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ABREVIATURAS E SIGLAS

pL: Microlitro.

AIDS: Acquired limmunodeficiency Syndrome.
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HTLV-III/LAV: Human T-Lymphotropic virus type IllI/lymphadenopathy-associated
virus.

IC95%: Intervalo de confianga de 95%.

1195%: Intervalo de incerteza de 95%.

IP: Inibidor de protease.

ITRN: Inibidor da transcriptase reversa analogo aos nucleosideos.
ITRNN: Inibidor da transcriptase reversa ndo analogos aos nucleosideos.
IMC: indice de massa corporal.

MAC: Mycobacterium avium complex.

MHC: Major Histocompatibility complex.

NIH: National Institute of Health.

OMS: Organizagdo Mundial da Saude.

OR: Odds ratio.



PR: Parana.

RMPA: Regido Metropolitana de Porto Alegre.
RNA: Acido ribonucleico.

RNAmM: RNA mensageiro.

RP: Razdo de prevaléncia

RR: Risco relativo.

RS: Rio Grande do Sul.

SIS-fronteira: Sistema de Informacao em Salde-fronteira.

SINASC: Sistema de informacdes de nascidos vivos.
SNC: Sistema Nervoso Central.

SUS: Sistema Unico de Satide.

TARVC: Terapia antirretroviral combinada.

UBS: Unidade Bésica de Saude.
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RESUMO

A migracdo pendular consiste na mobilidade didria que pessoas fazem entre duas
diferentes cidades, tradicionalmente, por motivos de trabalho e estudo, porém também
ocorre para a busca por servigcos de sadde. Esse movimento acontece em todo 0 mundo
dentro dos territdrios nacionais de cada pais, como 0 movimento entre cidades pequenas
com poucos recursos humanos e tecnoldgicos em salde, para cidades maiores proximas
que contenham esses recursos. Essa mobilidade é chamada de migracdo pendular
regional. No entanto, ela assume diversas particularidades quando esse movimento leva
as pessoas a cruzarem periodicamente uma fronteira internacional para essa finalidade,
0 que configura a migracdo pendular internacional. Esse movimento transfronteirico
pode afetar a ades@o dos pacientes aos tratamentos de doencas crénicas, como é o0 caso
da infeccdo pelo HIV, o que pode modificar o seu progndstico. O objetivo desta
dissertacdo é comparar o0 prognostico de pacientes HIV+ moradores de Foz do Iguacgu
que fazem acompanhamento no Servico de Assisténcia Especializada (SAE), com
pacientes que fazem migracdo pendular regional e internacional e fazem

acompanhamento N0 mesmo servico.

Palavras-chave: Migragdo pendular. Fronteira. Saude na Fronteira. Prognostico da
infeccdo pelo HIV.
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ABSTRACT

Pendulum migration is a daily mobility between two different cities that is made,
traditionally, to work or study. However, it also can happen to look for healthcare. This
kind of human mobility is common around the world inside the national territory of
each country, like the movement between a small city with a lack of health human and
technological resources and the major city next to it that contains these resources. It is
called regional pendulum migration. But it has many particularities when this
movement is responsible for people crossing periodically an international border for this
end, which represents the international pendulum migration. This crossborder healthcare
may influence the adherence to the treatment of chronic diseases like HIV infection and,
for this reason, modify the prognosis of these patients. The aim of this dissertation is to
compare the prognosis of HIV+ patients living in the city of Iguazu Falls that makes the
follow-up in the Specialized Assistance Service (SAS) of this city with patients who
makes regional and international pendulum migration for healthcare in the same health

facility.

Keywords: Pendulum migration. Border area. Crossborder healthcare. Prognosis of
HIV Infection.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdao de mestrado intitulada “Migracdo pendular

e prognostico da infeccdo pelo HIV na triplice fronteira Brasil-Paraguai-Argentina”,
apresentada ao Programa de P6s-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, em 30 de Marco de 2017. O trabalho é apresentado em trés
partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Questdo de Pesquisa, Revisdo da Literatura, Materiais e Métodos,
Objetivos, Hipbteses de Pesquisa e Justificativa.

2. Artigo.

3. Conclustes e Considerac6es Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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INTRODUCAO

A incidéncia anual global de infec¢do por HIV, no mundo, tem variado ao longo
do tempo, atingindo um pico em 1997, com 3,3 milhdes de novos casos. Entre 2005 e
2015, houve reducdo até uma estabilidade na incidéncia, com o numero de casos
variando entre 2,5-2,6 milhdes ao ano. A mortalidade global por HIV atingiu um pico
em 2005, com 1,8 milhdo de 6bitos e, desde entdo, tem havido redugdo a uma taxa de
5,5% ao ano, correspondendo a um patamar de 1,2 milhdo de mortes anuais (GBD,
2015).
No Brasil, a taxa de detec¢do da infeccdo pelo HIV se mantém estavel desde
2006, com uma média de 20,7 casos/100 mil pessoas/ano, havendo heterogeneidade
entre as diferentes regifes do Brasil. Em relagdo a mortalidade, entre 1980 e 2015,
foram registrados 303.353 dbitos por AIDS no Brasil, havendo, entre 2006 e 2015, uma
discreta tendéncia a reducéo (de 5,9, em 2006, para 5,6 6bitos/100 habitantes em 2015)
(BRASIL, 2016). Essa infeccdo apresenta algumas particularidades em regides de
fronteira internacional. Municipios de médio porte situados em regido de fronteira do
Brasil, como Uruguaiana, RS e Foz do Iguacu, PR, apresentam, ao longo do tempo,
incidéncia de AIDS maior do que a média nacional (DATASUS, 2017). Além disso,
frequentemente ocorre uso dos servicos de salde por parte da populacdo brasileira e
estrangeira, ambas residentes na faixa de fronteira do pais vizinho. Isso ocorre quando
ha disparidade socioeconémica entre 0s paises, com o fluxo de pessoas direcionado para
uso dos servicos de saude da cidade de fronteira do pais mais favorecido
economicamente e com mais recursos humanos e tecnologicos em saide (CAZOLA et
al, 2011). Quando existe esse movimento transfronteirico peridédico de pessoas sem que
haja a troca definitiva de residéncia, essa mobilidade é chamada de migracdo pendular.
A migracdo pendular internacional para a busca de acompanhamento nos
servigos de saude, apesar de muito comum nos municipios de faixa de fronteira, ainda €
pouco pesquisada. Ndo se sabe se essa mobilidade transfronteirica periddica de
pacientes infectados pelo HIV moradores de um pais, mas estarem vinculados ao
servico de saude do pais vizinho modifica o progndstico. Independentemente da
localizacdo fronteirica, também néo é conhecido se a migracdo pendular, ocorrida

dentro dos limites de uma coordenadoria regional de salde no Brasil, interfere no
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prognostico de pacientes HIV positivos (migragdo pendular regional). Assim, emergiu a
questdo de pesquisa: A mobilidade geogréafica do tipo migracdo pendular afeta o

prognostico de pacientes com infeccéo pelo HIV?

Esta questéo foi transcrita de tal forma que o objetivo desse estudo foi comparar
0 prognostico de pacientes infectados pelo HIV, moradores de Foz do Iguacu, que
fazem acompanhamento no Servigo de Assisténcia Especializada (SAE), com pacientes
que fazem migracdo pendular regional e internacional para acompanhamento nesse

Servico.

15



REVISAO DE LITERATURA
4.1 Infeccdo pelo HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um virus que pertence ao género
Lentivirus e a familia Retroviridae. Pertence a esse género, pois uma de suas
caracteristicas marcantes é a lentiddo com a qual ele gera manifestagdes clinicas no
hospedeiro e pertence a essa familia, por possuir a transcricdo reversa como uma
importante etapa de sua replicacdo (WARREN, 2011).

Em termos de estrutura, possui duas fitas simples de RNA com polaridade
positiva, ambas envoltas pelo capsideo, e toda essa estrutura é envolta pelo envelope.
Dentre todos os seus genes, trés deles apresentam maior relevancia para o entendimento
da fisiopatologia da infeccdo pelo HIV: gag, pol e env. O primeiro (gag) é responsavel
pela sintese da p24, proteina do capsideo usada nos testes sorolégicos para diagnostico
da infeccdo pelo HIV. O segundo (pol) é responsavel pela sintese da transcriptase
reversa, protease e integrase, enzimas de grande relevéncia para a replicacdo viral. A
ultima (env) é responsavel pela sintese da gp160, um polipeptidio que serd clivado
gerando a gp120 e gp41l, a primeira sendo uma glicoproteina de superficie que atua na
conexdo do virus com os receptores de membrana CD4 das células hospedeiras, e a
segunda atuando na fusdo do envelope com a membrana plasmatica para internalizacao
do contetdo genético (KUMAR, 2013).

A analise filogenética demonstrou, até 0 momento, a existéncia de dois tipos de
HIV: HIV-1 e HIV-2 (BRASIL, 2014). O HIV-1 é subdividido em quatro grupos (M, N,
O e P). O Grupo M é o responsavel pela maior parte das infec¢bes pelo HIV-1 e possui
nove subtipos (A-K). O subtipo A ainda é subdividido em cinco sub-subtipos (A1-A5) e
o subtipo F em dois (F1 e F2). O subtipo C vem aumentado sua prevaléncia, pois a
infeccdo por esse subtipo tem como particularidades as tendéncias a alta viremia e alta
concentragdo de copias de virus em fluidos genitais (LEVY, 2009).

O HIV-2 foi descoberto dois anos ap6s 0 HIV-1 e possui oito subtipos diferentes
(LEVY, 2009), sendo os subtipos A e B os maiores responsaveis pelas infeccbes pelo
HIV-2 (LEVY, 2009; GAO, 1994). Tradicionalmente, a Africa Ocidental, alguns paises
europeus que mantinham relagdes estreitas com os paises dessa regido africana e certas
regides pontuais da América do Norte e Asia tinham uma prevaléncia maior de pessoas
com HIV-2 do que as demais regides do globo (Europa em geral, América Latina e do
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Norte) onde predominou o HIV-1 (HU et al, 1996). No entanto, essa distribuicdo tem
mudado ao longo do tempo, de maneira que locais de maior prevaléncia do HIV-2 tém
tido um numero crescente de casos de pessoas com HIV-1, sendo o contrario verdadeiro
também (YESUFU, 2011). Estudo Brasileiro de epidemiologia molecular do HIV
mostrou o HIV-1 como sendo o grande responsavel pelos casos brasileiros de infecgdo
pelo HIV e um predominio do subtipo B em todas as regides do Brasil, variando o
segundo mais prevalente. Houve também discrepancia entre o Brasil e 0s demais paises
da América do Sul no que concerne ao segundo subtipo mais prevalente (MORGADO,
2002).

Comparando os tipos HIV-1 e HIV-2, ha evidéncias de que o HIV-2 possui
menor infectividade, acarreta reducdo menos acentuada de células CD4 e possui fase
assintomatica maior, o que sugere menor viruléncia (YESUFU, 2011).

Um aspecto importante e recente é a emergéncia de virus recombinantes entre os
subtipos. A presenca de mais do que um subtipo de HIV em um individuo e a troca de
material genético entre virions infectantes de uma mesma pessoa que sofreu mutacao
sdo situacbes que aumentam o risco do desenvolvimento de formas recombinantes
(TEE, 2009). Essa condicdo se chama superinfeccdo e esse fato foi detectado e tem
estado presente na literatura desde o final da década de 1980 (JOST et al, 2002). Ainda
ndo é possivel saber se a pessoa se contamina ao mesmo tempo com dois subtipos ou se
a contaminacdo do segundo é posterior. Além da superinfeccdo em uma mesma pessoa,
0 HIV armazenado em certos compartimentos do corpo podem sofrer alteragdes em sua
estrutura. Dessa maneira, a heterogeneidade do HIV em um mesmo paciente pode ser
decorrente de alteragdes secundarias as particularidades locais do reservatério (LEVY,
2009). A presenga concomitante de subtipos diferentes de um mesmo virus traz um
risco potencial de emergéncia de resisténcia aos agentes antivirais (LEVY, 2003).

Do ponto de vista historico, os primeiros estudos descritivos de casos de AIDS
mostravam que a maior parte dos casos da doenca ocorria em homens homossexuais ou
bissexuais, usuarios de drogas injetaveis, pacientes hemofilicos e originarios de certas
populacdes de imigrantes, podendo haver sobreposicdo de categorias de risco. Estudo
mostrou que, nos primeiros 1000 casos notificados nos EUA, 939 estavam em uma ou
mais dessas categorias (JAFFE, 1983). Esse dado, na época, ja sugeria possiveis formas
de transmisséo da doenca.
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O entendimento sobre os grupos de risco vem se ampliando ao longo do tempo.
A Organizacao Mundial da Satde (OMS) propds um modelo para estimar, com base em
dados epidemiolodgicos atuais, a fracdo anual de novos casos de infec¢do por HIV de
acordo com grupos de risco. Assim, o uso do “mode of transmission (MOT) model”
ampliou as categorias de risco para mulheres trabalhadoras do sexo, seus clientes,
homens que fazem sexo com homens, usuarios de drogas injetaveis, populacao
prisional, pessoas com multiplos parceiro e casais heterossexuais estaveis (CASE et al,
2012). Essa incorporacdo vem sendo feita em estudos sobre grupos de risco para
transmissdo em diversos locais do mundo e vem propiciando a alocagdo mais racional
de recursos para a prevencao da transmissdo do HIV (GOWS, 2012).

Independentemente da maneira através da qual a pessoa se contamina com o
HIV, existem algumas circunstancias que aumentam o risco de contaminacgéo. O risco
de contaminacdo pela via sexual estd diretamente relacionado a carga viral do parceiro
soropositivo durante a relacdo sexual e possui maior risco quando o parceiro
soropositivo ¢ homem (QUINN, 2000). A alta carga viral também pode estar
relacionada com a transmissdo do HIV durante o pico de viremia no periodo de infeccao
aguda (BRASIL, 2013). O risco de transmissdo sexual também é maior quando existe
alta carga viral nos fluidos genitais (sémen e endocervical) de individuo soropositivo, o
gue normalmente esta relacionado a carga viral sanguinea, porém nem sempre (LEVY,
2009). E a transmissdo pode agravar-se quando o individuo infectado pelo HIV
apresenta lesbes genitais, como aquelas decorrentes de outras doengas sexualmente
transmissiveis (MAARTENS, 2014).

Assim, é provavel que, no momento da contaminacdo, nem todas as particulas
virais, com as quais a pessoa tem contato, entrem em sua corrente sanguinea e causem
infeccdo. Alguns estudos apontam para a existéncia de um “virus fundador”, o qual
possui caracteristicas estruturais que, em contato com esse hospedeiro, aumenta muito a
sua chance de provocar infecgdo (KEELE et al, 2008).

Com a contaminacdo ocorrida, o HIV infecta todas as células que possuem o
CD4 em sua superficie, como mondcitos, macrofagos e células dendriticas, e também
podem infectar células que ndo possuem CD4, como os astrocitos e células epiteliais
renais, através de outros receptores de membrana. No entanto, a principal célula-alvo do
HIV no sistema imune € o linfécito T CD4 (MAARTENS, 2014). A sua fusdo com 0s
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linfocitos ocorre principalmente devido ao seu contato com o CD4, mas também com
um dos co-receptores de quimiocinas CXCR4 e CCR5, receptores de uma familia de
citocinas de baixo peso molecular, importantes para a migragdo de leucocitos aos sitios
de infecgdo (PALOMINO, 2015). Apesar disso, sdo diversos os receptores de superficie
nas células do sistema imune que, potencialmente, atuam como receptores para a fusdo
do HIV (LEVY, 2009). A conexdo com o receptor CD4 de superficie ocorre com a
glicoproteina viral gp120, a qual, depois de conectada, sofre mudancas conformacionais
para permitir sua conexdao com o receptor CCR5 (HOBSON, 1996), conexdes essas
necessarias para a ligacdo da glicoproteina gp4l em seu receptor de membrana
promovendo a entrada da particula viral na célula hospedeira (WARREN, 2011).

Tendo o virus sido fagocitado pelas células do sistema imune responsaveis pela
resposta inata, ele passa pelo processo de desencapsidacédo e libera seu RNA na célula
hospedeira. Através do uso de uma enzima viral DNA polimerase RNA-dependente
(também chamada de transcriptase reversa), o virus produzira DNA a partir de seu RNA
viral, e s6 ap6s a producdo do DNA ¢é que, através da enzima RNA polimerase, ocorrera
a transcricdo do RNA mensageiro (RNAm) e a traducdo para a sintese proteica de
proteinas estruturais e de enzimas (WARREN, 2011).

O principal evento relacionado a evolugdo da infec¢cdo pelo HIV para a AIDS € a
reducdo do numero de linfocitos T CD4, fato que acarreta uma reducdo da imunidade
adquirida do tipo celular e predisposicdo as doencas oportunistas. No entanto, a reducéo
da contagem de CD4 € apenas parcialmente explicada pelo aumento da carga viral
(HENRY, 2006). Sdo muitos os motivos pelos quais existe a reducdo da contagem de
células CD4. Entre eles, podemos citar a ativagdo imune persistente durante a fase
cronica da doenca, levando a producdo de mediadores inflamatorios que levem a
apoptose, a perda da funcdo efetora das células CD4 através da “exaustdo imune”
(BHARAJ, 2015), ao efeito citopatico direto das particulas de HIV nos linfocitos CD4
(LEVY, 2009), a reducédo da producdo de mediadores do MHC classe 1, o que retarda a
acdo dos linfdcitos citotoxicos CD8 sobre as células CD4 contaminadas (WARREN
2011), a intensa deplecdo das células CD4 por mecanismos especificos da fase aguda da
infeccdo, no trato gastrointestinal, (BRENCHLEY, 2004), a reducdo da producdo de
citocinas estimuladoras da proliferacdo de linfocitos CD4 como a IL-2 (ABBAS, 2012)

e a alteragdes genéticas como a delegdo do alelo A32 do receptor de quimiocinas CCR5
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(em condi¢des normais, retarda a perda de linfocitos T CD4) (PARCZEWSKI et al,
2011).

Dentro da cadeia de eventos que envolvem a infeccdo pelo HIV, havendo a
infeccdo e as alteracBes fisiopatoldgicas decorrentes, a preocupacdo seguinte € com o
diagnéstico. Nos EUA, inicialmente, a divulgacdo para a realizacdo de testes de
rastreamento para infeccdo pelo HIV foi feita com maior foco no diagndstico do sangue
doado em bancos de sangue e de tecidos humanos, do que diretamente de pessoas
(GOSTIN, 1987). Assim, esse pais foi o primeiro a desenvolver uma rotina de
rastreamento, aplicada para tecidos humanos e, subsequentemente, para pessoas
pertencentes a grupos de risco e, por fim, a populacdo em geral. Desde o inicio até hoje,
a rotina para diagnostico laboratorial da infeccdo pelo HIV vem sendo modificada e,
atualmente, é diferente da rotina seguida no Brasil. Naquele pais, toda a pessoa que
possui indicacdo de realizacdo de testagem diagndstica ou rastreamento (CDC, 2016),
ao mesmo tempo, realiza um teste soroldgico para deteccao de anticorpos contra HIV-1
e HIV-2 e uma pesquisa de antigenos (p24). Caso 0s exames resultem negativos, a
pessoa € considerada ndo infectada. Caso 0s exames resultem positivos, a pessoa é
submetida a testes de imunoensaio capazes de detectar anticorpos especificos contra
HIV-1 ou HIV-2. Caso esse teste seja indeterminado ou negativo, porém ainda persista
a suspeita, a pessoa pode ser submetida a pesquisa de acidos nucleicos virais (CDC,
2014).

Atualmente, no Brasil, existe maior énfase a realizacdo de testes rapidos para
diagnostico da infeccdo pelo HIV com o estabelecimento de fluxos compostos por testes
de rastreamento e de confirmacéo atraves dessa modalidade de exame (BRASIL, 2016).
O pais tem preconizado a realizagdo de testes em laboratdrio para casos nos quais 0s
testes rapidos ndo conseguem esclarecer o status sorologico do paciente. Desde o inicio
da pandemia de HIV, tem sido preconizado o diagnostico da infec¢do por um teste de
rastreamento com alta sensibilidade e, se positivo, um teste de confirmagdo com alta
especificidade. Assim, a pessoa suspeita é submetida a um teste rapido e, caso a amostra
seja valida e positiva, é submetida a um segundo teste que necessita ser de metodologia
diferente, que empregue antigenos diferentes ou que empregue testes de fabricantes

diferentes.
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A escolha do teste mais apropriado depende do momento em que 0 paciente
suspeito de ter HIV se encontra em relacdo a contaminagdo com o virus. Apesar de ter
algumas limitacdes, o sistema Fiebig propde um método de classificacdo da infeccédo
pelo HIV conforme o ritmo de progressdo da soroconversdo através da relagdo entre o
tempo de infecgdo pelo HIV com o momento com 0s momentos em que certos
indicadores sorologicos de infeccdo tornam-se positivos (FIEBIG et al, 2003).

A Figura 1 mostra 0s seis estagios de soroconversao e uma estimativa do tempo
médio entre 0 momento da infeccdo até a prova laboratorial tornar-se positiva. Percebe-
se que 0s primeiros exames pesquisados em plasma a se tornarem positivos séo as
pesquisas de antigenos, sendo primeiramente 0 RNA viral e, em segundo lugar, a
proteina p24 a qual ja é um produto da transcricdo e traducdo do RNA viral, e, mais

tardiamente, os anticorpos com tempo médio, nessa amostra, de 25 dias.

Marcador IC 95%

Estigio p24 Ag E (3:G) WB ln?jl‘i::;lal Cm;'ldll.l“lg;ivo
0 - - - - 10 (7-21) 10
I + - 7 (5-10) 17
II + + - - 5(4-8) 22
1M1 + = o - 3(2-5) 25
Y + +/- + Ind 6(4-8) 31
\ + +/- + +(-p31) 70 (40-122) 101
T el o

Figura 1. Classificacdo de Fiebig dos estagios de progresséo da soroconversdo (Ministério da Salde, 2016).

Assim como houve a necessidade de classificar os estagios para melhor
entendimento da soroconversdo, da propria doenca e suas manifestacbes também
passaram por diferentes sistemas classificatdrios até chegar ao atual. O primeiro sistema
de classificacdo da infeccdo pelo HIV foi construido em reunido organizada pelo
National Institute of Health (NIH) em 1984, e publicada em 1985 (HAVERKOS, 1985).
Esse sistema foi enviado para 80 pesquisadores de AIDS nos EUA que trabalhavam
para o servigco de saude publica para que pudessem revisar e fazer modificacdes. Foi
proposta essa classificacdo com o intuito de facilitar a interpretacdo dos estudos clinicos
(Quadro 1).

21



Categorias Caracteristicas clinicas

1 Assintomatico
2 Pdrpura trombocitopénica Imune (PTI)
3 Linfoadenopatia palpéavel inexplicavel em dois ou mais locais nédo

contiguos € ndo inguinais e com duragao > 4 meses.
A. Sintomas sistémicos ausentes.
B. Febre baixa (< 38,5°C) intermitente ou continua por mais de 1 més
ou suores noturnos > 4 noites por meés.

4 Infecgbes oportunistas menores, candidiase oral inexplicada ou herpes
zoster em individuos < 60 anos.

A. Sem adenopatia.

B. Adenopatia como descrita acima.

5 Prodromos sistémicos definidos como febre definidos como febre
intermitente ou continua > 38,5°C por um periodo > 1 més ou diarreia
aquosa por um periodo > 2 semanas ou perda de peso sustentada > 10%
do peso original. Auséncia de etiologia definida.

6 AIDS com Sarcoma de Kaposi e auséncia de infeccdes oportunistas.

7 AIDS com infecc¢do oportunista com ou sem Sarcoma de Kaposi.

QUADRO 1. Primeira classificacdo das manifestacdes clinicas da infec¢do pelo HIV (HAVERKOS, 1985).

Nessa primeira classificacdo, podemos notar algumas semelhancas e diferencas
em relacdo a classificacdo do Center for Disease Control and Prevention (CDC) vigente
atualmente. Em termos de semelhancas, ja havia uma diferenciacdo entre doencas
oportunistas menores (mais leves) e maiores (mais graves) e ja havia uma diferenga
entre doenca oportunista e infeccdo oportunista. Em termos de diferencas, ndo havia
uma categoria especifica para o quadro clinico da primo-infeccao pelo HIV, o Sarcoma
de Kaposi era considerado doenca oportunista definidora das categorias mais avangadas,
a tabela ndo elencava quais eram as infecgbes oportunistas que configuravam critério
diagndstico, ainda ndo havia um critério imunologico para a definicdo de AIDS
(contagem de células CD4) e, o que mais chama a atenc¢do, ainda ndo se sabia que o
agente causal da AIDS era o HIV. Até entdo, acreditava-se que seria 0 Human
Lymphotrophic Virus Type Ill/Lymphadenophaty-Related Virus (HTLV-III/LAV). A
presenca de exames de detecgdo de anticorpos ou antigenos ainda era prevista como
sendo promissora. Assim, 0s critérios eram apenas clinicos ou agregavam resultados
laboratoriais ndo relacionados a detecgéo viral.

Uma segunda classificacdo foi proposta em janeiro de 1986 chamada de Walter
Reed Staging Classification for HTLV-III/LAV (REDFIELD, 1986). Foi uma
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classificacdo adotada especialmente pelo exército americano, e é evidenciada na Figura
2.

STAGE HTLV Il CHRONIC T HELPER DHS THRUSH o.l
ANTIBODY  LYMPHADEN- CELLS/mm3
AND/OR VIRUS OPATHY

wu@- oo M - -
w E2ED m w - -
m:@: ..L .
-2 . W Z)
o o

FIGURA 2. Classificacdo Walter Reeding para infecgdo por HTLV-III/LAV. Os critérios
essenciais sdo indicados por hexagonos hachurados. DHS: Hipersensibilidade tardia. NL:
Normal. P: Anergia cutanea parcial, o que é definido como resposta cutanea intacta a apenas
um dos quatro antigenos. C: Anergia cutdnea completa aos quatro antigenos. Ol: infecgdo
oportunista (REDFIELD, 1986).

Os pacientes eram divididos em estagios denominados “WR” sendo que o
primeiro estagio (WRO0) era para pessoas ainda sem confirmacdo laboratorial e que
tivessem tido contato com pessoas com AIDS. Os demais estagios (WR1 a WR®6)
requeriam confirmacgéo laboratorial, 0 que j& representava um avanco em relacdo a
classificacdo anterior. Eram introduzidas siglas das doencas que 0s pacientes
desenvolviam junto a sua classificagdo, ou seja, uma pessoa em estagio WR4 que
desenvolvesse uma infeccéo de Sistema Nervoso Central (Central Nervous System, CNS
em inglés) era classificada como WR4CNS. A classificagcdo agregou uma contagem de
células, porém, ndo eram linfécitos CD4, mas células T-helper. Além disso, também
realizavam um teste de sensibilidade cutanea em que se injetavam pequenas quantidades
de antigenos de outras quatro infeccBes para avaliar a reatividade cutanea. A reatividade

parcial ou ausente era considerada sinal de imunossupressdo e um critério de
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classificacdo. Certas manifestacGes clinicas como febre por mais de 3 semanas, perda de
peso, sudorese noturna e diarreia crénica ndo eram classificadas como doencas
oportunistas e, quando presentes, era atribuida a letra “B” (Por exemplo, WR4B). A
classificacdo j& apresentou uma lista de infec¢Bes oportunistas, muitas das quais ainda
presentes na classificacdo vigente, porém com uma configuracdo diferente da atual (por
exemplo, a candidiase oral [“trush”] era considerada um critério isolado).

A primeira classificacdo proposta pelo CDC foi publicada em Maio de 1986
(CDC, 1986). Ela propunha uma classifica¢do, ainda considerando o HTLV-III/LAV,
em quatro grupos, conforme apresentado no Quadro 2.

Grupos Definicéo

I Pacientes com sinais e sintomas transitérios que aparecem no momento ou
pouco depois da contaminacdo pelo HTLV-III/LAV.

I Pacientes que ndo apresentam nenhum sinal ou sintoma de infeccdo pelo
HTLV-II/LAV

i Pacientes com linfoadenopatia generalizada, mas sem achados que levariam a
classificacdo no grupo V.

v Pacientes com sinais e sintomas da infeccdo pelo HTLV-III/LAV que n&o sejam
linfoadenopatia generalizada. Subgrupos (cada um com uma lista de doencas
que o compdem):

e A: Doenca constitucional.

e B: Doenca neuroldgica.

e C: Doengas infecciosas secundarias.

e D: Cénceres secundarios.

e E: Outras condi¢des clinicas resultantes da infecgdo pelo HTLV-III/LAV.

