84.1-88.5) in a previously published pre-
liminary analysis in which all cases (945 cases)
had been included 16. In the present analysis, the
elimination of cases for whom the date of death
was the same as the date of diagnosis and who
thus had zero follow-up time for analysis im-
proved the accuracy of the analysis.

Regarding limitations, one third of potential
cases had to be excluded because of poor quality
in the original database (SINAN) and in records
in treatment services. These difficulties reinforce
the need to document the care process and im-
prove epidemiological surveillance. While these
factors may have affected the estimate of surviv-
al, they would not explain the observed increase
in survival, unless the magnitude of any bias had
increased substantially over time. The finding
of duplication and inconsistencies (children ex-
posed to HIV but listed as uninfected, and those
infected but listed as being without AIDS, for
example) in the SINAN database reinforce this
need. Despite these areas of improvement, the
use of this database has the advantage of being
representative of the Brazilian population.

Because cases are not officially reported until
the criteria for AIDS are defined, it is only pos-
sible to construct survival estimates from this
point, which is a limitation in the interpretation
of data. Children diagnosed with HIV infection
but without AIDS diagnosis were not included in
the study. Thus, the degree of improvement and
current levels of survival achieved are difficult to
compare with international data from elsewhere.
Most publications that examine the survival time
of AIDS cases infected through vertical transmis-
sion are based on cohorts of HIV-infected chil-
dren identified at birth or soon after. The survival
time is usually calculated from birth or date of
HIV infection rather than the date of AIDS diag-
nosis as evaluated in this study.

Differences in survival by region should also
be taken into account when comparing survival
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results by regions of the country. Compared to
the first national study, any such difference prob-
ably was less important considering that since
1999 various initiatives were undertaken nation-
ally in Brazil including HIV testing for the general
population, improvement of prenatal screening,
and follow-up of pregnant women and HIV ex-
posed children.

Problems with the quality and access to med-
ical records of cases in terms of file organization
were observed in some services. This includes
limitations of available data for epidemiological
factors (issues relating to mother and family in
general, diagnosis knowledge by the child, care-
giver, and others) and clinical factors (record of
important dates related to clinical events or the
therapies adopted, transfers, current situation of
children, among others).

Another factor apparent in a nationwide
study of this magnitude is the difficulty in follow-
ing the evolution of individual cases. This is due
to changes in the site of medical care of children
after reporting (different from the listed site in the
SINAN data base), and poorly or undocumented
clinic attendance.

The scenario for the future efforts to address
AIDS in children presents a number of challeng-
es related not only to the pathogenesis of HIV in-
fection in this population 31, but also in relation
to the management of children exposed to HIV
over these years 3233.31, Analysis of the Brazil-
ian experience shows that in a country with lim-
ited resources, and large geographical and social
inequalities, it is possible to establish a system
capable of providing free and universal access
to HAART and diagnosis of HIV infection 17,35,
Many low and middle income countries still
have similar survival results to Brazil in the pre-
HAART era, despite the advances achieved 24,36,
The Brazilian findings demonstrate the practi-
cal possibilities of dealing with this problem in
these countries.

Despite clear advances, as the results show,
there is a need to enhance the implementation of
technical and organizational recommendations
for the Brazilian National STD/AIDS Program.
The challenge is to extend improvements not
only in the quantity but also the quality of health
care 14, This reinforces the need for future pop-
ulation-based and in-depth studies incorporat-
ing data that reflect the performance of different
areas of the country. Survival studies are essen-
tial for the evaluation of intervention strategies
aimed at prolonging the life of these patients, and
can help inform the needs for clinical care and
the establishment of public policies 15.

The Unified National Health System faces
new challenges. One is the presence of adoles-
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cents and adults infected through their mothers,
which increases the need for a longitudinal and
a holistic approach involving not only biological,
but also psychological and social aspects.

In conclusion, the results of the second na-
tional study point to the successes of Brazilian
policies in addressing AIDS among children, with
a significant and sustained increase in the sur-

Resumo

Este estudo caracteriza a sobrevida em criangas com
AIDS no Brasil entre 1999-2002, contextualizando
com o primeiro estudo nacional (1983-1998). Trata-se
de coarte histdrica, com criangas expostas ao HIV por
transmissdo vertical e acompanhadas até 2007. A pro-
babilidade de sobrevivéncia em 60 meses foi analisada
segundo sexo, ano de nascimento e de obito, classifi-
cagdo clinica, uso de terapia antirretroviral (TARV) e
de profilaxia para doengas oportunistas. No total, 920
criangas foram incluidas. A probabilidade de sobrevi-
véncia foi ampliada 3,5 vezes nos dois periodos ava-
liados, passando de 25% antes de 1988 para 86,3% no
periodo de 2001-2002. Uso de TARV, classificagao clini-

vival probability over several years, due in large
part to the use of HAART. The improvement in
clinical status is a reflection of these results and
is probably accompanied by a similar improve-
ment in quality of life of these children. These
data demonstrate the feasibility of incorporating
these strategies, even in a country with great so-
cial inequalities.

ca inicial e atual/final foram preditores que influiram
significativamente (p < 0,001) para a ampliagio da so-
brevida. Os resultados deste estudo indicam o sucesso
da politica brasileira para a abordagem das criancas
infectadas com HIV. A melhora do estado clinico con-
tribuiu para melhora da qualidade de vida, mas sina-
liza-se para a necessidade de incorporagao de prdticas
pautadas na integralidade do cuidado.

Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida; Transmis-
sda Vertical de Doenga Infecciosa; Andlise de Sobrevi-
da; Terapia Anii-Retroviral de Alfa Atividade
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Pregnancies in women without knowledge of their HIV-positive status increase the risk of mother-to-child
transmission, and of disease progression. This study aimed to characterize the frequency of multiple pregnancies
and of HIV-positive children in the family, during HAART era. We analyzed data of a national multicenter
cohort study among Brazilian children with AIDS diagnosed between 1999 and 2002. In total, 945 children and
their 928 mothers were included. Five hundred and ninety (64.6%) women had a history of multiple pregnancies,
and 49.5% attended prenatal care (mean: 3.5 consultations; SD 3.6). In 483 child cases, HIV status of the sibling
was known; 130 (26.9%) of these were infected with HIV. In 38.5% of cases, the child with AIDS included in the
cohort study was the first case in the family. Despite the overall positive results of the Brazilian control policy of
HIV/AIDS, our study shows that HIV infection in pregnant women was often undetected and that consequently
there was a high frequency of repeated HIV-infected children. There is a need to improve comprehensive prenatal
and postnatal care of Brazilian women. HIV-affected families are most vulnerable and should be targeted by

specific control programs, preventing additional HIV infections in other children.

Keywords: HIV; pregnancy; mother-to-child transmission; pediatric HIV infection; Brazil

Introduction

Women often desire to have children regardless their
HIV status (De La Cruz, Davies, & Stewart, 2010;
Nobrega, et al., 2007). However, pregnancies in
women without knowledge of HIV infection increase
the risk of mother-to-child transmission (MTCT),
and of disease progression (Coutsoudis et al., 2010;
McConnell et al., 2007). In fact, HIV-positive chil-
dren can be used as an indicator for the level of
implementation of HIV control measures in health
services.

For women living with HIV/AIDS, issues related
to the occurrence of pregnancy are complex and go
beyond biological factors. The existence of multiple
pregnancies may be associated with young age,
increasing years since HIV diagnosis, clinical status
of HIV infection, number of previous live births and
abortions, and the partner’s desire to have children
(Bryant et al., 2007; Johnson, Akwara, Rutstein, &
Bernstein, 2009; Nobrega, et al., 2007). With the
widespread availability of HAART, the desire for a
child has increased in HIV-positive women (Andia
et al.,, 2009). Issues such as the nonrespect of
reproductive rights bring the possibility that in some
cases in HIV-infected women advice is coercive
against pregnancy, without proper support to

reproductive decisions (De La Cruz, et al., 2010;
Malta et al., 2010; Oliveira et al., 2007; Todd et al.,
2011). The occurrence of planned and unplanned
pregnancies in HIV-infected women and prevention
of MTCT should be part of the agenda of health care
services, focusing on vulnerable populations (Kaida
et al., 2008).

Brazil stands out in the international arena for
developing a consistent policy for AIDS control
(Ramos Jr., Matida, Hearst & Heukelbach, 2011).
In 2006, the number of people living with HIV
between 15 and 49 years of age was about 630,000
(0.61%), with a prevalence of 0.41% in women and
0.82% in men. The male/female ratio continuously
decreased, from 6.0 in 1989 to 1.6 in 2009. In
adolescents (13—19 years) this ratio was found to be
as low as 0.8, which means that more females than
males are infected in this age group (Brazilian
Ministry of Health, 2010a).

Considering that the majority of Brazilian women
with HIV/AIDS are of reproductive age and that the
desire to have children is common in Brazilian culture
(Nobrega, et al., 2007), this study describes the
frequency of multiple pregnancies among Brazilian
women who had children with AIDS, and the
coexistence of other HIV positive siblings in the
family.
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Methods

Study design and population

We analyzed data of a population-based retrospective
cohort study, the “Second National Multicenter
Study of Survival among Brazilian Children with
AIDS” (Matida, et al. 20Ila; Matida, Ramos,
Heukelbach, & Hearst, 2009), representative of all
27 Brazilian Federation Units (States and Federal
District). Brazilian children under 13 years of age
with AIDS who were exposed to HIV by MTCT were
eligible.

The study design has been described in detail
previously (Matida, et al. 201 1a; Matida, et al., 2009).
Briefly, 945 children with ATDS diagnosis from 1999
to 2002 were included and followed up until the end
of 2007. Cases were identified through the national
Information System for Notifiable Diseases of AIDS
Cases (Sistema de Informacdo de  Agravos de
Notificacdo — SINAN-AIDS). Data were obtained
through detailed medical record review and supple-
mented by interviews with medical care providers.
Variables investigated were: year of pregnancy,
women’s age at the time of pregnancy, performance
of prenatal care, child’s age at AIDS diagnosis,
number of siblings, existence of siblings known to
be infected with HIV, and information on the first
individual diagnosed with HIV in the family.

Data analysis

Categorical variables were expressed in absolute
numbers and percentages. Continuous data were
expressed as mean values and standard deviations
(SD). The statistical analysis was conducted with
STATA 11.0 software package (Stata Corporation).

Ethical considerations

The study was approved by the Ethical Review Board
of the Reference and Training Center in STD/AIDS
(State Government of Sdo Paulo), following the guide-
lines of the Brazilian Health National Committee.

Results

Of the total of 945 reference children included in data
analysis, 361 (38.2%) were born after 1999 and 456
(48.3%) were male. These children had a mean age of
3.2 years (SD 2.61) at the moment of AIDS diagnosis.

Among the 590 of 945 (64.6%) children with
siblings, HIV status was available in 483 of the siblings,
and 130 of these 483 (26.9%) were HIV-positive.
Among the 130 HIV-positive siblings, 73 (56.2%)
were born before the reference case in the cohort,

and 57 (43.8%) thereafter. The mean number of
siblings among the 590 children was 2.3 (range 1-12;
SD 1.68).

There were 17 pairs of siblings with AIDS in the
cohort study (34 entries), including one pair of twins.
Thus, there were 928 mothers included in analysis.
Among the mothers, the mean age at time of birth of
the first child with AIDS was 25.6 years (SD 5.5),
ranging from 14 to 42 years. A proportion of 49.5% of
women attended prenatal care, with a mean number of
consultations of 3.5 (SD 3.63; maximum: 15).

In 459 (48.6%) cases the first HIV diagnosis in the
family was the father or the mother (outside the
period of prenatal care and childbirth). Interestingly,
in 364 (38.5%) of cases with AIDS included in the
cohort study, the child was the first case in the family.
Other situations such as the mother’s HIV diagnosis
during childbirth or prenatal care, or in siblings were
less common. Figure | details the first case in the
family, stratified by the presence of siblings.

Discussion

Our study shows that an astonishingly high number
of HIV-positive women with a child included in the
AIDS cohort study gave birth to another HIV-
infected child: more than a quarter of tested siblings
were HIV-positive, even with a previous diagnosis of
an HIV-infected child in the family. Consequently,
the first case in the family often was the child with
AIDS, and in less than half of the cases in parents.
These data indicate a significant failure of the health
services in preventing MTCT during pregnancy and
the postpartum period, mainly in the most vulnerable
population: women with a child with AIDS by
MTCT.

Since the 1990s, the Brazilian health policy
supported the expansion and sustainability of actions
aimed at preventing MTCT (Brazilian Ministry of
Health, 2010b). The measures started with the pub-
lication of specific national technical guidelines based
on the results of the ACTG 076 protocol in 1994,
establishing these as prioritics. However, only since
1997 the technical guidelines to reduce MTCT were
systematically applied nationwide (Ramos, Matida,
Saraceni, Veras, & Pontes, 2007; Matida, et al.,
2011b). Initially, the recommendations only included
the testing of women at high risk for infection. Later,
an advice was included to perform universal testing of
pregnant women (Ramos Ir., et al., 2007, Brazilian
Ministry of Health, 2010b). A national study con-
ducted in 2002 estimated coverage of 51.6% of HIV
testing during pregnancy, with large differences
between regions of the country: North and Northeast
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Figure 1. First HIV diagnosis in family, stratified by the presence of siblings.

(24%,), Southeast (69%), Central-West (70%), and
South (72%) (Souza-Junior, Szwarcwald, Barbosa-
Janior, Carvalho, & Castilho, 2004). A subsequent
national study in 2004 revealed the expansion of
prenatal testing coverage to 63%, however, with
maintenance of regional and socioeconomic dispa-
rities (Szwarcwald & Souza-Jtunior, 2006). Finally, a
national sentinel study conducted in 2006 based on
secondary data showed that 96% of women were
undergoing prenatal care at least once; approximately
62% were tested for HIV (Szwarcwald et al., 2008).

