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RESUMO

A evolucdo natural da infeccdo pelo HIV caracteriza-se por deplecdo progressiva dos
linfécitos Tcps, em conjunto com outras alteracdes imunes, levando a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Na histéria natural da AIDS estao descritas as doencas
oportunisticas, sendo a co-infeccao HIV e Mycobacterium tuberculosis um potente risco para
a morbi-mortalidade dos individuos. No Brasil, a partir de 1996, foi descrito novo capitulo na
histéria da epidemia do HIV/AIDS devido a implantagdo de politicas publicas visando a
estruturacdo dos servicos de saide e o acesso universal dos pacientes as terapias anti-
retrovirais de alta eficiéncia (HAART). O estudo multicéntrico “Avaliacdo dos Custos e
Impacto da Terapia Anti-retroviral no Brasil (ACITARVB)” foi delineado com o objetivo de
avaliar a utilizagdo de servicos por pacientes vivendo com HIV/AIDS e fatores associados.
Esta tese apresenta resultados de parte do estudo referente a consulta aos prontudrios de
pacientes atendidos em centros de referéncia ao tratamento, de janeiro de 1986 a junho de
2002, com delineamento de coorte ndao concorrente. Na constituicdo da amostra aleatdria,
proporcional a incidéncia de casos de AIDS notificados ao PN DST/AIDS em cinco cidades
brasileiras (Belo Horizonte Recife, Rio de Janeiro, Itajai e Sao Paulo), e estratificada
conforme disponibilidade de anti-retrovirais no Brasil: 1986-1990 TARYV indisponivel; 1991-
1995 inicio da TARV e 1996-2002 instituicdo da HAART e de politicas para o acesso
universal aos servicos de satde. Foi utilizado na coleta dos dados instrumento contendo
informacdes: indicadoras de utilizacdo dos servigos, condi¢des clinico-laboratoriais,
ocorréncia e profilaxia para doencgas oportunisticas. Nas comparagdes de proporcdes utilizou-
se o teste qui-quadrado e de distribuicoes Mann-Whitney U. No primeiro estudo que avaliou a
morbidade associada a TB, por meio de: a) ter ou ndo TB e b) episddios de TB/tempo livre de
qualquer doencga oportunistica. Realizaram-se andlises bi/multivariadas, modelos: logistico e
de Poisson. A ocorréncia de TB esteve associada a auséncia de prescricdo de ARV e de
profilaxia para qualquer doenca oportunistica, sexo masculino, usudrios de drogas injetaveis
(UDI), com entrada no servigo entre 1991 e 1995; seguida por 1986 a 1990 e que tiveram
outras doencas oportunisticas. A recorréncia de TB a: ser mulher, ndo UDI, com baixas
contagens de CD4 e outras doengas oportunisticas. A divergéncia, quanto a exposicao, entre a
ocorréncia e recorréncia, sugere perfis distintos para manifestagao ou possibilidade de um viés
de sobrevida. Outro achado foi menor risco de adoecimento por TB no periodo calendério de
1996-2002, coincidindo com politicas publicas para a implantacdo do acesso universal a
HAART e melhoria na provisdao, supervisdo do tratamento da TB. No segundo artigo
estudaram-se indicadores de utilizacdo de servico, comparando-se UDI e nao UDL
Indicadores de utilizacdo de servicos tais como consultas médicas, contagens de CD4 e de
carga viral foram analisados griafica e pelo modelo logistico para verificacdo de efeitos
calenddrio, fonte de exposi¢do e sexo. Os achados principais foram: UDI entraram no servigo
majoritariamente entre 1991 a 1995; tiveram menor utilizacdo de servicos propedéuticos e
terapéuticos, seja na primeira ou em todas as consultas e também demoraram mais a obter
atencdo médica. O acesso aos servicos de saide em quantidade inferior ao necessario ou em
demora superior ao recomendado pode contribuir para quadros de doencas mais graves nesse
estrato de individuos vivendo com o HIV/AIDS. Considerando as correlagdes entre
HIV/AIDS, tuberculose e uso de drogas demonstradas, recomenda-se a institui¢do de servicos
especializados que atendam, de forma conjunta, essas condi¢cdes e também o delineamento de
estudos prospectivos para entender as provaveis relacdes entre a utilizacdo de servigos de
saude HIV/AIDS, o uso de drogas e morbidade associada ao HIV na era HAART.
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ABSTRACT

The natural evolution of HIV infection is a progressive depletion of Tcps lymphocytes, along
with other immune alterations, which leads to the Acquired Immune Deficiency Syndrome
(AIDS). In AIDS natural history, opportunistic diseases are described, and the co-infection
HIV and Mycobacterium tuberculosis is a potential risk for the individuals morbid-mortality.
In Brazil, since 1996, a new chapter in the history of HIV/AIDS epidemics was written. That
was possible because of the implementation of public policies aiming the structuring of health
services and the universal access by the patients to high efficiency anti-retroviral therapies
(HAART). The multicenter study “Avaliacdo dos Custos e Impacto da Terapia Anti-retroviral
no Brasil (ACITARVB)” (Assessment of Costs and Impact of Anti-retroviral Therapy in
Brazil) was designed to evaluate the use of services by patients living with HIV/AIDS and
related factors. This thesis presents results of part of that study which refers to the
consultation of medical registers of patients assisted in reference centers that offer such
treatment, from January 1986 to June 2002, with design of non-concurrent cohort. The
constitution of the random sample is proportional to the incidence of AIDS cases informed to
PN DST/AIDS in five Brazilian cities (Belo Horizonte, Recife, Rio de Janeiro, Itajai and Sao
Paulo), and is stratified according to availability of anti-retroviral treatments in Brazil: 1986-
1990 TARYV unavailable; 1991-1995 beginning of TARV use and 1996-2002 implementation
of HAART and policies to universal access to health services. In the data collection an
instrument was used which contained information that indicates the use of services, clinic-lab
conditions, occurrence and prophylaxis for opportunistic diseases. The qui-square test and
Mann-Whitney U distributions were used to compare the proportions. In the first study,
morbidity related to TB was assessed by means of: a) bearing or not TB and b) episodes of
TB/period free from any opportunistic disease. Bi/multivariate logistic analyses and Poisson
models were carried out. The occurrence of TB was associated to the absence of ARV
prescription and prophylaxis for any opportunistic disease, in males, injecting drug users
(IDU), who entered in the service between 1991 and 1995; the next segment is the 1986 to
1990 period, those who had other opportunistic diseases. Recurrence of TB is related to being
woman, non IDU, with low counts of CD4 and other opportunistic diseases. The divergence,
as to the exposition, between occurrence and recurrence, suggests distinct profiles for the
manifestation or possibility of a continuation of life. Another finding was the smaller risk of
disease by TB during the 1996-2002 period, which concurs with public policies towards the
implementation of universal access to HAART and improvements in the provision and
supervision of TB treatment. In the second paper the indicators of service use were used to
compare IDU and non IDU. Indicators of service use such as medical consultations, CD4 viral
load countings were analyzed both graphically and by the logistic model to check calendar
effects, exposition source and gender. The main findings were: UDI entered in the service
mainly between 1991 and 1995; had smaller use of propaedeutic and therapeutic services,
weather in the first consultation or in all consultations, and took longer to get medical
attention. The access to health services lesser than the necessary or the delay greater than is
recommended can contribute to conditions of more serious diseases in the segment of
individuals living with HIV/AIDS. Taking into consideration the co-relations among
HIV/AIDS, tuberculosis and use of drugs which were demonstrated, it is recommended the
institution of specialized services which meet in a whole such conditions and also the design
of prospective studies to understand the possible relations between the use of health services,
IV/AIDS, drug use and morbidity associated to HIV in the HAART age.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AIDS: sindrome da imunodeficiéncia adquirida

ARV: anti-retroviral

HAART: terapia anti-retroviral de alta eficiéncia

HIV: virus da imunodeficiéncia humana

PN DST/AIDS: Programa Nacional DST/AIDS

SIM: Sistema de Informagao de Mortalidade

SINAN: Sistema de Informacao de Agravos de Notifica¢io
TARV: terapia anti-retroviral

TB: tuberculose
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 OBJETO DA TESE

A evolugdo natural da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida humana, HIV,
caracteriza-se por deplecdo progressiva dos linfécitos Teps, €m conjunto com outras
alteracdes imunes, levando a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Embora na
histéria natural do HIV/AIDS as doencas oportunisticas mais freqiientes sejam a pneumonia
por Pneumocystis jiroveci, citomegaloviroses e candidiase esofagiana (PIRZADA et al., 2006;
SULLIVAN et al., 2007), muitos autores defendem que a co-infeccao HIV e Mycobacterium
tuberculosis representa um potente e freqiiente risco para a morbi-mortalidade de ambas as
condi¢Oes, principalmente em paises onde a tuberculose apresenta indicadores alarmantes
(SACKS & PENDLE, 1998; SAWERT et al., 1998; CORBETT et al., 2003; SYLLA et al.,
2007).