Quadro 2. Classificacdo de pacientes com HTLV-I1I/LAV(CDC, 1986) .
Os trés sistemas classificatorios elencados até agora deixam claro que nenhum

deles tem qualquer pretensdo prognostica, pois ainda ha pouco tempo de
acompanhamento dos pacientes para poder tirar conclusdes sobre sua sobrevida. Além
disso, os trés também deixam claro que é esperado que sejam feitas revisdes periddicas
ao longo do tempo e que, com isso, algumas categorias podem ser fundidas, outras

podem desaparecer ou podem sofrer mudancas de outra ordem. Por fim, uma delas
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(REDFIELD, 1986) reconhece que deve haver um sistema especifico de classificacdo
para criancas, pois a doenca nesse publico possui diferentes caracteristicas.

A classificacdo do CDC de 1986 manteve sua vigéncia como o principal sistema
classificatério da infeccdo pelo HTLV-III/LAV até a publicacdo da classificacdo
revisada em dezembro de 1992, e que passou a vigorar a partir de 1993 (CDC, 1992).

Essa nova classificacdo possui diversas diferencas em relacdo as anteriores,
provavelmente, devido ao amadurecimento das pesquisas, dos servigos de
acompanhamento de pacientes e do tempo transcorrido de mais de 10 anos desde os
primeiros casos publicados. Uma das diferengas mais importantes é a adoc¢éo do termo
Human immunodeficiency virus (HIV) para se referir ao virus causador da AIDS
(COFFIN et al, 1986). Além disso, a classificacdo incorporou a contagem de células
CD4 como critério laboratorial diagnéstico de AIDS, haja vista as evidéncias de que a
reducdo da contagem de células CD4 estava diretamente relacionada com as doencas
oportunistas definidoras de AIDS (MASUR et al, 1989; FAHEY et al, 1990). Dessa
forma, dois passaram a ser 0s principais critérios classificatérios do estagio da infeccédo

pelo HIV em que o paciente se encontrava (Quadro 3).

Critério imunoldgico Critério clinico
e Categoria 1: CD4 > 500 células/ml e Categoria A: Infeccdo assintomatica, linfoadenopatia
e Categoria 2: CD4 entre 200-499 células/ml generalizada e persistente e primoinfeccao por HIV.
e Categoria 3: CD4 < 200 células/ml e Categoria B: Lista de doencas que ndo se enquadram

na categoria C e que preenchem dois critérios: a) sao
atribuidas a infeccdo pelo HIV ou deficiéncia de
imunidade celular; e b) sdo consideradas com sendo
parte do curso clinico da infeccdo pelo HIV. Apesar
de serem decorrentes de imunossupressao, nao sdo
doencas definidoras de caso de AIDS.

e Categoria C: Lista de doengas que foram definidas
como sendo parte da definicdo do caso de AIDS
(anexo b).

Quadro 3 — Critérios de classificacdo da infeccdo pelo HIV (CDC, 1992)
Dessa maneira, considerando os critérios clinicos e laboratoriais, o paciente pode

ser classificado em nove categorias mutuamente excludentes, conforme Quadro 4.
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Sumario da classificacdo do CDC de 1993 para infec¢do por HIV
Contagem de linfécitos CD4x10°/L
1) ) 3)
> 500 200-499 <199
(A) Assintomatico Al A2 A3
incluindo grupos 1,
2e3
(B) Sintomatico Bl B2 B3
ndo A nédo C
(C) Condicoes C1 C2 C3
definidoras de
AIDS

Quadro 4 - Sumarizagdo da Classificacdo do HIV segundo a contagem de linfocitos CD4, CDC (1993). Fonte: Mindel,
2001.

Além da contagem absoluta, o percentual de linfécitos CD4 menor ou igual a
14% do total de linfécitos também passou a fazer parte da defini¢do de caso de AIDS.
Por agregar mais doencas oportunistas e critérios imunologicos, a definicdo de caso de
AIDS de 1993 passou a ser chamada de definicdo expandida. Como havia sido previsto
nas classificacdes da década de 1980, a classificacdo de 1993, ainda vigente, trouxe
modificacdes tanto nas nomenclaturas das categorias quanto nas doencas oportunistas
gue compunham cada categoria.

Essa classificacdo definida pelo CDC em 1993, na atualidade, ainda é uma
referéncia tanto para os estudos norte-americanos de prognostico relacionados a
infeccdo pelo HIV (DJAWE et al, 2015) quanto para estudos europeus (MAY et al,
2007; JETCOVIC, 2010), asiaticos (TANUMA et al, 2016) e latino-americanos
(TANCREDI, 2014).

4.2 Fatores prognosticos da infeccéo pelo HIV

O prognostico pode ser definido como o risco de um futuro desenvolvimento de
um desfecho em satude em uma pessoa portadora de certa condi¢cdo de doenga ou saude
(HEMINGWAY et al, 2013). Dessa maneira, a doenga ou a salde é considerada em
certo ponto do tempo como basal, ao passo que o desfecho é considerado em um
momento futuro, juntamente com o tempo transcorrido até esse.

As pesquisas sobre o prognostico dos agravos a saude tém como principais
objetivos (CROFT et al, 2015):

e Entender a probabilidade de diferentes desfechos.
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e Conhecer os fatores capazes de predizer essa probabilidade.
e Como melhor estimar a probabilidade individual de diferentes desfechos.
eComo essa informacdo pode ser usada para planejar intervencdes em saude e

melhorar o desfecho do paciente.

A infeccdo pelo HIV, com o advento da Terapia antirretroviral combinada
(TARVC), deixou de ser uma doenca infecciosa com evolucdo inexoravel para 6bito
para tornar-se uma doenca cronica com alta sobrevida, dependendo dos fatores
prognosticos presentes em cada paciente. Como doenga cronica, ela demanda o uso
continuo de medicacBes (a maioria de alto custo), o seguimento ao longo do tempo, a
realizacdo de exames complementares periodicos, internacGes eventuais, 0 manejo de
efeitos adversos das medicagdes, bem como o apoio psicossocial constante.

Desde 1997, ano em que houve o pico de incidéncia global de infeccdo pelo HIV
com 3,3 milhdes de casos novos (Intervalo de incerteza [I1] de 95% 3,1;3,4 milhGes), a
incidéncia anual vem se mantendo constante com, aproximadamente, 2,6 milhGes de
casos novos por ano (1195% 2,1;2,8 milhdes). Com a reducdo da mortalidade ao longo
dos anos, de 1,8 milhdes ao ano (1195% 1,7;1,9 milhdes), em 2005, para 1,2 milhdes
(1195% 1,1;1,3 milhGes), em 2015, o nimero aproximado de pessoas vivendo com HIV
no mundo era de 38 milhdes (1195% 37,6; 40,4 milhdes) em 2015. E tudo isso gerando
um custo aproximado de assisténcia a saude dessas pessoas, nos ultimos 15 anos, de U$
109,8 bilhdes (GBD, 2015).

Dessa maneira, conhecer o prognéstico dos pacientes soropositivos é uma
ferramenta de grande relevancia. Conhecer o perfil de fatores prognésticos dos
pacientes, para estimar sua sobrevida em relagdo aos principais desfechos relacionados a
doenca, permite a adocdo de condutas mais custo-efetivas e mais individualizadas para
as necessidades do paciente.

A infecgdo pelo HIV possui diversos fatores prognosticos bem estabelecidos
quanto ao seu valor em predizer desfechos, e outros ainda permanecem a ser
estabelecidos. Enquanto um fator de risco € uma condicdo associada a causacdo de um
evento em saude (ou seja, olha-se para fatores que influenciam o surgimento de casos
novos), um fator progndstico ¢ uma condi¢do em que, uma vez ja sendo portador de

certo agravo, ele influencia a ocorréncia de um desfecho. Assim, eles séo determinados
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através do seguimento das pessoas portadoras de certas doencas ao longo do tempo
(OLIVER, 2009).

A contagem de células CD4 vem se mostrando como um dos principais fatores
prognosticos para pessoas infectadas pelo HIV. Seu valor preditivo de mortalidade
nesses pacientes vem sendo pesquisado de diversas maneiras e em varios locais.

A contagem de CD4 a época do inicio do tratamento possui importancia
prognoéstica. Um estudo avaliou a mortalidade de pacientes HIV positivos usuarios de
TARVC por longa data (até 11 anos de uso) em comparagdo com pessoas soronegativas.
A pesquisa dividiu o tempo de acompanhamento em periodos de aproximadamente trés
anos do inicio da TARVCc até < 11 anos de uso e estratificou por CD4 e outras variaveis
a época do inicio da terapia. Em comparacdo com a populacdo HIV-, a razdo de
mortalidade de pacientes com CD4 < 350, 350-499 e com > 500 células/uL foi 8,6
(IC9%%% 7,2;10,2), 2,1 (IC95% 1,5-29) e 1,5 (IC95% 1,1-2,0), respectivamente
(MCMANUS et al, 2012). O estudo mostrou pouca variagdo, ao longo dos anos, no uso
de TARVc sobre a mortalidade, sugerindo que o status imunolégico evidenciado pela
contagem basal de células CD4, a época do inicio da terapia, possui um valor
progndstico importante.

Estudo realizado na Sérvia avaliou pacientes que iniciaram TARVc e que tinham
contagem de CD4 basal > 100 células/uL ou < 100 células/puL no inicio da terapia.
Entre outros desfechos, verificou o tempo transcorrido até a morte a partir de seis meses
apos o inicio do tratamento. Ter < 100 células ao inicio da TARVCc relacionou-se com
tempo de sobrevida significativamente menor em relagéo a pacientes que tinham CD4 >
100 células/pL (12 anos vs. 14 anos; P=0,001 no teste de logrank) e com maior
incidéncia de desfechos fatais (OR: 3,9 1C95% 1,8;8,8, P=0,001). O mesmo estudo
realizou analise de sobrevida de Kaplan-Meier e comparou a sobrevida de trés grupos
de pacientes conforme o sucesso imunoldgico seis meses (0 6° més definido como
tempo zero da andlise de sobrevida) apds o inicio da terapia antirretroviral combinada
(TARVC) e estratificou em trés grupos: < 200 células/uL (insucesso imunoldgico), >
200 células/pL e < 500 células/pL e > 500 células/uL (essa ultima categoria, sucesso
imunolodgico). A analise mostrou que existe uma grande discrepancia entre a sobrevida
de pacientes que atingiram e 0s que ndo atingiram 0 sucesso imunoldgico seis meses

apos o inicio da TARVc, ndo havendo diferenga importante entre os dois grupos com
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melhores contagens de CD4 (JEVTOVIC, 2010). Esse estudo mediu o efeito
prognostico de se atingir certos parametros imunolégicos apos TARVC.

Independentemente de atingir ou ndo certos niveis de CD4 previamente
definidos, como no estudo anterior, a curva de variagdo de CD4 ao longo do tempo tem
relacdo com o risco de débito em pacientes soropositivos. Um estudo (HOFFMAN,
2013) avaliou a evolucéo da contagem de CD4 apds inicio da TARVCc e categorizou 0s
pacientes conforme sua contagem de CD4 a época do inicio da terapia em: < 100, 100-
200, 201-350 e > 350 células/pL. Para cada um desses grupos, o estudo avaliou a
variagdo da contagem celular em seis meses: aumento maior do que 25%, redugéo maior
do que 25% e variacdo intermediaria entre esse aumento e essa reducao. Considerando
apenas as categorias de piores desfechos, pacientes que, em seis meses, tiveram reducéo
> 25% da contagem de CD4 apresentaram taxa de mortalidade de 30 casos/100 pessoa-
anos (1C95% 27;33), 8,2 (1C95% 6,9;9,7), 2,4 (1C95% 1,8;3,4) e 0,91 (1C95% 0,46; 2,0)
para as categorias de CD4 < 100, 100-200, 201-350 e > 350 células/uL,
respectivamente. Esse achado mostra que, mesmo com a reducdo de CD4 em seis meses
apos inicio da TARVc, a mortalidade ¢ menor para pacientes com contagem basal
maior. Considerando pacientes com CD4 < 100 e a redugdo de 25% como categoria de
referéncia, manter o CD4 na faixa intermediaria ou aumentar mais de 25% apresentou
um HR ajustado de 0,75 (IC95% 0,63;0,89) e 0,68 (IC95% 0,58;0,79). Ja para a
categoria de CD4 > 350, ndo houve diferenca significativa entre 0 HR ajustado dos
grupos conforme variacdo da contagem de células (HOFFMAN, 2013). O risco
decorrente da variacdo das células CD4 reforca estudos anteriores que haviam
identificado uma diferenca significativa, a partir de um tempo zero, entre pacientes que
tiveram doenca oportunista e que ndo tiveram, mostrando uma reducdo
significativamente maior, no periodo de seis meses, da contagem de CD4 naqueles que
tiveram doenca oportunista (11 vs. 6, p=0,002) (CHAISSON et al, 1998).

A carga viral, antes mesmo do advento da TARVC, ja era reconhecida como um
fator prognéstico importante em pessoas com HIV. Estudo (MELLORS et al, 1997)
avaliou o impacto da carga viral e da contagem de CD4 no inicio do acompanhamento e
aferiu o tempo até o diagnostico de AIDS e morte por AIDS em uma amostra de
homens homossexuais. Estratificou a carga viral em cinco grupos (I-V): < 500, 501-
3000, 3001-10000, 10001-30000 e > 30000. Usando a primeira categoria como
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referéncia, 0 RR ajustado para o diagnodstico de AIDS nas demais categorias de carga
viral foi 2,4 (1C95% 1,4;4,1), 4,3 (IC95% 2,5;7,3), 7,5 (IC95% 4,4;12,7) e 12,8 (1C95%
7,5;21,8), respectivamente. J& para a morte por AIDS, o RR ajustado foi 2,8 (1C95%
1,4;5,6), 50 (IC95% 2,5;9,8), 9,8 (IC95% 4,9;19,1) e 18,1 (IC95% 9,2;35,7),
respectivamente. O periodo avaliado foi de 10 anos apos entrada no estudo. Avaliando
esses resultados com o metodo da arvore de regressdo trazida na pesquisa e as
categorias que ela definiu usando os fatores CD4 e carga viral, ambos estratificados, a
categoria de menor risco (CD4 > 750 e CV < 500) teve uma propor¢do de 1,7% de
diagndstico de AIDS em seis anos, ao passo que a categoria de maior risco (CD4 < 200
e CV > 30000) teve uma proporcao de 97,6% de diagnostico de AIDS em seis anos
(MELLORS et al, 1997).

Além da carga viral em determinado momento do tempo, as mudancas desse
parametro laboratorial também possui valor prognostico. Estudo (LEDERGERBER et
al, 1999) que acompanhou pacientes com HIV por um periodo méximo de 30 meses
desde o inicio da TARVCc (trés drogas, sendo uma delas necessariamente um inibidor de
protease) e relacionou a incidéncia de nova doencas oportunistas ou morte com ter ou
ndo atingido carga viral indetectavel. Nos resultados, a pesquisa mostrou que a
probabilidade de desenvolver algum desses desfechos foi de 6,6% (1C95% 4,6;8,6) nos
pacientes que atingiram carga viral indetectavel com TARVc, 9,0% (I1C95%: 5,5;12,5)
naqueles que a atingiram, mas voltaram a ter carga detectavel e 20,1% (IC95%
15,3;24,9) naqueles que nunca ficaram com carga viral indetectavel (LEDERGERBER
et al, 1999). O efeito protetor da carga viral indetectavel foi maior em pacientes virgens
de tratamento em comparacdo a pacientes que ja haviam feito uso prévio de
monoterapia ou terapia dupla.

Algumas evidéncias se repetem, inclusive em paises de mais baixa renda. Estudo
conduzido na Servia avaliou a sobrevida de pacientes que obtiveram sucesso virologico
(carga viral indetectavel) até seis meses apds inicio da TARVc, e pacientes que ndo
obtiveram esse sucesso nesse periodo. Pacientes que, em 6 meses, atingiram uma carga
viral de 1,7 + 0,23 Logso, tiveram uma sobrevida de 13 anos, e aqueles que atingiram
uma carga viral de 3,5 + 0,9 Logio, tiveram uma sobrevida de 7 anos (P < 0,001)
(JEVTOVIC, 2010).
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A carga viral, a época do inicio da TARVc, mostrou-se com valor prognostico
também quando feitas comparacGes com pessoas soronegativas. Pesquisa comparou a
mortalidade geral de pacientes HIV+ usuarios de longa data de terapia antirretroviral,
com a de pessoas HIV-, e avaliou fatores associados. Estratificando a carga viral basal
em < 400 e > 400 copias/ml, a razdo de mortalidade foi 1,5 (IC95% 1,1-2,0) e 9,0 (1C95
7,5-10,9), respectivamente. O tempo de uso da terapia ndo acarretou mudancas
significativas na mortalidade para os pacientes com carga viral < 400, porém, nos
pacientes com carga viral > 400, o maior tempo transcorrido desde o inicio da TARVc
relacionou-se com o aumento gradual da razdo de mortalidade apds trés anos de uso
(MCMANUS et al, 2012). O achado mostra que a carga viral a época do inicio da
TARVC correlaciona-se diretamente com a mortalidade em pacientes HIV+ quando
tomada como base a populacdo HIV-.

Monitorar ou ndo monitorar a carga viral durante acompanhamento pode ter
relacdo com o progndstico desses pacientes. Estudo (KEISER et al, 2011) em paises da
regido sul do continente Africano comparou a troca por agentes de segunda linha, o
tempo até ébito por qualquer causa e tempo até a perda de seguimento em pacientes que
acompanhavam em servigos que faziam monitoramento regular da carga viral (Africa
do Sul) e paises que ndo tinham carga viral disponivel (Zambia e Malawi). A medida
dos desfechos foi feita apos seis meses do inicio da TARVCc e seis meses antes do fim
do acompanhamento, o qual teve um periodo maximo de trés anos. O grupo de
referéncia foi o grupo formado por Zambia e Malawi. Na primeira afericdo dos
desfechos, houve pouca diferenca entre os grupos, sendo algumas nao estatisticamente
significativas. No entanto, na Gltima afericdo, para mortalidade, houve um HR ajustado
de 0,58 (IC95% 0,50;0,66), para perda de seguimento, HR ajustado de 0,53 (IC95%
0,48; 0,58) e, para a troca por esquema de segunda linha, HR ajustado de 4,16 (1C95%
3,57;4,85) (KEISER et al, 2011). Os autores ressaltam que a maior mortalidade
relacionada a falta de monitoramento da carga viral pode ter como motivos a
impossibilidade de fazer intervencGes voltadas a adesdo ao tratamento quando da falha
viroldgica e a perda de timing para a troca de antirretrovirais por ndo-supressdo viral, o
que predispGe o paciente ao desenvolvimento de resisténcia aos farmacos.

O uso dos antirretrovirais também configura importante fator progndstico. Na

maior parte do mundo, a adesdo da TARVc enguanto esquema terapéutico padrdo para
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qualquer pessoa com indicacdo de uso de antirretrovirais ocorreu em 1996. Estudo
(ART, 2006) Norte-Americano e Europeu investigou a evolugdo para doenca definidora
de AIDS, morte por qualquer causa e supressdo da carga viral um ano apés o inicio da
TARVC, e dividiu os pacientes conforme anos do calendario (1996 até 2003). Em
termos de atingir a supressdo viral, & medida que os anos foram passando, foi
aumentando a proporcdo de pacientes que, seis meses apds o inicio da TARVCc atingiu a
supressdo viral, com 58% em 1995-1996 e 83% em 2002-03. Em termos de evolugédo
para desfechos primordiais, tomando como referéncia o ano de 1998 (ano com melhores
resultados), ndo houve diferenca significativa entre os pacientes de acordo com o ano de
inicio da TARVCc ao avaliar a HR ajustada e intervalos de confianca (ART, 2006). Os
achados sugerem que, uma vez implantado o esquema triplice que compde a TARVC, 0
beneficio em termos de reducdo de mortalidade e incidéncia de doencas definidoras de
AIDS é o0 mesmo, independentemente do ano de inicio.

Além da América do Norte e da Europa ocidental, estudos de outras partes do
mundo tém mostrado resultados importantes relacionados a TARVc. Pesquisa Sérvia
avaliou o efeito dessa terapéutica em pacientes HIV+ que tinham CD4 conhecido a
época do inicio da terapia, e mediu o tempo para o desenvolvimento de desfechos
favoréveis (carga viral indetectavel e aumento das células CD4 para contagens maiores
de 200 células/puL) e desfecho desfavoravel como morte. Pacientes que iniciaram
TARVc na fase da infeccdo primaria pelo HIV tiveram um tempo até desfechos
favoraveis significativamente menor do que o tempo daqueles que iniciaram ja na fase
crénica (2,7 anos £ 2,2 vs. 6,9 anos = 2,7, p=0,00) além de maior propor¢do de
pacientes que atingiram esses desfechos favoraveis (88,4% vs. 71,9%, p=0,045)
(JEVTOVIC, 2010). Em termos de evolucdo para o Obito, a figura 3 mostra essa
diferenga em pacientes usuarios de TARVc conforme contagem de CD4 seis meses apos
inicio do tratamento. (FIGURA 3).
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FIGURA 3. Sobrevida estimada relacionada ao nivel de recomposicdo imune atingida, CD4<200 células/pL---- 500<CD4> 200
células/uL — CD4>500 células/pL — (JEVTOVIC, 2010).

Na populacdo asiatica, ha também evidéncias dos beneficios da TARVc
(HUANG et al, 2015). Coorte prospectiva realizada na cidade de Shenzen, China,
avaliou a resposta imunoldgica e fatores associados em um seguimento de 10 anos de
pacientes HIV+ usuarios de TARVCc, considerando como tempo zero o inicio da terapia.
Foi definido como falha imunoldgica a contagem de CD4 < 100 células/pL apds, pelo
menos, seis meses de tratamento com TARVc, contagem de CD4 igual ou menor que a
contagem basal de células ap0s, pelo menos, seis meses de tratamento ou contagem de
CD4 < 50% do pico de CD4 ap0s o inicio da terapia. Para pacientes com CD4 basal <
50 células/uL, as taxas de falha imunoldgica em 6, 12, 36, 60 e 96 meses foram de
15,8%, 19%, 32%, 42,5% e 58%, respectivamente. Nos mesmos periodos, porém com
CD4 basal > 200/uL, as taxas de falha imunoldgica foram de 9,5%, 13%, 17,7%, 17,7%
e 17,7% (HUANG et al, 2015). Ainda que os autores tenham usado um desfecho
substituto em fungéo de dificuldades locais com o registro de mortalidade, os resultados
mostram que a falha imunolégica em pacientes usuarios de TARVc sdo tdo mais
incidentes quanto menor for a contagem basal de células CD4.

Importante evidéncia sobre o impacto da TARVc na reducdo de mortalidade de

pacientes HIV+ pode ser percebida quando é feita a comparacdo entre a letalidade de
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pacientes que foram diagnosticados com infec¢do oportunista em trés diferentes eras de
tratamento: na era pré-ARV (1981-1986), monoterapia ou terapia dupla (1987-1996) e
na era da TARVc (1997-presente). Estudo de coorte avaliou 20.858 pacientes HIV+ em
um periodo de 1981-2012 na cidade de San Francisco, EUA, para investigar a
mortalidade de pacientes de acordo com as eras de tratamento a partir do diagnostico da
primeira infeccdo oportunista. A pesquisa encontrou uma diferenca significativa na
sobrevida de 5 anos dos pacientes de acordo com a era de tratamento, mostrando uma
sobrevida de 7%, 18% e 65% para pacientes da era pré-ARV, mono/terapia dupla e
TARVC, respectivamente (P<0,05;)(DJAWE et al, 2015). A diferenca de sobrevida
entre os grupos em um periodo de até 25 anos é evidenciada na figura 4.
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FIGURA 4. Tempo de sobrevida total apds o diagndstico da primeira doenga oportunista
definidora de AIDS conforme eras de tratamento para o virus da imunodeficiéncia humana
(1: era pré-ARV, 1981-1986; 2: Mono/terapia dupla, 1987-1996; 3: TARVc, 1997-2012)
em San Francisco, 1981-2012. Abreviatura: ARV, antirretroviral (DJAWE, 2015).

Achados semelhantes foram encontrados em pesquisa Brasileira (TANCREDI,
2014). Estudo conduzido na cidade de S&o Paulo, que comparou o tempo desde
diagndstico clinico ou imunolégico de AIDS até obito por AIDS, dividiu os pacientes
conforme era de tratamento: dois periodos de pré-TARVc (1988-1993 e 1994-1996) e
um periodo p6s-TARVc (1997-2003). A taxa de letalidade de pacientes diagnosticados
com AIDS no primeiro periodo foi de 17,6/1000 pessoa-anos. Ja nos dois periodos
subsequentes foi de 23,2/10 pessoa-anos e 7,8/1000 pessoa-anos, respectivamente,
havendo uma reducédo de 66,4% na taxa de letalidade entre segundo e terceiro periodos
(TANCREDI, 2014). Em termos de sobrevida, a mesma pesquisa mostrou que apenas

10,8% dos pacientes diagnosticados com AIDS no primeiro periodo estavam vivos ap0s
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108 meses em comparacdo com 24,4% e 72% para os pacientes diagnosticados com
AIDS nos periodos de 1994-1996 e 1997-2003, respectivamente. As curvas de Kaplan-
Meyer com o resultado do teste de log-rank ilustram as diferencas de sobrevida entre 0s
grupos (FIGURA 5).
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FIGURA 5. Probabilidade cumulativa de sobrevida em pacientes diagnosticados com AIDS, por
periodos do estudo. AIDS-Cohort, CRT-DST/AIDS, 1988-2003. (TANCREDI, 2014).

Os niveis de hemoglobina (Hb), assim como os demais fatores previamente
descritos, vém se mostrando como um fator prognéstico independente para pacientes
infectados pelo HIV. Os mecanismos do surgimento de anemia bem como de seu efeito
prognostico ndo sdo completamente conhecidos. Sugere-se que a anemia nesses
pacientes tenha uma via patogénica semelhante a outras formas de anemia de doencas
cronicas, a infeccdo pelo HIV de células da medula 6ssea, neoplasias, ma absorcao e
uso de drogas mielossupressoras (ART, 2008).

Estudo Brasileiro conduzido na cidade de Ribeirdo Preto (SP), acompanhou 701
pacientes HIV+ consecutivos de um servico universitéario de infectologia por dois anos e
investigou o efeito dos niveis de Hb e de seu incremento na letalidade. Desses, 261
tinham anemia e 167 pacientes tiveram uma aferi¢do trés meses ap0s a primeira medida.
Apbs o periodo, 83 pacientes tiveram um incremento mediano de 0,9g/dl (IQR: 0,1-
5,6g/dl). Nesse grupo, houve seis Obitos. No grupo de 84 pacientes que ndo tiveram
melhora desse parametro laboratorial, ocorreram 27 mortes, havendo, assim, uma OR de
6,07 (1C95% 2,3;15,7 e p<0,0001) (NARDO et al, 2012).

Trabalho realizado com a populacdo de origem hispénica avaliou os niveis de
Hb e a mortalidade geral em um ano de pacientes HIV+ que fazem acompanhamento
em clinicas especializadas em Puerto Rico. Os pacientes foram categorizados conforme
niveis de Hb em: auséncia de anemia (Hb > 12¢g/dl em mulheres e > 13g/dl em homens),

anemia leve (10-11,9g/dl em mulheres e 10-12,9g/dl em homens), moderada (8-9,9g/dl)
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e grave (< 8g/dl). Foram aferidas diversas variaveis sociodemogréficas e outras de
conhecido valor progndstico com CD4, carga viral, IMC, diagnostico de doenca
definidora de AIDS e uso de TARVc. ApGs o ajuste para as variaveis relacionadas ao
desfecho na andlise bivariada, a anemia mostrou-se como fator progndstico
independente com um HR, na andlise multivariada, de 2,53 (IC95% 1,3;4,7), 3,25
(IC95% 3,2;13,0) e 9,06 (IC95% 4,1; 19,7) para anemia leve, moderada e grave,
respectivamente (RODRIGUES, 2012).