Considering that the vast majority of children in
this study was born after 1995 (and about half of them
after 1997), there was a clear missed opportunity to
prevent HIV transmission and to start HAART early.
In many cases, this missed opportunity occurred
repeatedly and involved not only one child, but also
another sibling. Subsequently there was an increased
chance for progression to disease and death (Hazra,
Siberry, & Mofenson, 2010; Violari et al., 2008). In
Brazil, only slightly more than half of HIV-infected
Brazilian women received MTCT interventions in the
period (Ramos Jr., et al., 2007).

On the other hand, recent Brazilian studies show
an important decrease of MTCT in the country.
Nationwide, the rate of MTCT of HIV was estimated
at 16% in the period from 1988 to 1993 (Tess,
Rodrigues, Newell, Dunn, & Lago, 1998). Another
national study estimated transmission rates of 8.6%
in 2000 and of 7.1% in 2001, but with greater
inequalities among regions (Meneczes-Succi, 2007).
Another study conducted in 2006 in Sio Paulo State
demonstrated a rate of MTCT of 2.7%, suggesting

the possibility of eventually eliminating this mode of
transmission (Matida, et al., 2011b).

This improved control of MTCT takes place in
the context of a pronounced decline of the overall
fertility rates in the country, from 2.5 of 1000 live
births per woman in 1996 to 1.8 in 2006 (Ramos et al.,
2011). The reduced fertility rate indicates that Brazi-
lian women are more and more empowered. On the
other hand, the heterosexual spread of HIV often
leads to more women than men contracting HIV,
representing the higher vulnerability of women. The
spread of HIV among the female population is an
increasing problem in several low and middle income
countries with important challenges regarding sexual
and reproductive health in the national health sys-
tems (Mofenson, 2010; Warszawski et al., 2008),
including issues of empowerment and vulnerability
of women (Joseph et al., 2010; Nobrega et al., 2007).

Considering this new scenario, future studies in
this area may indicate a different situation in the
country, helping to reduce the occurrence of missed
opportunities. Other important aspects such as first
contact, advice, and respect of the reproductive
choices of HIV-infected women should necessarily be
incorporated in the analysis of the actions in Brazilian
health services (Oliveira et al., 2007; Nobrega, et al.,
2007; Paiva et al., 2007; Segurado & Paiva, 2007).

Our data are subject to limitations, mainly related
to the use of retrospective data, which caused missing
values and may have affected the quality of analysis.
For example, in 18% of cases, the sibling’s HIV status
was not known. In addition, the existence of siblings
may have been underreported. However, the large
proportion of children with siblings identified in the
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study indicates that a considerable number of siblings
was included. In addition, only children with AIDS
were included in the national cohort study, and thus
this population can be considered representative for
children with ATDS, but not for Brazil’s pediatric
HIV-positive population. In the country, AIDS is a
notifiable disease, but HIV infection is not. The
number of HIV-positive children may be higher and
those could have siblings.

Conclusion

Despite the overall positive results of the Brazilian
policies, this study shows that in the HAART era,
young HIV-infected women are vulnerable and had a
high proportion of multiple pregnancies. They often
gave birth to more than one HIV-infected child,
indicating missed opportunities in the health sector.
The diagnosis of HIV in the family was often based
on their children with AIDS. There is a need to
improve comprehensive health care and prevention of
MTCT delivered to all Brazilian women, expanding
access to HIV testing in adults, prenatal care, family
planning, and support to families. HIV-affected
families are most vulnerable and should be targeted
by specific control programs, preventing additional
HIV infections in other children.
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Abstract

Background: HAART has significantly reduced AlDS-related morbidity in children. However, limited evidence is
available from developing countries regarding patterns of opportunistic illnesses. We describe these events and
their associated factors in children with AIDS in Brazil.

Methods: This study is based on two representative retrospective multi-center cohorts including a total 1,859
children with AIDS, infected via mother-to-child transmission (MTCT), between 1983-2002. Opportunistic illnesses
were described and analyzed over time. The association of demographic, clinical and operational data with the
occurrence of opportunistic diseases was assessed.

Results: In total, 1,218 (65.5%) had at least one event of an opportunistic disease. Variables significantly associated
with occurrence of these events included: region of residence (OR 2.68-11.33, as compared to the Northern region),
age < 1 year at diagnosis (OR 2.56, 95% Cl 1.81-3.61, p < 0.001), and non-performance of MTCT prevention measures
(OR 158, 95% (I 1.21-2.07, p < 0.001). Protective factors included year of HIV diagnosis in the HAART era (OR 0.34,
95% Cl 0.15-0.76, p = 0.009) and ART use (OR 0.58, 95% Cl 0.44-0.77, p < 0.001). In both periods bacterial infections

represented the most commaon opportunistic events (586 vs. 34.7%; p < 0.001), followed by Pneurnocystis jirovecii
pneumonia (21.9 vs. 13.2%; p < 0.001), and bacterial meningitis/sepsis (16.8 vs. 7.4%; p < 0.001).

Conclusions: Despite the significant reduction in recent years, opportunistic illnesses are still common in Brazilian
children with AIDS in the HAART era, especially bacterial diseases. The data reinforce the need for scaling up
prevention of MTCT, early diagnosis of infection, and impravement of comprehensive pediatric care.

Background

Over the past 15 years, both morbidity and mortality
associated with human immunodeficiency virus (HIV)
have been systematically reduced in children. Greater
knowledge on the clinical course, early diagnosis of HIV
infection, adoption of prophylaxis, improved manage-
ment of opportunistic diseases, and introduction of anti-
retroviral therapy (ART) contributed to this trend [1-4].
New patterns of morbidity associated with chronic dis-
eases have been described recently in HIV-infected indi-
viduals [5-7].
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The adoption of highly active antiretroviral therapy
(HAART) also has had an important role in modifying
the natural history of HIV infection in children, charac-
terized by a reduction of the progression to AIDS. The
limited evidence available in children exposed to HIV via
mother to child transmission (MTCT) shows reduced
rates of clinical events in category “C” of CDC revised
classification system for HIV infection. Early diagnosis of
HIV infection and HAART has led to a reduction in the
frequency of opportunistic diseases in children with sub-
sequent reduced number of hospitalizations [4,8-10].
However, severe bacterial infections, mostly pneumonia,
were still observed, even in children without severe
immunosuppression [11].

Brazil stands out among the developing countries due
to its sustained policy of HIV control, with a history of
25 years of a national control program [6]. Since 1996,

© 2011 Ramos et al; licensee BioMed Central Ltd, This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Cammaons
Attribution License (httpy//creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in
any medium, provided the original work is properly cited
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the country guarantees free and universal access to anti-
retroviral drugs [6,12]. Additionally, there is an estab-
lished health service network for qualified management
of HIV infection and opportunistic infections [13]. Since
the beginning of the HAART era, significant impacts
were observed in Brazil, including a significant reduction
of MTCT, AIDS-related hospital admissions, morbidity
and mortality. Since 1996, there was a downward trend
in mortality in this population corresponding to a relative
reduction of 63.6% in all children and 71.2% in children
under 5 years of age [6]. However, few children, espe-
cially those from highly vulnerable families still acquire
HIV from their mothers and may develop AIDS. Two
national cohort studies have shown an increased survival
of these children with AIDS [14-17]. The probability of
survival 60 months after diagnosis, which was 53%
among those diagnosed with AIDS between 1983 and
1998, increased to 88% between 1999 and 2002 [14].

Few studies have evaluated changes of clinical patterns
with the introduction of HAART in children [18]. The
aim of this study is to determine the global and specific
frequencies of AIDS-defining illnesses and associated
factors in the two national Brazilian cohorts of children
with AIDS.

Methods

Study Design and Population

This study is based on analysis of two representative mul-
ticenter retrospective cohort studies on survival in Brazi-
lian children with AIDS, infected by mother-to-child
transmission (MTCT). Both studies followed similar meth-
odological procedures, as described in detail previously
[14-17]. Children with HIV/AIDS were defined as those
under 13 years of age, based on the national AIDS case
definitions in children [6]. In the first cohort, AIDS was
defined by the 1994 Brazilian criteria (modified CDC defi-
nition and confirmation by signs) [19]; in the second, by
the 2003 Brazilian criteria (modified CDC definition [clini-
cal immunodeficiency], confirmation by signs, CD4 criter-
ion [laboratorial immunodeficiency-lymphocyte count, by
age strata], death exceptional criterion and death criterion)
[6,20].

The first study included 914 Brazilian children with
AIDS diagnosed between January 1, 1983 and December
31, 1998. The status of children (dead or alive) was
based on the follow-up until death or the end of 2002
[15,17]. The second study was composed of 945 children
with AIDS diagnosed between January 1, 1999 and
December 31, 2002, followed up until death or the end
of 2007 [14,16].

Data analysis
We considered the first clinical event (primary episode)
of each opportunistic illness associated with AIDS in
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any time of the children follow-up. Based on the Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) defini-
tion [21] and on the Brazilian guidelines [20], we
included 20 severe opportunistic diseases indicative of
AIDS (category “C"-CDC revised classification system
for HIV infection). The opportunistic diseases consid-
ered for analysis are depicted in the Table 1.

Clinical events were diagnosed by pediatricians with
experience in management of HIV-1 infection, and data
were registered in medical records. We reviewed retro-
spectively these medical records regarding the clinical
events. To establish the diagnosis, we followed the Bra-
zilian criteria for definition of AIDS cases in children,
based on presumptive and/or definitive diagnosis [20].
We analyzed separately invasive bacterial infection,
including or not bacterial meningitis or sepsis. The first
group represents largely cases with severe pneumonia.

We verified the occurrence of these opportunistic dis-
eases in the pre-HAART (< 1995) and HAART eras
(1996-2007), using 1996 as a cut point. Odds ratios (OR)
with their respective 95% confidence intervals (95% CI)
were calculated for quantitative comparison of relative fre-
quencies. Additionally, we analyzed variables possibly
associated with the occurrence of AIDS-defining diseases.
Brazilian regions (child’ residence), gender, birth cohort (<
1988, 1989-1995, and 1996-2002), age group (< 1, 1-5, and
6-12 years of age in HIV diagnosis), ART use (in any
time), year of ART initiation (< 1996, and 1996-2002),
vital status (alive or dead), prenatal care, breast-feeding,
and MTCT prophylaxis. Chi-squared and Fisher’s exact
tests were used where applicable. Statistical analysis was
done with the STATA 11.0 software package (Stata Cor-
poration, College Station, USA).

Ethical considerations

Both studies were approved by the Ethical Review Board
of the Center for Reference and Training in STD/AIDS
of Sao Paulo State, following the guidelines of the
National Health Council.

Results

Epidemiological and demographic characteristics of chil-
dren included in the analysis are detailed in Table 2.
Among these 1,859 children, about half resided in Bra-
zil's Southeast region. The majority was aged 1-5 years
at diagnosis, with more than two thirds still alive at the
end of follow-up. In total, 1,321 (75.2%) of cases were
diagnosed at an advanced staged as defined by category
“C”. Most cases had their AIDS diagnosis established
between 1996-2002 and at some point used ART for
HIV infection treatment during follow-up, mainly during
1996-2002. A high proportion of mothers had received
prenatal care and breast-fed; MTCT preventive mea-
sures were not used in the majority of cases (Table 2).
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Table 1 Listing and characteristics of selected AIDS-defining illness in children from the two Brazilian cohorts

AIDS-Defining lliness

Characteristics

AIDS Wasting syndrome

Bacterial infections (excluding
meningitis or sepsis)

Bacterial meningitis or sepsis
Candidiasis

Coccidioidomicosis

Cryptococcosis

Cryptosporidiosis

Cytomegalovirus disease
Disseminated mycobacterial disease

Encephalopathy

Herpes simplex virus

Herpes simplex virus, mucocutaneous
Disseminated histoplasmaosis
Isosporiasis

Kaposi's sarcoma

Lymphoma

Pneumocystis firovecii pneumonia
Progressive multifocal

HIV-related

Severe, multiple ar recurrent (at least 2 confirmed episodes, 2-year): pneumonia, bane/joint infection, abscess
of internal argans, excluding otitis media, abscesses of skin and mucous membranes and catheter-related
infections

Severe, multiple or recurrent (at least 2 confirmed episodes, 2-year)

Esophageal, trachea, bronchi or lungs

Disserninated

Extrapulmonary

Chronic intestinal, with diarthea persisting for > 1 month

Onset of symptoms after 1 month of age, at a site other than liver, spleen or lymph nodes

Mycobacterium avium complex or disease caused by Mycobacterium kansasii, at a site other than lungs, skin
or cervical/hilar lymph nodes (except tuberculosis or Hansen's disease)

HIV-related

Chronic ulcer(s) in the bronchi, lungs or gastrointestinal tract

Persisting for > 1 month affecting children > 1 month of age

At a site other than exclusively pulmonary or cervical/hilar lymph nodes
Chronic intestinal, persisting for > 1 month

Human herpes virus 8-related

Primary, in brain or lymphoma, non-Hodgkin B-cell lymphoma (unknown immunologic phenotype) and
other lymphomas: large or small, non-cleaved cells (Burkitt or non-Burkitt) or immuncblastic malignant
lymphoma no further specified

Interstitial pneumonia
IC virus-related

leukoencephalopathy
Salmonella Sepsis, recurrent (non-typhoid)

Toxoplasmasis of brain

Encephalitis with onset after 1 month of age

About two thirds of children presented opportunistic
infections during the observation period with a signifi-
cantly lower occurrence of at least one of these events
in the second cohort (OR 0.25, 95% CI 0.20-0.30 p <
0.001). The bivariate analysis of factors associated with
the occurrence of opportunistic infections is depicted in
Table 2. The most important factors associated were:
region of residence within in Brazil (OR 2.68-11.33, as
compared to the Northern region), low age at diagnosis
(OR 2.56), and performance of MTCT prevention mea-
sures (OR 1.58). The use of ART has a protective effect.
Children of the second cohort study and those diag-
nosed after HAART availability also developed signifi-
cantly less opportunistic illnesses. Gender, pre-natal care
and breastfeeding were not significantly associated with
the occurrence of opportunistic diseases (Table 2).