Estima-se que 60% dos individuos com TB sejam também HIV positivos na Africa do Sul
(ABDOOL KARIM et al., 2004). No Brasil ainda hé dificuldade em estimar-se a co-infeccao,
mas SELIG et al. (2004) apontam que em 1998, no Rio de Janeiro, dos 13989 casos de
tuberculose notificados ao Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN),
apenas 4141 foram testados para o HIV e desses 26,5% eram positivos. DOMINGOS et al.
(2008) analisaram casos notificados, em Recife, ao SINAN/TB e Sistema de Informacao de
Mortalidade (SIM) entre 1996 e 2000, e encontraram co-infec¢do com HIV em 3,16% dos
casos de TB, sendo que 86,8% dos 6bitos ocorreram nos individuos co-infectados. A
tendéncia a co-infeccio é observada desde a década de 80 verificando-se como conseqii€ncias
falhas terapéuticas, surgimento de cepas multi-resistentes do bacilo, e, elevacdo da
prevaléncia e das taxas de mortalidade da TB (RAVIGLIONE, 2003). Apesar disso, ha
estudos demonstrando que a profilaxia e o tratamento adequados para a TB (SAWERT et al.,
1998; CORBETT et al., 2003; RAVIGLIONE, 2003), somados a terapia para o HIV poderiam
solucionar o problema propiciando a esperancga de transformagdo de uma condicio de elevada

mortalidade em outra com baixa morbidade (RAVIGLIONE, 2003; BALL, 2007).

Inicialmente o custo dessas terapias era proibitivo limitando o tratamento aos paises e pessoas

ricas infectadas. No Brasil, a partir de 1996, foi descrito novo capitulo na histéria da epidemia
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do HIV/AIDS devido as politicas publicas para a estruturacdo dos servigos de saude e o
acesso universal dos pacientes as terapias antiretrovirais de alta eficiéncia (HAART). Essa
mudanca foi decisiva para a reducdo da morbi-mortalidade e melhoria na qualidade de vida
dos portadores (ACURCIO et al., 1998; BASSETTI et al., 1999; CAIAFFA et al., 2003;
BOILY et al., 2004; TEIXEIRA et al., 2004; BALL, 2007). Desta forma a terapéutica do
HIV/AIDS ¢€ dividida, nesse pais, em trés momentos histéricos: até 1990 quando a terapia
anti-retroviral (TARV) nao era disponivel; de 1991 a 1995 com o inicio da TARV
(modalidades de monoterapia e terapia dupla) e a partir de 1996 quando ocorreu a institui¢do
da HAART e de politicas para o acesso universal dos individuos aos servicos de saide

(TEIXEIRA et al., 2004; BALL, 2007).

Apesar da estruturacdo das politicas publicas de acesso universal, alguns autores mostram
que, tanto caracteristicas dos pacientes quanto dos prestadores podem exercer interferéncias
indesejadas no acesso e utilizacdo de servigos e, por conseqiiéncia, nos resultados do
acompanhamento clinico dos pacientes. Destacam-se fatores como etnia (melhor acesso aos
caucasianos), idade (idosos com menor chance de utilizagdo), escolaridade (baixa
escolaridade como risco ao ndo uso quando indicado), uso de drogas injetdveis (pior
acesso/utilizacdo) e percep¢do do prescritor sobre a adesdo do paciente (menor prescri¢do a
priori aos com “suposta” baixa adesdao) (BASSETTI et al., 1999; ROMPALO et al., 2001;
BOILY et al.,, 2004; MOORE et al. 2004; NEMES et al., 2004; ACEIJAS et al., 2006;
MORRIS et al., 2007; BALL, 2007; BOBROVA et al., 2007; WOLFE, 2007).

No Brasil, como em outros locais, hd indicios de implementacido diferenciada de recursos
terapéuticos conforme periodos de estudo (TEIXEIRA et al., 2004; BALL, 2007) e status de
uso de drogas injetdveis (PECHANSKY et al., 2000; ACEIJAS et al., 2006), mesmo com 0s
esforcos do Ministério da Sadde, Programa Nacional DST/AIDS para o acesso universal,
assim como hd escassos estudos sobre a morbidade associada ao HIV na era p6s HAART
(DOMINGOS, 2007), mesmo assim esses sdo prejudicados pela deficiéncia dos sistemas de
notificacdo (STYBLO, 1988; FERREIRA, 1999; GOVERNO... 1999; SELIG et al., 2004).
Isto justifica estudos que avaliem a morbidade associada a co-infeccao HIV e Mycobacterium

tuberculosis, e a influéncia do uso de drogas injetdveis na utilizacdo de servicos.
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1.2 DESENVOLVIMENTO DA TESE

No regulamento do Programa de Pds-graduacdo em Saude Publica, 2007, capitulo V,
paragrafo 3 versa “Para a defesa de doutorado pelo menos um artigo cientifico relacionado ao
tema da tese devera estar aceito para publicacdo em periddico Qualis Nacional A ou superior,
independente do formato escolhido”. Nessa tese optou-se pelo formato: artigo, sendo também
determinado nesse regulamento o minimo de dois (capitulo V, pardgrafo 1). As informagdes
analisadas em ambos os artigos foram provenientes da pesquisa denominada “Avaliacdo dos
Custos e Impacto da Terapia Anti-retroviral no Brasil” (COUTTOLENC et al. 2004),
financiada pelo Programa Nacional DST/AIDS (PN DST/AIDS). Nesse projeto tive a
oportunidade de participar de algumas discussdes na estruturagdo dos formularios de coleta de
informacdes e também da coleta propriamente dita, no sitio do Rio de Janeiro. E

posteriormente da estruturacdo dos bancos de dados e elaboracdo do relatério ao PN

DST/AIDS.

A pesquisa Avaliacio dos Custos e Impacto da Terapia Anti-retroviral no Brasil
originalmente buscava propiciar inferéncias para a populagdo brasileira (cada uma das regides
do pais) por meio de coleta de dados e sete estados (mais de um sitio por estado): Sdao Paulo,
Rio de Janeiro, Minas Gerais, Santa Catarina, Distrito Federal, Pernambuco e Para.
Entretanto, na operacionalizacdo, devido as caracteristicas continentais do pais e aos elevados
custos, essa foi implementada em Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Santa Catarina e
Pernambuco. Em cada estado foi eleito um sitio de coleta para pacientes adultos, sendo que
em Santa Catarina houve troca do sitio de coleta de Floriandpolis para Itajai, por
disponibilidade do servico. Em Sao Paulo e Recife, além das papeletas de adultos, também
houve coleta de informacdes de criangas. Devido as alteracdes amostrais houve perda da
possibilidade de inferéncia para o pais, mas essa persistiu para cada um dos sitios eleitos para
o estudo. Para os cinco sitios base para informacdes de adultos, o calculo amostral inicial

previa amostra minima de 521 e méxima de 716 casos, e foram obtidos 694 individuos.

Conforme dito por SELIG et al. (2004) sobre a dificuldade de estudos de morbidade de TB
por meio de sistemas de notificagdo, houve muitas dificuldades na constituicdo do banco de
dados a partir de prontudrio médico ndo padronizado. Inicialmente eram vérios bancos de
dados separados conforme cada pagina do instrumento de pesquisa (8) e por sitio de estudo (5

sitios em pacientes adultos) totalizando 40 sub-bancos. Como no prontudrio médico a légica
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de estruturagdo gira em torno da consulta médica, também os bancos foram estruturados nesse
nexo. Entretanto na maioria dos estudos epidemioldgicos de saide publica a unidade de
andlise é o individuo, desta forma apds a unificacdo das informagdes, seguiu-se a estruturacao
do mesmo para o individuo ao invés do nimero da consulta. Nessa etapa era necessdria uma
varidvel de ligagdo a todas as outras e infelizmente para as informacdes clinicas e
laboratoriais nao havia esse elo comum (devido a dificuldade da coleta). Foi necessario
retornar aos instrumentos de pesquisa e atribuir o nimero da consulta que gerou a solicitagao

daquele exame e, posteriormente refazer o banco de dados.