Os niveis de Hb também se mostraram como tendo valor progndstico em estudos
apenas com mulheres. Pesquisa avaliou o valor prognostico da contagem de CD4, carga
viral, Hb, contagem de linfocitos totais (TLC) e reacdo de hipersensibilidade tardia a
trés antigenos em mulheres HIV+ usuéarias de TARVc. A medida da Hb com um ponto
de corte < 10,6 g/dl foi a variavel laboratorial com maior poder preditivo independente
para ébito com HR=4,57 (P<0,0001) no modelo nédo ajustado. O resultado repetiu-se em
modelos ajustados para TLC < 1250 e < 850 (ambos excluindo a contagem de CD4) e
com CD4<200 células/pL (excluindo TLC) com HR de 3,02 (P<0,001), 3,03 (P<0,001)
e 2,86 (P<0,001), respectivamente. No entanto, teve baixo valor preditivo para o
desenvolvimento de doenca definidoras de AIDS em todos os modelos (ANASTOS et
al, 2004). O estudo sugere, inclusive, que, em contextos de poucos recursos onde a
contagem de CD4 e medida de carga viral ndo estejam acessiveis, esse limiar de Hb,
dado seu valor prognéstico, pode ser um critério para indicacdo de inicio de TARVCc.

Anélise colaborativa de dez estudos de coorte Norte-Americanos e Europeus
ratificou os achados dos estudos anteriores. Foram estudados 12.100 pacientes
soropositivos e aferido o tempo até o 6bito por qualquer causa a partir do inicio da
TARVc. Foram medidos no baseline variaveis demograficas e outras variaveis de valor
prognostico como CD4, carga viral e presenca de doenca definidora de AIDS. Além
disso, as variaveis laboratoriais tambem foram medidas seis meses apos inicio da
TARVCc. Pacientes foram categorizados em quatro grupos em relacdo aos niveis de Hb:
auséncia de anemia (Hb > 12g/dl em mulheres e > 13g/dl em homens), anemia leve (10-
11,9g/dl em mulheres e 11-12,9g/dl em homens), moderada (8-9,9g/dl em mulheres e 8-
10,9g/dl em homens) e grave (< 8g/dl). Tomando a auséncia de anemia como
referéncia, o HR ajustado para mortalidade foi de 1,42 (1C95% 1,17;1,73), 2,56 (1C95%
2,07;3,18) e 526 (IC95% 3,55;7,81) para anemia leve, moderada e severa,
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respectivamente. O estudo traz as curvas de sobrevida de Kaplan Meyer, mostrando
importante diferenca de sobrevida em cinco anos conforme categoria de nivel
hemoglobina, tanto para tempo medido desde baseline quanto para o tempo medido
desde seis meses apds inicio da TARVCc (teste de log-rank ausente) (ART, 2008).

O ato de desenvolver uma doenga definidora de AIDS é um evento que piora o
prognostico de paciente portadores do HIV. Esse valor prognostico do diagndstico de
doencas oportunistas vem sendo aferido sob diversos prismas.

As doencas oportunistas ndo formam uma entidade clinica Unica. As diversas
doencas definidoras de AIDS podem ter diferentes pesos em termos de prognostico. Um
estudo de coorte acompanhou pacientes infectados pelo HIV por até 29 anos ap6s o
diagndstico da primeira infec¢do oportunista e avaliou o desfecho “morte”, conforme as
eras de tratamento (pré-ARV, mono/terapia dupla e TARVc) em que a doenca
oportunista era diagnosticada nesses pacientes. Fez uma analise do subgrupo de
pacientes diagnosticados com doenca oportunista na era TARVc (1997-presente) e
evidenciou que as doencgas oportunistas ndo possuem o mesmo Vvalor progndstico.
Considerando a Pneumocistose (doenca definidora de AIDS mais frequente na
populacdo do estudo) como referéncia, e com o ajuste para algumas caracteristicas
clinico-laboratoriais, o linfoma cerebral como primeira doenca oportunista teve um HR
de 5,14 (1C95% 2,98;8,87), a Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva teve um HR de
4,22 (1C95% 2,49;7,17) e ter mais de uma infeccdo oportunista concomitantemente teve
um HR de 3,22 (IC95% 2,75;3,77). Ja pacientes que tiveram a Criptosporidiase como
primeira infeccdo oportunista tiveram um HR para mortalidade de 0,44 (1C95%
0,24;0,82) (DJAWE et al, 2015). A heterogeneidade encontrada nesse estudo em relagéo
aos diferentes riscos de Obito conforme a doenca oportunista respalda estudos
anteriores, 0s quais, inclusive, traziam as mesmas doencas como as de maior risco para
morte, ainda que todas elas, exceto o herpes zoster e infeccdo criptocdcica aumentem o
risco (CHAISSON, 1998).

A importancia prognostica da doenga oportunista prévia tem se mostrado
importante também no subgrupo especifico das mulheres. Estudo que avaliou mulheres
HIV+ usuarias de TARVC investigou o valor prognostico de diversas medidas
laboratoriais, usualmente utilizadas para aferir o progndstico da infeccdo pelo HIV, e o
relato de historia prévia de doenca oportunista definidora de AIDS antes do inicio da
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TARVC. Testou trés modelos que incluiam contagem total de linfocitos (TLC) < 1250,
< 850 (ambos sem a contagem de CD4) e com CD4 < 200 células/pL (sem a presenca
de TLC). No desfecho de tempo até o desenvolvimento de doenca definidora de AIDS,
o relato de doenga oportunista anterior ao inicio da TARVc foi o principal fator
independente preditor do desfecho com seu impacto aparecendo apenas nos modelos
ajustados, apresentando HR de 2,23 (P<0,001) e 2,16 (P<0,001) para modelos com
TLC<1250 e CD4<200, respectivamente (ANASTOS et al, 2004).

A relacdo entre a falha terapéutica e a presenca de doencas oportunistas antes ou
na época do inicio da TARVc também tem sido evidenciada. Pesquisa chinesa avaliou,
entre outros fatores, a incidéncia de falha imunol6gica em pacientes usuarios de TARVc
conforme o estagio clinico da infeccdo de acordo com a classificacdo da OMS. Nos
periodos de 6, 12, 36, 60 e 96 meses apds o inicio da terapia, as taxas de falha
imunolodgica em pacientes com estagio | da doenga foram 6%, 9,2%, 15%, 15% e 15%,
respectivamente. J& em pacientes com estagio IV da doenca (doencas definidoras de
AIDS), as taxas de falha imunoldgica foram de 14,3%, 17,5%, 28,6%, 33,1% e 50%
(HUANG et al, 2015). Os achados mostram que pacientes que iniciam a TARVc ja com
histérico de AIDS apresentam maiores taxas de falha imunoldgica ao tratamento em
comparacao a pacientes sem AIDS no inicio do tratamento.

Com o0 avanco da imunossupressdo em pacientes HIV+, existe maior risco de
desenvolvimento de doencas oportunistas, sendo a maior parte delas infecciosas. Assim,
0 uso de antibioticoprofilaxia contra essas infec¢des tornou-se parte importante do
cuidado dos pacientes soropositivos, e seu uso é capaz de mudar o prognoéstico de
pacientes HIV+.

Estudo Norte-Americano acompanhou 20.858 pacientes soropositivos desde o
inicio da pandemia pelo HIV (1981) por um periodo proximo a 30 anos a partir do
diagnostico da primeira doenca oportunista e 0s categorizou em trés grupos de acordo
com a era de tratamento em que o paciente havia sido diagnosticado: pré-ARV (1981-
1986), mono/terapia dupla (1987-1996) e TARVc (1997-presente). Entre outros
desfechos investigados pela pesquisa, pacientes que ndo recebiam profilaxia contra a
infeccdo por Pneumocystis Jiroveci apresentaram um HR para ébito de 1,33 (IC95%

1,15;1,53). Achado semelhante foi encontrado quando da auséncia de profilaxia contra
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Mycobacterium avium complex (MAC), havendo um HR para o6bito de 1,42 (1C95%
1,26; 1,59) (DJAWE et al, 2015).

O impacto do inicio de profilaxia juntamente com o inicio da TARVc também
foi avaliado. Pesquisa investigou a mortalidade de pacientes que iniciaram essas duas
intervengdes farmacoldgicas concomitantemente e controlaram para a contagem de
células CD4. Considerando o ndo uso de profilaxia como referéncia, o uso de profilaxia
com a combinacdo de Sulfametoxazol e Trimetoprim esteve relacionado com uma
menor mortalidade em 12 meses, havendo um HR ajustado de 0,64 (1C95% 0,57;0,72).
A contagem de células CD4 no inicio dessas medicacbes também se mostrou
relacionada com a reducdo de mortalidade. Tomando como referéncia a contagem de
CD4 < 200 células/uL, o HR ajustado para CD4 200-350 foi de 0,38 (1C95% 0,32;0,47)
e CD4 > 350 foi de 0,35 (IC95% 0,25;0,49) (HOFFMANN et al, 2010).

Metanalise incluiu 8 estudos de coorte e um ensaio clinico para avaliar o efeito
da profilaxia contra doenca oportunista com a associa¢do Sulfametoxazol-Trimetoprim
em pacientes maiores de 13 anos usuarios de TARVc. Foi encontrada uma estimativa
sumaria de 0,42 (IC95% 0,29;0,61) mostrando uma reducdo de morbimortalidade em
pacientes usudrios de profilaxia. O beneficio foi detectado tanto para inicio da profilaxia
antes, concomitante ou apos o inicio da TARVc. Um dos estudos incluidos na andlise
ainda evidenciou significativa reducdo na incidéncia de Malaria nesses pacientes com
OR de 0,74 (1C95% 0,63;0,88) (SUTHAR et al, 2012).

Do mesmo modo como a profilaxia contra doencgas oportunistas esta relacionada
com a reducdo da incidéncia dessas doencas e de morte, a descontinuacdo dessa terapia
pode ser considerada quando o paciente atinge certo patamar de reconstituicdo imune.
Pesquisa incluiu pacientes usuarios de TARVc que haviam iniciado profilaxia primaria
contra Pneumocistose e Toxoplasmose Cerebral com o uso da associacdo de
Sulfametoxazol-Trimetoprim e que, apos retornarem a niveis de CD4 maiores de 200
células/pL, ficaram pelo menos 12 semanas em uso dessa prevengdo e entdo a
medicacdo foi suspensa. Apos a suspensdo, os pacientes foram acompanhados por um
tempo mediano de 11,3 meses para avaliar, nesse periodo pds-suspensdo, a incidéncia
de Pneumocistose e Toxoplasmose Cerebral. Nesse periodo, ndo houve casos das
referidas infecgcbes oportunistas. Os achados sugerem que, uma vez atingida a
reconstituicdo imune proporcionada pela TARVc, existe uma significativa reducdo do
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risco de desenvolver aquelas infeccGes oportunistas que ocorrem tipicamente quando
CD4 < 200 células/pL. Para reforgar os achados, os autores fizeram uma “comparagio
histérica” com pacientes da mesma coorte que entraram no estudo no periodo 1990-
1994 (era pré-TARVCc). Para pacientes com CD4 no intervalo 200-500, a incidéncia de
Pneumocistose foi de 1,1 casos/100 pessoa-anos (IC95% 0,6;1,8) e de Toxoplasmose
Cerebral foi de 1,2 casos/100 pessoa-anos (IC95 0,4;2,8) (FURRER et al, 1999). A
comparacdo evidencia semelhanca entre atingir estado de reconstituicdo imune com o
uso de TARVc e o estado imunoldgico anterior a imunossupressdo em termos de
incidéncia de infec¢bes oportunistas.

Além dos fatores progndsticos de carater bioldgico, outras caracteristicas de
cunho socioecondmico também podem interferir no curso da doenca. O nivel
educacional € um dos marcadores de nivel socioeconémico usados em epidemiologia
(GALLOBARDES et al, 2006). Assim, esse marcador, em se tratando de infecc¢do pelo
HIV, possui valor progndstico.

Estudo Espanhol dividiu pacientes HIV+ usuarios de TARVc em trés categorias
conforme nivel educacional: baixo (sem educacdo ou nivel primario), médio (completou
0 ensino médio) e alta (completou ensino superior). Avaliou os seguintes desfechos:
atraso no diagnostico e no tratamento (ser diagnosticado ou iniciar tratamento com HIV
quando CD4 < 200 e/ou com doenca definidora de AIDS), resposta imunoldgica e
viroldgica em seis meses e um ano e mortalidade. Usando como referéncia o alto nivel
educacional, pacientes de baixo nivel educacional tiveram maior mortalidade em tempo
de seguimento mediano, apos diagndstico de HIV, de dois anos (IQR 0,8;3,7) com HR
ajustado de 2,27 (1C95%1,05;4,87). Nao houve diferenca no tempo de sobrevida quando
avaliado grupo de média escolaridade. Se usado como tempo zero o inicio da TARVCc,
ndo houve diferenca entre os trés grupos. Em relagdo as respostas virologica e
imunologica (a referéncia era o baixo nivel educacional), os trés grupos tiveram
diferencga estatisticamente significativas no periodo de seis meses ap0s o tratamento,
com melhores resultados para alto nivel educacional com OR ajustado de 1,41 (1C95%
1,0;2,0) para atingir resposta imunoldgica e 1,8 (IC95% 1,22;2,65) para atingir resposta
virologica (VEGAS et al, 2012). Os autores sugerem que estado nutricional, estilo de
vida, diferencas de acesso aos servicos de salde e, principalmente, diferencas na adeséo
ao uso de TARVc podem ter relagdo com os achados.
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Apesar dessa explicacdo, revisdo sistematica (FALAGAS et al, 2008) de 17
estudos observacionais procurou relacionar as condi¢des socioeconémicas com a adesdo
ao tratamento medicamentoso e encontrou resultados conflitantes. Essas condicOes
foram medidas por trés pardmetros: renda, nivel educacional e emprego. Os autores
encontraram que a relacéo entre nivel educacional e adesdo a TARVc ainda carece de
evidéncias. Dos 17 estudos, 13 avaliaram o papel da educacdo na adesdo e quatro
encontraram uma relacdo estatisticamente significativa entre nivel educacional e adesdo,
e em 9 ndo houve essa diferenca. Desses quatro estudos, trés deles evidenciaram que,
quanto menor o nivel educacional pior é a adesdo, e um estudo encontrou relagéo
significativa entre menores niveis educacionais e maior adesdo. N&o foi possivel realizar
metanalise devido a heterogeneidade dos estudos em relacdo a diversos aspectos como
maultiplas formas de categorizacao de diversas variaveis (FALAGAS et al, 2008).

Em relacdo a desfechos duros, alguns dos achados da literatura mundial se
repetem em nosso pais. Estudo Brasileiro avaliou o prognéstico de pacientes HIV+
conforme a época em que teve o diagnastico de AIDS (considerado o tempo zero): dois
periodos de prée-TARVC (1988-1993 e 1994-1996) e um periodo pés-TARVc (1997-
2003). Independentemente do momento em que a pessoa foi diagnosticada com doenga
definidora de AIDS, a menor escolaridade esteve relacionada com menor sobrevida
durante o acompanhamento. Usando como referéncia a categoria “escolaridade > 8
anos”, paciente com escolaridade < 8 anos e sem escolaridade tiveram um HR ajustado
de 1,4 (IC95% 1,3;1,5) e 2,1 (IC95% 1,6;2,8), respectivamente (TANCREDI, 2014).

A idade também vem sendo pesquisada como fator prognostico da infecgédo pelo
HIV de diversas maneiras, tanto em desfechos duros como mortalidade quanto em
desfechos como recuperacdo de contagem de células CD4. Entre elas, a faixa etaria no
momento da soroconversdo, na época do diagnostico de AIDS e na época do inicio da
TARVCc, além do teste desse fator com diferentes formas de categorizacao.

Estudo usando a base de dados da coorte EuroSIDA avaliou a recuperacdo da
contagem de células CD4 a partir do inicio da TARVCc e estratificou a amostra por idade
conforme os seus quartis (< 32,7, 32,7-37,1, 37,2-44,4 ¢ > 44,5 anos de idade). Os
pacientes foram acompanhados por até 36 meses. Nesse periodo, a maxima contagem
mediana de células CD4 atingida por cada um desses grupos etarios foi, em ordem
etaria crescente, de 500, 448, 430 e 419 células/uL (P<0,0001). Além disso, o tempo
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mediano para que cada faixa etaria atingisse a contagem de CD4 > 200 células/uL foi,
em ordem etaria crescente, 21 meses (IC95% 19;24), 22 meses (IC95% 20;25), 26
meses (IC95% 23;30) e 27 meses (1C95% 23;31) (VIARD et al, 2001). Assim, o estudo
ilustra a relagdo entre faixa etaria e recuperacdo da contagem de células CD4.

Estudo colaborativo Norte-Americano e Europeu estimou a data da
soroconversao e avaliou o tempo transcorrido entre essa data e o diagnéstico de doenca
definidora de AIDS e 6bito em pacientes da era pré-TARVc. Para tal, controlou por
idade na época da soroconversao. Dividiram em grupos etarios de nove anos,
comecando por 14-24 anos e terminando em > 65 anos de idade. O tempo mediano entre
soroconversao e os desfechos morte e doenca definidora de AIDS para pessoas entre 14-
24 anos foram 12,5 anos (IC95% 12,1;12,9) e 11,0 anos (IC95% 10,7;11,7),
respectivamente. J& para pessoas com idade > 65 anos, o tempo entre os desfechos
morte e doenga definidora de AIDS foram 4,0 anos (IC95% 3,4;4,6) e 5,0 anos (IC95%
4,0;6,2) (COLLABORATIVE, 2000). Os achados sugerem que quanto maior a faixa
etaria a época da soroconversdo, menor a sobrevida desses pacientes.

No contexto Latino-Americano, achados apontam para 0 mesmo sentido. Estudo
de coorte realizado na cidade de S&o Paulo comparou pacientes conforme trés diferentes
eras de tratamento: pre-TARVC (1988-1993 e 1994-1996) e pds-TARVc (1997-2003).
No modelo final, as faixas etarias de 30-49 anos e > 50 anos estiveram associadas de
maneira independente com menor sobrevida com um HR ajustada de 1,4 (IC95%
1,2;1,5) e 2,0 (IC95% 1,7;2,3), respectivamente, usando como referéncia a faixa de 13-
29 anos (DJAWE et al, 2015). Os autores sugerem que a menor sobrevida de pacientes
em faixas etdrias maiores esteja relacionada a acdo menos intensa da TARVc em
pessoas com idade > 50 anos, a maior propor¢do de diagnosticos tardios e a alta
prevaléncia de comorbidades.

Pesquisa feita fora do contexto europeu encontrou achados discrepantes com a
da pesquisa anterior. Estudo Australiano (MCMANUS et al, 2012) comparou a
sobrevida de pacientes usuarios de TARVc por longo prazo (até 11 anos de uso) com
pacientes HIV- e ajustou para diversos fatores prognosticos entre eles a idade ao inicio
da terapia. Os pacientes foram divididos em faixas etarias de nove anos, iniciando em <
30 anos e indo até 70-79 anos. Com o avangar da faixa etaria, houve uma significativa e
gradual reducéo da razdo de mortalidade, passando de 12,4 (1C95 4,7;33,0) na faixa de
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< 30 anos, para 1,4 (IC95% 1,0-2,0) para pacientes na faixa de > 60 anos. A
probabilidade de sobrevida em 10 anos de um paciente com 20 anos de idade foi de 0,98
(IC95% 0,96-1,0), comparado com a probabilidade de 0,99 (IC95% ausente) para
pessoas HIV- e 0,91 (1C95% 0,85-0,98) para pacientes > 60 anos ¢ 0,89 (IC95%
ausente) para pessoas HIV-. No entanto, os autores colocam que, apds controlar para
covariaveis usadas nos modelos, especialmente para quando CD4 basal > 500
células/uL, carga viral < 400 copias/ml, auséncia de doenca definidora de AIDS
previamente e ndo exposicdo a drogas injetaveis, ndo ha diferenca entre a mortalidade
de ambos os grupos independentemente da faixa etéria, sugerindo, portanto, auséncia de
diferenca de mortalidade relacionada com idade ap6s o0 ajuste para covariaveis
(MCMANUS et al, 2012).

Dessa maneira, 0 impacto prognostico da idade ainda carece de mais evidéncias
para compreender qual a direcdo em que esse fator prognostico aponta.

O papel do sexo do paciente HIV+ também vem sendo estudado enquanto fator
prognostico da infeccdo por HIV. Estudo selecionou pacientes usuarios de TARVC e
que atingiram supressao viral para poder comparar diferentes desfechos relacionados a
infeccdo pelo HIV entre homens e mulheres. Em termos de mortalidade em 12, 24 e 36
meses apds o inicio da TARVc, houve pequena diferenca sem significancia estatistica
entre homens e mulheres com HR ajustada de 1,0 (IC95% 0,7;1,5), 1,2 (IC95% 0,9;1,6)
e 1,2 (IC95% 0,9;1,6), respectivamente. No que concerne a resposta imunoldgica a
TARVc, houve uma importante diferengca com melhor resposta em mulheres. A
diferenga entre mulheres e homens na evolucdo média de CD4 em 12, 24 e 36 meses
foram 28,4 célulassmm® (IC95% 23,2;35,8), 60,5 (IC95% 50,2;70,8) e 83,2
(1C95%69,0;97,0). Os autores consideram que, na resposta imunoldgica, houve efeito
de mediacdo, pois 0s homens apresentaram-se, ao inicio da TARVc, com uma contagem
mediana de CD4 e com IMC menores e mais frequentemente em estagio da doenca
II/1V na classificacdo da OMS (MASKEW et al, 2013). Em relagdo a mortalidade, os
autores comentam que a incidéncia de eventos foi baixa e que pode ser necessario mais
tempo de seguimento, além do fato de que evidéncias sugerem que mulheres tém maior
adesdo a8 TARVc. No entanto, o estudo néo aferiu adesdo ao tratamento. A auséncia de
diferenga em termos de mortalidade e desenvolvimento de doengas definidoras de AIDS
se repete em outros estudos (LEE et al, 2015; MOORE et al, 2002), bem como a
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auséncia de diferenca de sexo em termos de taxa de hospitalizagdo com um HR ajustado
de mulher para homem de 0,76 (IC95% 0,46;1,27) (MOORE et al, 2002).

Apesar de haver estudos que mostram a auséncia de relacdo entre sexo e
mortalidade em pacientes HIV+, também héa pesquisas que mostram o contrario. Estudo
(CORNELL et al, 2009) procurou avaliar o impacto do género na mortalidade e na
perda de seguimento em pacientes que recém iniciaram TARVc na Africa do Sul. Para
tal, dividiu o seguimento em inicial (0-4 meses pos-inicio da TARVCc) e tardio (4-12
meses pos-inicio da TARVCc). Na fase inicial, houve maior mortalidade de homens com
uma taxa de 22,8 casos/100 pessoa-anos em comparacdo com mulheres que tiveram
uma taxa de 12,5 casos/100 pessoa-anos (P=0,002). O HR né&o ajustado da mortalidade
para homens foi de 1,83 (IC95% 1,26;2,66). No entanto, apds o ajuste para diversas
caracteristicas basais, a diferenca ndo se manteve e foi encontrado um HR ajustado de
1,46 (1C95% 0,96;2,22). No periodo tardio, ndo houve diferenca nas analises bruta e
ajustada entre sexos em relacdo a mortalidade. Apesar de haver encontrado uma discreta
diferenca entre sexos, os autores observam que os homens tinham, na época do inicio da
TARVCc, significativamente, menor contagem de células CD4, maior proporcdo de
pacientes com estagio IV, segundo classificacdo da OMS, e maior carga viral em
relacdo as mulheres; achados esses que podem estar relacionados a maior mortalidade
na fase inicial (CORNELL et al, 2009). Outra pesquisa avaliou as diferencas de sexos,
apos o inicio da TARVc, na recuperacdo imunoldgica e viroldgica e na evolucdo para
certas doencas oportunistas definidas e morte. No periodo de um ano de seguimento o
estudo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa entre homens e mulheres
em relagdo a oObito, com 6,2% dos homens e 4,0% das mulheres evoluindo para esse
desfecho (p=0,033). Além disso, 11,3% dos homens e 8,0% das mulheres
desenvolveram tuberculose (p=0,026) e 7,5% dos homens e 5,2% das mulheres
desenvolveram Pneumocistose (p<0,05). No entanto, conforme os pesquisadores, parte
desse resultado pode ter relagdo com o fato de que, ao inicio da TARVc, os homens,
significativamente, eram mais velhos, tinham IMC menor, menor contagem de células
CD4 e maior proporcdo de pessoas com historia prévia de doenca oportunista
(KUMARASAMY, 2008).

A influéncia do sexo no progndstico da infeccdo pelo HIV ainda precisa ser mais
estudada. A maior tendéncia é a de que o impacto do sexo na evolucdo da doenca, se
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existente, é pequeno, haja vista a reducdo importante ou desaparecimento do papel
prognostico do sexo quando séo feitos ajustes na analise.

O maior ou menor atraso no diagndéstico parece também ter relagdo com o sexo,
além de outros fatores como nivel educacional. Pesquisa investigou a relagdo entre nivel
educacional e diversos desfechos como atraso no diagnostico e no tratamento, resposta
imunoldgica e virologica e mortalidade. O nivel educacional foi categorizado em baixo
(sem educacdo ou nivel primario), médio (completou o ensino médio) e alto (completou
ensino superior). Em homens, a baixa e a média escolaridade tiveram um HR ajustado
para atraso no diagndstico de 1,81 (IC95% 1,43;2,30) e 1,31 (IC95% 1,04;1,65),
respectivamente. No entanto, em mulheres houve o efeito contrario. Nesse caso,
tomando a baixa escolaridade como referéncia, 0 HR para atraso no diagndstico para
média e alta escolaridade foram 1,06 (1C95% 0,69;1,63) e 1,41 (IC95% 0,78;2,55),
respectivamente. Os achados em homens corroboram achados gerais da literatura, no
entanto, para as mulheres do estudo, os pesquisadores hipotetizam que, como mulheres
de alta escolaridade tém menos filhos e engravidam mais tarde, elas perdem a
oportunidade de diagndstico nos programas federais de rastreamento precoce para HIV
(VEGAS et al, 2012).

As condicbes sociodemograficas, de maneira geral, vém sendo objeto de
pesquisa sobre o seu valor progndstico no contexto da infeccdo pelo HIV. Contudo, de
todos eles, o estado civil € o que menos foi explorado em relacdo a esse valor para
pacientes soropositivos.

Estudo (FRISCH, 2009) comparou a mortalidade de homens e mulheres
homossexuais apds o seu casamento e comparou com a mortalidade da populagéo geral.
Em funcdo da maior prevaléncia de infeccdo por HIV em pessoas de orientacdo
homoafetiva na Dinamarca, ao fazer essa comparacédo, dividiu os casamentos por data
de ocorréncia nos periodos de 1989-1995 e 1996-2004, periodos esses que
correspondem a era pré-TARVCc e pos-inicio da TARVc. Para pessoas que casaram no
primeiro periodo, em comparacdo com a populacdo geral, a taxa de mortalidade
padronizada foi de 2,25 (1C95% 2,01;2,50) e para 0s que casaram no segundo periodo, a
taxa foi de 1,33 (IC95% 1,04;1,68). Em termos de diferencas entre taxas de mortalidade
de homossexuais e heterossexuais, no primeiro periodo houve um excesso de 9,63

mortes/1000 pessoa-anos nos homossexuais, enquanto que, no segundo periodo, foi de
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1,53 mortes/1000 pessoa-anos. A maior parte desses achados decorre da mortalidade
entre 1 a 3 anos ap6s o casamento. Apos, as diferencas ficam pequenas (FRISCH,
2009). Os autores colocam que a maior mortalidade em pessoas homossexuais pode
estar relacionada a morte por HIV, o que é sugerido pela menor diferenca de
mortalidade ap6s o periodo de implantagdo da TARVC.

Pesquisa (KPOSOWA, 2013) mais diretamente voltada a relacdo entre estado
civil e mortalidade por HIV, vinculada a US National Longitudinal Mortality Study
(NLMS), a qual ¢ um estudo vinculado ao departamento de censo nos EUA,
acompanhou pacientes diagnosticados com HIV entre 1983 e 1994, e procurou avaliar
se existe relacdo entre estado civil e mortalidade por HIV. Mediu diversas variaveis de
carater sociodemogréafico para ajuste de modelos estatisticos. Usando como referéncia a
categoria “casado”, o RR para mortalidade por HIV relacionada ao estado civil foi de
2,9 (IC95% 1,15;7,61) para viuvos, 4,52 (IC95% 3,12;6,55) para divorciados/separados
e 14,2 (IC95% 10,5;19,2) para solteiros/nunca casados. Ndo houve diferenca
significativa entre os achados desse primeiro modelo e os achados de um segundo
modelo com mais covariaveis. Os autores atribuem esse pior progndstico de pessoas
solteiras a uma possivel maior “rede de contatos sexuais” e a menor integragdo social e
senso de pertencimento que o casamento oferece (KPOSOWA, 2013).