Among the 1,218 children with at least one opportu-
nistic disease, in most cases this disease was defined by
presumptive diagnosis: 651 children (88.2%) in the first
cohort, and 383 (79.8%) in the second (OR 1.90, 1.39-
2.59, p < 0.001). The occurrence of specific opportunis-
tic illnesses is presented in Table 3. In both pre-
HAART and HAART eras, bacterial infections (exclud-
ing meningitis and sepsis) were the most frequent events
(58.6% vs. 34.7%), followed by P. jirovecii pneumonia

(21.9% vs. 13.2%) and bacterial meningitis/sepsis (16.8%
vs. 7.4%). We observed a decreased proportion of cases
in the second cohort, as compared to the period < 1988.
Considering the pre-HAART and HAART eras, a signif-
icant decrease was also observed (OR 0.29, 0.23-0.37,
p < 0.001) (Table 3).

The analysis related to HIV infection diagnosis in the
pre-HAART and HAART eras shows a statistically signif-
icant reduction for invasive bacterial infection meningitis,
P. jirovecii pneumonia, bacterial meningitis or sepsis,
cryptosporidiosis, and cryptococcosis (Table 2). There
were no reported cases of disseminated coccidioidomyco-
sis and disseminated histoplasmosis in both periods, and
no cases of progressive multifocal leukoencephalopathy
in the HAART era (Table 3).

Discussion

This study represents the first population-based evi-
dence regarding the occurrence and trends of opportu-
nistic illnesses in Brazilian children with AIDS [12,16].
The second national cohort study showed a higher pro-
portion of children exposed to HAART, as compared to
the first study (65% vs. 35%). However, despite the sig-
nificant reduction, opportunistic illnesses still were
important for AIDS-related morbidity, with more than
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Table 2 Epidemiological and demographic characteristics of children, and bivariate analysis of factors associated with

first event of opportunistic ilinesses

Total Opportunistic illness OR p
N (%) N (%) (95% CI)
Total - 1859 (100.0) 1218 (65.5%) - -
Study cohort 1983-1998 914 (49.2) 738 (80.7) ref
1999-2002 945 (50.8) 480 (50.8) 0.25 (0.20-0.30) < 0001
Brazilian region (residence) North 107 (5.8) 23 (215) ref
Northeast 288 (15.5) 122 (424) 268 (1.62-4.46) < 0001
Southeast 931 (50.1) 704 (75.6) 11.33 (7.51-17.09) < 0.001
Sauth 395 (21.2) 267 (67.6) 762 (478-12.13) < 0001
Central-West 138 (87.4) 102 (73.9) 10.35 (5.89-18.18) < 0.001
Gender Male 909 (48 9) 594 (65.3) ref
Female 950 (51.1) 624 (65.7) 1.02 (0.84-1.23) 088
Birth cohort < 1988 155 (8.3) 127 (81.9) ref
1989-1995 819 (44.1) 582 (71.1) 0.54 (0.35-0.83) 0.006
1996-2002 885 (47.6) 509 (57.5) 0.30 (0.20-045) < 0.001
Age Group, HIV diagnosis < 1 year 667 (35.9) 515 (77.2) 256 (1.81-361) < 0001
1-5 years 1020 (54.9) 605 (59.3) 1.10 (0.79-1.53) 062
©-12 years 172 (8.3) 98 (57.0) ref
Year, HIV diagnosis < 1988 35(19) 28 (80.0) ref
198%-1995 544 (29.3) 449 (82.5) 1.18 (0.50-2.78) 065
1996-2002 1280 (68.9) 741 (57.9) 0.34 (0.15-0.76) 0.009
ART use Yes 1555 (83.6) 990 (63.7) 0.58 (0.44-0.77) < 0.001
No 304 (16.4) 228 (75.0) ref
Year, ART initiation < 1996 314 (20.2) 259 (82.5) ref
1996-2002 1241 (79.8) 731 (589) 0.30 (0.23-047) < 0001
Children status Alive 1226 (68.9) 695 (56.7) 026 (0.20-0.33) < 0.001
Dead 554 (31.1) 463 (83.6) ref
Prenatal care Yes 818 (76.6) 533 (65.2) 1.07 (0.80-1.44) 065
No 250 (234) 159 (63.6) ref
Breast-feeding Yes 969 (78.7) 628 (64.8) 092 (0.69-1.22) 056
No 262 (21.3) 175 (66.8) ref
MTCT prophylaxis Yes 254 (15.3) 139 (54.7) ref
No 1404 (84.7) 922 (65.7) 158 (1.21-2.07) 0.001

half of the children with at least one event in the more
recent cohort.

The impact of HAART on the reduction of progres-
sion to AIDS in children has been described repeatedly
[2,3,5,8,10,22-24], even in developing countries [25-27].
However, few population-based studies have evaluated
changes in the pattern of occurrence of diseases asso-
ciated with HIV/AIDS [11,18,28,29]. Our data show a
significant reduction in occurrence of all opportunistic
illness in the HAART era: children that were born, or
diagnosed with HIV/AIDS or had ART initiation after
1996 consistently and significantly reducing the chances
of having opportunistic illness. However we identified a
persisting relative importance of some specific events
such as invasive bacterial diseases. A study conducted in
Italy in a cohort of 1,402 children exposed to HIV
through MTCT and representative of the pre-HAART

(1985-1995) and HAART (1996-2000 and 2001-2005)
periods showed the progressive reduction in the rate of
specific clinical events, similar to our study with persist-
ing high rates of serious bacterial infections, particularly
pneumonia [11]. In Brazil, a previous study conducted
in Minas Gerais State (Southeast region) in a referral
center showed that the effectiveness of HAART was
associated with significant reduction in the incidence of
opportunistic infections in 371 children observed
between 1989 and 2003 [18]. However, these data were
not representative for the AIDS population.

In contrast to these previous studies, we observed that
about 1/7 of children still presented P. jirovecii pneumo-
nia in the HAART era reflecting the late diagnosis and
management of HIV infection, despite the significant
reduction in the incidence of this event. In our study
cryptosporidiosis was significantly reduced (more than
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Table 3 Occurrence of first event of opportunistic illnesses in the two Brazilian national cohorts of children with AIDS
(n =1,859)

Cohort-HIV Diagnosis

Opportunistic illness Total Pre-HAART Era  HAART Era OR P
N (%) N (%) N (%) (95% Cl)

Invasive bacterial infection (excluding meningitis and septicemia) 791 (42.6) 359 (58.6) 432 (34.7) 266 (2.19-3.24) < 0.001
P. jirovecii pneumonia 298 (16.0) 134 (219 164 (13.2) 1.85 (1.44-237) < 0.001
Bacterial meningitis or sepsis 185 (10.5) 103 (16.8) 92 (74) 253 (1.89-339) < 0001
Wasting syndrome 179 (96) 91 (10.0) 88 (9.3) 1.09 (0.80-1.48) 0637
HIV encephalopathy 145 (7.8) 54 (8.8) 91 (73) 1.23 (0.86-1.74) 0.270
Cytomegalovirus infection 106 (5.7) 40 (6.5) 66 (5.3) 5 (0.83-1.87) 0.289
Candidiasis 101 (54) 35 (5.7) 66 (53) 8 (0.71-1.65) 0.744
Cryptasporidiosis 50 (2.7) 36 (59 14 (1.1) 549 (3.13- 962) < 0,001
Herpes simplex, gingivostomatitis 39 (2.0) 20 (2.2) 1920 9 (0.58-2.06) 0872
Cerebral toxoplasmaosis 33(1.8) 13 (2.1) 20 (16) 1.33 (066-2.68) 0457
Herpes simplex, mucocutaneous 25(13) 10 (1.6) 15(1.2) 1.36 (061-3.04) 0521
Disseminated mycobacterial disease 22(12) 9(1.5) 13(1.0) 141 (060-331) 0.494
Isospaoriasis 21(1.1) 11(1.2) 10 (1.1) 1.14 (0.48-2.69) 0.829
Lymphoma 17 (09) 7 (1.1 10 (08) 143 (0.54-3.75) 0.450
Cryptococcosis 15 (08) 10 (1.6) 5(04) 412 (1.52-11.14) 0010
Kaposi's sarcoma 310.2) 2(03) 100 4.08 (0.44-37.42) 0.254
Leukoencephalopathy 31(0.2) 3(05) Q0 (0.0) - -

Salmonellosis 2(0.) 1(02) 1(0.1) 203 (0.13-30.79) 0.551
Histoplasmosis 0 (0.0) 0 (0.0) Q0 (0.0) - -

Coccidioidomycosis 0(0.0) 0(0.0) Q0 (0.0) -

five times), as observed in other studies [11,29]. For
other diseases (excluding cryptococcosis), despite the
indication of reduction in the proportion of cases in the
second period, there was not a significant difference
between the periods.

Children with AIDS diagnosed between 1996-2002
had a three times lower odds of having opportunistic
infections, as compared to those born before the release
of any ARV. Thus, they had the chance to be treated
with ARV, even in advanced stages of HIV infection
[6,13,14].

Operational issues related to health services examined in
this study, as the realization of prenatal care and adoption
of breastfeeding were not significantly associated with the
occurrence of opportunistic events, the first guidelines for
management of HIV infection and opportunistic diseases
were published in 1994, and the first therapeutic consen-
sus was established in 1996. Expanded further actions for
the prevention of MTCT have occurred since 1999 [6].
Despite these advances in national policy for control of
HIV [13,30], there are indications of operational failures in
these procedures [30-32]. Additionally, regional differences
are important factors that contribute in Brazil to sustain a
non-favorable outcome [16,17,30]. Our study points to a
statistically significant association between non-perfor-
mance of any measure aimed at the prevention of MTCT
(prenatal or childbirth or child) and the occurrence of

these clinical events. Approximately one seventh of the
children had undergone some of the interventions to pre-
vent MTCT, but still acquired HIV and developed AIDS.
Probably, ongoing care and routine monitoring of children
exposed to HIV would have prevented opportunistic ill-
nesses in these cases. The vast majority of children in this
study was born after 1995 (and about half of them after
1997), after wide implementation of MTCT control mea-
sures, evidencing a missed opportunity to prevent HIV
transmission and to start HAART early.

We identified a positive association between the occur-
rences of opportunistic illnesses in all regions of the coun-
try compared with the North region, mainly in the
Southeast where the epidemic is consolidated since the
very beginning [30]. It is noteworthy that the North region
had the lowest proportion of AIDS cases in the two peri-
ods (2% vs. 9%). After the period analyzed in these two
cohorts, the North had a progressive increasing of inci-
dence and mortality rates related to AIDS, which may
have led to changes in the relative occurrence of these
events when comparing regions [13,33].

Children aged < 1 year of age had a higher frequency of
opportunistic illness compared with children aged 1-5
and 6-12 years. This population of children is known to
progress more rapidly to AIDS, with strong evidence of
efficacy of early treatment [4,8,34], which indicates the
need for earlier interventions for the treatment of HIV
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infection. Based on this evidence, since 2009 Brazil has
adopted measures on their therapeutic guidelines recom-
mending the treatment of all HIV infected children < 1
vear of age regardless of clinical symptoms, immunologi-
cal classification or HIV viral load [35].

This study is based on the two unique national
cohorts of children with AIDS for survival analysis with
a representative number of children with AIDS in the
country and its regions. Considering the sheer magni-
tude of the analyzed period (1983-2007), measures
adopted for data collection were standardized, with a
systematic review of all data collected, and minimizing
the effects related to changes in criteria for AIDS cases
definition, management/diagnosis of opportunistic infec-
tions and ART.

The present study has limitations beyond those already
identified and described extensively in our previous publi-
cations on the topic [14-17]. Children in both cohorts had
differing criteria for AIDS case definition, with greater sen-
sitivity in the last one [6]. This may underestimate the
occurrence of opportunistic diseases in this cohort. The
presumptive diagnosis in health services may be related to
difficulties of clinical diagnosis in some cases, the nature
of each specific disease, technical conditions, such as pro-
vision of technical conditions for complementary diagnosis
and experience of medical professionals with HIV/AIDS in
children. Moreover, issues such as underreporting of clini-
cal events and drop-out of some children during the peri-
ods specified in the two survival studies may have biased
our results.

Considering the study period (1983-2007) and the
advance of the Brazilian policy for the control and man-
agement of HIV infection/AIDS even after the introduc-
tion of HAART, the period after 2002 may have
possibly a different pattern of occurrence of opportunis-
tic conditions, indicating the need for further studies.

Conclusions

The present study provides evidence for the reduction of
morbidity related to AIDS-defining opportunistic ill-
nesses in Brazilian children exposed to HIV through
MTCT. This result reflects a period of further consolida-
tion of HAART in a developing country with extensive
commitment of the public sector to providing treatment.
Bacterial diseases remain the most important opportunis-
tic disease. Our study emphasizes the need to continually
expand efforts to prevent MTCT of HIV, early diagnosis
of infection, and improved care of pediatric AIDS
patients.
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Introduction

The mplementation of diagnosis of HI'V infection in pregnant women in national health systems is
a fundamental strategy for preventing transmission to the offspring [24]. In addition, early and
appropriate HI'V diagnosis expands the possibilities of delaying the progression to AIDS and death
in children [1,10]. In fact, early antiretroviral treatment (ART) in children has been shown to be
associated with long-term control of HIV-1 replication and better clinical and immunological
outcomes [14,39,41].

Thus, HIV replication plays an important role in disease pathogenesis [16,41]. In US children
under 1 year of age, highly active antiretroviral therapy (HAART) was shown to reduce mortality
by 76%, and progression of infection by 75% [39]. Consequently, the natural course of HIV
infection in children changes [ 14]. New clinical and epidemiological patterns are observed, both in
developed countries [30], and in developing countries [7].