Na condug¢do temporal das andlises e escrita dos artigos partiu-se da comparagao entre UDI e
nao UDI (segundo artigo apresentado nessa tese), pois nas andlises descritivas iniciais do
banco unificado havia indicios de diferencas significativas nessas duas subamostras e houve
com possibilidade de publicacio em suplemento especifico sobre reducdo de danos. Mas
nesse estudo ficando pendente, nesta época, a andlise das condi¢des clinicas do paciente em

relac@o ao uso de drogas injetaveis, pelas dificuldades mencionadas anteriormente.

Quando foi possivel padronizar as informacdes de doengas oportunisticas existentes no banco,
pensou-se em analisar o impacto da profilaxia na manifestacio de pneumonia por
Pneumocystis jiroveci, toxoplasmose e tuberculose. Mas novamente, houve pouquissimo
relato de prescricdo de profilaxia e também poucos eventos dessas doencas adequadamente
registrados para pneumonia por Pneumocystis jiroveci e toxoplasmose. Entdao no segundo
artigo analisou-se a morbidade pela tuberculose (TB), sendo o critério para diagndstico de TB
o relato no prontudrio médico da doenga, que apresentou nimero de desfechos razoavel (87

doentes entre os 694 individuos em andlise) e informagdes consistentes das covaridveis.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Estudar o perfil de morbidade dos individuos que vivem com o HIV/AIDS atendidos em

servicos de referéncia e os fatores associados a utilizac@o de servigos pelos sujeitos.

2.2 ESPECIFICOS

e Estudar a tuberculose e os fatores associados a sua manifestacdo em individuos atendidos
em servigcos de referencia ao tratamento do HIV/AIDS.
® Analisar os fatores associados a utilizacdo de servigos propedéuticos e terapéuticos para o

HIV/AIDS, comparando individuos usudrios e nao usudrios de drogas injetaveis.
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RESUMO

Introducido: A co-infecc¢do tuberculose (TB)/HIV e uso de drogas injetaveis € freqiiente e
representa potente risco para cada uma das condicdes elevando a ocorréncia de desfechos
desfavoraveis. Objetivo: Conhecer o perfil da ocorréncia da TB em individuos HIV/AIDS.
Método: Amostra aleatéria proporcional e estratificada de prontudrios de individuos
HIV/AIDS formou coorte niao concorrente, entre 1986-2002, de cinco cidades brasileiras:
Belo Horizonte, Recife, Rio de Janeiro, Itajai e Sdo Paulo. Foram considerados: ocorréncia de
TB e nimero de episédios de TB por tempo livre doencas oportunisticas em relacdo a
variaveis: socio-demograficas, exposicao ao HIV, periodo atendimento, utiliza¢do de servigo,
condi¢des clinicas e laboratoriais. Utilizaram-se andlises descritivas e modelos: Logistico e de
Poisson. Resultados: Dos 694 sujeitos, 67,4% eram homens, com mediana de 9,0 anos de
estudo e sem profilaxia para doenga oportunistica (91,1%). A TB foi descrita para 12,5% dos
casos. A ocorréncia de TB associou-se a: sexo masculino ndo UDI odds ratio (OR) 2,06
[1,22; 3,48], masculino UDI {OR=2,35 [1,24; 4,47]}, feminino UDI {OR 4,08 [1,22; 13,69]};
baixa escolaridade {OR 1,11 [1,03; 1,20]}, periodo de ingresso no servi¢o entre 1991-1995
{OR 5,02 [3,02; 8,35]} seguido de 1986-1990 {OR 2,86 [1,09; 7,48]} (referéncia 1996-2002);
por fim a cada nova doenca oportunistica do individuo {OR de 2,71 [2,16; 3,41]}. Ao nimero
de episddios de TB por tempo livre de doengas oportunisticas se associaram: sexo masculino
e ndo UDI risco relativo (RR) 0,4 [0,3; 0,6], feminino e UDI {RR 0,1 [0,0; 0,3]}, masculino e
UDI {RR 0,1 [0,0; 0,2]}, referéncia mulher e ndo UDI (modifica¢do do risco para ocorréncia
de TB); reducao da escolaridade {RR 1,38 [1,32; 1,44]}; nimero maximo de ARV prescritos
{RR 5,13 [4,58; 5,75]}, contagem de CD4 com {RR 1,22 [1,20; 1,24]}, ambos com elevacao
do risco ao reduzir uma unidade da varidvel explicativa, e a manifestacdo de outras doencas
oportunisticas RR 1,34 [1,27; 1,42]. Conclusdao: Enquanto a ocorréncia de TB esteve
associada ao sexo masculino e UDI, a recorréncia ao feminino e nao UDI, sugerindo-se
diferenca entre grupos com perfis distintos para ocorréncia e recorréncia, ou viés de
sobrevida. Prevaleceu a auséncia de prescricdo de ARV e contagens baixas de CD4 apontando
para possivel falha na instituicdo de recursos profildticos, terapéuticos e propedéuticos em

todo o grupo de estudo.

Palavras-chave: HIV, AIDS, tuberculose, doengas oportunisticas, ocorréncia e recorréncia
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ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB), HIV coinfection and injection drug use (IDU) represent
risk for each of these conditions. Objective: To ascertain the profile of TB occurrence and
recurrence among individuals with HIV/AIDS. Method: TB-occurrence and number of TB-
episodes/time-free from opportunistic diseases were evaluated in a non-concurrent cohort of
HIV/AIDS individuals, in five Brazilian cities, 1986-2002. Explanatory variables (socio-
demographics, HIV-exposure, service utilization and clinical/laboratory) were analyzed by the
logistic and Poisson models. Results: Of the 694 subjects, 67.4% were men (67.4% did not
have prophylaxis for opportunistic disease). TB was described in 12.5%. TB occurrence was
associated with non-IDU-males (OR=2.1), IDU-males (OR=2.4), IDU-females (OR=4.08);
low schooling (OR=1.1), admission to treatment between 1991-1995 (OR=5.0); followed by
1986-1990 (OR=2.9); new opportunistic diseases (OR=2.7)}. The number of TB-

episodes/time was associated with non-IDU-males (RR=0.4), IDU-females (RR=0.1) and
IDU-males (RR=0.1); low schooling (RR=1.4); antiretroviral (RR=5.1) and CD4-count
(RR=1.2), both with increased risk on reduction of one unit of the explanatory-variable; and
manifestation of other opportunistic diseases (RR=1.3). Conclusion: TB-occurrence was
associated with drug use among males while recurrence was associated with non-IDU-
females, suggesting either distinct profiles of occurrence/recurrence or survival bias. Absence
of antiretroviral was prevalent in low CD4-counts, indicating possible failure to prophylactic-

therapeutic and propaedeutic measures.
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3.1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) continua sendo um importante problema de satde publica em especial nos
paises em desenvolvimento, detentores da maioria dos casos notificados e também dos 6bitos
registrados (SACKS & PENDLE, 1998; SAWERT et al.,, 1998; NUNN et al., 2005;
SHARMA et al., 2005; CORBETT et al., 2006; HINO et al., 2007; VERMUND &
YAMAMOTO, 2007). A doenga acarreta grande impacto negativo especialmente em
populacdes negligenciadas (SAWERT et al., 1998; CREPO et al., 1999; RAVIGLIONE,
2003; NUNN et al., 2005), sendo uma importante causa de morte entre os individuos vivendo
com HIV/AIDS (SACKS & PENDLE, 1998; SAWERT et al., 1998; CARVALHO et al;
2002; RAVIGLIONE, 2003; NUNN et al., 2005; CORBETT et al., 2006; SYLLA et al. 2007;
HINO et al., 2007; KIBIKI et al., 2007), pobres e UDI (HINO et al., 2007; SYLLA et al.
2007). O virus da imunodeficiéncia humana é um potente risco para tuberculose (TB), ndo
somente por elevar a chance de ativacdo do Mycobacterium tuberculosis latente, mas também
por induzir uma rdpida progressdo da doenca e re-infeccoes (SACKS & PENDLE, 1998;
SAWERT et al., 1998; BUCHER et al., 1999; CORBETT et al., 2003; SHARMA et al., 2005;
CORBETT et al., 2006; REID et al., 2006; KIBIKI et al., 2007; LANGFORD et al., 2007;
VERMUND & YAMAMOTO, 2007). Além de poder retardar o diagndstico da TB, em
especial pelos métodos tradicionais, com resultados falsos negativos (SHARMA et al., 2005;
CORBETT et al., 2006; KIBIKI et al., 2007) pode elevar a toxicidade, sobretudo hepatica, do
tratamento por interacdes medicamentosas entre farmacos anti-TB e ARV (DWORKIN et al.,
2005; SHARMA et al., 2005; REID et al., 2006). Acredita-se que em torno de 13% dos 6bitos
por HIV/AIDS seja conseqiiéncia da infec¢do pelo M. tuberculosis (CORBETT et al., 2003;
SHARMA et al., 2005; VERMUND & YAMAMOTO, 2007).