O prognéstico de pacientes soropositivos também parece variar conforme sua
renda. Estudo (HOGG et al, 1994) avaliou homens homossexuais em uma coorte
Canadense e acompanhou por um periodo de até 144 meses (12 anos) e avaliou a
sobrevida de pacientes HIV+ de acordo com sua renda anual. Foram divididos em casos
prevalentes (ja soropositivos ao diagnostico) e casos incidentes (tornaram-se HIV+
durante o acompanhamento). Os pacientes foram categorizados em baixa renda (<
$10.000/an0) e alta renda (> $10.000). A moeda usada foi o ddlar canadense.
Inicialmente, percebeu-se menor sobrevida de pacientes com baixa renda com uma
razdo de riscos de 1,36 (IC95% 0,94;1,97), porém sem significAncia estatistica.
Também foi encontrado que pessoas com menos de 30 anos também tinham menor
sobrevida. Assim, foi avaliado o valor prognostico da renda apés a estratificacdo por
idade em < 30 e > 30 anos de idade. A razdo de riscos para baixa renda passou a ser de

1,63 (1C95% 1,11;2,40). Achado semelhante foi encontrado ao avaliar apenas pacientes
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incidentes, havendo uma razéo de riscos de 2,26 (1C95% 1,03;4,95). O risco persistiu
mesmo apos 0 ajuste para outros fatores prognosticos (HOGG et al, 1994).

Pesquisa geral de mortalidade vinculada ao governo Norte-Americano
investigou diversos fatores sociodemograficos (entre eles, a renda anual) e sua relagéo
com a morte por HIV. Estratificou a renda anual em > US$ 50.000, 40.000-49.999,
30.000-39.999, 20.000-29.999, 10.000-19.999 e < 10.000. Usando como referéncia a
maior faixa anual de renda e controlando para outras variaveis, 0 modelo encontrou um
HR de 0,86 (IC95% 0,48;1,52), 1,19 (1C95% 0,81;1,75), 1,63 (1C95%1,17;2,27), 1,49
(IC95% 1,05;2,12) e 1,52 (IC95% 1,03;2,22), respectivamente, conforme faixas de
renda acima. Assim, excetuando-se as duas primeiras faixas mais altas, as quais nao
foram estatisticamente diferentes da mais alta, a baixa renda anual esteva associada a
maior mortalidade por HIV (KPOSOWA, 2013).

A taxa de internag&o hospitalar por AIDS também pode estar relacionada com a
renda em nosso meio. Estudo Brasileiro (PIERI, 2012) descritivo, realizado em hospital
universitario de uma cidade de médio porte, avaliou o perfil epidemioldgico de
pacientes HIV+ internados em uma unidade de internacdo de infectologia entre os anos
de 2002 e 2006. As internacdes foram todas por doencas infecciosas relacionadas ao
HIV. Dos 497 pacientes internados que possuiam perfil epidemioldgico completo nos
registros do hospital, 41,4% desses tinham renda de até um salario minimo e 26,2%, de
2 salarios. Assim, 67,6% das internacdes ocorreram em pessoas com renda mensal de
dois salarios minimos ou menos (IC95% ndo declarado). O achado sugere que a
proporcdo de internacdes hospitalares decorrentes da infeccdo por HIV esteja
inversamente relacionada com a renda mensal (PIERI, 2012).

A relacdo entre renda familiar e sucesso terapéutico também foi testada em
nosso meio. Ensaio clinico comparou o acompanhamento habitual de pacientes HIV+
com 0 acompanhamento habitual somado a assisténcia farmacéutica, e mediu como
desfecho o sucesso terapéutico. Definiu esse sucesso como a presenga de carga viral
indetectavel, CD4 > 200 células/uL, ambos de maneira persistente, e adesdo ao
tratamento > 95%. Coorte aninhada no ensaio clinico avaliou fatores associados a esse
sucesso. A renda familiar variou de 0 a 8 salarios minimos com uma mediana de 1,4

(IQR 1,0;2,3). Contudo, a renda familiar ndo teve uma relacdo estatisticamente
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significativa com o sucesso terapéutico na analise bivariada com Razé&o de prevaléncias
de 1,01 (1C95% 0,98;1,04 e p=0,63) (SILVEIRA et al, 2015).

Dessa maneira, Sa0 necessarias mais pesquisas para entender a relacdo entre
renda familiar e desfechos substitutos como internacdo hospitalar e resultados
laboratoriais usados no acompanhamento de pacientes. No entanto, evidéncias sugerem
existir uma relacdo inversa entre renda familiar e mortalidade com maior
desenvolvimento de 6bito em pacientes com menor renda.

A formulacdo de escores prognosticos é uma consequéncia natural da pesquisa de
sobrevida quando existem multiplos fatores que podem interferir no tempo até o
desfecho de pacientes portadores de certo agravo. Na maior parte das doengas cronicas,
como € o caso da infeccdo pelo HIV, desenvolver ou ndo um desfecho é uma situacao
relacionada a um grande nimero de fatores de risco cada um com um efeito
relativamente fraco na cadeia causal de certo agravo a salde. Dessa maneira, usar
métodos estatisticos para combinar os efeitos de cada um deles tem o potencial de
produzir uma predicdo de risco mais poderosa do que fatores individuais
(RIEMENSCHNEIDER et al, 2010). Essa combinacéo de fatores usada para a predicao
de risco ¢ chamada de “escore de predi¢do de risco (ou de predi¢do clinica)”’. O uso
desses escores possui dois aspectos de grande importancia. Primeiro, permite classificar
as pessoas em grupos de maior e menor risco em desenvolver certo agravo, 0 que
direciona a intervencdo mais ou menos intensa para 0 caso de certo paciente; segundo,
ao ter um escore de risco, é possivel acrescentar um ou mais novos fatores de risco
descobertos ao modelo existente e testar se esse acréscimo contribui ainda mais para
classificar o paciente de maneira correta em relacdo ao seu risco real (FLETCHER,
2014).

Uma vez desenvolvido, o escore precisa passar por um processo de calibracédo e
discriminacdo. A calibracdo envolve e mensuracdo da proporcdo de pessoas em um
grupo que ird desenvolver a doenca e estima-se através da razdo entre o numero
estimado de pessoas que ird desenvolver a doenca e 0 numero observado de pessoas
que, de fato, a desenvolveu (E/O). Quanto mais proxima a razdo E/O for de 1,0, mais
calibrada estara a ferramenta de predicdo. Ja a discriminagdo envolve a estimacdo de
quais individuos de um grupo irdo desenvolver a doenga. Para tal, normalmente é usada

a estatistica de concordancia (estatistica-C) em que se faz um pareamento aleatorio entre

48



pessoas que desenvolveram a doenca e as que ndo desenvolveram, e avalia-se quem teve
0 maior escore na predicdo de risco. Quanto mais préxima de 1,0 a estatistica-C estiver,
maior a concordancia entre quem teve o0 maior escore e quem desenvolveu a doenca
(FLETCHER, 2014; RIVERO, 2011). Apos essas etapas (em conjunto chamadas de
derivacdo), é necessario que o escore passe pela validagdo em que o modelo é aplicado
em outros grupos de pessoas para avaliar se aquele conjunto de fatores de risco
consegue predizer os desfechos em outro grupo de pessoas, ou seja, averiguar se ele é
adequado para o proposito para o qual foi desenvolvido (WADE, 2011).

A infeccdo pelo HIV vem motivando a construcdo e uso, na pratica clinica, de
alguns escores progndsticos para estimar a probabilidade de uma pessoa vir a
desenvolver uma doenca oportunista ou vir a morrer de AIDS ou de qualquer causa.
Esses sdo 0s escores gerais de progndstico de pessoas infectadas pelo HIV. Escores
prognosticos voltados especificamente para avaliar a sobrevida de pacientes HIV+ ap6s
0 desenvolvimento de um agravo pontual, como certa doencga oportunista especifica,
ndo fazem parte do escopo desse trabalho. Apesar de todos esses escores terem uma
finalidade semelhante, ha diferencas entre eles, como as caracteristicas demograficas da
populacdo da qual eles foram derivados, os paises onde 0s estudos ocorreram, 0S
métodos usados para derivar um escore das caracteristicas clinico-laboratoriais
prognosticas, os fatores de risco aferidos em cada escore e o periodo de tempo, a partir
do evento inicial, em que o escore estimara o risco (curto, médio ou longo prazo).
Todos passaram pelas etapas da derivacéo e validacéo.

Tome-se como exemplo o EuroSIDA, um estudo de coorte prospectivo que
conta com a parceria de 35 paises europeus, Argentina e Israel. Foi iniciado em 1994 e
tem como objetivos fazer o acompanhamento e estabelecer o prognéstico de longo
prazo de pacientes vivendo com HIV, bem como avaliar o impacto de longo prazo do
uso de TARVc (EuroSIDA, 2016). Dentro dessa coorte, foram desenvolvidos dois
escores de prognostico de curto prazo.

O primeiro tem como objetivo avaliar o risco em desenvolver doenca definidora
de AIDS ou morte nos periodos de 3, 6 e 12 meses apo6s inicio da TARVc, conforme
categorizacdo da pontuacdo do escore em quatro estratos (MOCROFT, 2007). Foram
usadas as ultimas medidas dos pacientes antes de iniciar tratamento, para estimar o

progndstico de curto prazo como CD4, carga viral, hemoglobina e Indice de massa
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corporal (IMC), e diferentes medidas referentes ao uso de TARV e via de infec¢do do
virus. Uma pessoa com escore < 1,5 possui uma chance em 801 (IC 95% 598;1213) de
desenvolver um desfecho em 3 meses e uma chance em 201 (IC 95% 150;304) em 12
meses, enquanto que uma pessoa com escore > 4,5 tem 1 chance em 17 (IC95% 15;19)
em desenvolver um desfecho em 3 meses e 1 chance em 5 (IC95% 4,0;6,0) em
desenvolver um desfecho em 12 meses.

Ja o segundo, avaliou o prognéstico de pacientes HIV usuarios de TARVCc,
porém em 12, 24 e 36 meses, e as variaveis quantitativas que entraram no modelo final
(CD4, carga viral e hemoglobina) entraram como varidveis dependentes do tempo, e ndo
apenas sua Ultima medida. Além dessas, também foi inserida a presenga AIDS severa,
AIDS ndo-severa e sua auséncia (LUNDGREN, 2002). O escore mostrou-se coerente
entre a coorte de derivacdo e de validacdo e, na de derivacdo, ter escore de zero
acarretou uma incidéncia de desfechos de 1,4/100 pessoa-anos (1C95% 0,9;2,0) e escore
> 12, uma incidéncia de 66,7/100 pessoa-anos (1C95% 80;240).

Diferentemente da coorte anterior, o Veteran Aging Cohort Study (VACS) € uma
coorte conduzida em oito centros Norte Americanos desde 1999 que acompanha
pacientes que sdo atendidos em Veterans administration medical center (VAMC). Sua
populagdo nao € a populagdo geral, mas sim jovens ‘“saudédveis” infectados pelo HIV
membros do exército Americano, 0s quais sdo acompanhados para avaliar sua
mortalidade em 5 anos como desfecho principal. O escore, dividido em tercis, utilizou
variaveis habitualmente usadas como CD4, carga viral e hemoglobina, porém também
algumas raramente usadas em outros escores como a taxa de filtracdo glomerular, o grau
de fibrose hepética, a idade categorizada e o status sorologico da Hepatite C. Foi
medido na época do inicio da TARVCc, 6 meses e um ano apds. Tanto o tercil mais grave
nas trés medidas do escore quanto a mudanga de tercil para um mais grave
correlacionou-se positivamente com a mortalidade. Em um ano apos o inicio da TARV,
29% das pessoas no tercil mais grave desenvolveram o desfecho e 3,3% dos pacientes
em tercis menos graves morreram (BEBU, 2014).

O escore MASIB (Male sex, Anemia, Stage 4 WHO disease, Low CD4 count [I]
e Low Body mass index) foi derivado e validado no Zimbabwe, pais da Africa Sub-
saariana. Ele avaliou o valor prognéstico do seguinte conjunto de variaveis: ser do sexo

masculino, anemia (hemoglobina < 8g/l), encontrar-se no estagio 4 da infecgdo pelo
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HIV de acordo com classificacdo da OMS, baixa contagem de CD4 (< 50 células/pL) e
baixo IMC (< 18,5 kg/m?). Além de diferenciar as pessoas de maior ou menor risco de
morrer por qualquer causa em quatro meses (principal desfecho), o desenvolvimento
desse escore, para essa regido, tem a importancia de definir critérios para uso da
TARVC, pois estimava-se que, em 2009, apenas 39% das pessoas com indicacdo de
tratamento tinham acesso a ele na Africa sub-saariana (RIVERO, 2011). Encontraram
que 2,3% das pessoas com escore zero morreram ao final de quatro meses de
acompanhamento, e 95,1% das pessoas com escore de 13 (maior pontuacdo) haviam
morrido ao final do periodo. Usando a pontuacdo de 3 como sendo a de maior
sensibilidade e especificidade, houve uma importante diferenca de mortalidade entre

pessoas acima e abaixo desse escore conforme figura 6.
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FIGURA 6. Diferenca de sobrevida de acordo com a pontuacéo no escore MASIB (RIVERO, 2011).

Todos esses escores sdo de curto prazo, ou seja, estimam a probabilidade da
pessoa com HIV desenvolver algum desfecho em um curto periodo de tempo. Os
estudos de progndstico de curto prazo, por vezes, sdo criticados. Argumenta-se que eles
trazem frequentemente conclusdes Obvias (“pessoas mais doentes morrem mais cedo’) e
gue ndo tem impacto sobre o cuidado dos pacientes (CHARLSON, 1987),
especialmente no contexto da infeccdo pelo HIV, agravo que, depois da introdugdo da
TARVC, as pessoas passaram a ter sobrevida de mais de 20 anos. Contudo, os autores
colocam que, conhecer o prognostico de curto prazo de pessoas com HIV, possui sua

utilidade, pois permite a tomada de decisdo em aspectos organizacionais do servigo,
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como definir a periodicidade de retorno dos pacientes (de 3 para 6 meses para as
pessoas com melhor progndstico de curto prazo) (MOCROFT, 2007) ou evitar que a
pessoa espere em uma lista para iniciar TARVc no caso do contexto Africano
(RIVERO, 2011).

N&o foi encontrado na literatura o desenvolvimento de escores prognosticos
derivados e validados na Ameérica Latina. Também ndo foram encontrados escores que
incluissem potenciais variaveis com valor progndéstico que considerem particularidades

de regido de fronteira internacional.

4.3 Mobilidade humana e a infecgéo pelo HIV
4.3.1 Distancia percorrida residéncia — servico de saude

Frequentemente, por motivos de estigma, as pessoas soropositivas percorrem
distancias maiores para acessar 0S Servigos que prestam assisténcia nesse contexto.
Acabam ndo procurando aqueles servi¢os que sdo, de fato, mais proximos de sua casa
para ndo ser reconhecido por pessoas que moram perto. Estudo comparou a distancia
percorrida até o servigco, 0 tempo e o custo (esses dois ultimos foram auto-relatados)
dispendidos até os servicos de saude que tratavam de pacientes soropositivos e
soronegativos. A distancia percorrida por pacientes HIV+ para acessar servigos de
satde foi 1,92km a mais (1C95% 0,63; 3,21km e P=0,004) do que pacientes HIV-.
Tomando como referéncia a distancia 0-2km da residéncia até o servico de saude mais
proximo com TARVc disponivel (RR=1), uma distdncia de 3-5km e 6-10km
acarretaram um RR ajustado de 0,78 (1C95%0,61; 0,99) e 0,71 (IC95% 0,58; 0,87) de
acessar esse servico. Mesmo com um servi¢co que oferecia TARVc mais proxima de
casa, 30% dos pacientes HIV+ optaram por procurar servicos mais distantes em
comparacdo com 16% das pessoas HIV-, havendo um RR ajustado de 1,91 (1C95%
1,0;3,65 com P=0,05). Também foi encontrado que a probabilidade de acessar um
servico de saude que ofereca TARVCc € 7,1% menor (1C95% 3,6; 10,4%) para cada km
adicional entre a residéncia e servico com TARVc disponivel (AKULLIAN, 2016).

Estudo norte-americano avaliou a relacdo da distancia entre a residéncia e locais
de testagem e de diagnostico da infeccdo pelo HIV e o estagio da doenca ao diagnostico
(COPE, 2016). Dividiu o estagio em duas categorias: estagio inicial (quadro clinico de
infeccdo aguda pelo HIV e diagnostico < 6 meses) e estagio pos-inicial (diagnostico > 6
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meses ou diagnostico de doencga definidora de AIDS desde o inicio). As distancias
foram divididas em trés categorias em relacéo a residéncia do paciente: < 5 milhas do
local de testagem e do de diagnostico, > 5 milhas do local de testagem e de diagnostico
e > 5 milhas do local de diagndstico, mas < 5 milhas do de testagem. A prevaléncia de
estagio pés-inicial ao diagndstico foi levemente maior nas pessoas que tiveram de viajar
> 5 milhas em relagao a < 5 milhas com RP ajustada de 1,08 (1C95% 1,02; 1,16). Essa
maior prevaléncia ocorreu, especialmente, em pessoas que percorreram > 5 milhas,
porém moravam < 5 milhas de centro de testagem. Os autores sugerem que esse achado
pode estar relacionado a diversos fatores como o estigma relacionado a infeccéo,
percepcdo de auséncia ou de servicos inadequados e necessidade de confidencialidade.
Além disso, colocam que a acessibilidade geogréafica ndo esta relacionada apenas com a
distancia, mas também com a presenca e qualidade do transporte e com o custo e tempo
de deslocamento. Apds outras formas de ajustes, essa diferenca manteve-se
estatisticamente significativa apenas para pessoas negras e homens homossexuais com
RP ajustada 1,13 (1C95% 1,05;1,12) e 1,10 (1C95% 1,02; 1,20) (COPE, 2016).

A distancia da residéncia ao servi¢co também pode estar relacionada a perda de
seguimento em estudos de coorte. Pesquisa avaliou a influéncia de diversos fatores na
manutencdo do seguimento em um estudo de coorte realizado no Quénia com casais
sorodiscordantes (CONLEY, 2012). A distancia percorrida foi dividida em categorias
de 5km, sendo elas: 0-5, 5-10, 10-15 e > 15km. Foi considerada perda de seguimento a
auséncia em duas consultas trimestrais consecutivas. Considerando a primeira categoria
como referéncia, os membros HIV+ do casal tiveram um risco de perder o
acompanhamento significativamente maior quando residentes entre 5-10km com um
HR de 2,17 (IC95% 1,09;4,34). As demais categorias de distancia também tiveram
maiores riscos de perda de seguimento, havendo HR de 1,55 (IC95% 0,74;3,26) e 1,48
(IC95% 0,66;3,33), respectivamente, apesar de ndo terem sido estatisticamente
significativos. Ajustando para sexo, o maior risco foi para a mulher HIV+ membro do
casal com um HR de 2,95 (IC95% 1,01;8,61). Os autores consideram que a auséncia de
diferenga estatistica nas faixas maiores de distancia pode estar relacionada a maior
motivacao dos pacientes por ter de suplantar a barreira geografica, fugir do estigma de
locais mais proximos de acompanhamento e interesse em receber o incentivo financeiro,

pois morar mais longe, provavelmente indicaria menor nivel socioeconémico. N&o

53



houve relacdo entre distancia percorrida e seguimento do membro HIV- do casal
(CONLEY, 2012).

Diferentemente da area de Oncologia (MASSARWEH, 2014; AMBROGGI,
2015), poucos estudos na area de HIV procuraram estabelecer relacdo entre a distancia
percorrida até o servico e o desenvolvimento de desfechos primordiais como morte.
Pesquisa teve o0 objetivo de determinar fatores preditores de mortalidade em pacientes
HIV+ internados com sepse grave e, particularmente, avaliar se a distancia entre a
residéncia e o hospital de referéncia com UTI interfere na incidéncia desse desfecho
fatal. Mesmo apds o ajuste para gravidade da doenca e insuficiéncia respiratoria, morar
mais de 40 milhas (aproximadamente 64km) do hospital aumenta significativamente o
risco de morte com OR ajustada de 4,18 (IC95% 1,09;16,07). As pessoas que, na
internacdo, apresentavam CD4 < 50 células/pL tinham maior probabilidade de morarem
mais de 40 milhas do hospital com OR de 4,70 (1C95% 1,72;12,86) (EVANS, 2015). Os
autores comentam que a baixa contagem de CD4 pode estar relacionada com o aumento
de mortalidade, mas que morar na zona rural também é um fator contribuinte, pois os
servicos comunitarios de saude tém baixa capacidade de atender as demandas de
pacientes HIV+, e de que a longa distancia leva a longas e caras viagens, 0 que

populacbes de menor nivel socioecondmico ndo tém condi¢des de realizar.

4.3.2 Migracao pendular

A migracdo pendular pode ser definida como os movimentos cotidianos das
pessoas entre seu local de residéncia e local de trabalho ou estudo (INE, 2003). No
entanto, para que possa caracterizar uma migracdo pendular, é necessario que as pessoas
residam em um municipio e se desloquem para outro para tais finalidades (sejam eles no
mesmo pais ou em paises vizinhos) ou residam na zona rural e se desloquem para area
urbana para esses fins. Esse € um fato importante, pois é o que diferencia a migracao
pendular da imigracgdo, visto que, nesse segundo caso, existe uma troca definitiva de
local de residéncia.

Existem alguns termos usados na literatura que sdo sindnimos: pendularidade
(RIBEIRO, 2009), deslocamentos pendulares (ANTICO, 2005) e mobilidade pendular
(JARDIM, 2005). Em inglés, o termo pendulum migration existe, porém predomina o
termo commuting (NELEN, 2015). Outro termo parecido e, até certo ponto,
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sobreponivel a migracdo pendular, é a migracdo circular (com o inglés circular
migration). Essa forma de mobilidade pode ser definida pelos seguintes critérios
(FARGUES, 2008):

= Ser temporério: periodos de estadia com duragdo limitada.

= Ser renovavel: muitos periodos sdo possiveis.

» Ser “circulatério”: liberdade de movimento entre origem e destino deve ser

possivel durante estadia.

= Ser legal.

= Deve haver respeito aos direitos dos migrantes.

= Deve estar coerente com a demanda de trabalho de certo pais e a possibilidade

de os individuos migrantes suprirem essa demanda pelo outro.

Todos os critérios elencados poderiam servir tanto para a migracdo pendular
quanto para circular. No entanto, existe uma tendéncia na literatura cientifica de que o
termo “pendular” se refira a deslocamentos de curta duracéo (diarios ou de poucos dias)
(STAMM, 2008; ARANHA, 2005) e o termo “circular” se refira a estadias mais longas
no outro local como, por exemplo, passar alguns meses em fungdo de um trabalho
temporario, mas sem troca definitiva de residéncia (OJEDA, 2012; RAIl, 2014).
Igualmente, os trés ultimos critérios nem sempre sdo preenchidos quando se trata de
mobilidade pendular internacional ou de relacdes de trabalho na regido de fronteira.

O estudo dessa forma de mobilidade humana vem tomando grande relevo desde
a segunda metade do século XX, devido ao intenso processo de reorganizacdo e
crescimento dos espagos urbanos ao redor do mundo. Com o crescimento das cidades,
foram surgindo nacleos urbanos nos quais a maior concentracdo de atividades
industriais, comerciais e prestacdo de servigos em relacdo a outras areas contribuiram
sobremaneira para que esses nucleos se tornassem uma referéncia para regides proximas
a eles, estabelecendo, portanto, uma relacdo hierarquica em relacdo as regides-satélite a
eles no que concerne mais oportunidades no mercado de trabalho. Essas areas de maior
importancia sdo denominadas de regides funcionais (OECD, 2002). Os seus limites ndo
correspondem necessariamente as divisdes oficiais definidas pelos o6rgdos publicos
como, por exemplo, os limites territoriais de um municipio. As regides funcionais
possuem grande importancia no contexto da migracdo pendular, pois sdo justamente

regides com mercado de trabalho maior e mais diversificado, nos quais também ha
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maior oferta de instituices de ensino que geram maior mobilidade pendular (JARDIM,
2005).

Podemos citar como exemplo os casos da mobilidade Toledo-Cascavel e os
casos das capitais Porto Alegre e Sdo Paulo como exemplos de pendularidade em
cidades de medio e grande porte, respectivamente, as quais constituem regides
funcionais. No primeiro caso, através de registros da principal empresa de 6nibus que
faz o trajeto, estudo mostrou uma mobilidade média diaria entre Toledo e Cascavel,
cidades vizinhas, de médio porte, localizadas no interior do Parana, de 1399 pessoas
(STAMM, 2008). No caso da capital do Rio Grande do Sul (RS), estudo dividiu a
regido metropolitana de Porto Alegre em cinco regides (RMPA’s) conforme principais
atividades econdmicas locais, estando a capital galcha localizada na RMPA, e avaliou
a mobilidade pendular diaria entre as cinco regides. A RMPA; foi a que mais recebeu
populacdo em horéario comercial, mantendo uma média didria de 120.425 pessoas
(JARDIM, 2005). Na cidade de S&o Paulo, existe uma média diaria de 1.015.222
pessoas que se deslocam de outras cidades para a capital Paulista para trabalhar ou
estudar e retornam as suas cidades ao final do expediente. Esse nimero corresponde a
12,2% das pessoas que trabalham ou estudam na cidade de Sdo Paulo (ARANHA,
2005). Essas regides, por serem regides funcionais, possuem um saldo de migracao
pendular positivo, ou seja, em horario comercial, recebem mais pessoas do que envia
através dessa forma de mobilidade.

Com um volume tdo grande de pessoas deslocando-se todos os dias, certamente
muitas delas acabam por usar servigcos publicos de satde de maneira esporadica e, caso
considerem ser de melhor qualidade do que os de sua cidade de origem, procuram
maneiras de fazer uso regular desses servigos. No entanto, a minoria dos estudos sobre
esse tema avalia o referido tipo de mobilidade, enquanto variavel independente, na
busca por servicos de salde juntamente com desfechos relevantes para a pesquisa
epidemioldgica (NLM, 2016). Apesar disso, a pendularidade, local e internacional, para
0 uso dos servicos de saude é comum em diversas partes do mundo (GLINOS, 2010).
No Brasil, ela é prevista legalmente através da lei 8080/1990, a qual enfatiza nos artigos
8 e 10 que o Sistema Unico de Saude (SUS) é organizado de maneira hierarquizada e
regionalizada e prevendo que 0s municipios possam criar consorcios intermunicipais

para realizar acdes e oferecer servigcos conjuntamente (BRASIL, 1990). Isso significa

56



que municipios de pequeno porte ndo precisam, necessariamente, possuir todos 0s
recursos em salde que uma populacdo demanda. Eles podem estabelecer parcerias com
municipios maiores, detentores de maior carga de tecnologia dura, para que Seus
cidadaos recebam atendimento e tratamento e retornem para seus municipios de origem.

E possivel que a migragdo pendular com a finalidade de buscar atendimento a
salde corresponda a um fendmeno diferente, por suas proprias particularidades em
relacdo a forma como essa mobilidade vem sendo originalmente descrita (busca de

trabalho e estudo).

4.3.3 Migracao pendular e infecgdo pelo HIV

Existe a tendéncia de que o estudo da mobilidade geografica e sua relagdo com a
infeccdo pelo HIV tenha maior foco no processo de imigracdo do que em outras formas
de mobilidade. S&o raros os estudos que abordam a relagdo entre a mobilidade pendular
ou circular com a infeccéo pelo HIV, e ainda mais raros quando essa mobilidade ocorre
em um cenario de fronteiras internacionais.