In Brazil, the national policy of HIV/AIDS control has been considered an international
benchmark, particularly for developing countries [27]. Since 1996, the Brazilian nation guarantees
free access to HAART for all people with definite indication [33]. As a result, there are clear
tendencies of reduced mother to child transmission (MTCT) of HIV, hospitalizations and general
morbidity, and mortality related to AIDS [4,13,32-35]. In the country, two retrospective cohort
studies (one in children with ATDS diagnosed in the period 1983-1998, and another in 1999-2002)
have shown a significant increase in the probability of survival after 60 months, of 52.8% and
88.3%, respectively [20]. However, a population-based study conducted in 84,694 patients aged 15
years or older showed a high proportion of patients initiating HAART only at an advanced stage of
HIV infection [36]. This scenario reinforces the need to review strategies aimed at ensuring the
early diagnosis within the health services network of the Brazilian Unified Health System (Sistema
Uniico de Satide - SUS).

For the child population (<13 years of age), there are no population-based studies in the country
that would signal temporal patterns for the timing of HI'V infection diagnosis. This study examined
patterns of late stage diagnosis of AIDS based on data from the abovementioned two national

cohort studies on children.
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METHODS

Study Design and Population

This study is based on data from two multicenter retrospective cohort survival studies of Brazilian
children with AIDS. Both studies are historical cohorts, with methodology described in detail
previously [18,19,21]. Children with HIV/AIDS were defined as those under 13 years of age,
based on the national AIDS case definition in children [33]. The two children cohorts were based
on probability samples obtained from the national database of reported AIDS cases (Information
System for Notifiable Diseases - Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo / SINAN), and
composed by children with AIDS infected via MTCT of HIV.

A total of 1,859 children with ATDS were included, 914 (49.2%) from the first study, and 945
(50.8%) from the second. The first study included children diagnosed with AIDS between January
1%, 1983 to December 31%, 1998. The definition of the status of children (dead or alive) was based
on the follow-up continued until death, or the end of 2002. The second study was composed of
children with ATDS diagnosed between January 1%, 1999 to December 31%, 2002, followed up

until death or the end of 2007 [19,20].

Definitions and Data Analysis

We identified the first registered clinical evaluations of the children, and classified the disease
according to clinical categories based on signs or symptoms and diagnoses related to HIV
infection. The classification used was based on the revised system for HI'V infection in children of
the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) [5]. Category “C” includes all ATDS-
defining conditions except lymphoid interstitial pneumonia (LIP) [ 5], and thus was considered as
an advanced stage of the disease. Late stage diagnosis of AIDS was defined as the presence of
clinical category “C” at the moment of diagnosis. Category “N” includes non-symptomatic disease
with no signs or symptoms related to HI'V infection, or with only one of the conditions listed in
category “A”, mildly symptomatic. Category “B” includes all children with signs or symptoms
possibly caused by HIV infection, but not listed under Category “A” or Category “C”.

Time trends of late stage diagnosis were verified by year of HI'V diagnosis, year of birth and year

of ART initiation.
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Epidemiological and demographic variables were documented. In bivariate analysis, we verified
the association of late stage diagnosis with several exposure variables: gender, study cohort (year
of AIDS diagnosis: 1983-1998 vs. 1999-2002), age at HIV diagnosis (<1, 1-5, and 6-12 years). We
stratified the year of birth into three groups, according to specific moments in the pre-HAART and
HAART eras in Brazil: before 1988 - no ART available; 1989-1995 - limited ART availability,
1996-2002 - nation-wide ART availability with more consistent use of ART in Brazilian children
(HAART available), and widespread information of 1% national ART guidelines and of strategies
to prevent MTCT [33]. For year of HI'V diagnosis (<1996, 1996-2007), and year of death (<1996,
1996-2007) we defined two periods, representing pre-HAART and HAART eras. Odds ratios
(OR) with their respective 95% confidence intervals were calculated. Significance of association
between variables was verified by chi-squared test. To describe CD4 lymphocyte counts, we only
present data on the last period (1999-2002), as detailed information on CD4 counts were available
since 1999, due to a more consistent national net of laboratories conducting this exam. The
analysis was conducted considering different age groups (<1 year, 1-5 years, and 6-12 years), once
the absolute CD4 count ranges, especially in the first five years of age. Statistical analysis was

done using STATA 11.0 software package (Stata Corporation, College Station, USA).

Ethical Considerations
Both cohort studies were approved by the Ethical Review Boards of the Center for Reference and
Training in STD/AIDS of S#o Paulo State, following the guidelines of the National Health

Council.

RESULTS

Of the 1,859 children with AIDS included in this study, information on clinical stage at the
moment of HI'V infection diagnosis was available in 1,758 (94.6%) children: 1,027 (58.4%) with
non-late stage diagnosis, and 731 (41.6%) with late stage diagnosis. 818 (46.5%) children were
diagnosed already with AIDS i the moment of HIV infection diagnosis. Children in the second
cohort (1999-2002) had a significantly lower chance of late stage diagnosis. Late stage diagnosis
was significantly less common in the second and third birth periods and in those diagnosed with

HIV in 1996-2002 as compared to the earlier period. At the moment of HIV diagnosis, most
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children had 1-5 years. Age <1 year at HTV diagnosis was significantly associated with a higher

chance of late stage diagnosis. There was no difference between gender (Table 1).

INSERT TABLE 1

Of the total of 1,758 children with information about the clinical classification of HIV infection,
95 (5.4%) were classified as “N” clinical category, 342 (19.5%) as “A”, 590 (33.6%) as “B”, and
731 (41.6%) as Category “C.

We observed an initial reduction in the frequency of clinical category “C”, 66.7% vs. 37.3% in
1982 to 1989, respectively, in the times series of year of birth. Thereafter the proportion of cases
in this category showed a stabilizing tendency, reaching 40.0% in 2002. For time series for year of
HIV diagnosis, Category “C” has also the highest proportion of children in all years, with a
relative reduction from 1989-2002 (50.6% vs. 30.8%). For time series of ART initiation, after
1996 there is a consistent reduction of delayed of HIV infection diagnosis, indicating early
introduction of medication: performance of ART initiation was improved over the study period. In

1997 53.5% had ART with late stage diagnosis; in 2002, 29%.

INSERT FIGURE 1

The time gap between birth and HIV diagnosis varied up to 12 years, with a better performance in
the 1996-2002 cohort, where the majority (457, 53.1%) was diagnosed within the first year. The
proportion of 75% of children diagnosed with HIV was reached after seven years (<1988 cohort),

five years (1989-1995 cohort), and two years (1996-2002 cohort), respectively (Figure 3).

INSERT FIGURE 2

Analysis of the first data of CD4 count at HI'V diagnosis for all children (945) in the period 1999-
2002 revealed that except for children alive in the age group of 6-12 years of age, for which the
mean and median values were within the range defined by CDC as moderate immunological
changes, all other age strata had a low number of CD4+ T cells, i.e. immunological changes were

classified as severe (Table 2).
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INSERT TABLE 2

Discussion

Our data indicate late stage diagnosis of HI'V infection in children in these two national cohorts. A
great proportion (42%) of children progressed to AIDS, in spite of the success of the national
policy to control HIV/AIDS [27,33]. The high proportion (40%) of children diagnosed with
Category “C” in more recently birth years reinforces the need to improve diagnosis in mothers and
children. Additionally, we verified a higher time gap between birth and HIV infection diagnosis in
all times series. However, results also indicate comparatively an improvement of the proportion of
children with delayed HIV infection diagnosis and of the time between HIV diagnosis and ART
introduction.

Late stage diagnosis of HIV delays the onset of health care for children and prevents the
achievement of better results [5,39,41]. This situation is related with a high incidence of infection,
the risk of progression to AIDS and death (especially in children less than one year of age), health
system costs, and reduced effectiveness of ART [7,33]. Considering that since 1994 more than
90% of children with AIDS in Brazil are exposed to HIV through MTCT, strengthened prevention
actions represent not only avoids new infections but also enables the early diagnosis of infected
children [13,34]. In this study, the delay of HIV infection diagnosis after diagnosis reflects these
questions.

Inthe early years of the epidemic (1988-1993), the rate of MTCT of HIV was estimated at 16%
(95% CI: 13.0-20.9) [38]. In Brazil, after 1999, actions to reduce MTCT of HI'V were considered
to be more consistent in the country [4,33]. Another national study estimated transmission rates of
8.6% (95% CT: 7.2 - 10.2) in 2000 and 7.1% (95% CI: 5.8 - 8.6) in 2001 [23]. More recently, a
study conducted in S3o Paulo state showed that the rate of MTCT of HIV was 2.7% (95% CI:
1.86-3.94) in 2006 [22]. However, in a country with approximately 190 million inhabitants and
continental dimensions associated with major social, economic and cultural inequalities, there are
multiple levels of quality of health services in terms of control and management of HIV/AIDS
[31] This situation can determine the non-reach of a control level of MTCT of HIV and the

inadequate management of exposed children, whether infected or not [22].
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The analysis revealed a worse situation for children under 1 year of age, with a chance of 1.7 of
late stage diagnosis. Children under 1 year of age infected admittedly had higher rates of disease
progression and mortality when compared with older children [8,11,26,39]. A higher chance of
clinical progression and death is also observed even for those with high CD4 cell counts [9]. Thus,
considering the high risk of rapid progression in this population of children, all of them should
receive ART, regardless of clinical conditions, CD4 counts, or viral load [ 15]. This
recommendation is also made explicit in the Brazilian guidelines for treatment of children infected
with HI'V since 2009 [2].

The count of CD4 + T cells represents a significant marker for the analysis of the child immune
status and for making the decision about when initiate ART in children infected with HIV-1 [15].
In this study we observed, for all age groups and current status, serious immunological changes at
the time of the clinical classification of the HIV infection, increasing the risk of progression to
death without the adoption of ART.

Children who were born or were diagnosed with HIV/AIDS following the availability of HAART
had a greater chance of being picked up earlier, despite the still high proportion of cases with late
stage diagnosis. The reduction of late stage diagnosis after HAART demonstrates the efforts of the
Brazilian policy to guarantee early universal access after 1996. These findings could explain the
large increase in survival observed when the two national studies are compared [19], verifying the
importance of ART using to determine the survival in these studies. Moreover, in the second
survival study was observed significant improvement in clinical status of children, probably
accompanied by a similar improvement in quality of life of these children [19].

Early diagnosis and ART initiation potentially reduces mortality and increases the quality of life of
infected children, and ensures proper growth and development [2,28,29,37]. It further preserves,
restores or improves the functioning of the immune system, reducing the likelihood of
opportunistic infections, and provides maximum suppression of HI'V replication by reducing the
risk of resistance and toxicity to drugs [1,25,39,41]. Additionally, prolonged ART use improves
the immune system of HI'V-infected children [40].

An Italian cohort of 1,402 children exposed to HIV through MTCT in pre-HAART (1985-1995)
and HAART (1996-2000 and 2001-2005) periods showed reduction in the progression to AIDS
[6] In Brazil, a national study showed that the effectiveness of HAART was associated with

reduction in the incidence of opportunistic infections [34]. This study reinforces that despite the
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significant reduction in recent years, opportunistic illnesses are still common in Brazilian children
with AIDS in the HAART era, especially bacterial diseases. The data reinforce the need for
scaling up prevention of MTCT, early diagnosis of infection, and improvement of comprehensive
pediatric care. Variables significantly associated with occurrence of these events included: region
of residence, age < 1 year at diagnosis, and non-performance of MTCT prevention measures [34].
Since 2006, to strengthen the HIV control actions, the national health policy embodied in the “Pact
for Life” the goal of reducing infant and maternal mortality which was the basis for structuring the
National Plan for the Reduction of MTCT of HIV and Syphilis [3,4]. Additionally, considering the
many conquests in the national health policy in Brazil after 2002, especially in primary health
care, these scenarios may be modified [12], despite previous evidences during the period of this
study [17]. Considering this new scenario, future studies in this area may indicate a different
situation in the country, reducing missed opportunities.

This study has potential limitations related to survival studies which have been discussed in detail
previously [ 18-21]. In short, aspects of loss of cases by poor quality of official databases of the
Ministry of Health and of clinical records in health services accounted for limitations. However,
they probably did not bias the trends in the periods analyzed in this study, unless the size of the
bias has increased substantially over time [19]. Another issue related to the study was the inclusion
of children based on ATDS diagnosis, with retrospective analysis of the situation in the diagnosis
of infection, even considering that half were born in the HAART era. This has probably
overestimated the diagnostic delay, since children have not progressed to AIDS were not included.
Thus this population may not be representative for Brazil’s pediatric HIV positive population.
Despite these potential limitations, the use of this database has the advantage of being
representative of the entire population; hence it is used consistently in various strategic studies in
the country [4].

The non-introduction of early age therapy for children who are not diagnosed persists as an
important question. The international guidelines are clearly advocating early age therapy but only
in children in which HIV infection is evident. Our data set do not hint to late initiation of therapy
but to missed diagnosis.

In conclusion, our results point to the existence of a large proportion of children with AIDS in
Brazil with a late stage diagnosis of HI'V infection, despite the improvements after 1996. This

trend has been sustained over the years, despite the advances of the Brazilian policy to control
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HIV/AIDS. These findings reinforce the need to extend the improvement of control of MTCT of
HIV, management of HI'V infection, considering the particular needs of each age group, and

treatment of opportunistic diseases in children.
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Figure Legends

Graphic program used to create the artwork: GraphPad Prism 5

Figure 1: Proportion of AIDS cases in children from the two Brazilian national survival studies by
categories of clinical classification of HI'V and temporal series (birth-year cohorts, and year of

HIV diagnosis)

Figure 2: Time gap between birth and HI'V diagnosis in children with AIDS, stratified by year of
birth (<1988, 1989-1995, 1996-2002) — Vertical line: 75% of children reached in these three

groups



281

Table 1

Table 1: Demographic and epidemiologic characteristics of children from the two Brazilian national

survival studies, and factors associated with late stage diagnosis.