No Brasil, poucos estudos estimam co-infeccdo TB e HIV (STYBLO, 1988; FERREIRA,
1999; GOVERNO... 1999; CARVALHO et al;. 2002; SELIG et al., 2004; HINO et al., 2005;
DOMINGQOS et al., 2008). Entretanto CARVALHO et al. (2002) relataram prevaléncia de
26,7% de co-infectados TB-HIV e desses casos estudados no Rio de Janeiro entre 1995 e
1997, 73,9% tinham outras condi¢des definidoras de AIDS. J4& HINO et al. (2005)
encontraram 41,6% de co-infectados entre 1998 e 1999, sob tratamento supervisionado em
Ribeirao Preto, Sao Paulo; valores superiores aos encontrados por SELIG et al. (2004), em

1998, no Rio de Janeiro, em que dos 13989 casos de tuberculose notificados ao Sistema de
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Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), apenas 4141 foram testados para o HIV e
desses 26,5% eram positivos. SCHERER et al. (2007) encontraram prevaléncia de 48,8% de
tuberculose ativa entre individuos HIV de um hospital universitdrio em Porto Alegre, Brasil,
coletados entre 2003-2004. E DOMINGOS et al. (2008) analisaram casos notificados, em
Recife, ao SINAN/TB e Sistema Informacdo de Mortalidade (SIM) entre 1996 e 2000, e
encontraram co-infec¢do com HIV em 3,16% dos casos de TB, sendo que 86,8% dos 6bitos
por TB ocorreram nos individuos co-infectados. Esses valores sdo significativamente menores
que em locais de elevada prevaléncia do HIV, como a Africa do Sul aonde se acredita que

60% dos individuos com TB sejam também HIV (ABDOOL KARIM et al., 2004).

A tendéncia a co-infeccao € observada desde a década de 80, periodo em que as notifica¢des
de TB nos Estados Unidos se elevaram comecando relatos de falhas terapéuticas e surgimento
de cepas multi-resistentes ao bacilo em pacientes hospitalizados (em torno de 23%), sendo a
maioria HIV positivos. Estes dados sugeriam ndo sé a importancia futura da co-relagdo entre

essas duas infec¢des, mas também descortinavam uma pobre implementagdo da terapia entre

os doentes, com aproximadamente 89% de cobertura para inicio de tratamento
(RAVIGLIONE, 2003). Em contraponto ao descontrole da doeng¢a no final da década de 80,
nos anos 90 iniciaram-se estudos demonstrando que a terapia especifica para a TB possuia
parametros farmacoecondmicos favordveis com custo em torno de 80 a 100 dodlares por cura
em tratamento ambulatorial. E ainda que o diagnéstico precoce, reducdo da nado adesao,
profilaxia e o tratamento adequado da TB, somados a terapia para o HIV poderiam solucionar
o problema da alta prevaléncia e resisténcia da doenca, elevando a sobrevivéncia a doenca
reduzindo, portanto os custos associados a mortalidade (HUNG et al., 2003; RAVIGLIONE,
2003; CURRIE et al., 2005; CORBETT et al., 2006).

Sabe-se, contudo que a triade: co-infeccdo HIV, tuberculose e o uso de drogas injetaveis
contribui para o aumento da incidéncia e morbi-mortalidades de cada uma das trés condigdes
(CORBETT et al., 2003; RAVIGLIONE, 2003; MOORE et al. 2004; SELIG et al., 2004;
CURRIE et al., 2005; HINO et al. 2007; LANGFORD et al., 2007; SYLLA et al. 2007),
sendo as interfaces dessas associadas ao sexo, caracteristicas socioeconOmicas, nutricionais e
culturais (CORBETT et al., 2003; RAVIGLIONE, 2003; LANGFORD et al., 2007; SYLLA
et al. 2007). Apesar disso, os especialistas discutem que pouca ateng¢do € dispensada ao
desenvolvimento de um cuidado holistico para esses problemas o que reduz a efetividade dos

servicos de saide (NUNN et al., 2005). Esse cuidado envolveria o tripé: deteccao e tratamento
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para a tuberculose; teste, aconselhamento e tratamento para o HIV/AIDS e finalmente
tratamento adequado para o uso e dependéncia a drogas (NUNN et al., 2005; BALL, 2007;
SYLLA et al. 2007). H4 ainda poucos estudos que avaliam a morbidade associada a
manifestacdo de TB em individuos que vivem com HIV e a sua associagdo com o uso de

drogas, justificando esforcos nesse sentido.
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3.2 METODO

Este estudo fez parte de um projeto financiado pelo Programa Nacional DST/AIDS (PN
DST/AIDS) denominado Avaliacdo dos Custos e Impacto da Terapia Anti-retroviral no Brasil
(COUTTOLENC et al. 2004). Envolveu pesquisa em bases de dados nacionais e consulta a
prontuérios de individuos vivendo com HIV/AIDS atendidos em centros de referéncia para o
tratamento da doenca, sendo utilizados nesse somente os dados das papeletas médicas. O

delineamento adotado foi de uma coorte nao concorrente.

3.2.1 AMOSTRAGEM

A fim de estudar a manifestacao de tuberculose (em qualquer sitio e padrdao de manifestacdo),
foi obtida por meio de consulta a prontudrios de individuos vivendo com HIV/AIDS em
seguimento ambulatorial e/ou hospital-dia, de janeiro de 1986 a junho de 2002, uma amostra
aleatdria ponderada baseada na incidéncia de casos de AIDS notificados ao PN DST/AIDS
(MINISTERIO..., 2005). Essa foi estratificada em periodos conforme a disponibilidade de
anti-retrovirais no Brasil da seguinte forma: 1986-1990 quando a TARV ndo era disponivel
(5,8%, n=40); 1991-1995 época do inicio da TARV com monoterapia e terapia dupla (34,7%,
n= 241), e 1996-2002 quando ocorreu a instituicdo da HAART (terapia anti-retroviral de alta
eficiéncia) e de politicas para o acesso universal dos individuos aos servigos de saide (59,5%,

n=413) (TEIXEIRA et al., 2004).

Foram critérios de inclusdo amostral possuir idade superior a 18 anos, ter diagndstico de
HIV/AIDS e pelo menos um atendimento nos centros de referéncia para o tratamento do
HIV/AIDS das cidades eleitas para o estudo: Belo Horizonte, Minas Gerais, (Centro de
Referéncia ao Tratamento de Belo Horizonte e Hospital Eduardo de Menezes); Recife,
Pernambuco (Hospital Universitario Oswaldo Cruz); Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (Hospital
Universitdrio Clementino de Fraga Filho); em Itajai, Santa Catarina (Hospital-Dia de Itajai);
Sao Paulo, Sao Paulo (Centro de Referéncia ao Tratamento e Hospital Santa Marcelina de Sao
Paulo). Foram registradas as informagdes desde a entrada do sujeito no servico até ébito,
transferéncia, abandono ou fim do estudo definido em 30/06/2002. A coleta de dados foi
realizada por profissionais de saude de nivel superior, previamente treinados durante o més de

julho de 2003.
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O poder de detec¢do obtido para o evento principal, ocorréncia de doencas oportunisticas, foi
de 92% (LWANGA & LEMESHOW, 1991). Considerando-se os 694 individuos que
atenderam aos critérios de inclusdo, nivel de precisdo de 1%, prevaléncia minima de
ocorréncia de doencas oportunisticas de 62,8% e populacdo de pacientes com AIDS (casos
notificados PN DST/AIDS) nos cinco estados em 2002 de 235.216 individuos
(MINISTERIO..., 2005).