Estudo (PALK, 2015) realizado em Lesoto, pais da Africa Subsaariana, com
todo o territorio localizado “dentro” da Africa do Sul, comparou diversas caracteristicas
sociodemogréaficas, comportamentos de risco para infeccdo pelo HIV e contaminagdo
entre pessoas que fazem ou ndo migracdo circular para o trabalho. Nesse pais, a
migracdo pendular é comum para o trabalho na agricultura e industria téxtil dentro do
proprio pais, mas também é comum a mobilidade pendular internacional para a Africa
do Sul para realizar trabalhos domésticos e em minas. A referida mobilidade foi
dividida em trés categorias: auséncia de viagens no ultimo ano, 1-4 (viajantes eventuais)
e > 5 (viajantes frequentes). A analise ainda foi categorizada estratificada por sexo.
Usando como referéncia a auséncia de migracdo pendular, as mulheres viajantes
frequentes tiveram uma OR ajustada de 1,97 (IC95% 1,41;2,73) para terem dois ou mais
parceiros sexuais no Gltimo ano e 1,92 (IC95% 1,33;2,77) para terem parceiros
concorrentes (> 1 parceiro regularmente na mesma época). J& 0s homens viajantes
frequentes tiveram uma OR ajustada de 2,0 (IC95% 1,60;2,50) para ter duas ou mais
parceiras no ano anterior, 1,46 (IC95% 119;1,82) para > 4 parceiros ao longo da vida,
1,76 (1C95% ,38;2,25) para parceiros concorrentes e 1,31 (IC95% 1,01;1,68) para
contaminagdo pelo HIV. O estudo produziu um mapa mostrando que as areas do pais
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que mais possuem pessoas que fazem migracdo pendular sdo regides na fronteira da
Africa do Sul, sugerindo que a mobilidade pendular internacional para fins de trabalho é
comum (PALK, 2015). Os autores ponderam que a migracdo pendular em Lesoto pode
estar relacionada com adesdo reduzida ao tratamento com TARVc em fungdo das
viagens e que, por algumas dessas pessoas morarem em Lesoto, mas contaminarem-se
na Africa do Sul, é necessaria uma politica diferenciada em relacio ao HIV para pessoas
viajantes frequentes, haja vista as evidéncias de que migrantes pendulares envolvem-se
mais frequentemente em comportamentos de risco para infeccdo pelo HIV do que
aqueles que ndo fazem esse tipo de mobilidade.

Pesquisa (OJEDA, 2012) investigou mulheres migrantes, profissionais do sexo e
usudrias de drogas injetaveis em Tijuana e Ciudad Juarez, as duas maiores cidades de
fronteira entre México e Estados Unidos (cidades com maior prevaléncia de uso de
drogas em relacéo ao resto do México) e teve como objetivo avaliar fatores relacionados
ao potencial de transmissdo do HIV nessas mulheres. As mulheres foram divididas em
migrantes circulares (periodicamente retornavam a sua cidade natal) e migrantes ndo-
circulares (nunca mais voltaram a sua cidade natal). As mulheres migrantes circulares,
em relagdo as ndo migrantes circulares, tinham alguém na cidade natal para sustentar,
havendo, para essa caracteristica, uma OR de 1,92 (IC95% 1,00;3,71), mantinham
contatos diversos na sua cidade natal, havendo uma OR de 3,04 (IC95% 1,35;6,83) e
tinham familiares na cidade natal, com uma OR de 7,95 (IC95% 2,69;23,55). Além
disso, essas mulheres recebiam mais visitas de parentes provenientes da cidade natal
(72,4% vs. 28,7%, p<0,001). Os autores comentam que mulheres com esse perfil
(manter vinculos na cidade natal) s@o0 os componentes da migragdo circular que
acarretam aumento do risco de transmissdo do HIV. Considerando-se que 5% da
amostra era infectada pelo HIV e 50% n&o conhecia seus status sorologico, fazer
migracao circular acarreta risco de disseminacdo do HIV para pessoas da cidade natal
(42,6% das mulheres usavam drogas injetaveis em sua cidade natal e 40% relataram
terem companheiros de uso de drogas la). Como os autores colocam, os migrantes
circulares “constroem uma ponte” e conectam duas populagdes que, se ndo fosse pelos
migrantes, ndo iriam se conectar. Daqui advém o risco de contaminacdo (OJEDA,
2012).
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A ideia de que os migrantes circulares constroem uma ponte que pode levar a
infeccdo pelo HIV de areas de maior risco para areas de menor risco foi mais bem
explorada por estudo (RAI, 2014) que definiu e comparou trés grupos de homens de
migrantes circulares (permanéncia em outra cidade a trabalho por 5-6 meses) conforme
a frequéncia de certos comportamentos de risco. O grupo de maior risco para
contaminacdo e transmissdo de HIV foi chamado de “grupo ponte sustentada”
(“sustaining bridge group™) que foi caracterizado como mantendo a pratica de sexo
casual quando em migracdo e, quando na cidade de origem, podendo ter ou ndo ao
mesmo tempo, um relacionamento conjugal. Usando como referéncia o grupo de menor
risco (migrante circular sem atividade sexual definida na cidade de origem e no destino
da migracdo), os homens que compunham esse grupo de risco tinham autopercepg¢éo do
risco significativamente maior, com uma OR ajustada de 4,80 (IC95% 2,81;8,19),
tinham mais frequentemente entre 25-29 anos (OR ajustada: 4,5; 1C95%1,83;11,17) vs.
> 40 anos, € eram compostos por pessoas que ja nao estavam mais em migracao circular
ha > 12 meses com uma OR ajustada de 2,22 (IC95% 1,28;3,85) em comparagdo com
guem ainda estava. Os autores destacam que o grupo de homens migrantes circulares
sdo 0s componentes mais importantes na introducgéo e sustentacdo da infeccdo pelo HIV
em areas de baixa prevaléncia, pois possuem duas redes abertas de sexo (casual no local
de destino e origem). No entanto, 0s pesquisadores ponderam que 0 aumento da
incidéncia de infeccdo pelo HIV em cidades que dispde de muitos homens em migracao
circular pode estar relacionada também com o comportamento das esposas que ficam,
pois, por motivos de soliddo ou outras questdes psicossociais, podem acabar procurando
novos companheiros de maneira casual também ou ndo (RAI, 2014).

Extensa revisdo da literatura, abrangendo 47 artigos, fez uma sintese da
producao cientifica sobre o tema ‘“familias, criancas e migra¢dao” no contexto da
infeccdo pelo HIV. A autora reforca ideias previamente colocadas a respeito do trabalho
enquanto mote principal da migracdo circular e sobre o risco a que o trabalhador
migrante estd submetido quando ao assumir comportamentos de risco, além do risco
psicossocial por, frequentemente, enfrentar dificuldades financeiras, falta de
familiaridade com o local que mora e a rede de saude, isolamento e ddvida quanto a
confidencialidade do diagndstico. No entanto, a autora agrega a ideia de que viver em
condicdo de migracdo circular com essas dificuldades pode acarretar retardo no
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acompanhamento da doenca e a decisdo de voltar definitivamente para casa, seja para
morrer com seus familiares ou para tomar decisfes a respeito do futuro cuidado dos
filhos (KNIPE, 2009).

A permeabilidade transfronteiricas entre cidades-irmés e as relagfes comerciais
estabelecidas entre elas, sejam formais ou informais, podem estar relacionadas com a
transmissdo do HIV na regido de fronteira. Estudo (LYTTLETON, 2002) etnografico
descreveu, de maneira extensa, o cotidiano da regido de fronteira entre Mukdahan e
Savannahket, cidades irmds separadas pelo Rio Mekong, da Tailandia e Laos,
respectivamente. O estudo foi conduzido com énfase nas relagdes comerciais entre as
cidades e no impacto que essas relagdes podem gerar na transmissédo do HIV. O ponto
de partida da pesquisa foi o resultado do monitoramento da taxa de infeccdo pelo HIV
no Laos, entre 0s anos 1995 e 1999, e a comparagdo com o0 seu municipio de fronteira, o
qual demonstrou uma propor¢do de contaminados em relacdo aos testados
sensivelmente mais alta (0,65% no pais vs. 11,51% na cidade em 1995; 1,24% vs.
4,12% em 1999). Os pesquisadores, assim, descrevem 0 novo cenario da
comercializacdo do sexo na regido de fronteira que pode estar contribuindo para a
incidéncia elevada. Com a grande quantidade de campanhas que se seguiram a esses
resultados, houve uma queda importante no nimero de casas de prostituicdo na cidade,
pois o tipo de servico sexual oferecido pelos bordéis tipicos passou a ser muito mal
visto. O sexo casual tornou-se mais discreto e migrou para regides mais distantes do
centro. As profissionais do sexo passaram a ser mulheres que exercem, igualmente,
outras fungdes em casas noturnas, aléem de que 0 sexo passou a ser apenas mais um dos
produtos oferecidos dentro de um pacote de servicos. Assim, o conceito do produto
“sexo” mudou. Além disso, as mulheres passaram a passar mais tempo com seus
clientes, incluido, assim, o que os pesquisadores chamaram de “intimidade”, momentos
em que fazem outras coisas além de sexo. Esse fato foi ao encontro de um valor da
sociedade Tailandesa de que a intimidade é uma caracteristica familiar, e de que na vida
familiar ndo se é contaminado pelo HIV, portanto essa mudanga na prestacdo de servico
sexual trouxe essa falsa impressdo de imunidade (LYTTLETON, 2002). E tudo isso se
trata de uma particularidade de fronteira. Essa regido fronteirica é de alta

permeabilidade bilateral de pessoas pela ponte (entrada oficial) e por vias paralelas,
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sobre as quais ndo ha controle. O comércio local conta com trabalhadores do outro lado,
pois € uma méao de obra mais barata.

Em concluséo, os autores colocam que essa nova forma de comercializacdo do
sexo tornou-se imune as campanhas de prevencdo (as quais sempre foram uma parceria
binacional) dadas suas novas caracteristicas, 0 que contribui para a maior disseminagéo
do HIV em uma regido de fronteira com alta permeabilidade.

A importancia da mobilidade transfronteiricas na transmissdo do HIV também €
evidenciada em revisdo sistematica (NEPAL, 2007) que procurou identificar o papel da
mobilidade geogréfica transfronteirica na disseminacdo do HIV, na fronteira entre a
india e 0 Nepal. Alguns estudos associados a dados do censo nacional mostram a grande
permeabilidade dessa fronteira. Conforme o censo de 2001, dos 762.181 cidadaos
Nepalenses que moravam no exterior, 78% moravam na India e, dos 116.571
estrangeiros moradores no Nepal, 88% eram indianos. Apesar de os dados referentes ao
local de residéncia ndo necessariamente refletirem a mobilidade transfronteirica
cotidiana, eles sugerem um forte fluxo de pessoas bilateralmente. O trabalho traz dados
de estudo realizado entre 2001 e 2003 no centro de testagem e aconselhamento de
Kathmandu (capital do Nepal) no qual a positividade do anti-HIV foi de 2,5% para
pessoas com historico de migracdo interna dentro do Nepal, 8,5% para pessoas com
histérico de migracdo para a India de maneira geral e 12,5% para pessoas com historico
de migrac&o para Mumbai (cidade mais populosa da India). No mesmo estudo, 73% das
trabalhadoras do sexo com histérico de migracdo para Mumbai tiveram sorologia
positiva, ao passo que 44% daquelas com histérico de migracdo para outros locais da
india eram infectadas. A proporcdo geral de trabalhadoras do sexo infectadas pelo HIV,
na época, em Kathmandu era 17%. Também é citado outro estudo sobre a mobilidade
geografica de usuarios de drogas injetaveis (UDI). Este evidenciou que havia maior
chance de um UDI ser HIV positivo quando tivesse historico de mobilidade para a
india, com uma OR de 3,5 (IC95%1,5;8,5) em relacdo aqueles que ndo fizeram
mobilidade (NEPAL, 2007). Ainda que essa revisdo sistematica tenha problemas
metodologicos (quase ndo apresentou as medidas de associacdo com significancia
estatistica dos estudos recuperados), ela sugere que a condi¢do epidémica da infecgédo
pelo HIV em certo pais pode ter estreita relagdo com a mobilidade transfronteirica de
pessoas.
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Estudo qualitativo investigou os padrdes de mobilidade geogréfica de pacientes
HIV positivo conforme frequéncia, locais e motivacdo para viagem, e como essa
mobilidade afetou desfechos relacionados ao cuidado da pessoa com HIV como
engajamento ao cuidado e adesdo a TARVc. Os pacientes incluidos eram residentes da
Republica Dominicana (n=17) ou moradores de uma colénia dominicana na cidade de
Nova lorque (n=18) usuarios de TARVC por tempo seis meses ou mais e que tivessem
relatado pelo menos uma viagem nos Ultimos seis meses para local distante pelo menos
50 km e tendo passado pelo menos trés noites no local. Cinco motivos foram elencados
para a realizacdo de viagens: receber cuidados em salde (7 pacientes viajavam com essa
finalidade, o que representa 20% da amostra), trabalho, férias, transnacional (viagens
frequentes de individuos com casa e familia em ambas localidades) e viagens de longa
permanéncia (> 30 dias de duragdo para cumprir com obrigacdes pessoais), sendo que,
em todas elas, as pessoas poderiam fazer uso do servi¢o de salde. A dindmica dessa
mobilidade para busca por servigos de salide encontra-se na Figura 7.
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FIGURA 7. Dinamica da mobilidade humana para busca pelos servigcos de saude por parte de pacientes HIV+ (Adaptado de TAYLOR,
2014).

Nessa figura, o tamanho do circulo tem relagdo com a frequéncia com que o

local é origem ou destino. A espessura da linha tem relagcdo com a frequéncia daquele
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trecho nos dltimos dois anos. Podemos notar que a mobilidade para a busca pelos

servigos de salde € mais comum na conexdo Santo Domingo e cidades do interior da

Republica Dominicana, porém ha um pequeno percentual de viagens internacionais para

a busca de cuidados de salde de pacientes HIV positivo.

Foram identificadas quatro categorias principais de barreiras para obtencdo de

cuidado apropriado para a infeccdo pelo HIV relacionadas a mobilidade geogréfica

desses pacientes, conforme explicitado no Quadro 5.

QUADRO 5. Dificuldades encontradas pelos pacientes relacionadas @ mobilidade geogréafica para a obtencéo de

cuidado apropriado relacionado a infecgdo pelo HIV

Categorias das barreiras para obtencéo do cuidado

Dificuldades encontradas pelos pacientes em cada

em salde categoria

e Mudancas em sua agenda diaria em relacdo a
viagem.

e Medo de efeitos adversos durante o percurso da
viagem.

Individual e Dificuldade de encontrar agua limpa ou comida
apropriada para tomar a medicagdo durante a
viagem.

o Aproveitar a viagem de férias para tirar férias da
TARVC mesmo sabendo que ndo deveria.

e Medo das consequéncias da revelacdo de seu
diagndstico para pessoas préximas no caso de fazer
acompanhamento préximo de casa.

e Esconder a TARVC em outros recipientes durante a

Social viagem para que ninguém descubra ao olhar para os

(Todas as dificuldades estdo relacionadas ao estigma e
acarretando atraso na tomada da medicacao)

rotulos.

e Atraso no uso da medicagdo para que ndo seja visto
tomando qualquer remédio.

e Esconder a TARVC em algum lugar da mala para
gue, ao chegar ao destino, as pessoas prdximas ndo
vejam.

Relacionadas ao sistema de satde

e Viagens com duracdo maiores de um més (os
servicos entregam medicagdo apenas para esse
periodo) e o ndo recebimento de quantidades maiores

e Percepcdo de que os servigos de cidades pequenas
sdo menos habilitados para fornecer esse cuidado.

e Usudrios do servigo de Nova lorque esperavam o
retorno para la para serem atendidos.

Transporte

o Medo de que os servicos aduaneiros de fronteira irdo
confiscar as medicagOes para tratamento da infeccéo
pelo HIV.

e Perda da medicacdo com o roubo de bagagens em
Onibus tanto nos EUA quanto na Republica
Dominicana.

e O aumento do custo do transporte atrasa o retorno do
paciente em tempo habil para a renovagdo de sua
receita.
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Apesar de todas as dificuldades encontradas relacionadas a mobilidade
geografica, nenhum paciente parece querer trocar o local de acompanhamento para
clinicas locais em funcdo do medo da estigmatizacdo. Todos os profissionais de saude
desses servicos que foram entrevistados tém a percepcdo de que a mobilidade
geogréfica é uma barreira para o engajamento no acompanhamento e adesdo & TARVC.
Diferentemente dos pacientes, os quais identificaram quatro categorias de barreiras, 0s
profissionais entendem essas dificuldades como sendo de responsabilidade individual
do paciente. Ha entendimento de que “os pacientes aproveitam as vantagens da vida nos
trépicos, mas, para os cuidados em saude, usam o Medicaid” (TAYLOR, 2014).

Essa ultima pesquisa referida foi o unico trabalho recuperado na revisdo da
literatura que aborda a migracdo pendular internacional para busca do servico de saude
por pacientes HIV positivo. Ndo foram encontrados estudos que avaliem a mobilidade

pendular internacional e o progndstico da infeccao pelo HIV.

4.4. Foz do lguagu e a migracao pendular

Ainda que desde tempos imemoriais exista registro da presenca indigena na
regido e que, nas Ultimas décadas do século XIX, haja registro da presenca de
Argentinos e Paraguaios na regido, atuando na extracdo de madeira e erva-mate, o
primeiro impulso oficial de colonizacgdo vinculado ao governo federal foi a nomeacéo da
comissdo militar, em 29 de Maio de 1888, encarregada de fundar a col6nia militar de
Foz do Iguacu. A col6nia existiu entre 1888 e 1907 e, entre 1907 e 1914, foi elevada a
condi¢do de “Vila Iguasst” vinculada ao municipio de Guarapuava, (MYSKIW, 2011).
Assim, em 14 de Junho de 1914, a Vila Iguassu foi elevada a condi¢do de municipio
através da lei estadual 1383 (PARANA, 1914).

O municipio esta localizado no extremo oeste do estado do Parana na
confluéncia dos Rios Parana e lguacu, e é a cidade Brasileira que compde a triplice
fronteira Brasil-Paraguai-Argentina juntamente com a cidades Puerto Iguazl
(Argentina) e Ciudad del Este (Paraguai). De acordo com a projegéo do censo de 2010,
no ano de 2016, possui uma populagdo de 263.915 habitantes e abrange uma area
territorial de 618.352km?, sendo o 102° municipio do Parana em termos de territério
(IBGE, 2016) e o 7° em termos demogréficos (PORTAL BRASIL, 2014).
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Durante a década de 1970, devido a construgdo da Usina hidrelétrica Itaipu
Binacional, a cidade passou por grandes transformacGes urbanas, fato ilustrado pelo
Quadro 6 que traz a evolucdo demogréafica do municipio de Foz do Iguagu conforme os
censos do IBGE.

Quadro 6. Evolucdo demogréafica de Foz do Iguacu de acordo com o Censo
(PMFI, 2011).

Populacdo (em
Censo mil habitantes)
1960 28.080
1970 33.970
1980 136.320
1991 190.123
2000 258.543
2010 256.063

Com esse aumento populacional, houve a expansdo das atividades econémicas
da cidade as quais eram voltadas, predominantemente, para a agropecuaria, até aquele
momento. Assim, 0s setores de comércio, turismo e Sservigos cresceram
significativamente, ainda que o setor industrial ndo tenha tido 0 mesmo incremento.
Dessa maneira, a cidade passou a configurar-se como um aglomerado urbano
transfronteirico, passando a ser o destino de importante mobilidade pendular na regido
(CONTE, 2013).

Pesquisa avaliou a cidade de Foz do Iguacu enquanto origem e destino de
migracdo pendular em relagdo a cidades menores do oeste Paranaense que fazem parte
de sua rede urbana, e em relagdo aos outros dois municipios fronteirigos (Puerto Iguazu
e Ciudad del Este). A coleta de dados foi feita nas principais empresas de transporte
coletivo que percorrem esses trajetos entre janeiro e junho de 2011 (Tabela 1). Além
disso, durante dois dias, foram escolhidas 20 pessoas no transporte internacional Foz do
Iguacu-Ciudad del Este e 14 pessoas do trecho Ciudad del Este-Foz do Iguagu, e foram

avaliados os motivos de tal mobilidade humana.
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Trajeto Média mensal Média diaria
Migracdo pendular regional®

Foz do Iguagu-Missal-Foz do Iguacu 18.030 601
Foz do Iguagu-Sao Miguel do Iguacu 31.650 1.055
-Foz do Iguacu
Foz do Iguagu-Mal. Candido Rondon 21.840 728
-Santa Helena-Foz do Iguagu
TOTAL 71.520 2.384
Migrac&o pendular regional®
Foz do lguagu-Santa Terezinha de 48.330 1.611
Itaipu
Santa Terezinha de Itaipu-Foz do 43.470 1.449
lguacu

TOTAL 91.800 3.060

Migracéo pendular internacional
Foz do Iguagu-Puerto lguazu 18390 613
Puerto Iguazu-Foz do Iguagu 17.670 589
Foz do Iguagu-Ciudad del Este 47.550 1.585
Ciudad del Este-Foz do Iguagu 49.710 1.657
TOTAL 133.320 4.444

Total geral

296.640 9.888

a. Sem distin¢éo de origem ou destino
b. Com distin¢do de origem e destino

Tabela 1. Migragéo pendular regional e internacional envolvendo a cidade de Foz do Iguagu (Adaptada
de Conte, 2013).

Entre os entrevistados que iam de Foz do Iguagu para Ciudad del este, 14 (70%)
tinham como motivo o trabalho, 5 (25%) iam fazer compras e 1 (5%) visitar parentes.
Dos que faziam a migrag&o pendular no sentido contrario, foram abordadas 14 pessoas,
porém apenas 11 deram a entrevista. Os que negaram, sentiam-se inseguros e
guestionaram a possibilidade de a pesquisa ter sido encomendada pela policia federal.
Dos 11 restantes, 9 (82%) tinham o trabalho como motivo e 2 (18%) iam passear
(CONTE, 2013). A pesquisadora faz trés ponderaces. Primeiro, a mobilidade
transfronteirica entre Brasil e Argentina tem o carater mais turistico, enquanto que com
o Paraguai tem o carater mais laboral, 0 que pode estar relacionado ao maior movimento

transfronteirico com o Paraguai do que com a Argentina, e, segundo, 0 numero de
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pessoas que faz a mobilidade pendular com o Paraguai € subestimado pela pesquisa,
pois é conhecido que existe uma grande quantidade de pessoas que cruza a ponte da
amizade em ambos os sentidos, caminhando, com veiculo proprio, de vans e de moto
taxi, além de empresas de onibus. E, por fim, que o nimero de Paraguaios que tiveram
autorizacdo para trabalhar no Brasil, de acordo com o Ministério do Trabalho, no ano de
2011, era 130. Esse dado, em comparacdo com a mobilidade pendular transfronteirica
captada pela pesquisa, ainda que subestimada, mostra a discrepancia entre 0s nimeros
oficiais e os numeros reais (CONTE, 2013). Essa discrepancia pode ser um indicador do
tamanho da informalidade existente no municipio em termos de atividade laboral.

Os Brasileiros moradores do Paraguai e 0s proprios Paraguaios sdo os potenciais
migrantes pendulares internacionais. Para poder compreender essa dindmica, saber a
quantidade de Brasileiros moradores no Paraguai é importante, no entanto, esse nimero
é incerto. Dependendo da fonte, os numeros podem ser muito diferentes, como o censo
Paraguaio de 2002 declara: 81.592 Brasileiros eram residentes no Paraguai na época
(DGEEC, 2002), enquanto que outras fontes declaram 29.440 (DE AZEVEDO, 2013),
380.000 (PARO, 2005), entre outros.

4.4.1 Migracdo pendular e aten¢do a saude na triplice fronteira Brasil-Paraguai-
Argentina

A migracdo pendular para certos locais centrais ocorre conforme as
caracteristicas desse local (CONTE, 2013). Apesar de a autora colocar que, no caso de
Foz do Iguagu, a cidade ¢é destino de mobilidade pendular para trabalho, estudo e para
compras no pais vizinho, também coloca que a prestacdo de servigcos também pode ser
um mote importante para migragdo pendular para essa cidade. A assisténcia a satde é
uma modalidade de prestacdo de servicos, e Foz do Iguagu é uma referéncia para todos
0s municipios da 9* CRS para o atendimento em Oncologia, Cardiologia
intervencionista, Ortopedia, trauma, atendimento a pacientes HIV positivo e
especialidades médicas em geral vinculadas a atencdo secundaria. Para alguns, também
é referéncia na area de cirurgia geral, internacdo clinica hospitalar e Obstetricia.
Algumas evidéncias abordaram essa tematica voltada para essa regido.

Pesquisa teve como objetivo analisar as condi¢fes de acesso e demandas por
servicos de saude em cidades de fronteira do Mercosul. Para tal, foram entrevistados
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secretarios municipais de satde de 69 municipios Brasileiros na linha de Fronteira com
Uruguai, Argentina e Paraguai, 0s secretarios estaduais de satde dos estados do sul do
Brasil, coordenadores nacionais do Subgrupo 11 de saude do Mercosul (SGT 11), e foi
feito um estudo de caso de quatro cidades Brasileiras de fronteira gémea com cidades
desses outros paises. A grande maioria dessas cidades esta localizada no arco-sul do
Mercosul, e algumas poucas (do Mato Grosso do Sul) localizadas no arco-central. A
visdo dos secretarios municipais de saude a respeito da procura pelo servigo de saude da

cidade Brasileira encontra-se ilustrada na Figura 8.

Acesso e demanda de estrangeiros e brasileiros nao residentes ao SUS segundo os secretarios de saide.

Municipios brasileiros de fronteira com a Argentina, o Paraguai e o Uruguai, 2005.

Variaveis Rio Grande Rio Grande do Santa Parana Parana Mato Grosso Total
do Sul Sul fronteira Catarina fronteira  fronteira do Sul (n=67)
fronteira com com a fronteiracom  com a como  fronteira com
o Uruguai Argentina  a Argentina  Argentina  Paraguai o Paraguai
(n=10) (n=18) (n=10) (n=8) (n=10) (h=11) n %

Busca de atendimento no SUS por estrangeiros *

MNunca acontece 0,0 22,2 50,0 375 20,0 0,0 14 20,9
Pouco freqliente 50,0 50,0 20,0 250 40,0 36,4 26 38,8
Frequiente 20,0 16,7 10,0 37.5 40,0 27,3 16 239
Muito fregliente 30,0 1.1 20,0 0,0 0,0 27,3 8 11,9

Busca de atendimento no SUS peor brasileiros

residentes na cidade estrangeira de fronteira **

MNunca acontece 0,0 111 70,0 0,0 0,0 0,0 9 13,4
Pouco freqiiente 40,0 3323 0,0 12,5 0,0 21 12 17,2
Freqiiente 20,0 50,0 20,0 50,0 50,0 27,3 25 373
Muito fregiiente 40,0 56 10,0 37.5 40,0 63,6 20 29,9
Direito ao atendimento no SUS no municipio
Todos os estrangeiros 60,0 77.8 80,0 62,5 100,0 36,4 47 70,1
Estrangeiros com dupla cidadania 20,0 5,6 10,0 0,0 0,0 0,0 4 6,0
Estrangeiros residentes no municipio 20,0 0,0 0,0 12,5 0,0 27,3 & 2.0
Nenhum estrangeiro 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2.1 1 15

Prestacdo de atendimento a estrangeiros que
buscam o SUS municipal

Somente em caso de emergéncia 40,0 333 20,0 12,5 20,0 36,4 19 284
Para outros servicos além da emergéncia, 40,0 38,9 30,0 375 10,0 54,5 24 35,8
mas depende do tipo de acédo

Sim, para todos os servicos 20,0 27.8 50,0 50,0 70,0 9.1 24 358

Documentacdo exigida para atendimento no SUS

Documento de identidade 80,0 38,9 80,0 87,5 60,0 90,9 46 68,7
Comprovante de residéncia 50,0 5,6 80,0 62,5 50,0 72,7 32 47,8
Documento de identidade + 50,0 5,6 80,0 62,5 50,0 72,7 32 47,8

comprovante de residéncia

Fonte: Nucleo de Estudos Palitico-Sociais em Satide, Departamento de Administracéo e Planejamento em Satde, Escola Nacional de Saide Publica Sergio
Arouca, Fundagio Oswalde Cruz. Pesquisa Saide na Fronteira.
* Total inclui trés secretarios municipais de saide que informaram desconhecer a busca de atendimento per estrangeiros;

** Total inclui um secretario municipal de salide que informou desconhecer a busca de atendimento por brasileiros ndo residentes.

Figura 8. A viséo dos secretarios municipais de satde de cidades fronteiricas a respeito da demanda de estrangeiros por
atencéo a saude nas cidades brasileiras (Giovanella, 2007).

Percebe-se que, nas fronteiras do Parand com a Argentina e com o Paraguai,
nenhum secretario de salde percebe como muito frequente a busca dos servigos de
salde por parte de estrangeiros e 37,5% e 40%, respectivamente, percebem como

frequente essa busca. Em contrapartida, 90% dos secretarios municipais de saude
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percebem a busca pelos servigos de saude da cidade Brasileira por parte de Brasileiros
vivendo no outro pais como muito frequente e frequente e 77,5% dos secretarios nas
fronteiras com a Argentina percebem como frequente ou muito frequente. Mesmo com
essas percepcOes, 0s pesquisadores trazem que 21 municipios conseguem fazer alguma
estimativa mensal a respeito do atendimento a estrangeiros e 3 municipios fazem esse
monitoramento formalmente (GIOVANELLA, 2007).