Total Late stage diagnosis OR P
n (%) (95% CI)
Total 1758 (100.0) 731 (41.6) - -
Gender
Male 872 (49.6) 365 (41.9) ref
Female 886 (50.4) 366 (41.3) 0.98 (0.81-1.19)  0.847
Study cohort (vear of AIDS
diagnosis)
1983-1998 830 (47.2) 396 (47.7) ref -
1999-2002 928 (52.8) 33536.1) 0.62 (0.51-0.75)  <0.001
Year of birth
<1988 147 (8.3) 77 (52.4) ref -
1989-1995 750 (42.7) 305 (40.7) 0.62 (0.44-0.89)  0.011
1996-2002 861 (49.0) 349 (40.5) 0.62 (0.44-0.88)  0.009
Age at HIV diagnosis
<1 year 627 (35.7) 338(53.9) 1.70 (1.20-2.41)  0.004
1-5 years 969 (55.1) 327(33.7) 0.74 (0.53-1.04)  0.091
6-12 years 162 (9.2) 66 (40.7) ref -
Year of HIV diagnosis
<1996 526 (39.9) 248 (47.1) ref -

1996-2002 1232 (70.1) 483 (39.2) 0.72(0.59-0.89)  0.002




Table 2

Table 2: Descriptive statistics of first absolute CD4+ lymphocyte count in children from the 2™ Brazilian

national survival study by children status and age group, 1999-2002

Parameters Apge Group
<1 year 1-5 years 6-12 years
Total 254 (13.7%) 584 (31.4%) 107 (5.8%)

CD4 count available

Mean

95% CI

Median

Min

Max

171 (67.3%)
3319
293.4-370.4
204.0
10

977

502 (86.0%)
4135
387.4-439.5
346.5
1

996

90 (84.1%)
2812
226.7-335.6
195.5
0

943
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Critérios de definicao de caso de aids
em criancas (menores de treze anos de idade)

No quadro-resumo abaixo, sao apresentados os critérios adotados pelo Ministério da Saude
do Brasil para definicao de caso de aids em individuos menores de treze (13) anos de idade,
para fins de vigilancia epidemioldgica:

QUADRO 4

RESUMO DOS CRITERIOS DE DEFINICAO DE CASO DE AIDS
EM INDIVIDUOS MENORES DE 13 ANOS DE IDADE

CRITERIO CDC ADAPTADO
Evidéncia laboratorial da infeccao pelo HIV em criancas
para fins de vigilancia epidemioldgica
+
Evidéncia de imunodeficiéncia:
Diagnostico de pelo menos duas (2) doengas indicativas de aids de carater leve
e/ou
Diagndstico de pelo menos uma (1) doenga indicativa de aids

de carater moderado ou grave

e/ou
Contagem de linfocitos T CD4+ menor do que o esperado para a idade atual

CRITERIO EXCEPCIONAL OBITO
Mencao a aids/sida (ou termos equivalentes)
em algum dos campos da Declaracao de Obito (DO)
+*
Investigacao epidemioldgica inconclusiva

ou

Mencao a infeccao pelo HIV (ou termos equivalentes) em algum
dos campos da DO, além de doenca(s) associada(s) a infec¢ao pelo HIV
+
Investigacao epidemioldgica inconclusiva

PARTE Il | Critérios de Definigao de Caso de Aids em [L& g %] ngas
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Notas Explicativas

Sao testes de triagem para deteccao de anticorpos anti-HIV: varias geracoes de
ensaio por imunoabsorbancia ligado a enzima (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay, ELISA), ensaio imunoenzimatico (Enzyme Immuno Assay, EIA), ensaio
imunoenzimatico com microparticulas (Microparticle Enzyme Immuno Assay, MEIA)
e ensaio imunoenzimatico com quimioluminiscéncia.

Sao testes confirmatorios: imunofluorescéncia indireta, imunoblot, Western Blot,
teste de amplificacao de acidos nucleicos como, por exemplo, a reacao em cadeia da
polimerase (Polimerase Chain Reaction, PCR) e a amplificacao seqiiencial de acidos
nucleicos (Nucleic Acid Sequence Based Amplification, NASBA).

Adefinicao da gravidade das doencas, sinais e/ou sintomas corresponde as categorias
da classificacao clinica do Centers for Disease Control and Prevention para criancas
menores de 13 anos (CDC 1994), tendo-se incluido a tuberculose como morbidade
de gravidade moderada e excluida a coccidioidomicose pela pouca expressao
epdemioldgica no pais.

Define-se como investigacao epidemioldgica inconclusiva aquela em que, apos a
busca em prontuarios, o caso nao puder ser descartado ou enquadrado num dos
critérios principais, pelo nao registro de dados clinicos/laboratoriais.

A data do diagndstico na ficha de notificacao/investigacao € aquela em que o individuo
se enquadra em um dos critérios de definicao de caso de aids, ou seja, tenha evidéncia
clinica e laboratorial, exceto quando se trata do critério dbito. Nesse caso, a data do
diagnostico € igual a data do obito.
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Evidéncia laboratorial da infeccao pelo HIV em
criancas para fins de vigilancia epidemiolégica

Para as criancas menores de 18 meses de idade, expostas ao HIV por transmissao
vertical, considera-se crianca infectada quando houver a presenca de RNA ou DNA
viral detectavel acima de 1.000 cépias/ml em duas amostras (testes de carga viral)
obtidas em momentos diferentes. Apesar da possibilidade da realizacao desses testes
apos duas semanas de vida, o Ministério da Salde preconiza que as amostras testadas
sejam coletadas apods o segundo més de vida, em virtude do aumento da sensibilidade
observado a partir dessa idade.

Criancas com 18 meses ou mais de idade, expostas ao HIV por transmissdo vertical,
serao consideradas infectadas pelo HIV quando uma amostra de soro for reativa em dois
(2) testes de triagem ou um (1) confirmatorio para pesquisa de anticorpos anti-HIV.

Em criancas de qualquer idade, cuja exposicdo ao HIV tenha sido outra forma de
transmissdo que ndo a vertical, o diagndstico laboratorial de infeccao pelo HIV sera
confirmado quando uma amostra de soro for reativa em dois (2) testes de triagem ou um
(1) confirmatadrio para pesquisa de anticorpos anti-HIV.
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Critério CDC adaptado
em menores de treze (13) anos de idade

Sera considerado como caso de aids, para fins de vigilancia epidemiolégica, todo individuo
com menos de treze (13) anos de idade que apresentar evidéncia laboratorial da infeccao
pelo HIV e alguma evidéncia de imunodeficiéncia.

Como evidéncia da infeccao pelo HIV para fins de vigilancia epidemioldgica (Quadro 5),
sao considerados testes de triagem para deteccao de anticorpos: ELISA, EIA, MEIA e ensaio
imunoenzimatico por quimioluminiscéncia. Sao considerados testes confirmatodrios:
imunofluorescéncia indireta, imunoblot, Western Blot, teste de amplificacao de acidos
nucleicos, PCR e NASBA.

Como evidéncia de imunodeficiéncia, faz-se necessaria uma contagem de linfocitos
T CD4+ menor do que o esperado para a idade e/ou o diagnédstico de pelo menos duas
(2) doencas, sinais ou sintomas indicativos de aids de carater leve (Quadro 6) ou uma
(1) de carater moderado/grave (Quadros 7 e 8), em correspondéncia as Categorias da
Classificacao Clinica dos Centers for Disease Control and Prevention (CDC).

Sao doencas, sinais ou sintomas indicativos de aids de carater leve:
. Aumento crénico de parétida;

Dermatite persistente;

Esplenomegalia;

Hepatomegalia;
Linfadenopatia >= 0,5 cm em mais de dois sitios (bilateral = 1 sitio);

ok WN =

Infeccdes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou
sinusite).

Sao doencas, sinais ou sintomas indicativos de aids de carater moderado:
1. Anemia por mais de 30 dias;

2. Candidose oral resistente ao tratamento persistindo por mais de dois (2) meses em
maiores de seis (6) meses de idade;

3. Diarréia recorrente ou cronica;
4, Febre persistente com duracao superior a um (1) més;

5. Gengivo-estomatite herpética recorrente com mais de dois episodios em um (1)
ano;
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6. Hepatite;

7. Herpes simples em brénquios, pulmdes ou trato gastrointestinal antes de um més de
idade.

8. Herpes zoster, com pelo menos dois (2) episddios distintos ou mais de um dermatomo
acometido;

9. Infeccao por citomegalovirus iniciada antes de 1 més de idade;
10. Leiomiossarcoma;

11. Linfopenia por mais de 30 dias;

12. Meningite bacteriana, pneumonia ou sepse (um Unico epsddio);
13. Miocardiopatia;

14. Nefropatia;

15. Nocardiose;

16. Pneumonia linfoide intersticial;

17. Toxoplasmose iniciada antes de 1 més de idade;

18. Trombocitopenia por mais de 30 dias;

19. Tuberculose pulmonar;

20. Varicela disseminada.

Sao doencas, sinais ou sintomas indicativos de aids de carater grave:
1. Candidose de eso6fago;
2. Candidose de traquéia, brénquios ou pulmao;

3. Citomegalovirose em qualquer outro local que nao seja, figado, bago ou linfonodos
em maiores de um (1) més de idade; como a retinite por citomegalovirus.

. Criptococose extrapulmonar;
. Criptosporidiose com diarréia persistindo por um periodo superior a um (1) més;

4

5

6. Encefalopatia determinada pelo HIV;

7. Herpes simples em brénguios, pulmées ou trato gastrintestinal;
8

. Herpes simples mucocutaneo, por um periodo superior a um (1) més em criancas com
mais de um (1) més de idade;

9. Histoplasmose disseminada (localizada em quaisquer o6rgaos que nhao seja
exclusivamente em pulmao ou linfonodos cervicais/hilares);

10. Infeccdes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (pelo menos 2 episodios
no intervalo de 2 anos, confirmados bacteriologicamente): sepse, pneumonia,
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meningite, osteoartrites, abscessos em orgaos internos (excluindo otite média,
abscessos de pele e mucosas e infeccoes relacionadas com o uso de catéter);

11. Isosporidiose intestinal cronica, por um periodo superior a um (1) més;
12. Leucoencefalopatia multifocal progressiva (virus JC, um poliomavirus);

13. Linfoma nao-Hodgkin de células B (fendtipo imunoldgico desconhecido) e outros
linfomas dos tipos histoldgicos, linfoma maligno de células grandes ou pequenas nao
clivadas (tipo Burkitt ou nao-Burkitt) ou Linfoma maligno imunoblastico sem outra
especificacao (termos equivalentes: sarcoma imunoblastico, linfoma maligno de
células grandes ou linfoma imunoblastico);

14. Linfoma primario do cérebro;
15. Pneumonia por Pneumocystis carinii;

16. Qualquer micobacteriose disseminada em 6rgaos outros que nao o pulmao, pele ou
linfonodos cervicais/hilares (exceto tuberculose ou hanseniase);

17. Sarcoma de Kaposi;

18. Sepse recorrente por bactérias do género Salmonella (nao tiféide);
19. Sindrome de Emaciacao (AIDS Wasting Syndrome)

20. Toxoplasmose cerebral em criancas com mais de um (1) més de idade.
21. Tuberculose disseminada ou extrapulmonar.

Para algumas das referidas condicoes clinicas de carater moderado/grave faz-se
necessario o diagndstico definitivo enquanto para outras aceita-se o diagndstico
presuntivo, conforme descrito nos Quadros 7 e 8.
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Evidéncia laboratorial de imunodeficiéncia:
Contagem de linfécitos T CD4+ de acordo
com a idade da crianca

A evidéncia laboratorial de imunodeficiéncia é determinada quando a contagem absoluta
ou percentual de linfocitos T CD4+ for menor do que a esperada para a idade atual.

QUADRO 5

CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4+ DEFINIDORA
DE IMUNODEFICIENCIA DE ACORDO COM A IDADE

FAIXA ETARIA CONTAGEM TOTAL E PERCENTUAL

Inferior a 12 meses <1.500 células por mm? (< 25%)
1 a5 anos <1.000 células por mm?* (< 25%)
6 a 12 anos <500 células por mm? (< 25%)

A contagem de linfocitos T CD4+ definida em cada faixa etaria acima corresponde aos graus
de imunodepressao moderada/grave definidos na classificacao dos CDC.

QUADRO 6

DOENCAS, SINAIS OU SINTOMAS
INDICATIVOS DE AIDS DE CARATER LEVE

DOENCAS, SINAIS OU SINTOMAS DESCRICAO

Aumento crénico de parétida Aumento uni ou bilateral de pardtida(s) por tempo superior
a duas semanas, afastadas causas comuns dessa condicao
(calculo ou estenose de ducto e parotidite epidémica
- caxumba).

Dermatite persistente Dermatite persistente caracterizada por lesdes eczematosas
localizadas ou generalizadas de evolucao crénica, lesoes
papulo-vesiculosas disseminadas sem etiologia definida

ou micoses superficiais de evolucao crénica resistentes ao
tratamento habitual.

Esplenomegalia Bago com tamanho superior ao esperado para a idade.

Hepatomegalia Figado com tamanho superior ao esperado para a idade.

Linfadenopatia Linfadenomegalia maior do que 0,5 cm em mais de duas (2)
cadeias diferentes (bilateral = 1 sitio).