3.2.2 VARIAVEIS

Foi utilizado na coleta dos dados um instrumento, estruturado e pré-codificado, contendo
informacdes do individuo: indicadores de utilizacdo dos servigos, condicdes clinicas e,
ocorréncia e profilaxia para doengas oportunisticas. A partir desse foi estruturado um banco
de dados com base em todas as consultas dos individuos de 1986 a 2002, sendo, a posteriori,

agregadas as informagdes para o individuo.

As varidveis respostas utilizadas como indicadores de morbidade pela TB (critério
diagnostico: relato da manifestacdo da doenca em prontudrio médico da doenca) em
individuos vivendo com HIV/AIDS foram: a) manifestar ou ndo TB; b) nimero de episddios
de tuberculose por tempo livre, registrado em prontudrio, de qualquer doenga oportunistica
(sucintamente: tempo livre de doenca oportunistica), sendo que se assumiram 0S casos novos
como proxy de incidéncia uma vez que nao € possivel, pela fonte de pesquisa, distinguir falha
terapéutica, recidiva ou re-infeccdo. As explicativas incluiram: s6cio-demograficas (sexo e
escolaridade), exposicdo ao HIV (fonte provével e parcerias sexuais), periodo em que o
paciente foi atendido, marcadores de utilizacdo de servigco (nimero de consultas e de ARV
prescritos), condicdes clinicas e laboratoriais [contagens de linfécitos Tcps, ndmero total de

doencas oportunisticas manifestada (qualquer doenga) e total de episédios dessas doengas].

3.2.3 ANALISES

As comparacdes de propor¢des entre os individuos que manifestaram e ou nao tuberculose
foram realizadas pelo qui-quadrado e de distribuicdes de freqiiéncia pelos métodos de Mann-
Whitney U (FISHER & BELLE, 1993). As estatisticas bivariadas foram realizadas pelos
modelos de Poisson e logistico e, multivariadas pelo modelo de Poisson (LONG, 1997). Os
critérios de selecdo das varidveis candidatas ao modelo multivariado foram: valor p< 0,25,
plausibilidade bioldgica e relevancia epidemioldgica. Para a permanéncia das varidveis no

modelo final foram considerados p<0,05, plausibilidade biolégica e relevancia
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epidemiolégica (HOSMER & LEMESHOW, 1989). Foram usados os programas SPSS 11.5 e
Stata 8.0.

Essa pesquisa foi aprovada pelos COEP das Universidade de Sdao Paulo (170/02) e
Universidade Federal de Minas Gerais (053/03).
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3.3 RESULTADOS

Dos 694 portadores de HIV/AIDS, 67,4% (n=468) eram do sexo masculino e tinham mediana
de 9,0 anos de estudo (Ps: 4,0; P7s: 9,0; amplitude de 1,0 a 9,0 anos). Esses individuos
relataram, predominantemente, parcerias sexuais Unicas ou ausentes 58,7% (n=202) em
relacdo as madaltiplas 41,3% (n=142) mas, em grande parte deles essa informacdo era
desconhecida (n=350). Havia também preponderancia de ndo usudrios de drogas injetdveis
(nao UDI) 77,0% (n=398) em contraposicao a 23,0% de UDI (n=119), sendo o histérico de
uso de drogas desconhecido em 177 doentes (25,5% dos casos). A maior parte dos individuos
foi atendida em centros de referéncia de Sdo Paulo 40,6% (n=282), seguindo-se Itajai 24,4%
(n=169), Recife 14,0% (n=97), Belo Horizonte 13,0% (n=90,0) e Rio de Janeiro 8,0% (n=56),
(TAB 1).

A manifestacdo de doencas oportunisticas ocorreu em 64,1% dos sujeitos. O nimero de
episodios e tipo de doengas oportunisticas manifestadas foram: candidiase 30,5% (n=849),
tuberculose (TB) 12,5 % (n=87), pneumonia por Pneumocystis jiroveci 10,4% (n=289
manifestagdes) e outras doencas com 38,6% das manifestagdes (herpes simples e zoster,
citomegaloviroses, tumores malignos, toxoplasmoses entre outras doencas mais raras). Entre
os individuos que manifestaram TB, foram registrados 573 relatos de episodios da doenca
(dados nao apresentados em tabela). Quando se comparou os individuos que manifestaram a
doenca com aqueles que ndo, verificou-se que a maioria dos que adoeceu era do sexo
masculino 82,8% (n=72; p<0,01); com escolaridade mediana de 4,0 anos de estudo (P,s: 3,0;
P;s: 9,0; amplitude de 2,0 a 9,0 anos; p<0,01) e parcerias sexuais Unicas/sem parceiros em
59,0% (n=23) dos casos (p= 0,56). A maioria dos pacientes com TB eram ndao UDI 68,1%
(n=47), (p= 0,05). O atendimento desses pacientes ocorreu majoritariamente em Sao Paulo
56,3% (n=49), seguindo-se Itajai 29,9% (n=26), Recife 8,0% (n=7), Belo Horizonte 3,4%
(n=3) e Rio de Janeiro 2,3% (n=2), (p<0,01). A manifestacdo de episédios de TB ocorreu em
maior propor¢do em individuos que entraram nos servigos de referéncia entre 1991 a 1995
com 65,5% (n=57), a seguir entre aqueles que iniciaram atendimento entre 1996 e 2002 com

27,6% (n=24) e finalmente para os de 1986 a 1990 com 6,9% (n=6) (p<0,01) (TAB 1).

Ainda na TABELA 1 observam-se informag¢des sobre a utilizagao de servigo e caracteristicas
clinicas dos individuos que manifestaram TB. Em relagdo aos 694 individuos da amostra,

obteve-se nimero mediano de 14,5 consultas/individuo (Pys: 6,0; Ps: 27,3; amplitude de 1,0 a
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118,0), sendo o tempo mediano sem a manifestacdo de nenhuma doenga oportunistica (tempo
livre de doenga) e também sem a manifestacdo de TB idénticos sendo 928,0 dias (P»s: 301,8;
P7s: 1717,5). A minoria realizou profilaxia para alguma doenca oportunistica (incluindo-se
outras além de TB) 8,9% (62 individuos). A prescricdo de ARV apresentou mediana de 2,0
para o ndmero miximo por individuo (P,s: 1,0; P;s: 3,0). A ocorréncia de doencas
oportunisticas teve mediana de 1,0 doenca/individuo (Pys: 1,0; P7s: 2,0), sendo que essas
doencas manifestaram-se em nimero mediano de um tnico episddio por portador do
HIV/AIDS (Ps: zero; P7s: 1,0). E finalmente, a mediana da contagem maxima de linf6citos

Tcps foi de 492,0 células/mm> (P2s: 287,8; P75: 713,8).

Ao analisar os casos que manifestaram TB, comparando-se aos que ndo tiveram a doenga, a
mediana de consultas foi maior, 19,0 (P,s: 8,0; P7s: 31,0; amplitude de 2,0 a 118,0), (p<0,01);
mediana do tempo livre de doenga menor, 810,0 dias (P,s: 273,0; P75: 1937,0) (p<0,01) assim
como o tempo livre de TB mediano de 450,0 dias (Pps: 91,0; P75 1437,0) (p<0,01).
Novamente ndo houve tendéncia a rotina de profilaxia para a TB, sendo que essa ocorreu em
2,3% dos casos (n=2), sem distin¢do estatistica entre os individuos que manifestaram ou nao a
doenca (valor p= 0,08). O numero de ARV prescrito para esses individuos na consulta
anterior 2 TB teve mediana de zero (P,s: zero; P7s5: 1,0) e o nimero total de doencgas
oportunisticas, por individuo, mediana de 2,0 (P,s: 1,0; P7s5: 3,0) (p<0,01). As contagens
maximas de linfécitos Teps tiveram mediana de 377,0 (Pas: 179,0; P7s: 686,5) (p<0,01) e na
consulta anterior a manifestacdo de tuberculose a mediana foi de 234,0 (P,s: zero; P7s: 668,5).
A mediana do nimero total de doencas oportunisticas manifestadas pelos doentes com TB foi
de 2,0 (Pys: 1,0; P7s: 3,0; valor p<0,01). Avaliando-se especificamente as taxas relativas a TB
encontraram-se mediana de 1,0 episddio (P»s: 1,0; Ps: 4,0). E quando um individuo tinha TB
ele apresentava uma mediana de um tunico episédio da doenga (P»s: 1,0; P7s: 4,0), sendo a taxa
mediana de episddios de TB por tempo livre de doengas oportunisticas de 1,1 (Pys: 0,4; Ps:
4,0). O nimero mdximo de ARV prescrito para os sujeitos nio teve distincao estatistica entre

os que adoeceram e nao pela TB (p=0,31) (TAB 1).