Esse artigo é muito ilustrativo de, pelo menos, trés facetas da migracdo pendular
internacional para busca dos servi¢os de saude na referida triplice fronteira: primeiro, a
desconexdo do gestor municipal a respeito da realidade da busca por servigos de salde
brasileiros por parte de estrangeiros em funcdo de ndo haver secretérios que consideram
muito frequente a busca (enquanto aqueles que sdo atores da atencdo a salde no
municipio de Foz do lIguacu percebem cotidianamente a grande quantidade de
Paraguaios que buscam o0s servicos); segundo, a auséncia de monitoramento dessa
demanda transfronteirica por atencdo a salde, o que traz, como consequéncia, todas as
outras lacunas que acompanham esse desconhecimento, como desconhecer o custo que
essa demanda acarreta ao municipio e ndo saber se existem diferencas epidemioldgicas
entre as pessoas residentes em lados diferentes da fronteira que buscam o mesmo
servigo; e terceiro, com uma populagcdo assistida efetivamente maior que a do
municipio, mas sem o registro do tamanho da demanda que chega por migracao
pendular internacional, o municipio fica impossibilitado de solicitar repasses
diferenciados ao governo federal, operando, portanto, permanentemente, em
subfinanciamento.

Um estudo (MELLO, 2015) conduzido em Foz do Iguagu procurou,
parcialmente, responder a algumas dessas questdes. O municipio, ao ser contemplado
com o recurso do SIS-fronteira em 2006, decidiu construir o Centro Materno Infantil
(CMI) para poder lidar com a alta demanda de gestantes Brasiguaias (brasileiras
moradoras do Paraguai) que procuravam o centro obstétrico apenas para a realizacdo do
parto, (esse atendimento ndo pode ser negado) pela garantia que o bebé teria pelo fato
de ser brasileiro nato e pela auséncia de servicos publicos brasileiros para a realizagédo
do pré-natal dessas mulheres. O objetivo do CMI seria oferecer atencdo pré-natal a
gestante Brasiguaia. Dessa maneira, pesquisa realizada nesse centro classificou as

gestantes em 5 grupos, conforme Quadro 7 (dados do SINASC), e teve como objetivo
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analisar as caracteristicas do servico de saude oferecido pelo CMI e descrever o perfil
das usuérias Brasiguaias comparando com o perfil das residentes de Foz do Iguacu. Os

dados séo do periodo de 2006 a 2012.
Quadro 7. Classificacdo das gestantes (adaptado de Mello, F. et.al, 2015).

A Gestantes Brasiguaias que fizeram pré-natal no CMI, tiveram parto em Foz do Iguacgu €, na
internacdo, declararam-se residentes no Paraguai (n=313)

B Gestantes Brasiguaias que fizeram pré-natal no CMI, tiveram parto em Foz do Iguacu €, na
internacdo, declararam-se moradoras do Brasil (n=131).

c Gestantes Brasiguaias que nao fizeram o pré-natal no CMI, tiveram o parto em Foz do Iguagu e
declararam-se residentes no Paraguai (n=1.194)

D Gestantes Brasileiras que ndo fizeram o pré-natal no CMI, tiveram o parto em Foz do Iguagu e se
declararam moradoras do Brasil durante a interna¢do (n= 33.818)

£ Gestantes Brasiguaias que fizeram pré-natal no CMI, porém ndo fizeram parto em Foz do Iguagu
(n=231).

O estudo tem problemas na apresentacdo dos resultados, pois coloca que o grupo
D é a referéncia, porém expressa os resultados sem as devidas compara¢Ges com esse
grupo e frequente faz comparagdes sem usar todos os grupos do estudo, mas néo
explicita o motivo. A proporgéo de mulheres do grupo A, B e E que tiveram 6 ou mais
consultas pré-natal (preconizado pelo Ministério da Saude Brasileiro) foram 42%, 31%
e 25%, respectivamente (P<0,001), e a proporcdo que fizeram a consulta puerperal em
até um més pds-parto foi de 60%, 50% e 25%, respectivamente (P<0,001). Os grupos A
e B tiveram 23% e 23,7% de gestantes adolescentes, ao passo que os grupos C e D
tiveram 13,3 e 19,4, respectivamente. O grupo A possui 22,8% das gestantes com
escolaridade < 4 anos, e 33,8% das gestantes do grupo C possuem > 12 anos de
escolaridade (maior proporcdo). Por fim, com base no estudo, os autores reforcam a
ideia vigente entre as gestantes de ndo revelar seu verdadeiro local de residéncia para
ndo receber atendimento inferior ao das Brasileiras e de procurar o hospital tardiamente
para ndo ter a negativa do atendimento (MELLO, 2015), marginalizagcdo essa que
muitas vezes é respaldada pelo préprio secretario de salde ao divulgar na midia que
Brasiguaios que procurassem atendimento em Foz do Iguagu poderiam ser presos (FOZ
NOTICIA, 2014). Esse estudo capta parcialmente a demanda aos servicos de satide que
chega a Foz do Iguacu por migracdo pendular. No entanto, retrata uma caracteristica
muito peculiar: trata de um grupo especifico de pacientes (gestantes) e o CMI foi
construido para atender a essa demanda, portanto, por mais que muitas gestantes

Brasiguaias ainda queiram esconder seu local de residéncia real, a sua presenca no
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servico € oficial. O estudo ndo abarcou o quantitativo de pacientes que chegam
cotidianamente e de maneira informal aos servicos.

Apesar de ndo ter ocorrido na triplice fronteira Brasil-Paraguai-Argentina, e sim
em quatro municipios da fronteira seca e que formam cidades contiguas entre o
Paraguai e o Mato Grosso do Sul (Ponta Pord, Sete Quedas, Paranhos e Coronel
Sapucaia), um estudo (CAZOLA et al, 2011) procurou responder essa questdo que €
semelhante a vivenciada na referida triplice fronteira. A pesquisa quali e quantitativa,
com coleta entre Maio de 2006 e Setembro de 2007, teve como objetivo identificar,
caracterizar e analisar os atendimentos realizados no SUS a Brasileiros residentes nos 4
municipios Paraguaios que fazem fronteira com as cidades Brasileiras ja citadas: Pedro
Juan Caballero, Corpus Christi, Ypehu e Capitan Bado, respectivamente. Por haver
grande pobreza de registros nos boletins de atendimento e prontuarios a respeito dos
atendimentos a essa populacdo transfronteirica em cada municipio Brasileiro citado, os
pesquisadores ficavam presentes em todos os servigos de saude e coletaram os dados
por 30 dias consecutivos. Na fase qualitativa, os secretarios de saude tiveram a
percepcdo de uma grande quantidade de Brasileiros morando no exterior e usando 0s
servicos de saude de sua cidade, o que foi ilustrado por um gestor, referindo que, nas
campanhas de vacinacdo, chega-se até a 150% da meta. O resultado do tamanho da

demanda aos servicos de saude é trazido na figura 9.

Ponta Pora Sete Quedas Paranhos Coronel Sapucaia
Servigo de saude utilzado Mo, % MNo. % No. % Mo. %

Unidades basicas de saude da familia

Brasileiros nao residentes no Brasil 326 3,5 42 1,1 7 35 169 119

Brasileiros residentes no Brasil B B71 96,3 3740 98,8 2161 96,5 1231 B6.8

Qutros? 21 0.2 4 0,1 - - 1,3

Total 9218 100,0 3 786 100,0 2239 100,0 1418 100,0
Unidades basicas de salde

Brasileiros nao residentes no Brasil 100 23 223 438 B7 147 134 211

Brasileiros residentes no Brasil 4305 a7 286 56,2 505 853 498 78,6

Qutros? 28 06 - - - - 0,3

Total 4433 100,0 509 100,0 o2 100,0 634 100,0
Hospital

Brasileiros nao residentes no Brasil 114 17 168 52 7 46 2 19,2

Brasileiros residentes no Brasil 6 608 98,2 3077 947 1452 95,0 11 80,5

Qutros? 7 01 3 01 ] 04 03

Total 6729 100,0 3248 100,0 1528 100,0 1438 100,0
Laboratario

Brasileiros nao residentes no Brasil 2 0,2 20 3,0 4 23 13

Brasileiros residentes no Brasil 1265 99,8 538 a7.0 167 977 300 @87

QOutros? - - - - - - -

Total 1 267 100,0 658 100,0 171 100,0 304 100,0

= Brasileiro nato e resigéncia nao informada; brasileino nato e residéncia no Brasil temporariamente.

Figura 9. Demanda por servi¢os de salde por parte de Brasileiros residentes em cidades Paraguaias

com fronteira seca com cidades do Mato Grosso do Sul (CAZOLA. 2011).
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Na maior parte dos servicos e das cidades, existiu uma procura pelos servicos
menor do que 10% da demanda global, exceto nas unidades basicas de saude (UBS’s)
de Sete Quedas (43,8% de Brasiguaios), Paranhos (14,7%) e Coronel Sapucaia (21,1%)
e no Hospital e na estratégia de salde da familia (ESF) de Coronel Sapucaia com 19,2%
e 11,9% da demanda, respectivamente. Os autores fazem algumas importantes
ponderacbes. Primeiro, 0 motivo da procura pelo SUS por parte dos Brasileiros
residentes no Paraguai pode estar relacionado com o fato de que apenas 58% da
populacdo do Paraguai possui cobertura do sistema publico de salde, os custos sdo
maiores no pais vizinho e o sistema de salde é entendido como de menor qualidade em
relagdo ao Brasileiro. Segundo, a maior procura pelas UBS’s em relagdo as unidades de
satde da familia (USF’s) pode estar relacionada ao fato de que as UBS’s possuem mais
atendimentos de demanda espontinea e ndo sao territorializadas, e as USF’s possuem
populacdo e &rea adscrita, caracteristicas essas que podem reduzir o acesso dos
Brasiguaios a ESF. Terceiro, apesar de 5,2% das internacdes em Sete Quedas serem de
pessoas Brasiguaias declaradas, o0 numero de internacdes hospitalares/ano na cidade é
mais de 100% maior do que a quantidade preconizada pela Portaria GM/MS 1.101, que
estabelece, entre outros, esse parametro para a populacdo municipal. Isso pode estar
relacionado a grande quantidade de internacGes de pacientes provenientes do outro lado
da fronteira, mas que se declaram brasileiros. E, por fim, reforcam que essa situacédo
(quantidade incerta de Brasileiros que cruzam a fronteira para o atendimento em satde)
dificulta o planejamento e a provisdo de recursos, havendo, portanto, a necessidade de
um olhar diferenciado para os municipios da linha de fronteira (CAZOLA et al, 2011).

Um ponto forte desse estudo foi ndo ter abordado diretamente os pacientes para
evitar que escondessem do pesquisador essa informacgdo. Por manter a situacdo
espontanea (paciente fornecer seus dados na recepc¢do), € possivel que o numero de
Brasiguaios que procuraram 0s servigos, captado pela pesquisa, tenha sido mais
préximo do real. No entanto, ndo foram considerados os Paraguaios 0s quais também
procuram ativamente o sistema de saude Brasileiro, além de a coleta em apenas um més
perder os picos de procura pelos servigos em funcgédo da sazonalidade.

A quantidade de brasileiros residentes no Paraguai e de Paraguaios residentes

nesse mesmo pais que cruzam a fronteira entre os dois paises regularmente para
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receberem atencdo a salde no Brasil é desconhecida. Esforcos sdo necessarios para
elucidar esse quantitativo e poder monitorar essa populacdo para pleitear repasses
diferenciados junto aos governos estadual e federal e conhecer comparativamente, do
ponto de vista epidemioldgico, a realidade desses dois grupos (moradores de Foz do
Iguacu e migrantes pendulares internacionais). Entre outras medidas, € necessario
desfazer a condicdo de marginalidade dessas pessoas para que elas possam fornecer
dados de satde sem receio de ter a assisténcia a salde cortada, e organizar 0s servicos
do municipio Brasileiro de fronteira, o qual ainda necessita desenvolver-se muito em

relacdo ao monitoramento dos préprios indicadores.

5. MATERIAIS E METODOS

A descricdo dos materiais e métodos da pesquisa foi feita em consonancia com a
declaracdo STROBE (The strenghtening the reporting of observational studies in
epidemiology).

5.1 Delineamento do estudo

Estudo de coorte histérico.

5.2 Cenario e Populacdo do estudo

O estudo foi conduzido no Servico de Assisténcia Especializada (SAE)
vinculado a vigilancia epidemioldgica da Secretaria Municipal de Saide de Foz do
Iguacu, Parand, Brasil. Esse servico existe desde 1988 e ¢é responsavel pelo atendimento
clinico e apoio social a pessoas portadoras do HIV em todos os municipios da 92
Coordenadoria Regional de Saude do Estado do Parana (92 CRS), sendo Foz do Iguagu
0 municipio-sede, além de prestar atendimento também a alguns pacientes residentes no
Paraguai, sejam eles Brasileiros (Brasiguaios) ou Paraguaios. O referido centro de
salde, durante o periodo de coleta, esteve localizado em enderego alternativo, pois o
prédio original estava em reformas. Devido a esse fato, ndo havia internet disponivel,
portanto, a coleta de dados foi feita em formulario de papel e ndo em formulario web
como havia sido planejado originalmente.

A equipe do SAE é composta, atualmente (janeiro de 2017) por duas medicas

(uma para atendimento de adultos e uma para atendimento de criangas e gestantes), uma
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enfermeira, trés técnicas de enfermagem (duas para atendimento de adultos e uma para
criancas e gestantes), uma assistente social, uma psicologa, uma auxiliar administrativa
e uma coordenadora do servigo (também enfermeira). Até o0 momento (janeiro de 2017),
h& o total de 2715 cadastros de pacientes no servico, 0s quais englobam pacientes vivos
que continuam em acompanhamento, que evoluiram para 6bito, que foram transferidos

ou dos quais houve perda de seguimento por motivo ignorado.

5.3 Coleta e fontes de dados

Para que uma pessoa seja paciente do SAE, é necessario que seja HIV positivo.
Para que o paciente seja considerado soropositivo, ele deve ter sido submetido a, pelo
menos, dois exames de sangue, sendo um deles um teste de rastreamento e outro um
teste de confirmacdo. No caso do SAE de Foz do lguacu, essa sequéncia vem sendo
feita também através de testes rapidos (testes imunocromatogréficos rapid check e
Biomanguinhos, respectivamente, para rastreamento e confirmagédo) ou, por sorologia
no laboratdrio publico de andlises clinicas, com enzimaimunoensaio para rastreamento e
com imunoflorescéncia indireta para confirmacao. Esses dois exames sdo a regra, porém
o laboratdrio municipal conta com o apoio eventual do laboratério central do estado do
Parand, filial de fronteira, que tem disponiveis outros testes confirmatérios como
Imunoensaio por quimioluminescéncia e western-blot, feitos conforme rotina desse
laboratorio.

A coleta de dados foi feita nos prontuarios dos pacientes acompanhados no SAE
e ocorreu entre os dias 03 de maio e 03 de Setembro de 2016. Os pacientes tiveram seus
dados coletados no prontuario apenas uma vez pelo poés-graduando coordenador da
pesquisa e, inicialmente, com quatro graduandos de Medicina da Universidade Federal
da Integracdo Latino-Americana (UNILA). Para que eles pudessem participar da coleta
de dados, foram feitos quatro treinamentos prévios a coleta que incluiram: aquisicéo de
conhecimento sobre 0s principais conceitos e componentes do diagndstico e manejo de
um paciente com infecgdo pelo HIV, manifestacdes clinicas e critérios diagndsticos das
doencgas oportunistas, organizacdo do servico, organiza¢do do prontudrio do paciente,
normas para preenchimento da declaracdo de Obito e maneiras de encontrar as
informagdes nesse documento e decifragcdo de letra ilegivel de profissionais de salde.
Ao longo da coleta, mais cinco graduandos incorporaram-se ao trabalho. O treinamento
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desses novos alunos ocorreu com as mesmas tematicas dos primeiros, porém ndo como
uma etapa separada da coleta, mas sim durante o processo de coleta com a presenca do
coordenador da pesquisa.

Foi confeccionado um manual de orientacGes para coleta de dados, o qual teve
como objetivo principal dirimir davidas que pudessem surgir por parte dos estudantes
no momento da coleta. Esse manual foi sendo aprimorado durante a fase de coleta de
dados a medida que surgiam situacdes que ainda ndo haviam sido previstas no momento
do planejamento do estudo, e decisbes iam sendo tomadas a respeito desses pontos
(Anexo c).

Todos os formulérios preenchidos pelos estudantes foram revisados pelo
coordenador da pesquisa antes que os dados fossem computados para compor o banco
de dados. A revisdo consistiu em pegar o formulario preenchido pelo aluno e o
prontuario do qual as informagdes foram coletadas e investigar a presenca de falta de
dados ou de dados coletados erroneamente para poder corrigi-los. Inicialmente, o
formulario preenchido pelos estudantes era revisado pelo coordenador da pesquisa, mas,
a medida que os alunos ficaram mais experientes, 0s quatro graduandos mais veteranos,
além de coletadores, passaram também a ser revisores da coleta dos alunos mais novos.
Apo6s coleta e revisdo, os dados foram lancados diretamente em banco de dados no

SPSS apenas pelo p6s-graduando pesquisador.

5.4 Variaveis

As variaveis estdo aqui detalhadas e foram escolhidas por, além de se referirem a
identificacdo do paciente, possuirem valor prognéstico para pacientes infectados com
HIV. O formulario de coleta encontra-se presente no Anexo b. Juntamente com essas
variaveis, foram coletadas também as datas dos principais desfechos usados no estudo e
dos principais parametros do acompanhamento do paciente, com o objetivo de fornecer
informacdes para as analises estatisticas.

O “nome” e o “nimero do prontuario” foram usados para a identificagdo do
paciente e para evitar que um paciente fosse computado duas vezes ou que, em havendo
dois pacientes com o mesmo nome, um deles fosse excluido indevidamente. Cada

paciente possui apenas um ndmero de prontuario.
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A “cidade de residéncia” teve como principal objetivo a classificacdo dos
pacientes conforme a principal exposicdo do estudo: a migracdo pendular para a busca
pelo servi¢o de saude. Assim, moradores de Foz do Iguacu foram classificados como
ndo expostos, moradores de outros municipios da 92 CRS foram classificados como
tendo feito migracéo pendular regional para receber assisténcia no SAE e moradores
do Paraguai foram classificados como tendo feito migracdo pendular internacional
para tal finalidade.

A “distancia percorrida” pelo paciente entre sua residéncia e o servigo foi
calculada atraves da ferramenta Google Mapas conforme pesquisas prévias (RAYKAR,
2015; CHU, 2015). Para tal, o prédio onde fica 0 SAE era marcado manualmente no
mapa com etiqueta da ferramenta, e a distancia entre a residéncia e servico era calculada
tendo como uma das localizaces o endere¢o da etiqueta e como segunda localizacao o
endereco residencial do paciente conforme prontudrio. Ao usar essa ferramenta para o
calculo da distancia percorrida, ela fornece distancia para ser vencida caminhando, por
transporte pablico e por veiculo particular, no entanto, com frequéncia, as duas
primeiras medidas ndo sdo fornecidas. Portanto, para fins de célculo de distancia
percorrida, sempre foi usada a distancia fornecida para veiculos particulares. Definir o
endereco de um paciente foi uma tarefa desafiadora muitas vezes, e decisbes foram
necessarias em diversas situacdes diferentes conforme explicitadas no anexo c.

As variaveis “situagdo matrimonial”, “escolaridade” e “renda familiar” dos
pacientes foram definidas conforme o preenchimento da ficha de dados
socioecondmicos preenchida no momento do inicio do acompanhamento. Ja a variavel
“privado de liberdade durante o acompanhamento” foi considerada positiva quando
constasse no prontuario o tempo de privacao, e este ndo fosse tdo pequeno como poucos
dias ou poucas semanas. Nao houve uma definicdo objetiva para o tempo de privagéo de
liberdade suficiente, no entanto, todos os pacientes considerados como tal tiveram
varios meses de restricdo de liberdade.

A variavel “morador de rua durante o acompanhamento” foi considerada
positiva quando houvesse o referido registro no prontuario e quando houvesse registro
de residir em uma “cracolandia”. A “data da primeira consulta” foi definida como a data
do primeiro contato com o SAE ap6s diagnostico soroldgico da infecgcdo por HIV ser

feito. A “data do diagnodstico” foi definida como a data em que a sorologia ou o teste
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rapido se realizou (aquele que foi feito primeiro, no caso de o paciente ter feito os dois
exames).

Na aferi¢do do “peso”, foram registrados o primeiro e o tltimo peso encontrados
nos registros de enfermagem do prontuario Essa varidvel, apesar de coletada, ndo foi
usada por falta de valor prognostico na literatura, haja vista que o IMC é a principal
medida ponderal de valor progndstico. Contudo, o servico raramente afere a altura para
o calculo dessa medida. Nao foi incluida a variavel “orientagdo sexual”, pois, apesar de
sua importancia no contexto da infeccdo pelo HIV, esse dado ndo é coletado
periodicamente pelo servigo. A variavel “uso de drogas” também foi excluida, pois
apenas 51% dos sujeitos da pesquisa tinham essa informacao.

A definicdo de TARVCc utilizada na pesquisa foi a definicdo do Ministério da
Salde, a qual segue as defini¢bes internacionais de esquema HAART. A literatura usa
diferentes composic¢des para definir essa associa¢cdo medicamentosa, porém a associagao
que mais se repete nas pesquisas e que coincidiu com o tratamento dos pacientes desse
trabalho foi o esquema composto por trés medicamentos, sendo dois deles ITRN’s e o
outro um ITRNN ou IP (ANASTOS et al, 2003; MOCROFT, 2007; KEISER et al,
2011; HUANG et al, 2015). Uma vez iniciando a TARVc, 0 paciente foi considerado
como usando a TARVc, ou seja, ndo foram registradas as variagbes no uso da
medicacdo como, por exemplo, periodos sem usar ou mudancas de esquemas.

A variavel “hemoglobina inicial” deveria ser a primeira e, necessariamente, ser
posterior ao diagnostico sorologico de HIV. A “contagem de CD4” e a “carga viral”
foram coletadas nessa pesquisa com periodicidade anual aproximadamente. A partir da
data dos primeiros resultados, averiguavam-se o0s resultados seguintes e eram escolhidos
aqueles valores de, aproximadamente, um ano apds, e assim sucessivamente até as
ultimas coletas. Os resultados e datas das contagens de CD4 e carga viral foram
retiradas de um impresso especifico para esse registro que, cada vez que o paciente faz
nova coleta, os funcionarios a preenchem para poder ter uma visdo de conjunto da
evolucdo desses parametros laboratoriais. Caso houvesse poucos dados nesse impresso,
0s proprios resultados dos exames (disponiveis anexos ao prontuario) eram averiguados
para excluir a possibilidade de o dado existir e ndo estar langado no impresso do
servico. Os diferentes métodos de dosagem da carga viral usados pelo servigo no
periodo contemplado pela pesquisa estdo apresentados no Quadro 8. J& o Quadro 9
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mostra os diferentes métodos usados pelo servigo para a contagem de células CD4 no

periodo da pesquisa.

Quadro 8. Métodos usados pelo servico durante o periodo da pesquisa para determinagdo da carga viral, o
periodo de uso e os limites minimo e maximo detectados pelos métodos.

Limite minimo: 400 cdpias/ml
RT-PCR Kit Standard até Maio de2007 Limiter maximo: 750.000
copias/ml

De maio de2007 a fevereiro de Limite minimo: 50 copias/ml

b-DNA Kit HIV 3.0 RNA 2013 Limite  méximo: 500.000
copias/ml
Limite minimo: 40 copias/ml
Abbot real time HIV1 series A partir de fevereiro de 2013 Limite méaximo: 10.000.000
copias/ml

Quadro 9. Métodos usados pelo servigo durante periodo da pesquisa para contagem de células CD4 e o
periodo de uso.

Citometria de fluxo - Facscount Até agosto de2008

Citometria de fluxo - Facscalibur - Multitest A partir de agosto de 2008

O uso de profilaxia contra doenca oportunista foi definido como o inicio de
antimicrobiano usado com o objetivo de evitar o desenvolvimento de infeccédo
decorrente do estado de imunossupressao grave. Foram registradas apenas as profilaxias
priméarias (usadas para prevenir o primeiro episodio da infeccdo oportunista), pois o
tempo até inicio da profilaxia € mais uma variavel que denota o tempo até evolucao para
imunossupressdo grave (precisar de profilaxia significa estar em imunossupressao
grave). Caso a paciente tivesse desenvolvido uma infeccdo oportunista e,
posteriormente, fizesse uso de profilaxia secundéria, o desenvolvimento da doenga € um
dado mais importante para a definicdo de imunossupressdo grave. Assim, esse paciente,
ao inveés de ter registrada a profilaxia secundaria, tinha registrado, prioritariamente, o
diagndstico da infeccdo.

Os desfechos do trabalho sdo a evolugdo para o 6bito e o desenvolvimento da
doenga oportunista categorias B e C do CDC (CDC, 1993; ANASTOS et al, 2004;
JEVTOVIC, 2009; DJAWE et al, 2015). A coleta de dados de prontuario referentes as
doencas oportunistas foi feita tanto de registro médico de diagnéstico quanto do
resultado de exames complementares (mesmo na auséncia de registro na evolugdo
clinica). Caso o paciente tivesse o diagndstico de uma doenca oportunista e referisse que

ja teve essa mesma doenca ha certo tempo, era registrada a data recente em funcéo da
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falta de objetividade da informacdo anterior. Para esses desfechos, além de suas
especificacOes, também foram coletadas, quando disponiveis, as datas de ocorréncia. A
morte foi considerada relacionada ao HIV quando houvesse, em qualquer um dos
campos da declaragdo de 6bito, um codigo de CID 10 relacionado a infeccdo pelo HIV
(B20-B24) (BRASIL, 2004), ou quando houvesse a mencao, no prontuério, da causa do
Obito. Também foram pesquisadas as bases municipal e regional do Sistema de
Informacdes de Mortalidade (SIM) para fins de esclarecimento de ébito ou ndo, de data
e causa do oObito, bem como as fichas de notificacdo de AIDS e de infec¢do por HIV. O
abandono foi definido como sendo a auséncia do servi¢o por um periodo de 6 meses,
conforme definicdo do Ministério da Saude (BRASIL, 2009). A transferéncia foi
definida como a informacdo, constante no prontuario, de que o paciente mudou-se de
cidade e solicitou documentos referentes a transferéncia para outro servigo. Na analise
dos dados, tanto o abandono quanto a transferéncia e a Ultima consulta (para casos que
mantiveram o acompanhamento em Foz do Iguagu) foram considerados como censura.

Caso surgissem duvidas sobre qualquer dado do paciente que a revisdo de
prontudrios ndo pudesse esclarecer, a equipe era questionada para esse esclarecimento.
Devido ao SAE existir ha quase 30 anos, e a todos os profissionais (exceto uma médica)
trabalharem & ha mais de 13 anos e, por terem um trabalho psicossocial importante, 0s
profissionais conhecem muitos pacientes no ambito pessoal e puderam esclarecer muitas
duvidas.

A idade ao inicio do tratamento ndo foi coletada, mas sim calculada através do
tempo transcorrido entre a data de nascimento e a primeira consulta no SAE. O tempo
até o desfecho o6bito foi calculado através do tempo transcorrido entre a data da primeira
consulta no SAE e a data da morte. A data da primeira consulta foi utilizada, pois é a
data em que inicia a exposi¢do dos pacientes a migracdo pendular.

Algumas varidveis foram categorizadas a fim de facilitar a interpretagédo dos
resultados do modelo estatistico final. Assim, no Quadro 10, encontram-se as variaveis

que foram utilizadas nas anélises juntamente com suas categorizacgdes.
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Quadro 10. Varidveis usadas para a analise final e sua categorizagdo.