Infecgdes persistentes ou recorrentes  Sinusite/otite cronicas com duracao superior a 2 meses, ou 3

de vias aéreas superiores (otite média ou mais episodios recorrentes em 1 ano.

ou sinusite)

* E necessario a presenca de duas ou mais das condicées acima descritas para que se caracterize
como indicativa de aids.
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QUADRO 7

METODOS DIAGNOSTICOS DAS DOENCAS, SINAIS OU SINTOMAS
INDICATIVOS DE AIDS DE CARATER MODERADO

Anemia por mais de 30 dias

Candidose oral resistente ao
tratamento por mais de dois
(2) meses em maiores de
seis (6) meses de idade

Diarréia recorrente
ou crénica

Febre persistente com
duracao superior a um (1)
més

Gengivo-estomatite
herpética recorrente com
mais de dois episodios em
um (1) ano

Hepatite

Herpes simples em
bronquios, pulmoes ou trato
gastroinstestinal antes de
um més de idade

Herpes zoster, com pelo
menos dois (2) episodios
distintos ou mais de um
dermatomo acometido

Infeccao por citomegalovirus
(CMV) iniciada antes de 1
més de idade

Leiomiossarcoma

Linfopenia por mais
de 30 dias

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Hemoglobina menor do que 8,0 g/dl.

Inspecao microscopica de material
obtido da mucosa oral com achados
caracteristicos.

Dois (2) ou mais episodios de diarréia
acompanhados por desidratacao durante
um periodo de dois (2) meses.

Febre persistente, com duracao superior
aum (1) més, com temperatura axilar
igual ou superior a 38° C.

Inspecao microscopica (histologia ou
citologia), cultura ou deteccao de
antigeno em material obtido diretamente
do tecido afetado ou de fluidos desse
tecido.

Microscopia (histologia ou citologia) em
material obtido diretamente do tecido
afetado ou de fluidos desse tecido.

Inspecao microscopica (por histologia

ou citologia); cultura ou deteccao de
antigeno em material obtido diretamente
da lesao mucocutanea.

Lesdes dermatologicas em diferentes
fases de evolucao, precedidas e/ou
acompanhadas por dor, acometendo
um ou mais dermatomos.

Evideéncia clinica e laboratorial (RNA
ou DNA).

Inspecao microscopica (histologia

ou citologia) em material obtido
diretamente do tecido afetado ou de
fluidos desse tecido.

Contagem absoluta de linfocitos inferior
a 1.000/mm?3.

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

Inspecao macroscopica de placas
brancas removiveis em base
eritematosa.

Aparéncia caracteristica de lesées
ulcerocrostosas recorrentes,

por vezes muito extensas.

Prova terapéutica devera ser
considerada nos casos duvidosos.

Evidéncia clinica e laboratorial
de lesdo hepatica e aumento
pronunciado - 10 a 50 vezes - das
enzimas hepaticas.

Evidéncia clinica e sorologica (IgM
e IgG da mae e recém-nascido).
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METODOS DIAGNOSTICOS DAS DOENCAS, SINAIS OU SINTOMAS
INDICATIVOS DE AIDS DE CARATER MODERADO

DOENCAS, SINAIS
OU SINTOMAS

Meningite bacteriana,

pneumonia ou sepse
(um Unico epsodio)

Miocardiopatia

Nefropatia

Nocardiose

Pneumonia linféide
intersticial

Toxoplasmose iniciada
antes de 1 més de idade

Trombocitopenia por
mais de 30 dias

Tuberculose pulmonar

Varicela disseminada

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Cultura de material obtido
diretamente do tecido afetado
ou de fluidos desse tecido,
hemocultura.

Definida por alteracoes

no ecocardiograma.
Freqlientemente apresenta-

se com sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva, afastadas
outras etiologias nao infecciosas.

Inspecao microscopica (histologia
ou citologia) em material obtido
diretamente do tecido afetado
ou de fluidos desse tecido.

Padrao radiologico com nodulo(s)
ou area(s) de consolidagao

com cavitagao ou nao, além de
inspecao microscopica (Gram,
Ziehl-Neelsen e cultura de
escarro ou de material obtido
diretamente do tecido afetado.

Inspecao microscopica (histologia
ou citologia) em material obtido
diretamente do tecido afetado
ou de fluidos desse tecido.

Evidéncia soroldgica (IgM) e
resposta terapéutica positiva.

Contagem de plaquetas inferior a
100.000/mm?®.

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

Lesoes dermatologicas em
diferentes fases de evolucao.

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

Meningite - quadro clinico de irritacao
meningea, liquor turvo e avaliacao celular
compativel com infeccdo bacteriana.
Pneumonia - sindrome respiratoria

aguda com ausculta e padrao radioldgico
compativeis com comprometimento de
parénquima e/ou de pleura. Sepse -
presenca de pelo menos dois dos seguintes
critérios: febre (>38°C) ou hipotermia
(<36°C); taquicardia (FC>90 bpm);
taquipnéia (FR>20 irpm); leucocitose ou
leucopenia- leucdcitos > 12.000 cels/mm?®
ou 4.000 cels/mm?® ou presenca de > 10%
de formas jovens (bastoes).

Proteintria, com ou sem hematuria, e
cilindruria ao exame de urina e aumento
do colesterol sérico.

Radiografia de torax com evidéncia de
infiltrado intersticial reticulonodular
bilateral, com ou sem adenomegalia hilar,
de duracao de pelo menos dois (2) meses,
sem agente etioldgico definido e auséncia
de resposta a tratamento antimicrobiano.

Evidéncia clinica e sorologica (IgM e IgG da
mae e recém-nascido).

Tuberculose pulmonar diagnosticada por
padrao clinico e radioldgico sugestivos
e/ou inspecao microscopica por pesquisa
direta de BAAR em material obtido do
trato respiratorio.
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QUADRO 8

METODOS DIAGNOSTICOS DAS DOENGAS, SINAIS OU SINTOMAS
INDICATIVOS DE AIDS DE CARATER GRAVE

DOENCAS, SINAIS

OU SINTOMAS DIAGNOSTICO DEFINITIVO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

Histdrico de dor retroesternal

a degluticao e candidose oral

de inicio recente diagnosticada
pela inspe¢ao macroscopica de
placas brancas removiveis em
base eritematosa ou pela inspecao
microscopica direta de material
obtido da mucosa oral com
achados caracteristicos.

Inspecao macroscopica, por endoscopia
ou necropsia; ou microscopica por
histologia ou citologia de material obtido
diretamente do tecido afetado.

Candidose de esofago

Inspecao macroscopica , por endoscopia
Candidose de traquéia, ou necropsia; ou microscopica por
brénquios ou pulmao histologia ou citologia de material obtido

diretamente do tecido afetado.

Aparéncia caracteristica em
exames oftalmoldgicos seriados
(exemplo: discretas placas na
retina com bordas distintas,
Citomegalovirose em Inspecao microscopica (histologia ou progredindo de modo centrifugo,
qualquer outro local que  citologia), cultura ou deteccao de acompanhando os vasos
néo seja figado, baco ou  antigeno em material obtido diretamente sangtiineos, e freqiientemente
linfonodos, em maiores de do tecido afetado ou de fluidos desse associadas a vasculite retiniana,
um (1) més de idade tecido. hemorragia e necrose).
A resolucao da doenga ativa
deixa cicatriz e atrofia com
mosqueamento (mottling) do
pigmento epitelial retiniano

Inspecao microscopica por histologia ou
citologia; pesquisa direta ou cultura em
Criptococose material obtido diretamente do tecido
extrapulmonar afetado ou de fluidos desse tecido; ou
deteccao de antigeno especifico (sangue
ou urina).

Criptosporidiose com
diarréia persistindo por
um periodo superior a um
(1) més

Inspecao microscopica direta em fezes.
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METODOS DIAGNOSTICOS DAS DOENCAS, SINAIS OU SINTOMAS
INDICATIVOS DE AIDS DE CARATER GRAVE

DOENCAS, SINAIS
OU SINTOMAS

Encefalopatia determinada
pelo HIV

Herpes simples em
brénquios, pulmoes
ou trato gastrintestinal

Herpes simples
mucocuténeo, por um
periodo superior a um
(1) més em criangas com
mais de um (1) més de
idade

Histoplasmose
disseminada (localizada
em quaisquer 6rgaos que
ndo seja exclusivamente
em pulmao ou linfonodos
cervicais/hilares)

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Inspecao microscopica (por histologia
ou citologia), cultura ou deteccao

de antigeno em material obtido
diretamente do tecido afetado ou de
fluidos desse tecido.

Inspecao microscopica (por histologia
ou citologia); cultura ou deteccao

de antigeno em material obtido
diretamente da lesao mucocutanea.

Inspecao microscopica (por histologia
ou citologia); pesquisa direta

ou cultura em material obtido
diretamente do tecido afetado ou de
fluidos desse tecido; ou deteccao de
antigeno especifico (sangue ou liquor).

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

Pelo menos um (1) dos seguintes
achados com evolugao progressiva,
presentes por pelo menos dois (2)
meses, na auséncia de outras causas
que nao a infeccao pelo HIV:

a) Perda de marcos (estagios) de
desenvolvimento ou habilidade
intelectual;

b) Crescimento cerebral retardado ou
microcefalia adquirida demonstrada
por medidas da circunferéncia

da cabeca ou atrofia cerebral
demonstrada por tomografia
computadorizada ou ressonancia
nuclear magnética (estudos seriados
sao necessarios em menores de dois (2)
anos de idade); e

c) Déficits motores adquiridos
simétricos manifestos por pelo menos
dois (2) dos seguintes sinais: paresia,
tonus anormal, reflexos patoldgicos,
ataxia ou distarbio da marcha.

Aparéncia caracteristica de lesoes
ulcerocrostosas persistentes, por um
periodo superior a um (1) més, por
vezes muito extensas, nas regioes
perianal e genital. Prova terapéutica
devera ser considerada nos casos
duvidosos.
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DOENCAS, SINAIS
OU SINTOMAS

Infeccoes bacterianas
graves e recorrentes
(pelo menos 2 episodios
no intervalo de 2

anos, confirmados
bacteriologicamente):
sepse, pneumonia,
meningite, osteoartrites,
abscessos de orgéos
internos

Isosporidiose intestinal
crénica, por um periodo
superior a um (1) més

Leucoencefalopatia
multifocal progressiva
(virus JC, um poliomavirus)
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Linfoma néao-Hodgkin

de células B (fendtipo
imunoldgico desconhecido)
e outros linformas dos
seguintes tipos histologicos:
= Linfoma maligno

de células grandes ou
pequenas nao clivadas (tipo
Burkitt ou nao-Burkitt)

= Linfora maligno
imunoblastico sem outra
especificacao (termos
equivalentes: sarcoma
imunoblastico, linfoma
maligno de células grandes
ou linfoma imunoblastico)

Linfoma primario do
cérebro

Pneumonia por
Pneumocystis carinii
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METODOS DIAGNOSTICOS DAS DOENGAS, SINAIS OU SINTOMAS

INDICATIVOS DE AIDS DE CARATER GRAVE

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Qualquer combinacao de pelo menos
duas (2) dessas infeccoes confirmadas
por cultura de material obtido
diretamente do tecido afetado ou de
fluidos desse tecido.

Inspecao microscépica direta em fezes.

Inspecao microscopica por histologia
ou citologia) em material obtido
diretamente do tecido afetado ou de
fluidos desse tecido.

Inspecao microscopica (histologia

ou citologia) em material obtido
diretamente do tecido afetado ou de
fluidos desse tecido.

Inspecao microscopica por histologia
ou citologia em material obtido
diretamente do tecido afetado ou de
fluidos desse tecido.

Inspecao microscopica direta em
escarro (induzido ou nao), em lavado
broncoalveolar ou em outros fluidos
do trato respiratorio; ou por histologia
ou citologia em material obtido
diretamente do pulmao.

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

Tomografia Computadorizada ou
Ressonancia Nuclear Magnética com
multiplas lesdes hipodensas nao
captantes de contraste na substancia
branca subcortical do sistema
nervoso central sem efeito de massa
(edema).

Historico de dispnéia de esforco ou
de tosse nao produtiva com inicio
nos tltimos trés (3) meses associado
a radiografia de torax com evidéncia
de infiltrado intersticial difuso
bilateral e de hipoxemia

(Pa0, < 60 mmHg), na auséncia de
evidéncia de pneumonia bacteriana
(prova terapéutica é suficiente).
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METODOS DIAGNOSTICOS DAS DOENGAS, SINAIS OU SINTOMAS
INDICATIVOS DE AIDS DE CARATER GRAVE

DOENCAS, SINAIS
OU SINTOMAS

Qualquer micobacteriose
disseminada em 6rgéaos
outros que nao o pulmao,
pele ou linfonodos
cervicais/hilares (exceto
tuberculose ou hanseniase)

Sarcoma de Kaposi

Sepse recorrente por
bactérias do género
Salmonella (néo tiféide)

Sindrome de Emaciacao
(AIDS Wasting Syndrome)

Toxoplasmose cerebral
em criangas com mais
de um (1) més de idade

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Cultura de material obtido
diretamente do tecido afetado ou de
fluidos desse tecido.

Inspecao microscopica (histologia
ou citologia) em material obtido
diretamente do tecido afetado.

Hemoculturas ou cultura de material
obtido diretamente do tecido afetado
ou de fluidos desse tecido.

Inspecao microscopica (histologia
ou citologia) em material obtido
diretamente do tecido afetado ou
de fluidos desse tecido.

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

Inspecao microscopica direta (pesquisa
de bacilo alcool-acido resistente -
BAAR) de fezes, de material obtido
diretamente do tecido afetado ou de
fluidos estéreis desse tecido (de orgaos
outros que nao sejam o pulmao, pele
ou linfonodos cervicais/hilares).

Reconhecimento macroscopico
de nodulos, tumoragoes ou
placas eritematosas ou violaceas
caracteristicas na pele

e/ou mucosas por profissional
experiente.

a) Perda involuntaria e persistente
de peso superior a 10% do peso
habitual ou alteracao na curva de
crescimento de dois (2) quartis
acompanhada por diarréia cronica
caracterizada por pelo menos duas
(2) evacuacoes diarréicas por dia
por mais de trinta (30) dias; e

b) Astenia cronica acompanhada
por febre com duracao superior
aum (1) més (intermitente ou
constante).