Os fatores associados, ao primeiro indicador de morbidade pelo HIV - ocorréncia ou nédo da
TB - para os 694 individuos da amostra, estdo apresentados na TABELA 2. Observou-se que
a ocorréncia de TB associou-se a: sexo masculino ndo UDI odds ratio (OR) 2,06 [1,22; 3,48],
masculino UDI {OR=2,35 [1,24; 4,47]}, feminino UDI {OR 4,08 [1,22; 13,69]}. Além disso,

a cada ano de escolaridade que se reduz entre os individuos a chance de desenvolvimento de
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TB € incrementada em 1,11 vezes (p<0,01). Comparando-se os individuos quanto ao periodo
de ingresso no servigo, verifica-se que em relagdo aos que entraram entre 1996 a 2002, os
admitidos entre 1991 e 1995 tém uma chance cerca de cinco vezes maior (OR 5,0 [3,0; 8,4])
de desenvolverem TB (p<0,01); e para aqueles entre 1986 e 1990 essa é incrementada em 2,9
[1,1; 7,5] vezes (p= 0,03). Por fim, o nimero de outras doengas oportunisticas que o individuo
possui também se associou a TB, com um incremento de 2,7 [2,2; 3,4] na chance de
manifestacdo de TB a cada nova doencga oportunistica que o individuo apresentar. Nao foram
significantes para a ocorréncia de TB: o tipo de parcerias sexuais, o nimero de ARV e a

contagem maxima de linfécitos Teps (p= 0,97, 0,34 e 0,91, respectivamente)

Também na TABELA 2, ha a representacdo dos fatores associados ao segundo indicador de
morbidade pelo HIV em estudo: nimero de episédios de TB por tempo livre de doengas
oportunisticas. Serdo apresentadas, no texto, somente as razdes de incidéncia ajustadas na
andlise multivariada. No primeiro indicador a categoria de menor risco de morbidade eram
mulheres ndo UDI. J4 nesse indicador houve modificacdo do risco, sendo as mulheres nao
UDI aquelas que mais experimentaram o evento em estudo (maior risco). Os homens nao UDI
tétm menor risco de desenvolver um episédio de TB por cada ano livre de doencas
oportunisticas quando comparados as mulheres ndo UDI, OR 0,4 [0,3; 0,6] (p<0,01); assim
como as mulheres UDI, OR 0,1 [0,0; 0,3] (p= 0,02) e os homens UDI menos risco OR 0,1
[0,0; 0,2] (p<0,01).

A cada ano de escolaridade que € reduzido entre os individuos vivendo com HIV/AIDS ha
elevacao de 1,4 [1,3; 1,4] vezes no risco de desenvolvimento de um episddio de TB por ano
livre de doengas oportunisticas (p<0,01). O nimero méaximo de ARV prescritos para o sujeito
também se mostrou influente sendo que a cada ARV que se reduz na prescricio hda um
incremento no risco de 5,1 [4,6; 5,7] episddios de TB por ano livre de doengas. A contagem
méxima de linfécitos Teps também se mostrou influente sendo que ha o incremento de 1,2
episddios de TB por ano livre de doencas oportunisticas na redu¢do de uma unidade dessa
contagem e finalmente a manifestacdo de outras doencas oportunisticas eleva o risco de um
novo episédio de TB em 1,3 vezes por cada ano livre dessas doencas. O tipo de parcerias
sexuais dos individuos apesar de apresentar um risco ndo ajustado elevado: OR de 3,2 [2,2;
4,6] episddios de TB a cada ano livre de doengas oportunisticas (p<0,01), ndo foi incluido nas
andlises multivariadas devido ao grande nudmero de individuos com tal informacdo

desconhecida (n=350).
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3.4 DISCUSSAO

Neste estudo foi observada falta de prescricdo de ARV na consulta anterior a manifestacao da
TB, além de auséncia de prescricdo de profilaxia para qualquer doenga oportunistica em
pacientes com HIV/AIDS atendidos em servigos especializados e que tiveram, na consulta
subseqiiente, diagndstico de TB. Maior chance de manifestacdo de TB foi observada em
individuos do sexo masculino, usudrios de drogas injetaveis (UDI), com entrada no servigco
entre 1991 e 1995; seguida por 1986 a 1990 e que tiveram outras doencgas oportunisticas.
Considerando-se outro indicador de morbidade representado pelo nimero de episodios de TB
por tempo livre de doengas oportunisticas, foi encontrado maior risco entre ndo UDI, em
mulheres, naqueles com baixa contagem de linfécitos Teps € que também apresentaram
manifestacdo de outras doengas oportunisticas. Estes dltimos resultados relacionados ao
numero de episddios, em que se encontrou uma inversdo nos indicadores de morbidade
relacionados a fonte de exposicao e sexo, sugerem fortemente a possibilidade de um viés de
sobrevida uma vez que diferencgas na gravidade da doenca e no acesso e utilizagao de servigos

poderiam gerar mortalidade superior em UDI e pessoas do sexo masculino.

A co-infeccio HIV/TB encontrada nesse estudo (12, 5%) foi condizente com dados
apresentados para outras cidades brasileiras que flutuam entre 3,16 e 48,8% em diferentes
fontes de informacdo e periodos calendarios (CARVALHO et al., 2002; SELIG et al., 2004;
SHERER et al., 2007; DOMINGOS et al., 2008) e também de outros paises (CRESPO et al.
1999; NUNN et al., 2005). A co-infeccio HIV/TB pode significar falha em estratégias de
prevengdo e controle de ambas as doencas (SAWERT et al., 1998; HUNG et al., 2003;
RAVIGLIONE, 2003; DEPARTMENT..., 2005; NUNN et al., 2005; CORBETT et al., 2006;
PIRZADA et al., 2006; SULLIVAN et al., 2007). E descrito por alguns autores (SAWERT et
al., 1998; GRABAR et al., 2000; HUNG et al., 2003; ZHOU & KUMARASAMY, 2005;
PIRZADA et al, 2006) que contagens baixas de linfécitos Tcps sdo preditoras do
desenvolvimento de doencas oportunisticas. Além disto, pesquisadores (BURCHAM et al.,
1991; GRABAR et al., 2000; ZHOU & KUMARASAMY, 2005; PIRZADA et al., 2006;
REID et al., 2006; LANGFORD et al., 2007; SULLIVAN et al., 2007) afirmam que o tempo
para o desenvolvimento de AIDS pode ser previsto pelas mesmas. DEPARTMENT..., (2005)
e WORLD... (2006) propéem o inicio da terapia anti-retroviral (TARV) com contagens de
cerca de 350células/mm’. Considerando que neste estudo a maioria dos individuos que

manifestou TB apresentou contagens baixas de linfocitos Tcps tanto nos valores medianos
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maximos quanto da consulta anterior ao diagnéstico da TB, podemos afirmar que, apesar do
recomendado, prevaleceu a auséncia de prescricio de ARV na consulta anterior a

manifestacdo da doenca.