Variavel Categorizagao
Sexo Masculino / Feminino
Baixa: Analfabetos e com ensino fundamental
incompleto
Escolaridade Média: Ensino fundamental completo e ensino

médio completo

Alta: Ensino médio completo ou mais
Casado(a)/Unido estavel
Solteiro(a)

Viuvo(a)
Separado(a)/Divorciado(a)
<27 anos

27-34 anos

34,1-42 anos

>42 anos

< 2 saldrios minimos
Renda familiar 2,1-5 salarios minimos

> 5 salarios minimos

< 200 células/pL

200-349 células/pL
350-499 células/pL

> 500 células/pL

Situagdo Matrimonial

Idade ao inicio do acompanhamento

CD4 no inicio do acompanhamento

- >+ 25
Curva do CD4 (variagdo da contagem de CD4 | 25 3 4 25
do primeiro para o segundo ano) <-25

<400 cépias/ml
401-9.999 cépias/ml
10.000-99.999 cépias/mll
>100.000 copias/ml
Sem anemia: = 12mg/d|
Anemia leve: 10-11,9 mg/dl
Anemia moderada: 8-9,9 mg/d|
Anemia grave: < 8mg/d|
Uso de TARVc Sim /N3o

Uso de profilaxia contra infec¢do

oportunista

Carga viral no inicio do acompanhamento

Hemoglobina no inicio do acompanhamento

Sim/ N3do

As varidveis “idade no inicio do acompanhamento” e “renda familiar” ndo foram
categorizadas com base na literatura cientifica. No caso da primeira, foi mantida a
divisdo por quartis para evitar grande diferenca no tamanho dos grupos, o0 que ocorreria
caso seguissemos as categorizagbes da literatura prévia. Ja no segundo caso,
mantivemos a maneira atraves da qual o servigo coleta dados em formulério padréo. As
variaveis “sexo”, “uso de TARVc” e “uso de profilaxia contra doenca oportunista” sao
dicotdmicas. As demais variaveis como “estado civil”, “escolaridade”, “CD4 no inicio
do acompanhamento”, “curva de CD4”, “carga viral no inicio do acompanhamento”,

“hemoglobina no inicio do acompanhamento” basearam-se em categorizagOes feitas
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previamente (KPOSOWA, 2013; VEGAS et al, 2012; McMANUS et al, 2012;
MOCROFT, 2007; EGGER, 2002; ART, 2008, respectivamente).

5.5. Participantes

Foram incluidos na pesquisa pacientes com idade > 16 anos (LEDERGERBER
et al, 1999; LUNDGREN, 2002; EGGER, 2002; ART, 2006; KEISER et al, 2011) que
foram diagnosticados como portadores de HIV entre 1 de janeiro de 2003 e 31 de agosto
de 2011. Os pacientes diagnosticados no ano de 2002 foram incluidos quando, apesar do
diagndstico ter ocorrido nesse ano, o inicio do acompanhamento ocorreu apenas em
2003 (diagnosticados no final do ano), periodo este que iniciou a vigéncia do novo
protocolo. Além disso, foram incluidos desde que o tempo transcorrido entre
diagnostico e inicio do acompanhamento ndo fosse maior que um ano. A data inicial foi
escolhida em funcéo de, a partir dela, ter entrado em vigéncia no Brasil um protocolo do
Ministério da Salde de diagnostico e manejo da infeccdo pelo HIV em que todo
paciente com indicacdo de Terapia Antirretroviral (TARVC) iniciaria com terapia tripla
(com 3 antirretrovirais), ou seja, foi o primeiro protocolo Brasileiro que ndo previa
indicagdo de terapia dupla (com 2 antirretrovirais) ou monoterapia. Assim, todos 0s
pacientes da amostra desse estudo que estivesse usando antirretrovirais estariam usando
um regime do tipo TARVc. A data final do critério de inclusdo foi escolhida de tal
maneira que todos 0s pacientes que preenchessem esses critérios pudessem ter tido a
oportunidade de terem sido acompanhados pelo servico por pelo menos 5 anos,
considerando a data da censura administrativa. O tempo maximo de seguimento foi de
13 anos para pacientes que entraram no primeiro ano e, na censura administrativa, ainda
estavam em acompanhamento. Esse seguimento entre 5 e 13 anos esta coerente com a
literatura sobre o progndstico de pacientes HIV positivo (CHENE, 1997;
LEDERGERBER et al, 1999; EGGER, 2002; LUNDGREN, 2002; MOCROFT, 2007
JEVTOVIC, 2010; RIVERO, 2011; BEBU, 2014).

Os critérios de exclusdo com as suas respectivas justificativas estdo apresentados
no Quadro 11.
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QUADRO 11. Critérios de exclusdo e justificativas.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

JUSTIFICATIVAS

Diagnosticados antes de 2003 (desde que ndo
1| preenchessem o critério de inclusdo para esse
caso)

Maior probabilidade de ter sido submetido a
tratamentos medicamentosos prévios e, por isso,
maior risco de resisténcia a farmacos
antirretrovirais.

Mesmo tendo sido diagnosticados antes de
2 | 2003, apenas iniciaram acompanhamento mais
de um ano apés o diagndstico.

O prognéstico teria influéncia do inicio tardio de
acompanhamento e tratamento, e ndo do fator em
exposicao.

Fizeram uso em algum momento do
3 acompanhamento de monoterapia ou terapia
dupla

Por terem sido submetidos a tratamentos de menor
efetividade antirretroviral, maior risco de terem
desenvolvido resisténcia aos farmacos e, com isso,
pior progndstico por esse motivo.

Residentes em cidades que ndo estivessem
localizadas na 92 CRS ou Paraguai

Poucos pacientes (5) que residiam em outros
estados ou outro pais e cuja distancia percorrida até
0 Servico caracterizou esses pacientes como
outliers.

5 Menores de 16 anos no diagnostico

Para manter a coeréncia com a maior parte dos
estudos de prognostico de pacientes adultos HIV
POSITIVO.

Foram diagnosticados com HIV na ocasido do
oObito

N&o estiveram sujeitos a principal exposi¢do do
estudo por ndo terem tido seguimento de no
minimo uma consulta.

7 Pacientes particulares

H4 diferencas entre o servigo publico e privado e
aos pacientes que acompanham no setor privado no
gue concerne aos seguintes itens: formacdo da
equipe, adesao varidvel em relagéo aos protocolos
do Ministério da Saude no setor privado e, por
serem mais favorecidos economicamente, 0s
pacientes s80 menos sujeitos as eventuais
vicissitudes do servico publico e menos
dependentes do transporte publico para fazer a
migracdo pendular. Incluir esses pacientes tornaria
parte da exposicao (condutas diagndsticas e
terapéuticas) heterogénea.

Desde o diagnostico até censura, maior tempo
8 | de acompanhamento em outro servi¢o do que
em Foz do lguagu.

Nesses casos, 0s resultados positivos normalmente
esperados do acompanhamento dos pacientes HIV
positivo seriam mais decorrentes de sua presenca
em outro servigo do que no SAE de Foz do Iguagu
e tornaria duvidoso o status do paciente quanto a
principal exposicdo (migracdo pendular).

Auséncia de data referente a censura e a
desfechos

Impossibilidade de medir o tempo do inicio de
acompanhamento até a censura ou desfechos

Os prontuarios de pacientes pediatricos ndo foram revisados. Os pacientes que

tinham idade < 16 anos no diagnéstico (foram excluidos) sdo aqueles que,

erroneamente, tinham seus prontuarios no meio dos prontuarios dos adultos, haja vista

que os prontuérios de criancas ficam em outro setor.

Com as datas de diagndstico de pacientes para a entrada na pesquisa, 1032

pacientes foram cadastrados no SAE nesse periodo. Desses, 813 pacientes preencheram
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os critérios de inclusdo. Nao foram coletadas informacgdes referentes & coinfeccao
HIV/Hepatites virais.

5.6. Potenciais fontes de viés

A coleta de dados foi realizada a partir dos prontuérios dos pacientes, onde s&o
feitos os registros das consultas. Assim, é esperada a ocorréncia de letra ilegivel,
auséncia de diversas informac6es ou informacg6es incompletas de maneira que houve a
necessidade de tomar decisbes a respeito de como registrar os dados, o que agrega
imprecisdo nos mesmos (ver item 5.4). O google mapas, enquanto ferramenta de calculo
de distancia percorrida e estimativa de tempo de deslocamento, é uma ferramenta
frequentemente usada em pesquisas na area da salde. No entanto, carecem estudos
avaliando a sua precisdo na hora de colocar uma etiqueta junto a certo endereco. Ha
relato do diretor da atencdo basica de Santa Terezinha de Itaipu, com o qual fizemos
contato, que, na referida cidade, o google mapas possui um erro de aproximadamente
100 metros nos enderecos desse municipio. Foram coletados alguns dados do inicio do
acompanhamento (CD4, carga viral, hemoglobina e peso), no entanto, apesar de ser a
primeira medida do paciente, ela pode ter sido coletada meses ou anos apds o inicio do
acompanhamento no SAE, portanto pode ndo ser um retrato fiel do perfil do paciente a
época do inicio da exposicdo a migracdo pendular. Algumas informacdes como
endereco residencial (e consequentemente distancia percorrida até o servico), estado
civil, escolaridade e renda familiar podem ter variado ao longo do periodo de
seguimento para cada paciente individualmente e, para cada uma dessas variaveis,
foram considerados os padrdes que duraram mais tempo. Essa forma de medida também
pode ter agregado imprecisdo a coleta. Assim, todos esses itens acima elencados sao
fontes de potenciais vieses de aferigao.

Os pacientes particulares foram excluidos para controlar diferencas nas condutas
entre 0s servicos publico e particular, e evitar a heterogeneidade entre 0s grupos no que
concerne a migracdo pendular. No entanto, essa medida € uma potencial fonte de viés de
selecdo visto que foram excluidos pacientes que, sistematicamente, possuiam renda

mais alta e, possivelmente, maior nivel educacional.
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OBJETIVOS

6. OBJETIVOS
6.1. OBJETIVO GERAL

Comparar 0 prognostico de pacientes HIV positivo moradores de Foz do Iguagu
que fazem acompanhamento no Servigo de Assisténcia Especializada (SAE) com
pacientes que fazem migracdo pendular regional e internacional para o

acompanhamento nesse servico.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a associacdo entre migracdo pendular e fatores prognosticos em
pacientes infectados pelo HIV, em acompanhamento no SAE de Foz de Iguacu.

e Avaliar caracteristicas sociodemograficas de pacientes expostos a migracdo
pendular em pacientes infectados pelo HIV, em acompanhamento no SAE de Foz de

Iguagu.

7. HIPOTESES DE PESQUISA
¢ Nula: Ndo ha diferenca no prognostico de pacientes HIV positivo que fazem
migracao pendular regional ou internacional em relacdo a moradores de Foz do Iguagu.
e Alternativa: Ha diferenca no progndéstico de pacientes HIV positivo que fazem

migracao pendular regional ou internacional em relacdo a moradores de Foz do Iguagu.

8. JUSTIFICATIVAS

A migragdo pendular é um tipo de mobilidade humana que ocorre para a busca
por servicos de saude em todo o mundo. Em regibes de fronteira, ela € comum
especialmente em locais em que os paises fronteiricos possuem importante disparidade
socioeconémica, como €é o caso da triplice fronteira Brasil-Paraguai-Argentina, sendo a
cidade Brasileira de Foz do Iguacu (PR) o principal destino para busca por esses
servigos por parte de populacdo moradora da faixa de fronteira do Paraguai (de
naturalidade Brasileira ou Paraguaia). Ndo ha pesquisas que procuraram avaliar o valor
prognostico da migracdo pendular internacional na busca por servicos de salde, fato

corriqueiro na regido supracitada.
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A maior parte dos municipios Brasileiros de fronteira ndo monitora os dados
referentes ao tamanho da demanda aos servicos de satde proveniente do outro lado da
fronteira, e nem os principais indicadores epidemiol6gicos dessa populacéo. Assim, ha a
necessidade da criagdo de uma cultura organizacional, nos servicos publicos de satde da
referida cidade, de conhecer e monitorar os dados referentes a essa demanda e 0s

indicadores epidemiologicos dessa populagéo.
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo apresenta como principal inovagdo a investigacdo do valor
prognodstico da migracdo pendular regional e internacional de pacientes HIV+,
mobilidade essa muito comum em regifes de fronteira, porém ainda pouco pesquisada
enguanto mobilidade para a busca dos servicos de saude. Apesar de o Brasil ser um dos
membros do Mercado Comum do Sul (MERCOSUL) e de muito ser discutido a respeito
das desigualdades no acesso a salde entre 0s seus paises-membro, ainda existe grande
disparidade, entre esses paises, ao acesso a servigcos de salde universais, equitativos e

que oferecam cuidado integral a salde.

Foi encontrada maior mortalidade entre pacientes que fazem migracdo pendular
internacional e regional para uso dos servicos de salde em comparagdo com pacientes
que ndo fazem, no entanto, essa diferenca ndo é estatisticamente significativa e, quando
ajustada para fatores confundidores, essa relacéo deixa de existir. E provavel que alguns
pacientes residentes no Paraguai tenham sido incluidos no grupo que ndo realiza
migracdo pendular devido ao héabito de omitir sua verdadeira origem em fungdo do
medo de perder acesso aos servicos, 0 que pode ter contribuido para a auséncia de
diferenca significativa nos desfechos primarios. A proporcdo de missings em relacdo a
quase todas as variaveis de exposicdo foi maior em pacientes que fazem migracdo

pendular, o que sugere que possa haver maior dificuldade de adeséo ao tratamento.

Mais pesquisas sdo necessarias para avaliar a influéncia da migracdo pendular
internacional no acompanhamento nos servigos de saiude. O contato direto com 0s
pacientes, em futuras pesquisas, sera importante para uma coleta mais precisa dos dados
sociodemogréaficos e, de maneira qualitativa, escutar as experiéncias peculiares dessas

pessoas de viver em um pais e fazer tratamento de salde do outro lado da fronteira.
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ANEXOS
Anexo a - Aprovacao pelo comité de ética em pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
16) RIO GRANDE DO SUL/ PRO- “GR8ran o
CEP REITORIA DE PESQUISA -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MIGRAGAO PENDULAR E PROGNOSTICO DE PACIENTES COM INFECCAO PELO
HIV NA REGIAO DA TRIPLICE FRONTEIRA BRASIL, ARGENTINA E PARAGUAI

Pesquisador: Barbara Niegia Garcia de Goulart

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 53201216.5.0000.5347

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Patrocinador Principal: Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.455.265

Apresentacédo do Projeto:
Trata-se de um projeto de mestrado, orientado pela professora Barbara Goulart, a ser desenvolvido por
Ricardo Zaslavsky (UNILA - coparticipe), na fronteira triplice (Brasil — Argentina — Paraguai), no Municipio de

Foz do Iguacgu, tendo como base empirica a analise de 1800 prontuarios entre os anos de 2000 e 2016.

Os autores referem:

“Quando abordamos a problematica referente a esse agravo a salde no contexto da mobilidade
transfronteirica internacional, surgem algumas peculiaridades relacionadas a esse movimento como, por
exemplo, as particularidades do diagnéstico e manejo da infecgéo pelo HIV em populagdes de imigrantes e
todas as barreiras culturais, sociais e linguisticas que potencialmente existem relacionadas a essa condigao.
Porém, quando se avalia esse agravo a saude em regides de fronteira em que ha uma contiguidade entre a
area urbana de cidades de diferentes paises, como é o caso da regido da triplice fronteira Brasil-Argentina-
Paraguai, a mobilidade humana é mais frequente, havendo maior facilidade do uso de servigos do outro pais
e néao havendo a necessidade de mudanca definitiva de residéncia para que isso ocorra, como & o caso da

imigragao. A essa mobilidade nao-definitiva para uso de servigos em outro municipio denomina-se migracao
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pendular.

A partir de um estudo de coorte retrospectivo cuja coleta de dados ocorrera a partir da revisdo de
prontuarios do Servigo de Atendimento Especializado responsavel pelo atendimento a pacientes com HIV
em Foz do Iguacu (PR) serédo verificados, como exposi¢édo, aspectos relacionados a contagem de ceélulas
CD4, a carga viral, histérico de uso de uso de drogas e tipos de drogas, aspectos socio demograficos,
dosagem de hemoglobina, estado nutricional e a presenca ou auséncia de mobilidade do tipo migracao
pendular para o acompanhamento dessa infecgdo. Serdao usados como desfecho a incidéncia de doengas
oportunistas e a mortalidade geral.

Essa revisao de prontuarios sera feita pelo pesquisador principal auxiliado por cinco académicos do curso
de Medicina da UNILA. Cada paciente tera um seguimento de 5 anos, pois & um periodo que permite ao
estudo captar a presenga de desfechos se estes ocorrerem.

Cada formulario contera as informacoes referentes a um paciente. Assim, para evitar a coleta de dados
duplicados, cada formulario contera o nome do paciente e um nimero, o qual € o niimero de prontuario do
proprio paciente, haja visto que no ambulatério, cada paciente tem [na maior parte das vezes] um nimero

proprio que néo é repetido para outros pacientes.

Serao incluidos os prontuarios de pacientes que iniciaram o acompanhamento no servigo entre 2000 e
2016. O ano de 2000 foi escolhido, pois foi 0 ano que o servigo incorporou a nova diretriz de incluséo dos
Inibidores de Protease (IP) como rotina no tratamento medicamentoso, configurando a entrada do servigo na

era da Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART)”.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Verificar a incidéncia dos fatores relacionados ao prognastico da infecgéao pelo HIV em pacientes
acompanhados pelo Servigo de Assisténcia

Especializado (SAE) de Foz do Iguacu e sua relagédo com a migragao pendular na triplice fronteira.

Objetivos Especificos:

- Comparar a incidéncia de aspectos gerais da saude relacionados ao prognéstico da infecgao pelo HIV
entre pacientes moradores de Foz do Iguagu e pacientes moradores dos demais municipios pertentes a 92
CRS acompanhados pelo SAE de Foz do Iguagu.
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- Comparar a incidéncia de fatores sociodemograficos relacionados ao prognéstico da infecgéo pelo HIV
entre pacientes moradores de Foz do Iguacu e pacientes moradores dos demais municipios pertentes a 9*
CRS acompanhados pelo SAE de Foz do Iguagu.

- Comparar a incidéncia de aspectos especificos da infeccéao pelo HIV e suas complicacdes relacionados ao
prognostico dessa infecgao entre pacientes moradores de Foz do Iguagu e pacientes moradores dos demais

municipios pertentes & 98 CRS acompanhados pelo SAE de Foz do Iguacu.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Na primeira verséo do projeto os riscos foram apresentados como “... minimos, pois trata-se de pesquisa
com dados de prontuérios preenchidos pelo atendimento rotineiro do servigo”. NESTA SEGUNDA VERSAQ,
contudo, os riscos foram detidamente explicitados, tanto no Formulario da Plataforma Brasil como no Projeto
Completo, passando a destacar o que segue: “A coleta de dados sera feita através de reviséo de
prontuarios. Os pacientes nao serdo entrevistados diretamente e nao serdao submetidos, por parte da
pesquisa, a nenhum exame complementar, material biologico, medicamentos em fase experimental bem
como deslocamento pessoal em areas de risco de qualquer natureza. Caso algum prontuario esteja sendo
revisado no momento em que o paciente for a consulta, a prioridade sera o uso do prontuario para o seu
atendimento, e nao para a pesquisa. Portanto, a pesquisa nao apresenta riscos a integridade corporal do
paciente. Além disso, todos os pesquisadores assinardo um Termo de Compromisso de Utilizagéo de Dados
(TCUD) garantindo o sigilo em relacéo as informacdes coletadas nos prontuarios. Portanto, em que pese
que a infecgao pelo HIV ainda desperta reacoes de preconceito em diversos membros de nossa sociedade,
o sigilo estara resguardado, fazendo com que néo haja riscos para o paciente em termos de exposigao a

preconceitos bem como a reacdes hostis de pessoas externas a pesquisa”.

Beneficios: que haviam sido apresentados de modo indireto [propiciar conhecer “... melhor uma face da
realidade (papel da migracéao pendular) de diversos pacientes que acompanham no servico e o seu papel no
prognéstico da infecgéo pelo HIV'], FORAM, NESTA SEGUNDA VERSAO, ampliados e mais bem
explicitados, destacando, sobretudo, como um beneficio indireto aos participantes, a maior integragéo entre
o servigo (SAE) e a Universidade. Na integra, foram apresentados como
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segue: “Um dos beneficios diretamente relacionado ao desfecho que sera medido na pesquisa sera o fato
de conhecer a relagao entre a mobilidade pendular para a busca por servigos de saude (realidade da regiao
da triplice fronteira) e o prognostico da infeccao pelo HIV. Com o processo do planejamento da pesquisa,
houve aproximagao dos membros da Universidade aos profissionais do SAE, estabelecendo-se assim um
importante dialogo entre ambos sobre a realidade do servigo. Assim, um beneficio dessa pesquisa sera
auxiliar a consolidar a parceria Universidade-Servigo para a produgao cientifica em cima do que é a
demanda dos servigos. As informacgdes geradas pela pesquisa serédo levadas ao gestor e ao servigo para
que possa contribuir com a melhoria geral do servigo e no eu [sic] conhecimento sobre sua demanda. Os
membros da pesquisa participardo ativamente nesse processo de tomada de decisdo em conjunto com a
gestéo publica. Conhecer melhor uma face da realidade (papel da migragao pendular) de diversos pacientes

que acompanham no servigo e o seu papel no prognostico da infecgéo pelo HIV”.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante, incluindo dados (mesmo que minimos) de outros contextos onde a existéncia de
fronteiras geopoliticas constitui importante aspecto na promogéao da saude dos usuarios/pacientes. O
tratamento tedrico-metodoldgico esta adequado e os aspectos éticos foram devidamente apresentados, em
todos os documentos necessarios, nesta segunda versao.

Consideracgdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria:

- apresenta parecer de aprovacgao por parte da Faculdade de Medicina (PPG Epidemiologia) da UFRGS,
encaminhado a partir de um e-mail (com a devida justificativa de que a FAMED/UFRGS emite pareceres

eletronicos);
- apresenta Folha de Rosto;

- riscos e beneficios estao, nesta segunda versao, adequadamente apresentados no Formulario da

Plataforma Brasil e no Projeto Completo;

- o formulario da Plataforma Brasil apresenta toda a equipe de pesquisadores devidamente listada e

nomeada, tal como agora também consta no Projeto Completo;

- propde dispensa do TCLE, com base na seguinte Justificativa “Estudo com coleta de dados somente em

prontuarios. Os pesquisadores assinarédo termo de uso de dados secundarios™. Em seu
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lugar, apresenta Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados (TCUD), assinado pela pesquisadora
responsavel, pelo pesquisador (mestrando) e pelos cinco académicos de medicina (da UNILA) que
integrardo a equipe de pesquisa, destacando, além do zelo e sigilo pelos dados ali apresentados, que as
informagoes coletadas a partir dos prontuarios seréo utilizadas apenas para o presente estudo;

- o Projeto Completo traz, agora, a seguinte informacao: “os dados coletados com o instrumento de coleta
serdo armazenados, de maneira eletronica por um periodo minimo de 5 anos. O pesquisador Ricardo
Zaslavsky sera o responsavel pelo armazenamento destes bem como por zelar pela sua integridade

conforme principios assumidos no Termo de Compromisso de utilizagdo de dados (TCUD)”;

- nesta segunda versao, o nimero de “participantes” (1800 prontuarios) esta informado, de modo adequado,
em todos os documentos (Formulario da Plataforma Brasil, Projeto Completo e na Folha de Rosto);

- o orgamento (no valor de 47.482,90), nesta segunda versao, foi adequadamente vinculado a pesquisadora
principal (com vinculo permanente com a UFRGS), destacando-se a seguinte informagéao no Projeto
Completo e na Carta de Alteragdes encaminhadas a este CEP: “A pesquisadora arcara com os custos da
pesquisa, salvo se a pesquisa conseguir fomento através de agéncia fomentadora de pesquisa. Caso a
pesquisa nao obtenha financiamento por parte de agéncias de fomento a pesquisa, a coleta de dados
ocorrera com o computador pessoal das pessoas que irao coletar dados e, ao invés de uma bolsa mensal
no valor no valor de R$ 500, os académicos receberdao auxilio-transporte pago com recursos da
pesquisadora principal”.

— apresenta instrumento de coleta de dados como apéndice do projeto completo;
- apresenta carta de autorizagdo do Servigco de Assisténcia Especializado (SAE) de Foz do Iguacgu,
devidamente assinada pela Coordenadora Municipal de DST/aids e Hepatites Virais. Nesta segunda verséo,

foi retirada a informacéo, tanto no Formulario da Plataforma Brasil quanto no Projeto Completo, que referia

que tal autorizacao seria solicitada a partir da aprovacao do projeto junto a este CEP;
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- cronograma adequado, indicando o inicio da analise dos prontuarios para o inicio do més de abril;

- em relagéo a solicitagéo de retirada do nome dos “participantes” (no ambito do prontuarios, sob a
justificativa de que esses documentos ja apresentariam um numero de registro especifico, protegendo,
assim, a identidade do “paciente”/participante mediante o prontuario), a carta encaminhada pela
pesquisadora, bem como o Projeto Completo, justificam a manutengao do nome nas fichas de dados a
serem preenchidas a partir dos prontuarios, juntamente com o niimero, tal como segue: “Cada formulario
contera as informacgoées referentes a um paciente. Assim, para evitar a coleta de dados duplicados, cada
formulario contera o nome do paciente e um numero, o qual & o numero de prontuario do proprio paciente,
haja visto que no ambulatorio, cada paciente tem um niimero proprio que néo €, normalmente, repetido para
outros pacientes. Contudo, um paciente, quando fica um longo periodo sem aparecer no ambulatério, as
vezes cria-se um novo prontuario para ele. Assim, para evitar registro duplicados (mesma pessoa com dois
numeros diferentes de prontuario), o nome faz-se necessario”. A justificativa também enfatiza que o TCUD,
assinado por toda a equipe de pesquisa, oferece a garantia ética de que nao havera qualquer tipo de uso

indevido ou vazamento de qualquer ordem das informagdes.

Recomendagdes:
Nao ha recomendagoes nesta versao do Projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
A atual versao do Projeto cumpriu com todos os requisitos necessérios para a sua aprovacao ética.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_629230.pdf 22:39:27
Declaragao de Carta_com_mudancas.pdf 14/03/2016 |Ricardo Zaslavsky Aceito
Pesquisadores 22:37:11
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Declaragao de TCUD_ASSINADO.pdf 14/03/2016 |Ricardo Zaslavsky Aceito

Pesquisadores 22:35:47

Projeto Detalhado / [Revisao_cep.pdf 14/03/2016 [Ricardo Zaslavsky Aceito

Brochura 22:34:37

Investigador

Projeto Detalhado / | Projeto_Epidemiologia_Barbara.pdf 12/02/2016 |Ricardo Zaslavsky Aceito

Brochura 11:28:44

Investigador

Declaracao de COMPESQ.pdf 12/02/2016 [Ricardo Zaslavsky Aceito

Instituicao e 11:22:44

Infraestrutura

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 12/02/2016 |Ricardo Zaslavsky Aceito
11:18:49

Declaragao de SAE.pdf 25/01/2016 |Ricardo Zaslavsky Aceito

Instituicao e 10:13:40

Infraestrutura

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Né&o

PORTO ALEGRE, 17 de Margo de 2016

. AAL 7%

A§ |na opo

/ MARIA DA GRAGA CORSO DA MOTTA
(Coordenador)
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Anexo b - Carta de aceite do SAE para realizacdo da pesquisa

PREFEITURA DO MUNICIPIO DE FOZ DO IGUAGU
SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE
DIRETORIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
PROGRAMA DST/AIDS E HEPATITES VIRAIS

Foz do Iguagu, 03 de dezembro de 2015

DECLARAGAO

Declaro que o Servigo de Assisténcia Especializada de Foz do Iguagu (SAE) tem
interesse em receber e participar da pesquisa "Migragdc Pendular e Prognéstico de
Pacientes com Infecgdo pelo HIV na Regido da Triplice Fronteira Brasil, Argentina e
Paraguai’, dos pesquisadores Ricardo Zaslavsky ¢ Barbara Niegia Garcia de Goulart. A
pesquisa & vinculada a Universidade Federal da Integragéo Latino-Americana (UNILA) e
do Programa de Pés-graduagédo de Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (UFRGS).

Atenciosamente,

Taiuska Cristina Bonadeu
Matrlsuia 1770901
vl Coord. Prog. DSTIAIDS ¢ Hepattes VirZ™

; g Portafia 53390
Taiuska Cristina Bonadeu

Coordenadora Municipal do Programa de DST/aids e Hepatites Virais
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APENDICES

Apéndice a: Instrumento de coleta de dados

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Numero do prontudrio:
Datade hoje: [/ [
Nome:

Data de nascimento: [/ [/
. Cidade de residéncia:
1-Foz do Iguagu

2- Santa Terezinha de Itaipu
3- Sao Miguel do Iguacu

4- Medianeira

5- Matelandia

6- Serrandpolis do Iguagu

7- Missal

8- Ramilandia

9- Itaipulandia

OR W e

CRITERIOS DE INCLUSAO NA
PESQUISA

1. Idade = 16 anos no diagndstico.

2. Ter sido diagnosticado com HIV
entre 01/01/2003 e 31/07/2011 QU

3. Ter sido diagnosticado em 2002,
porém o inicio do tratamento e
acompanhamento ter sido em 2003
e menos de 1 ano depois do
diagnostico.