Historico de sindrome clinica
neuroldgica focal de inicio recente
compativel com lesao intracraniana
ou reducao do nivel de consciéncia
associada a imagem de lesao
cerebral com efeito de massa
(ressonancia nuclear magnética

ou tomografia computadorizada
com ou sem injecao de meio de
contraste - captacao anelar) e/ou
sorologia ou prova terapéutica
positiva.
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METODOS DIAGNOSTICOS DAS DOENCAS, SINAIS OU SINTOMAS
INDICATIVOS DE AIDS DE CARATER GRAVE

DOENCAS, SINAIS

OU SINTOMAS DIAGNOSTICO DEFINITIVO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

Tuberculose disseminada Inspecao microscopica (histologia ou Tuberculose disseminada
ou extrapulmonar citologia), pesquisa direta, cultura diagnosticada por padrao radioldgico
ou deteccao de antigeno em material sugestivo (miliar, infiltrado
obtido diretamente do tecido afetado ou intesticial nao cavitario e/ou
de fluidos desse tecido. inspecao microscopica por pesquisa
de BAAR em material obtido do
trato respiratorio, ou tuberculose
extrapulmonar diagnosticada em
material obtido de tecido afetado.

Notas Explicativas

® Nao estao incluidos os linfomas de células T (fendtipo imunoldgico), de tipo
histolégico “nao descrito” ou descrito como “linfocitico”, “linfoblastico”, “células
pequenas nao clivadas” ou “linfoplasmocitico”.

®  No ANEXO I, poderao ser observados os termos equivalentes e os codigos numeéricos
usados na Classificacao Internacional de Doencas para Oncologia CID-O, 3?* edicao.
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Critério excepcional dbito
em menores de treze (13) anos de idade

Sera considerado como caso de aids, para fins de vigilancia epidemioldgica, todo individuo
com menos de treze (13) anos de idade em cuja Declaracao de Obito (DO):

f

Haja mencao a aids/sida ou termos equivalentes (por exemplo, sindrome da )
imunodeficiéncia adquirida, imunodeficiéncia adquirida) em algum dos campos de
preenchimento, e que apos investigacao epidemioldgica nao possa ser descartado ou
enquadrado no critério CDC Adaptado (investigacao epidemioldgica inconclusiva). )

ou

Haja mencao a infeccao pelo HIV ou termos equivalentes em algum dos campos\
de preenchimento, além de doenca(s) associada(s) a infeccao pelo HIV, e que apds
investigacao epidemioldgica nao possa ser descartado ou enquadrado no critério CDC

Adaptado (investigacao epidemiologica inconclusiva). )

Notas Explicativas

13

Quando houver a definicao de caso pelo critério excepcional dbito, a data do
diagnostico correspondera a data de ocorréncia do dbito.

Deve-se sempre tentar, pela investigacao epidemioldgica, obter os dados clinicos e
laboratoriais necessarios a classificacao do caso no critério principal (CDC Adaptado).
Caso haja a reclassificacao do caso nesse critério, a data do diagndstico podera ser
retificada.

No processo de investigacao a partir das DO, pode haver a exclusao da aids como
sendo a causa basica do obito, quando forem identificadas outras causas de
imunodeficiéncia e nao houver evidéncia da infeccao pelo HIV.

Quando em algum dos campos de preenchimento da DO houver mencao a alguma
doenca indicativa de imunodeficiéncia mas nao houver registro da infeccao pelo HIV
ou da aids, deve-se realizar também investigacao epidemioldgica com a finalidade

PARTE Il | Critérios de Definigao de Caso de Aids em
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de se obterem dados clinicos e/ou laboratoriais adicionais necessarios para a
classificacao do caso como aids. Nessa situacdo, também deverao ser excluidas
outras causas de imunodeficiéncia e avaliada a possibilidade de investigacao da
situacao soroldgica da mae em relacao a infeccao pelo HIV.

Outras causas de imunodeficiéncia: a) tratamento prolongado com corticosteroides
ou doses elevadas de corticosterdides (esquemas imunodepressores) trés (3) meses
antes do inicio da doenca indicativa de aids; b) outros tratamentos imunodepressores
(quimioterapia antineoplasica, radioterapia, etc.); c) presenca de pelo menos uma
(1) dessas doencas: doenca de Hodgkin, leucemia linfocitica, mieloma multiplo e
qualquer outro cancer do tecido histiocitico ou linforeticular, ou linfadenopatia
angioimunoblastica; d) sindrome de imunodeficiéncia genética (congénita) ou um
estado de imunodeficiéncia atipico da infeccao pelo HIV, tal como aquela envolvendo
hipogamaglobulinemia.
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ANEXO 2 — Aids e Infecgdo pelo HIV na Classificacdo Internacional de Doencgas (102
Reviséo)

Aids e Infeccao pelo HIV
na Classificacao Internacional de Doencas (10° revisao)

( &
B20 Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV],
resultando em doencas infecciosas e parasitarias

Exclui:
Sindrome aguda de infeccao por HIV (B23.0)

B20.0 - Doenca pelo HIV resultando em infeccoes micobacterianas
Doenca pelo HIV resultando em tuberculose
B20.1 - Doenga pelo HIV resultando em outras infec¢ées bacterianas
B20.2 - Doenca pelo HIV resultando em doenca citomegalica
B20.3 - Doenca pelo HIV resultando em outras infec¢des virais
B20.4 - Doenca pelo HIV resultando em candidose
B20.5 - Doenca pelo HIV resultando em outras micoses
B20.6 - Doenca pelo HIV resultando em pneumonia por Pneumocystis carinii
B20.7 - Doenca pelo HIV resultando em infec¢oes multiplas
B20.8 - Doenca pelo HIV resultando em outras doencas infecciosas e parasitarias
B20.9 - Doenca pelo HIV resultando em doencga infecciosa ou parasitaria nao especificada
Doenca pelo HIV resultando em infeccao SOE

PARTE Il

\

rBZ1 Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV],
resultando em neoplasias malignas

B21.0 - Doenca pelo HIV resultando em sarcoma de Kaposi
B21.1 - Doenca pelo HIV resultando em linfoma de Burkitt
B21.2 - Doenca pelo HIV resultando em outros tipos de linfoma nao-Hodgkin

B21.3 - Doenca pelo HIV resultando em outras neoplasias malignas dos tecidos linfatico,
hematopoético e correlatos

B21.7 - Doenca pelo HIV resultando em multiplas neoplasias malignas
B21.8 - Doenca pelo HIV resultando em outras neoplasias malignas
kBZ1 .9 - Doenca pelo HIV resultando em neoplasia maligna nao especificada

\

(‘B22 Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV]
resultando em outras doencas especificadas

B22.0 - Doenga pelo HIV resultando em encefalopatia
Deméncia pelo HIV
B22.1 - Doenca pelo HIV resultando em pneumonite intersticial linfatica
B22.2 - Doenca pelo HIV resultando em sindrome de emaciacao
Doenca pelo HIV resultando em insuficiéncia de crescimento
Sindrome caquética por infeccao pelo HIV (slim disease)
\322.7 - Doenca pelo HIV resultando em doencas multiplas classificadas em outra parte
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ANEXO 3 — Declaracio de Obito (Ministério da Satde)

Republica Federativa do Brasil

Ministério da Saude Declaragdo de Obito
1*VIA - SECRETARIA DE SAUDE

[T] Tipo de dhite Data do ébito Hora Cartho SUS Naturalidade
1C0F et
20 a0 fetad IR IR IS T T T T T T T T T T T | s = T 1 —

[ElNome do Falecido

ﬁ Nome da Pai Nome da Mie
I
[E]Data de nascimento [Elidade Sexo [ilRagaCor 2] Situsgio conjugal )
8 Aron complensn :Lw':- dy_m roms Mo | T2 || T M- mase ] s 4 ]earas 1] oo 4[] BeRamdp judciaimenne!
= O (|[CO#-sm Eemia s nagea | |2[0] casade  S[Juniso essivel
L L | L E] O] -owad  |3] Amaraa 3 Jwive 8 Jonomda
£ (Gitima séde ad [0 cupagao habitual Cédigo CBO 2002
DD"*' S Iwdo (antgo 2* gau) ie { informar anlerior, se aposentado / desemgregada)
1C0Fundamentsl | (1% 2 4% Séde) 4 JSuperior incompleto [}
2 JFundamentsl § (52 & Sére) S[]Suwernr comgieto 9 I T I |
[ELogradouro (rua, praga, avenida etc.) | Mimero | Complemenin FCEP
1 | 1 | 1 L 1
| [dBairroDistrito Cadgo Fnu niciplo de resldéncla Cadigo FUF
| Ll | | IS TR TR N T | | ] |
Local de ocoméncia do ébito gnoray| [IE stabelecimento
1] Hospisl I Joomiclo SCJOures| ™ Citigs CNES
2 JOutros satab, saide 4 Jvia piblica El |
m d; se fora do ou da (rua, praga, avenida, etc) N Mo Complements rICEP
| | | 1 | 1 1
Fls-huru:uno Cixigo F]nnu plo de ocorréncla [ rzaur
| Ll | | T T T N B | 1 |
PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PARA OBITOS FETAIS E DE MENORES DE 1 ANO - INFORMAGOES SOBRE A MAE
Efdade [Escolaridade (GlItima sérde concluida) Ocupagho habitusl
{anos) Nived Sérke (Informar anterion, s aposentada | desempregada) Cédigo CBO 2002
oJSem escolaridade AMédo (antgo 2° grau)  gnorsdo
1C0Fundamental | (198 4 Sarie) 4[] Superior incompleto ()
v | 20Fundamental Il (5% a & Série) 5[ ]Suedor completo ] Ll
FliNumero de filhos tidos m=- de semanas Tipo de gravidez |33 Tipo de parto Morte em relagho so parto
Nascidos Perdas etk e gestacio ek
ivos abortos - 1000nica 10 vaginal iClAntes  2C]Durante 3CIDepois 9Cignorado ‘
20oupia 2 Cent
I mo N DeclaracBo d
R p— :I_ —_— A Tripla e mais Peso ao nascer |rﬁ da ¢ Vive |
sl 20 =] SCignorado L1 | pees| 44000110
OBITO DE MULHER EM IDADE FERTIL ASSISTENCIAMEDICA DIAGNOSTICO CONFIRMADO POR:
ET A merte ocorreu Recebeu assist. médica durante MNecrépsia 7
d ocas o morte?
ke gravider 3 J4s ascmo S[JDe 43 dias a 1 ano apds o pato ok e nous
O 10 Sim 2O0Nao a]lgnorado
2[JINo panto 4[] A 42 dias apds o parta B[ JNio ocoreu nestes pedodos ] 1COsim 2[Nso s ignorado |

HICAUSAS DA MORTE ANOTE SOMENTE UM DIAGNOSTICO POR LINHA ::'"':g:f.'::g:m
PARTE | cio
Doanga oJ estads momido qua causol dretaments a .| |dmmaaﬂm I |
Mo
CAUSAS ANTECEDENTES Devido ou como oonse gUencia oe.
Estados mirbidos, &8 axisiem, que produziram & b | I |
mgsvada, i [
lugar acausa bdsica. DU COMG G0 nee qUencia g
c
| L]
100 OU COMG GO nee QUBncia g
! |
| |
PARTE 0
Cutras O Signifs L i | |
PifE 8 MONe, & QU NBO SNIErAM, POfém, Na
Cades aOma. | |
_ | |
Nome do Médico CRM EI0Obito stestado por Médico  [iFlMunicipio & UF do SVO ou IML
1 Asassene 400 sv0
20sumenee SO owe UF |
Vi Elm[T [
rﬂlkb de contato ( telefone, fax, e-mail etc.) an do atestado D Assinatura
I I T A T ‘
PROVAVEIS CIRCUNSTANCIAS DE MORTE NAO NATURAL ( Inf de cariter ¥
Tipe Ignorad offd Aciderte do Trabalho lgnorado ) Fonte da inform aglo Ignorada
1] Acidente 30Homidido (] 1w [} 1CJBoletim de Ocoménca  3[Famika O
20suddo 4[JOuros e 200N @ 2[C0Hospital 4] Oura a

=
-

’Enmlgh suméria do evento, incluindo o tipo de locsl de ocoméncia

Logradouro (rua, praga, avenida, ete.) Cédigo

chb CTQDI 1 | Fn.ldw‘: 1 1 1 FD‘Ih ] 1 | 1 1 1 |

- [

Declarante | Testemunhas
A

FA OCORRENCIA FOR EM VIAPUBLICA, ANOTAR O ENDEREGO

<
| |

<

3
Localld.
8/ Médico

®
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ANEXO 4 — Pareceres do Comité de Etica em Pesquisa: Estudo de Sobrevida da Aids
Pediatrica no Brasil, 1983 a 1998

DL _
RIDSESEH
ylaTiayiv -

Coordenagio dos Institutos de Pesquisa
Secretaria de Estado da Saidde
Centro de Referéncia e Treinamento — D.S.T./AIDS

Sdo Paulo, 8 de novembro de 1999

Oficio D.T. C.R.T-D.S.T/AIDS C.E.P. n° 1471/99

Assunto: Parecer da Comisséo de Etica em Pesquisa do C.R.T.- D.S.T./AIDS

Titulo do Projeto Apresentado:

"Estudo de Sobrevida da AIDS Pediatrico do Brasil"

Apdés a analise do referido projeto pelos membros desta
Comissdo, registrado em nosso livro de atas as folhas 14, concluimos por um
parecer favoravel a sua execugdo em nosso servigo.

Solicitamos que nos seja enviado, com periodicidade de seis

meses a contar desta data, um comunicado sucinto sobre o andamento do

mesmo.
Atenciosamente, ;
/
W
il
Dr. Ea{la“r Ronner Lagonegro
Coordenador da Comisséo de Etica em Pesquisa
CI}T — DST/AIDS

Ilma. Sra.
Dra. Luiza H. Matida

Centro de Referéncia e Treinamento DST/AIDS
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENACAO DOS INSTITUTOS DE PESQUISA
CENTRO DE REFERENCIA E TREINAMENTO DST/AIDS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

S&o Paulo, 09 de junho de 2004.