Observou-se que além das baixas contagens de linfécitos Tcps € da auséncia de prescri¢do de
ARYV na consulta anterior 2 manifestacdo da doenga, a maior parte dos individuos vivendo
com HIV/AIDS ndo tem relato de profilaxia para doengas oportunisticas (91,1%), em
detrimento da recomendacdo da profilaxia por protocolos internacionais para os individuos
sintomdticos com baixas contagens de linfécitos Teps (SAWERT et al., 1998; HUNG et al.,
2003; RAVIGLIONE, 2003; DEPARTMENT..., 2005; PIRZADA et al., 2006; SULLIVAN et
al., 2007). Este achado € comentado por SELIG et al. (2004) e HINO et al. (2007), os autores
discutem que no Brasil a assisténcia a saide prestada ao individuo com TB ainda ¢é
insuficiente com: terapéutica irregular ou inapropriada, diagnéstico tardio da infec¢do pelo
Mycobacterium tuberculosis; falha em acOes de prevengdo e na procura por casos
sintomadticos. Quadro de caréncia na estruturacao dos servigos de saude para o atendimento da
TB, semelhante ou mais grave ao descrito para o Brasil € relatado por outros autores para
outras regides (HUNG et al., 2003; RAVIGLIONE, 2003; ABDOOL KARIMA et al., 2004;
SELIG et al., 2004; CORBETT et al., 2007; ZHANG et al., 2007).

Alternativamente ao foco do problema na TB, alguns autores apontam a ocorréncia de
doencas oportunisticas em individuos vivendo com HIV/AIDS como faléncia da prevencao
secundaria ao HIV (SAWERT et al., 1998; ABDOOL KARIMA et al., 2004; CORBETT et
al., 2007; HINO et al., 2007; SULLIVAN et al., 2007). Esta omissdo pode ocasionar um
incremento nos prognoésticos desfavordveis da doenca e estd associada ao diagndstico tardio
da infeccao pelo virus, ou na ligacdo entre o diagndstico do HIV e o cuidado efetivo
(instituicdo de TARV e profilaxias especificas quando elegiveis e de condutas propedéuticas
para monitorizagdo das condi¢cdes de saide do paciente); a auséncia ou inadequacdo da
prescricdo de antiretrovirais (ARV), profilaxia para doencas oportunisticas ou resisténcia aos
ARV prescritos (SAWERT et al., 1998; HUNG et al., 2003; RAVIGLIONE, 2003; ABDOOL
KARIMA et al., 2004; NUNN et al., 2005; MELCHIOR et al., 2006; CORBETT et al., 2007;
SULLIVAN et al.,, 2007). Subsidiando a hipétese de prognéstico desfavordvel nos co-
infectados e que o suporte efetivo para o controle da TB e do HIV ainda ndo estd amplamente
instalado, DOMINGOS et al. (2008) encontraram que 86,8% dos 6bitos por TB ocorreram em

co-infectados, apesar de haver o relato espontaneo de co-infec¢do para a minoria dos casos de
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TB (3,16%) em Recife. CARVALHO et al. (2002), apds 350 dias de acompanhamento de
individuos com TB, encontraram probabilidade de sobrevivéncia a doengca de 80% em
monoinfectados e somente de 49,4% em co-infectados com o HIV (p<0,001) e um risco

relativo de 4,2 para a infeccao pelo HIV em pacientes com TB.

Em nosso estudo encontrou-se também maior chance para manifestar TB em homens de
forma semelhante a demonstrada por outros autores em outras populacdes e periodos
calenddrios (ANTUNES & WALDMAN, 1999; SELIG et al., 2001; CARVALHO et al.,
2002; VAZQUEZ et al., 2003; DWORKIN et al., 2005; HINO et al., 2005; MOSAM et al.,
2005; NUNN et al., 2005; SHARMA et al., 2005; CORBETT et al., 2007; LANGFORD et
al., 2007; MUGA et al., 2007; SULLIVAN et al., 2007). HINO et al. (2007), em um estudo
com a populagdo brasileira e em periodo de tempo similar (1981 a 2001), encontraram
caracteristicas demogréficas e manifestacdo de TB semelhantes as da amostra. Fato também

relatado por CARVALHO et al. (2002) e SELIG et al. (2004) para o estado do Rio de Janeiro.

Apesar disso, houve maior risco de manifestacdo de varios episédios de TB em mulheres. A
explicacdo para a divergéncia entre os dois indicadores de morbidade (ter ou ndo TB e
nimero de episddios da doenca no tempo) pode estar associada a maior letalidade da doenca
em homens o que ocasionaria um viés de sobrevida na amostra. HINO et al. (2007)
encontraram, no Brasil, taxas de 6ébito por TB superiores para homens corroborando essa
hipétese. A letalidade diferencial entre os sexos, além de associada a maior prevaléncia da
doenca em homens (HINO et al., 2007; DOMINGOS et al., 2008), provavelmente estd
também associada a caracteristicas comportamentais favordveis nas mulheres com maior
acesso e utilizacdo dos servigos de saide (BARNES et al., 2003; HINO et al., 2007) o que
propiciaria um melhor controle das infec¢des tanto pelo Mycobacterium tuberculosis quanto
pelo HIV. Além disso, os homens com TB apresentam maior tempo entre o inicio da doenga e
a procura por tratamento e maior prevaléncia de alcoolismo (preditor de doenga grave) (HINO

et al., 2007).

Contrastando com esses autores, SIMWAKA et al. (2007) encontraram maior risco de
adoecimento por TB em Malawi para as mulheres, sendo esse achado, provavelmente, fruto
da confusdo entre o género e a maior pobreza no sexo feminino. J4 SACKS & PENDLE
(1998) mostraram maior mortalidade hospitalar pela TB entre mulheres na Africa do Sul. Os

autores, entretanto nao discutem a influéncia da utilizacdo de servicos ou da pobreza nesse
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indicador. Semelhantemente a esses autores HUONG et al. (2007) encontraram maior atraso
no tempo para o diagndstico da doenca em mulheres. Os autores aventam a possibilidade de
que no Vietnam as mulheres tenham menor acesso aos servigos de satde e também procuram,
com maior freqiiéncia, profissionais com baixa qualificagcdo quando comparadas aos homens.
Entretanto VREE et a. (2007) afirmam ndo haver mortalidade diferencial entre os sexos no

Vietnam, em estudo de uma coorte.

Além da importancia do sexo na morbidade diferencial por TB, a interacdo entre as varidveis:
sexo e fonte de exposicdo também propiciaria divergéncia nesses indicadores. Isto porque os
UDI sdo predominantemente do sexo masculino. E, a co-infeccao HIV, TB e o uso de drogas
injetaveis possuem interfaces aonde cada uma das condicdes contribui para o aumento da
incidéncia e morbi-mortalidades das outras (LANGFORD et al., 2007; MUGA et al., 2007;
SYLLA et al. 2007). Nesse sentido o uso de drogas injetdveis propiciaria uma porta para a
infecgdo para virus HIV, com praticas de compartilhamento de utensilios ndo seguras
(CAIAFFA et al. 2003a,b; NASH et a., 2005; FERREIRA et al. 2006; LANGFORD et al.,
2007), menor acesso e utilizagao de servigcos de satiide, e maior mortalidade por outras causas
(STRATHDEE et al., 1998; BASSETTI et al. 1999; MOCROFT et al., 1999; JUNGHANS et
al. 1999; ROMPALO et al., 2001; MOCROFT et al. 2004; MOORE et al. 2004; SHARMA et
al., 2005; ACEIJAS et al., 2006; NASH et a., 2005; CARDOSO et al., 2006; MELO et al.,
2006; VLAHOV et al., 2006; BOBROVA et al., 2007; LANGFORD et al., 2007; MORRIS et
al., 2007; MUGA et al., 2007).