10- Municipio no Paraguai  11- Municipio na Argentina

6. Outro municipio:

7. Endereco:

8. Distancia (Km) até servi¢co de saude:

9. Sexo:1-M 2-F
10.Estado civil:

0- Nao consta 1- Solteiro 2- Casado/Unido estavel

3- Separado/divorciado 4- Viuvo
11.Escolaridade:

0- Nao consta  1- Analfabeto  2- Ensino fundamental incompleto

3- Ensino fundamental completo  4- Ensino médio incompleto

5- Ensino médio completo  6- 3° grau incompleto  7- 3° grau completo
12.Privado de liberdade durante o acompanhamento: 0- Ndo 1- Sim

13.Renda familiar mensal:
0- Ndo consta 1- Sem rendimentos

2- 1 a 2 salarios minimos

3- 2,1 a 5 salarios minimos  4- mais de 5 salarios minimos
14.Morador de rua durante o0 acompanhamento: 0- Ndo 1- Sim

15.Data da primeira consulta no SAE:

16.Data do diagnéstico: [/ [/
17.Peso (primeira medida):
18.Peso (ultima medida):

19.Uso de drogas:
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0- Ndo consta 1-N&dousa 2-Cigarro 3- Alcool  4- Crack
5- Cocaina 6- Injetaveis 7- Uso de drogas nao especificadas
20.Usa de ARV: 1- Sim 0- Nao

21.Data de iniciodos ARV’s: [/ [

22.Hemoglobina inicial:

DATA CD4 CARG VIRAL

10

11

12

13

23. Uso de profilaxia para doenca oportunista
0- Nao
1- Sulfametoxazol/trimetoprim (BACTRIM) Data de inicio:__ / [/
2- Azitromicina Data de inicio:__ / [
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24.J4a teve alguma vez doenca oportunista: 1- Sim 0- Nao

25. Assinale a doenca e a data do diagnéstico

CATEGORIA B (CDC, 1993) - (1- SIM E 0- NAO)

DOENCA DATA DOENCA DATA
Angiomatose bacilar Leucoplasia pilosa oral
Candidiase orofaringea Listeriose
Displasia cervical (moderada ou Neuropatia periférica
severa)/CA in situ
Doenca inflamatoria pélvica Pdrpura
particularmente se complicada por trombocitopénica
abscesso tubo-ovariano idiopatica
Herpes Zoster Sintomas constitucionais
(Febre>38°C) ou diarreia
>1 més
CATEGORIA C (CDC,1993) - (1- SIM E 0- NAO)
DOENGCA OPORTUNISTA DATA DO DOENCA DATA DO
DIAGNOSTICO OPORTUNISTA DIAGNOSTICO
Candidiase (es6fago, traqueia,

brénquios ou pulmé&o)

Cancer cervical invasivo

Linfoma n&o Hodgkin
e outros linfomas

Citomegalovirose (exceto figado,

Linfoma primario do
cérebro

baco e linfonodos — inclui retinite)

Coccidioidomicose disseminada ou

Mycobacterium
avium complex or M.
kansasii,
disseminated or
extrapulmonary

extrapulmonar

Criptococose extrapulmonar

Mycobacterium
Tuberculosis
pulmonar ou

extrapulmonar

Criptosporidiase intestinal cronica

unidentified species,

Mycobacterium,
other species or

disseminated or
extrapulmonary

(>1 més de duracéo)

Encefalopatia por HIV

Pneumocistis Carinii

Pneumonia por

Pneumonia
recorrente
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Herpes simples: Ulceras cronicas >1
més de duracdo OU bronquite,
esofagite e pneumonia

Reativacdo de
doenca de Chagas

Histoplasmose disseminada

Salmonelose
(septicemia
recorrente)

Isosporidiase intestinal crénica

Sarcoma de Kaposi

Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva

Sindrome
consumptiva

Linfoma de Burkitt

Toxoplasmose
Cerebral

26.Morte: 1- Sim 2- Nao 3- Abandono 4- Transferéncia
27.Causa da morte: 1- Decorrente da infeccdo por HIV 2- Outras causas

3- Indeterminada

28.Data da morte: [/ [/
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Apéndice b - Lista de decisdes tomadas em relacdo a duvidas concernentes as

variaveis de exposicao durante a coleta

INSTRUCOES PARA A COLETA DE DADOS EM CAMPO

1. NUMERO DO PRONTUARIO. Consta no envelope pardo. E um nimero de,
no minimo, 3 digitos seguido de barra e 0 ano que a pessoa foi cadastrada no
ambulatério. POR EXEMPLO: 889/93 significa que ela foi a 8892 pessoa a ser
cadastrada no ambulatério e isso foi no ano de 1993.

2. DATA DE HOJE. xXx/xx/xxxx

3. NOME. Nome completo sem abreviaturas.

4. DATA DE NASCIMENTO. xx/xx/xxxx. Os pacientes precisam ter pelo menos
16 anos no momento do diagnastico.

5. CIDADE DE RESIDENCIA. Circular a opcao.

6. MUNICIPIO DE RESIDENCIA NAO BRASILEIRO. Escrever por extenso o

nome.

7. ENDERECO.

FORMATO O nome completo da rua/avenida antecedido pelos termos “rua” ou
“avenida” e o numero da residéncia.
DEFINICAO Local de residéncia conforme ficha de dados socioecondémicos,

cabegalho do prontuério ou outro documento presentes no prontudrio.

Quando ha mais de um enderego no
prontuério

Procurar informag8es que possam respaldar um endereco que seja mais
duradouro no prontuério e considerar esse. Caso ndo seja possivel
esclarecer, perguntar para enfermeira ou assistente social.

Mora em uma rua que ha 2 ruas em foz
do iguagu com 0 mesmo nome

Procurar referéncias sobre o bairro, pois normalmente ha.

H& o nome da rua, porém nao da casa

Olhar na notificagdo e em outras fontes do prontuério. Se ndo tiver o
dado, colocar apenas o nome da rua.

Tem endereco em foz, se mudou e ficou
anos fora e voltou para foz

Se o tempo que o paciente residiu em Foz do Iguagu foi maior do que o
residido em outro local, entdo ele esta incluido. Considerar endereco de
foz do Iguagu que foi mais duradouro.

Mora em “area de invasdo no bairro tal”,
“favela tal” ou em certo local sem
endereco (exemplo: mora no “bar tal ao
lado da rodovidria”)

Colocar o enderego com a maior quantidade de detalhes possivel (bairro,
ponto e referéncia, entre outros)

Primeira consulta com médico, assistente
social e enfermeira no mesmo dia e, em
cada uma, um endereco diferente.

Colocar o endereco que, ao longo do prontuério, mostrou-se ser 0 mais
duradouro.

Paciente possui endereco em certo
bairro, porém os pontos de referéncia sao
de outro bairro

Considerado o endereco, e ndo os pontos de referéncia.

8. DISTANCIA. Sera calculada pelo professor.
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9. SEXO, ESTADO CIVIL,

ESCOLARIDADE,

PRIVACAO DE

LIBERDADE E MORADOR DE RUA. No caso da privacdo de liberdade, qualquer
pessoa que tenha sido presa ap6s o diagnostico de HIV ter sido feito e ter iniciado
acompanhamento no SAE deve ser marcado como privado de liberdade contanto que
tenha a prisdo ndo tenha sido apenas de alguns dias ou semanas.

FORMATO ESCOLARIDADE E ESTADO CIVIL

Circular a opgao apropriada.

Defini¢do

Conforme informagdes constantes na ficha de dados
socioecondmicos, cabegalho do prontudrio ou outros
documentos anexos no prontuério.

Escolaridade - analfabeto

N&o importa se o termo “analfabeto” aparece junto a
primeiro grau ou segundo grau. Marcar como analfabeto.

Escolaridade — alfabetizado em outra lingua

Colocar a sua escolaridade do outro pais se ela estiver
disponivel. se ndo, registrar ao lado.

Né&o ha escolaridade no prontuario e, em outra fonte, diz
que escolaridade ¢ de “8-11 anos”. A equipe ndo soube
esclarecer.

Essa escolaridade pode ser tanto ensino fundamental
completo, médio incompleto ou médio completo. Como
tem, com certeza, pelo menos 8 anos de escolaridade,
colocar ensino fundamental completo.

Consta mais de um estado civil.

Colocar aquele que durou mais tempo caso o prontuério
permita essa informacao. Se ndo permitir, colocar o
estado civil inicial.

N&o consta o tempo de prisdo, porém h4 varias
referéncias por meses de que o paciente esta foragido da
justica.

Considerado como privado de liberdade.

No caso de MORADOR DE RUA, ndo ha um campo
especifico em nenhum formulério do servigo que
registre essa informacdo.

Ela devera ser depreendida do prontuario do paciente
com o auxilio da equipe.

Paciente morou por, pelo menos, 11 meses na
“cracolandia”.

Considerado como tendo sido morador de rua durante
acompanhamento

CRITERIOS DE INCLUSAO NA PESQUISA

=

Idade > 16 anos no diagndstico.

N

Ter sido diagnosticado com HIV entre 01/01/2003 e 31/07/2011 QU

3. Ter sido diagnosticado em 2002, porém o inicio do tratamento e acompanhamento ter sido em 2003 e menos de

1 ano depois do diagndstico.

10. RENDA FAMILIAR MENSAL.

FORMATO

Circular a op¢do correta

DEFINICAO

Conforme dados da ficha de dados socioeconémicos,
cabecalho do prontuério ou outros documentos que
possam estar anexos ao prontuério. E considerada renda
familiar mensal o somatério da renda de todas as
pessoas que contribuem para o sustento da familia. Esse é
0 dado presente no formulario do SAE.

“1-2 salarios minimos”

Esse é o item que inclui 2 salarios minimos. O item “2-5
salarios minimos” ndo inclui o 2.

Discrepéncia entre valor registrado e quantidade de
salarios minimos circulados na ficha

Procurar outras evidéncias que possam respaldar uma ou
outra opcdo, especialmente se o salério era de quando
trabalhava e agora esta aposentado ou encostado. Se isso
for fato, procurar evidéncias no prontuario ou esclarecer
com a equipe qual a situagdo mais duradoura e registrar o
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salario referente aquela situacao.

Aparece o valor da renda mensal, mas néo a que
quantidade de salarios minimos esse valor se refere.

Usar a tabela de converséo logo abaixo.

Familia muito numerosa com muitos valores e rasuras
de maneira que néo é possivel saber a renda mensal.

Considerar como “missing”.

Renda familiar, durante o0 acompanhamento, que sempre
foi inferior a um salario minimo (aqui inclui programas
de transferéncia de renda)

Considerar como sem rendimento.

Em um dos membros da familia, constava uma renda
mensal, porém com um ponto de interrogacao do lado.

Considerado esse valor.

VIGENCIA

VALOR MENSAL | VALOR DIARIO | VALOR HORA

NORMA LEGAL

01.01.2016 RS 880.00 RS 2933 RS 4.00 Decreto 8.618/2015 30.12.2015
01.01.2015 RS 788.00 RS 26.27 RS 3.58 Decreto 8.381/2014 30.12.2014
01.01.2014 RS 724.00 RS 24.13 RS 3.29 Decreto 8.166/2013 24.12.2013
01.01.2013 RS 678.00 RS 22.60 RS 3.08 Decreto 7.872/2012 26.12.2012
01.01.2012 RS 622.00 RS 20.73 RS 2.83 Decreto 7.655/2011 26.12.2011
01.03.2011 RS 545.00 RS 18.17 RS 248 Le1 12.382/2011 28.02.2011
01.01.2011 RS 540.00 RS 18.00 RS 2.45 MP 516/2010 31.12.2010
01.01.2010 RS 510.00 RS 17.00 RS 232 Lei 12.255/2010 16.06.2010
01.02.2009 RS 465.00 RS 15.50 RS 2.11 Le1 11.944/2009 29.05.2009
01.03.2008 RS 415.00 RS 13.83 RS 1.89 Lei1 11.709/2008 20.06.2008
01.04.2007 RS 380.00 RS 12.67 RS 1.73 Le1 11.498/2007 29.06.2007
01.04.2006 RS 350.00 RS 11.67 RS 1.59 MP 288/2006 31.03.2006
01.05.2005 RS 300.00 RS 10.00 RS 1.36 Le1 11.164/2005 22.04.2005
01.05.2004 RS 260.00 RS 8.67 RS 1.18 MP 182/2004 30.04.2004
01.04.2003 RS 240.00 RS 8.00 RS 1.09 MP 116/2003 03.04.2003
01.04.2002 RS 200.00 RS 6.67 RS 0091 MP 35/2002 28.03.2002
01.04.2001 RS 180.00 RS 6.00 RS 0.82 MP 2.142/2001 (atual 2.194-5) 30.03.2001
03.04.2000 RS 151.00 RS 5.03 RS 0.69 Lei1 9.971/2000 24.03.2000

11. DATA DA PRIMEIRA CONSULTA NO SAE.

FORMATO

XXIXXIXXXX

DEFINICAO

Data em que consta a primeira evolugdo em prontuario
feita por um profissional do sae

A data do registro do servigo social € diferente da data da
consulta médica e de enfermagem

Considerar a data mais precoce, pois mesmo que nao
tenham sido pedidos exames e prescritas medicacdes
(consulta médica), as consultas do servico social e da
enfermagem ja sdo o primeiro passo da vinculagdo ao

Servigo.
12. DATA DO DIAGNOSTICO.
FORMATO XXIXXIXXXX
DEFINICAO Data em que o exame anti-hiv foi positivo.

Outras datas constando no laudo do exame como “data de
coleta”, “data de entrada” “data de emissdo”, entre outras
possiveis.

Colocar a data mais precoce, normalmente data de
coleta ou de entrada.

Quando a pessoa foi diagnosticada quase em 2003 (out ou
dezembro/2002), mas o protocolo de tratamento e
acompanhamento foi iniciado em 2003

Olhar critérios de inclusdo da pesquisa.

Paciente ndo tem no prontuario um exame de anti-HIV +,
porém vem fazendo acompanhamento normalmente com
CD4’s e CV’s compativeis com pessoa HIV+

Olhar se esta registrado em alguma consulta. Se ndo
estiver, olhar na pasta de notificacfes e declaracdes de
Obito da enfermeira. Se ndo tiver, considerar, de
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maneira individualizada, a data do primeiro pardmetro
que 0 prontudrio possa trazer como, por exemplo,
primeira contagem de CD4 ou CV, porém fazer isso
junto com o professor.

Paciente foi diagnosticado durante a internacdo, temos a | Na auséncia do exame anti-HIV, calcular a duracdo da
data da internacéo e a data da alta, porém ndo temos a data | internacdo e definir a data do diagnéstico como o dia

exata do exame que foi positivo. referente & metade da duracdo da internacéo.
Paciente tem certa data de diagnostico em Foz do Iguacu, | Considerada a data de um ano antes da consulta em que
porém relata que tem um exame de 1 ano atras que ja era 0 paciente fez esse relato.
positivo.
13. PESO.
FORMATO Emkg’s
DEFINICAO Consta nas medidas da triagem da
enfermagem ou no inicio da consulta médica
Quando o primeiro peso esta longe da data da primeira consulta e Colocar mesmo assim.
ndo é representativo da condi¢&o clinica no momento do inicio do
acompanhamento.
Quando o ultimo peso esta longe da data do ébito e néo é Colocar mesmo assim.
representativo da condicéo clinica no momento do 6bito.
Se houver apenas um peso no prontuério. Colocar como primeiro peso.

14. USO DE DROGAS.

FORMATO Circular a opgdo

DEFINICAO Aparecimento de referéncia ao seu uso no registro de
consulta médica, enfermagem, servico social ou
constando em laudos e outros documentos.

N&o consta nem gue usou e hem que ndo usou, dando a Colocar “ndo consta”.
impressdo de que ndo perguntado.
Uso de mais de uma droga Circular todas as op¢es de drogas que se referem ao
uso do paciente.
Consta na evolugdo clinica “nega tabagismo e etilismo”, Preencher como “néo consta”, pois ndo temos
porém sem referéncias a outras drogas. informacdes sobre as outras drogas.

15.USO DE ARV (antirretroviral). Uma vez tendo ido iniciado a resposta é

(13 2

sim”.
FORMATO Circular a opgéo
DEFINICAO Registro de consulta constando o inicio do arv’s bem
como 0s nomes dos medicamentos.
Duvida sobre 0 nome dos remédios Olhar na tabela com nomes.
Paciente iniciou TARVc, porém ha relatos no prontuario Considerar a data de inicio como a data da primeira
de m4 adesdo ao tratamento prescricao.
Paciente gestante usou ARV apenas na gestacdo e depois Né&o considerar como tendo usado ARV.
ndo mais e acompanhou por alguns anos apds
(independentemente do esquema usado)
Consi
16. DATA DE INICIO DO ARV.
FORMATO XXIXXIXXXX
DEFINICAO A data em que 0 ARV foi prescrito pela primeira vez
Quando a médica inicia ARV (ainda que ndo tenha Né&o colocar como inicio, pois foi apenas um uso de
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anotado), porém quando recebe os resultados da CV e do alguns dias ou semanas que ndo se prolongou.

CD4 suspende
ARV foi iniciado em uma consulta médica sem data Olhar a data da pré-consulta ou pos-consulta de
enfermagem que normalmente é feita.
Néo ha referéncias a ARV, porém em certa consulta ha Usar a data desse comentario como inicio dos ARV.
relato de que reforca adesdo a medicacdo.
Paciente iniciou ARV, porém ha diversas referéncias no Considerar a data da primeira prescricdo como a data
prontuario a ndo tomar, nao querer tomar e estar tomando do inicio.

parcialmente

O médico escreve “solicito ARV”, porém depois aparece | Nesse caso, quando houvesse essa diferenca registrada,
data em que de fato comecou. era considerada a data em que de fato comegou. Caso

contréario, a data da primeira prescricdo era considerada

a data de inicio, pois provavelmente era a mesma data
(a farmacia dispensadora de TARVc fica no mesmo

local do SAE).
Paciente entra nos critérios de inclusdo, porém diagnostico | Considerar as datas do outro local para diagnéstico da
da infeccdo e inicio do tratamento ocorreu em outra cidade infec¢do e inicio da TARVC.

e essas datas estdo disponiveis.

Paciente possui uma consulta em que néo usa (e antes Considerada a data dessa consulta intermediaria como a
dessa ndo usava), uma consulta em que ja usa e, entre elas, | data do inicio da TARVCc, pois é provavelmente quando

uma consulta em que a parte da conduta médica foi iniciou.
cortada do prontudrio
Paciente ndo usava antes da internacao e apés a internacdo Como provavelmente iniciou na internacéo,
aparece no prontuario “mantenho ARV”. consideramos o dia exatamente no meio entre a data da
internacdo e a data da alta.
Paciente gestante iniciou ARV na gestacdo e manteve Considerada a data de inicio a data da TARVC na
permanentemente ap6s a gravidez gestacao.
Inibidores da Inibidores da Inibidores de Inibidor da fusdo | Inibidor da Integrase
Transcriptase reversa Transcriptase Protease
nucleosideos reversa ndo
nucleosideos

Amprenavir (APV) Efavirenz (EFV) Darunavir Maraviroque Raltegravir

Estavudina (d4T) Etravirina Fosamprenavir (Antag dos
Zidovudina (AZT) Nevirapina (NVP) Indinavir receptores CCR5)

Abacavir (ABC) Lopinavir (LPV) Enfuvirtida

Tenofovir (TDF) Atazanavir (T-20)

Lamivudina (3TC) Tipranavir

Didanosina (ddl) Nelfinavir (NFV)

Zalcitabina (ddc) Ritonavir (RTV)

Saquinavir (SQV)
COMBINACOES DE ANTIRRETROVIRAIS
Biovir Zidovudina + Lamivudina
Kaletra Lopinavir + Ritonavir

17.HEMOGLOBINA INICIAL.

FORMATO Aceitar a unidade de medida que estiver no laudo,
normalmente em g/dI
DEFINICAO E a primeira dosagem de hemoglobina que consta no

acompanhamento, podendo estar em resultado de
hemograma ou registrado em consulta.

A data da 12 hemoglobina ¢ distante do inicio do Registrar mesmo assim.
acompanhamento.

18.CD4 E CV.
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FORMATO

CV em copias/ml e CD4 em células/pL

DEFINICAO

CV E CD4 como se encontram em folha de registro
prépria do servico ou nos laudos emitidos pelo
laboratério.

Periodicidade

Um valor de CD4 e um de CV por ano de
acompanhamento cuidando para que as medidas tenham
aproximadamente 1 ano de distancia entre si. a Gltima é

a Ultima e ndo precisa ter 1 ano de distancia

Numero maximo de CD4’S e CV’S

O méximo que um paciente tera no estudo sera 13
contagens.

CV e seu limite detectavel

Quando aparecer que a CV esta abaixo ou acima do
limite detectavel, ver qual é o limite do método usado e
registrar esse numero.

A dosagem de CD4 e CV falhou 1 ano e voltou 2 anos
depois

Registrar, por exemplo, CD41e CV 1, mas pularo2e
irparaoCD43eCV 3.

Ha apenas a CV ou 0 CD4

Se tiver outra medida de ambos exames que ndo sejam
muito distante dessa data, considerar essa completa. Se
ndo tiver, colocar essa mesmo que falte um dos exames.

Datas muito proximas, mas ndo idénticas de CD4 e CV
que estariam a um ano da medida anterior.

Eles foram coletados no mesmo dia, porém liberados os
resultados em dias diferentes ou de fato coletados em
dias muito proximos por eventual falta de kit. Colocar a
12 data em ambos.

Coleta de CD4 e CV que, em termos de anos, distam entre
si 2 anos, porém em termos de meses distam entre si em
torno de ano (EXEMPLO: 12 coleta em Dezembro/2003 e
2% coleta em Janeiro/2005).

Considerar a 22 coleta como 22 e ndo como 32

Na data do exame, para CD4 ou CV ndo aparece 0
resultado no laudo e aparece “necessidade de recoleta”.

Se o resultado da recoleta é proximo a data original,
considerar ambos exames na mesma data. Se for
distante, considerar apenas agquele exame que tem um
ano de diferenca e aquele recoletado deixar como
faltante.

19. PROFILAXIA CONTRA INFECCAO OPORTUNISTA.

FORMATO

Circular a opgdo correta

CONCEITO

Uso de medicacdo para prevenir surgimento de doengas
oportunistas.

Principal medicamento usado na profilaxia e dose

Bactrim (sulfametoxazol + trimetoprim — smt/tmp)
800/160mg 1cp 3x/semana ou 1cp/dia.

Dose terapéutica

Bactrim (sulfametoxazol + trimetoprim — smt/tmp)
800/160mg 1cp 6 em 6 horas ou 8 em 8 horas

Caso apareca na conduta médica apenas “Bactrim” ou
“SMT/TMP”

Olhar contexto da consulta para averiguar se € um
tratamento de uma infecgdo ou uma profilaxia contra
doenca oportunista.

Paciente estava tomando uma dose intermediéria entre a
considerada para tratamento e a considerada para
profilaxia

Em fun¢do do contexto da consulta, considerada
profilaxia.

PROFILAXIA SECUNDARIA: Uso da medicacéo par
prevenir novo episddio de infecgdo oportunista

s3]

N&o considerar. Considerar apenas profilaxia 12.

Outras medicacg6es para profilaxia de outras infec¢des
oportunistas como azitromicina. fluconazol, Ganciclovir e
Isoniazida.

Registrar todos e considerar a data mais precoce,
EXCETO A ISONIAZIDA, pois a profilaxia da
tuberculose ndo é uma especificidade da
imunossupressao avangada como é o caso das demais
medicac0es, podendo também ser indicada em pessoas
com contagem de CD4 elevada.
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20.JA TEVE DOENCA OPORTUNISTA. Circular a opgdo correta. Se ja teve,
circular a doenca diagnosticada e marcar ao lado a data do diagnostico.

21. TABELA DE DOENCAS OPORTUNISTAS.

FORMATO Circular o nome da doenca e colocar a data de
diagnéstico ao lado da doenca
DEFINICAO Categorias B e C, conforme tabela definida pelo CDC.
Data Toda doenga oportunista diagnosticada, seja por

exames complementares ou em consulta, deve ser
acompanhada pela data do diagndstico.

Quantos diagndsticos?

Interessa para os objetivos do trabalho o primeiro
episodio de doenga de cada categoria.

Paciente encaminhado de outra cidade com um
encaminhamento que consta o diagndstico de duas
doengas oportunistas, porém sem data, sem carimbo ou
nome de quem encaminhou. No prontuario, em certa data,
consta “diagndstico da doenca ha 15 dias”.

Calculado 15 dias antes dessa informag&o veiculada e
considerada essa a data dos diagndsticos.

Paciente, na 12 consulta, é caracterizado como
“sintomatico” e no final da consulta, ha a expressdo
“TBC?”. Deixa duvida se ¢ sintomatico respiratorio ou se
é sintomatico de AIDS.

As consultas seguintes sugerem fortemente que seja um
quadro de sindrome consumptiva, e ndo Tuberculose.
Assim, considerado esse diagnéstico naquela data.

Paciente referiu febre por 2 meses, porém sem evidéncias
de que tenha medido com termdmetro.

Foi aceito e considerado o diagndstico na categoria B
do CDC (febre > 1 més).

Paciente diagnosticado com uma doenca oportunista na
unidade de satde 3 dias antes da primeira consulta no
SAE e, depois de 3 anos, teve de novo a mesma.

Considerado o 1° episédio para fins de registro de
doenca oportunista e colocada como data a data da 12
consulta no SAE.

Paciente iniciou tratamento empirico para Toxoplasmose
cerebral, porém, como o resultado da TC de cranio, a
médica descreve “sintomas decorrentes da agdo do HIV” e
suspendeu os ARV’s.

Diagnosticado encefalopatia por HIV e considerado
esse diagnostico.

22. MORTE E DATA DA MORTE.

FORMATO

Circular a opgéo correta.

DEFINICAO

O obito constara no final dos registros no prontudrio,
podendo ndo necessariamente ser o Ultimo registro.
Deve-se registrar a causa do 6bito também e sua data.

Uma ou mais dessas informagdes estdo ausentes no
prontuario

Pegar o arquivo de declaragdes de 6bito da enfermeira.
Se nao tiver |4, ao final, dados serdo olhados no
“S.IL.M”.

Né&o consta ébito por HIV, porém toda a histéria sugere
que seja.

Dado confirmado na pesquisa ao S.I.M. Caso essa
pesquisa seja negativa, considerar que é 6bito por HIV.

Abandono

Paciente ausente do servi¢o por tempo > 6 meses.

Quando temos 0 més e ano da morte, mas nao o dia.

Considerado o dia que é a metade do més (dia 15).

Consta a informagao “paciente morreu esse ano” e esse
registro em prontuario tem uma data, mas ndo tem a data
da morte.

Procurar esclarecer na pesquisa do S.I1.M. Caso néo
esclareca, considerar a data da morte como a metade do
tempo entre 1° de Janeiro e a data em que essa
informacdo foi registrada.

ABREVIATURAS QUE PODEM ESTAR PRESENTES EM PRONTUARIOS
(sem contar a dos medicamentos, pois ja estdo acima e as 6bvias como HIV):

1. Aziou Azitro: Azitromicina.
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2. ATB: antibidtico.

3. BAAR: bacilo &lcool-acido resistente.

4. BCP: broncopneumonia (porém os médicos costumam usar para qualquer tipo
de pneumonia, e ndo apenas as broncopneumonias).

5. BIO: biovir.

6. BK: bacilo de Koch.

7. CA: cancer.

8. FA: fosfatase alcalina (CUIDADO: pode ser também fibrilacdo atrial, porém
essa normalmente é ACFA).

9. HB: hemoglobina.

10. HG: hemograma.

11. HT: Hematdcrito.

12. IVAS: infeccédo de vias aéreas superiores.

13. MAC: Micobacterium Avium Complex.

14. MH: Hanseniase.

15. NEO: olhar o contexto. Pode ser neoplasia ou heomicina (antibiético topico).

16. PCM: paracoccidioidomicose.

17. PPD: purified protein derivated. E o mesmo que PT (prova tuberculinica).

18. PVHA: pessoa vivendo com HIV ou AIDS.

19. S.1.M: Sistema de Informacdes de Mortalidade.

20. Sp: sem particularidades.

21. TB (ou TBC): tuberculose.

22. TGC: trigliceridios.

23. TGO: transglutaminase oxalacética.

24.TGP: transglutaminase piravica.
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