Oficio CRT-DST/AIDS - CEP n.° 085/04.

Protocolo CEP N° 035/99 — “Estudo de Sobrevida da Aids Pediatrica no
Brasil, 1983 - 1998 ”.

Prezada Senhora,

Em reunido ordinaria do CEP, realizada em 07/06/2004, seu
pedido de extensdo do Projeto acima foi APROVADO pelo colegiado, com

apresentagéo de:

1. Projeto como: “Versédo de ___ /06/2004".
2. Orgamento detalhado. /

Atenciosamente,

/ duardo Ronner Lagonegro

Coordenador do C mité de Etica em Pesquisa
CRT - DST/AIDS

llustrissima Senhora
Dra. Luiza Harunari Matida
Investigador Principal

Centro de Referéncia e Treinamento DST/AIDS
Rua Santa Cruz, 81 V. Mariana CEP 04121-000 S&o Paulo / SP
Fone 5087-9837 / 5084 5235
e-mail: cep@crt.saude.sp.gov.br
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ANEXO 5 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa: Estudo de Sobrevida da Aids Pediatrica
no Brasil, 1999 a 2002

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENADORIA DE CONTROLE DE DOENCAS
CENTRO DE REFERENCIA E TREINAMENTO DST/AIDS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Sao Paulo, 17 de maio de 2006.

Oficio CRT-DST/AIDS - CEP n.° 090/06

PROTOCOLO CEP n° 035/99 - “Estudo de Sobrevida da Aids
Pediatrica no Brasil, 1983 — 1998”.

Senhora Investigadora

Em atencdo a sua carta de 16/05/2006, ratificamos a
APROVACAO do referido protocolo para o periodo de “1999 — 2002”.

Agradecemos ainda o envio de Sumario do Projeto bem como do
orcamento.

Atenciosamente,

{7/ Eduardo Ronner Lagonegro

Coordenador do'Comité de Etica em Pesquisa
CRT - DST/AIDS

lima Sra.
Dr.2 Luiza Harunari Matida
Investigador Principal

Centro de Referéncia e Treinamento DST/AIDS
Rua Santa Cruz, 81 — Ambulatério Sala 11 A
V. Mariana CEP 04121-000 S&o Paulo / SP
Fone 5087-9837
e-mail:cep@crt.saude.sp.gov.br
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ANEXO 6 — Instrumento do Segundo Estudo Nacional de Sobrevida em Criangas com Aids,

Brasil, 1999 a 2002

Ministério da Saide — Coordenagiio Nacional de DST/AIDS - Projeto: Sobrevida Aids Pedidtrica Brasil — Ficha de reinvestigaciio

REINVESTIGACAO
DE CASO JA NOTIFICADO
DE AIDS EM CRIANCA
MENOR DE 13 ANOS DE

CRIANCA

©OOOO

Q2 Namero do projeto:
Q3 Numero do prontuario:

Q1 Numero do SINAN:

. IDADE . Q4 Caso excluido:|_| 1-Sim 2 - Nao
A DATA DO DIAGNOSTICO
Q7 Q8
Q5 - Nome da Unidade de Sanide: Municipio UF

Q6 - Descrigiio do servico: | _|
1UBS 2 Unidade de DST/AIDS
4 Hospital Geral

3 Hospital Universitirio

5 Clinica Particular 6 Outro:

DADOS POS-INVESTIGACAO

Q9

Nome da crianga:

Q10
Nome da mae:

Q11
Data de nascimento da crianca:

Q12

Sexo:|_| 1- Masculino 2 - Feminino

cl 31

Q13

Data de inicio dos sintomas: / / Q14 Data do exame ELISA: / / (__) Nio realizado
Q15 Outro: / /

Q16 Q117

Data do diagnostico clinico: !/ !/ Data do diagnéstico epidemiologico: / !

Q18 Q19

(.'LASSIFICAC;\O CLINICA NA DATA DO DIAGNOSTICO: CRITERIO DE Dl:'.F].\'l(.‘:&O DE CASODE AIDS ¥

(Nao excludentes):

NL_J

Al 1l critério de sinais maiores e menores |__J

Bl 20 critério de doengas indicativas L]




CRITERIO MINISTERIO DA SAUDE: IMPO

Q20

SINAIS MAIORES

DATA:

Q21

SINAIS MENORES

RTANTE:ANOTAR DATA DE INICIO DOS EVENTOS NOS ITENS 20 A 22

(5]

DATA: =
1 |._ JiCandidiase oral 1L _J Otite/Sinusite crénica ou de repeti¢io o Q21
Fesistarite: io atamiAnts 2|_J Hepatomegalia ¢/ou esplenomegalia ] (DATAS)
2|_J Aumento crénico dapardtida _ / 3L_J Miocardiopatia — 1
3|_J Doenga diarréica cronica 4L_] Dermatite crnica —— 2]
ou recorrente o 5|_J Linfadenopatia > 0.5 cm s |
4|_| Herpes oster /. em mais de dois sitios . Y
5|_| Tuberculose Y 6_] Febre > 38° C por tempo > 1 més ) S | 5 |.- ]
7L_J Perda de peso = 10 % do peso 6|__J
) anterior ou alteragdio na curva de =
—> Bl : (DATAS!) crescimento em dois percentis S S 7L
1l zl.l 3l 8|_] Anemia e/ou linfopenia e/ou sLJ
4_J s trombocitopenia (Hb<8.0g/L. o A
linfocitos < 1.000/mm’* . plaquetas < 100.000/mm?* )
%TERIO ot gli\r:‘-arlrgsljralcnoori:g:r?l r::: 2 sendo DI AG\Q'(%STI('Q- COD-: (DATAS ")
DOEI\ CA: 1. Diag. Presuntivo 2. Diag. Definitivo DATA: o o Q22 Q23
1 L_] Candidiase (eséfago.traquéia bronquios pulmio) I AR S L2 L1 [
2 |_| Citomegalovirose ) S S— I 5 E=l3 L)z
3 |_J Coccidioidomicose disseminada A 1l ]2 ] L3 [)3
4 |_| Criptococose (extra-pulmonar) I S 12l L4 L4
5 |_| Criptosporidiase TR | S . S N 5 I Lls LIs
6 |_| Encefalopatia pelo HIV R 120 [_lse )6
7 |_] Gengivo-estomatite herpética recorrente D S S 120 Ll7 (N
8 |_] Herpes simples (muco-cutinea > 1 més
esofago bronquios.pulmio ) R A 1L.] 20 ] L _J 8 L s
9 |_| Histoplasmose disseminada I R B 120 K] Lo
10| _] Infecgdes bacterianas de repetigio’ multiplas
(pneumonia. abscessos de 6rgdos internos,
infecgdes osteo-articulares) .4 F 12l [_]10 [_] 10
11| Isosporiase I S S 120 [ [
12 _J Leucoencefalopatia multifocal progressiva N I 121 ] L2 L) 12
13| _| Linfoma ndo-Hodgkin ) SN (S 12l []13 LJ13
14]_| Meningite bacteriana ou sépsis I B S 120 L4 L] 14
15 L_,J Micobacteriose disseminada I S S 12 [__J 15 L_J 15
16 L_J Pneumonia linféide intersticial N S — 1L]2 L_J |__J 16 L _,J 16
170_| Pneumonia por Pneumocystis carinii I S| S 1L 2L ] L1 )17
18]_| Salmonelose (septicemia recorrente) Y S SN 1l ]2 ] L_]18 L_]1s
190 _| Sarcoma de Kaposi N S S 1L ]2 [_]19 [_J19
20| _| Sindrome da emaciago (AIDS wasting syndrome) S — Il.:2l: L_l20 Ll 20
21| _| Toxoplasmose cerebral T 11201 L2 L2
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CATEGORIAS DE EXPOSICAO :

1 Sexual 1L_J Sim 2 [_INao 8 _INaose aplica 9L _] Ignorado
2 Relagio sexual 1l_] H 1 20_JBi 1 3L_JH 1 8l_|Naoseaplica 9|_JIgnorado
3 Uso de drogas injetaveis 1l_J Sim 2 |_INao 8|_JNaoseaplica 9|_JIgnorado
4 Hemofilia 1l_Jsim 2 |_INao 8| _INaoseaplica  9L_]Ignorado
5 Historia da transfusdo de sangue/
derivados, sem outra situagio de risco 1l )sim 2 [_JNao  8l_|Nioseaplica 9|_JIenorado
6 Ignorada: (Obs: tentar elucidar 1l_Jsim 2 |_JNao 8|_J Nao se aplica
categoria de exposi¢iao)
7 Outra: 11_JSim 2 |_IN#o 8L_J Nio se aplica

1]
2]

3l
4]

51
6]

TRANSMISSAO MATERNO-INFANTIL

7 textole! |

gg§ = Categoria de exposi¢io da mie:

1 Sexual 1] Sim 2[_JNao 9 |_JIenorado jed ol
2 Parceria (fator de risco): 2 | texto |
3 Uso de droga injetavel 1_] sim 2 |_] Nao 9 |_JIgnorado 3 I__J
4 Historia de transfusao de sangue
(a partir de 1980) 1 L_J Sim 2 l__J Niao 9 L_J Ignorado 4 L__I
5 Freqiientou o pré-natal: 11_] sim 2|_JNao 9 |_Jignorado 5 I-_-I
6 Sesim, nome do local do pré-natal
9 |_] 1gnorado 6 Ltexm-l ~ l-—-l
7 Numero de consultas de pré-natal: L _J o 1 99 |_|1 d 7 [__ __]
8 Diagnéstico de HIV foi feito durante o pré-natal: 1L sim 2l I Nao 9 |_Jignorado 8 L_-I
9 Idade gestacional no inicio da profilaxia com 0 AZT: 9| _l1gnorado 3 L_J Nao realizado 9ltexto] e L_J
meés(es)
10 Tempo total de uso do AZT durante o pré-natal: L __] Semanas Meses Ll (SouM) 10 L— —J % I‘-‘I
11 Tipo de parto : 1 L_INomal 2 |_JCesireo 9 |_] Ignorado 11 '___I
12 Fércipe: tl)sim 2 [_INao 9 |_] Ienorado 12|
13 Episiotomia 1 [_)sim 2 [_JNio 9 [_| Ignorado 131 |
14 Nome do local do parto: 9 |_J Ignorado 14 L(CXIOH_J
15 Tempo de rotura de membranas: 1 L_J Menor que 4h 2 |_] Maior que 4h 15|
8 |_J Naose aplica 9 |_J 1anorado
16 Fez AZT mtravenoso: 1l_Jsim 2[_JNao 8Ll_JNaoseaplica 9|_]Ignorado 16 L_J
17 Inicio do AZT xarope: 1 |_J Nao Realizado 2 |_] Nas primerias 24h 171 J
3 |_J Apés as Primeiras 24h 8 L_| Nio seaplica -
9 |_| Ignorado
18 Tempo total de uso do AZT xarope 1 L_J Menos de 3 semanas 2 L_] De3a 5 semanas 181 |
3 |_J 6 Semanas 8 |_] Nao se aplica o
5 L_J Nao realizado 9 |_J Ignorado
Q26 Q26
1 ALEITAMENTO MATERNO: 1l )sim 20 Nao  9_JIgnorado lL_ |
2 Se sim, quanto tempo? semanas 9 |_ _J1gnorado 2| textole |
Q27 No caso de “transmissao materno-infantil”: 2 [_INao  9[_Jlgnorado ) Q27
Este é um caso de soronegativagio? 1[_J SIM! Data do exame negativo: 1| _Jedata
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ESQUEMAS DE DROGAS:

4
CODIFICACAO

Q28
1 PROFILAXIA

2 Para pneumonia por Preumocystis carinii

3 Fez uso de imunoglobulina:

4 Outro tipo de profilaxia ?

5 Qual:

1L Jsim 2] ] N

2Ll Nao  9l_]Ienorado
1 L_ISIM: Data de inicio:
2[_JNao 9l _Jignorado
1 |_JSIM: Data de inicio:

2l Nao  9l_JIenorado
1 L_ISIM: Data de inicio:

9| _JIgnorado

Q28
1]

2L L]

1 W | S
a )

5| texto

CODIFICACAO

Q29
1 ANTI-RETROVIRAIS e
INIBIDORES UTILIZADOS

1. AZT

2. DDI

3.DDC

4.3TC

5.D4T

6. INDINAVIR

7. SAQUINAVIR
8. RITONAVIR

9. NELFINAVIR
10. NEVIRAPINA
11. DELAVIRDINA
12. EFAVIRENZ
13. AMPRENAVIR
14 ABACAVIR
15. OUTRO:

1l ) sim 2] Nao

DATA DE INICIO

2|_| monoterapia: ]
3|_| terapia dupla:  ( Je ()
41 _] terapia tripla: (rel( el )

51 _J terapia quadrupla: ( Y e ( Je ( e ()

6L terapia quintupla: ( Je ( Je( Je( el )

9| _|Ienorado

Q29
1L

Q3o

1 SITUACAO ATUAL

2 Data da ultima consulta ou internagio (data da alta)

3 Encaminhado: (nome do local )

1L vivo

2l I Nao  9]_Jignorad
1t [_ISIM: Data:  /

4 Data do obito:

5 Causas do 6bito (conforme declaragio)

Data:

2 |_IMORTO

9| | Ignorado

9| _|Ignorado

1L
2L/ /I
3| texto] |__J
L/ /7 ]

5 [textoJ

Q31 OBS (especificar se ha folhas em anexo)

Q31

[ texto |

Q32 1DATA: / /

2 Nome da pessoa que preencheu esta ficha:

3 Telefone: (0xx )

CODIFICACAO(texto)

4 Fax: (Oxx )

5 E-mail:

6 Assinatura:

310