Corroborando a hipétese de mortalidade diferencial para UDI, SULLIVAN et al. (2007)
encontraram uma taxa de infec¢des oportunisticas em UDI superior (14,9 diagndsticos por
100 pessoas em cuidado) aos ndo usudrios de drogas injetaveis (13,4 diagndsticos por 100
pessoas em cuidado) (p<0,01). Assim como alguns autores afirmam haver maior mortalidade
entre os UDI (NASH et a., 2005; HINO et al., 2007; LANGFORD et al., 2007; DOMINGOS
et al., 2008). MOORE et al. (2004) relatam menor tempo de duracdo da HAART e maior
chance de adoecimento por doencas oportunisticas para os UDI, em andlise estratificada pelos
periodos de implementagdo da TARV. Em contraponto aos achados anteriormente citados,
MORRIS et al. (2007) afirmaram nao haver distincdo quanto ao risco de modificacdo de
esquema terapéutico conforme o uso de drogas injetiveis em estudo com trés coortes

americanas.
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Nesse estudo o maior risco de morbidade esteve associado a entrar no servi¢o de saide entre
1991 a 1995, seguido por 1986 a 1990, sendo o periodo de 1996 a 2002 com menor risco de
adoecimento por TB. Esses achados entdao em acordo com os relatos histéricos de TEIXEIRA
et al. (2004) sobre a estruturagao dos servigos de satde e implantacdo universal da HAART
(terapia anti-retroviral de alta eficiéncia) para o atendimento dos individuos vivendo com
HIV/AIDS a partir de 1996. Outros autores também relatam a redugcdo das morbi-
mortalidades por TB na era p6s HAART (MOTA et al., 2003; ABDOOL KARIMA et al.,
2004; JERENE et a., 2006; HINO et al., 2007; MUGA et al., 2007). Provavelmente a inversao
de risco entre os periodos 1986-1990 e 1991-1995 esteja relacionada a mortalidade superior
no primeiro periodo, época aonde havia dificuldade e atraso no diagnéstico do HIV/AIDS e
auséncia de ARV disponiveis, mesmo em modalidades de mono ou terapia dupla
(parcialmente disponiveis a partir de 1991) (TEIXEIRA et al., 2004; RAVIGLIONE, 2003;
PIRZADA et al., 2006; HINO et al., 2007), possibilitando a ocorréncia de viés de sobrevida
na amostra. Essa hipétese € corroborada por achados semelhantes de MUGA et al. (2007) em
periodos calenddrios: antes de 1992, 1992 a 1996 e 1997 a 2004 e duas coortes espanholas

(Catalunha e Valencia).

Esse estudo objetivou estudar a morbidade associada ao HIV/AIDS, por meio de dois
indicadores para as infec¢oes pelo Mycobacterium tuberculosis: ter ou nao TB e o nimero de
episddios da doenga manifestada pelo tempo livre de doengas oportunisticas. Contudo nao se
pretendeu distinguir entre as falhas de tratamento ou re-infeccoes de um mesmo individuo.
Além disso, as contagens de linfécitos Tcps foram utilizadas como indicadores de condig¢do
clinica, ndo sendo objetivo a discussao de critérios de elegibilidade dos pacientes a receberem
tratamento, que nesse estudo trata-se de “inteng¢do de tratamento” registrada por meio de

prescricao.

A fonte de informagdo utilizada foi o prontuédrio médico o que possibilita a ocorréncia de viés
de sobrevida pela procura diferencial por atendimento dos casos mais leves, sobreviventes, a
doenca e também de viés de informacdo e anotacdo. Desta forma, ndo pode ser descartada a
possibilidade de registro diferencial dos dados de um dos indicadores ou para alguma das
categorias de exposi¢do ou sexo em estudo. Na coleta dos dados foi realizado estudo de
concordancia das respostas somente para o piloto, sitio de Sao Paulo, apesar de haver outras

equipes além da paulista. Também nao foi possivel agregar informagdes sobre a densidade da
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prevaléncia de TB e HIV nos diferentes sitios em estudo o que pode implicar em viés de

prevaléncia nas varidveis indicadoras de morbidade.

Como o estudo analisou somente a tuberculose como indicador de morbidade pela infeccao do
HIV e os recursos terapéuticos registrados tratam-se de “intencdo de tratamento”,
recomendam-se estudo observacionais prospectivos, com entrevistas aos individuos
HIV/AIDS, que determinem, para o Brasil, as doencas oportunisticas sentinela na era
HAART, e se possivel, com instrumentos padronizados para o registro das informacoes.
Assim como a avaliacdo dos critérios de elegibilidade ao inicio da terapia, verificacdo da
adequacdo da monitorizagdo dos tratamentos e da satisfacdo dos usudrios com os servigos.
Tudo isso objetivando a prevengao da ocorréncia de doengas oportunisticas nos sujeitos que

vivem com o HIV, reduzindo por conseqii€éncia a morbi-mortalidades associadas a AIDS.

Outras sugestdes seriam: a) o desenvolvimento de centros de cuidado holistico dos sujeitos
com tratamento de DST, tuberculose e do uso de drogas com agdes que propiciem a adesao
aos tratamentos; detecgd@o e tratamento para a tuberculose; teste, aconselhamento e tratamento
para DST e finalmente tratamento para o uso e dependéncia a drogas, conforme ja apontado
por alguns autores (ABDOOL KARIMA et al., 2004; GUNN et al., 2005; NUNN et al., 2005;
LANGFORD et al., 2007; SYLLA et al. 2007); b) e que nesses centros de cuidado houvesse a
interacdo entre poder publico, sociedade civil organizada e academia de forma a propiciar

tratamentos adequados e custo efetivos a todos os estratos populacionais.
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Tabela 1: Caracteristicas socio-demogréficas, de utilizacdao de servicos e informagdes clinicas de individuos portadores HIV/AIDS atendidos em

centros de referéncia de cinco cidades brasileiras de 1986 a 2002 em relacdo a manifestacdo de Tuberculose

. Tuberculose "
Caracteristicas Todos (n=694) Nao (n=607) Sim (=87 p valor
Sexo'

Masculino 468,0 (67,4) 396,0 (65,2) 72,0 (82,8) <0.01
Feminino 226,0 (32,6) 211,0 (34,8) 12,0 (17,2) ’
Escolaridade™’ 9,0 (4,0;9,0) 9,0 (4,0;9,0) 4,0 (3,0; 9,0) <0,01

Parcerias sexuais"*
Unica/sem parceiros 202,0 (58,7) 179,0 (58,7) 23,0 (59,0) 0.56
Multipla 142,0 (41,3) 126,0 (41,3) 16,0 (41,0) ’
Fonte de exposigdol’ >
Nio UDI 398.,0 (77,0) 351,0 (78,3) 47,0 (68,1) 0.05
UDI 119,0 (23,0) 97,0 (21,7) 22,0 (31,9) ’
Municipio de origeml’ o
Sédo Paulo 282,0 (40,6) 233,0 (38,4) 49,0 (56,3)
Itajaf 169,0 (24,4) 143,0 (23,6) 26,0 (29,9)
Recife 97,0 (14,0) 90,0 (14,8) 7,0 (8,0) <0,01
Belo Horizonte 90,0 (13,0) 87,0 (14,3) 3,034
Rio de Janeiro 56,0 (8,0) 54,0 (8,9) 2,0 (2,3)
Periodo entrada no servigol
1996 a 2002 413,0 (59,5) 389,0 (64,1) 24,0 (27,6) <0.01
1991 a 1995 241,0 (34,7) 184,0 (30,3) 57,0 (65,5) ’
1986 a 1990 40,0 (5,8) 34,0 (5,6) 6,0 (6,9)
Dados de utilizacao de servigos
Consultas’ 14,5 (6,0; 27,3) 14,5 (6,0; 27,0) 19,0 (8,0; 31,0) <0,01
Tempo de contribuicdo livre de doengas oportunisticas (dias)2 928,0 (301,8; 1717,5) 960,0 (341,0; 1714,0) 810,0 (273,0; 1937,0) <0,01
Tempo de contribuicdo livre de tuberculose (dias)2 928,0 (301,8; 1717,5) 931,0 (341,0; 1666,0) 450,0 (91,0; 1437,0) <0,01
Profilaxia especifica®” 62,0 (8,9) 2,0 (0,3) 2,0 (2,3) 0,08
Niimero mdximo de ARV prescrito 2,0 (1,0; 3,0) 2,0 (1,0; 3,0) 2,0 (zero; 3,0) 0,31
Niimero de ARV na consulta anterior & tuberculose’ - - zero (zero; 1,0)
Informacdes clinicas
Ntiimero total de Doengas 0p0rtum’sticasz’ 7 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 3,0) <0,01
Contagem mdxima de LTcpy™* 492,0 (287.8; 713,8) 502,0 (293,0; 720,5) 377,0 (179,0; 686.5) <0,01

Contagem de LTcpy na consulta anterior a tuberculose’
Episédios da doencd®
Episodios da doenga/tempo livre doenga (anos)’'

234.,0 (zero; 668,5)
1,0 (1,0; 4,0)
1,1 (0,4; 4,0)

*Comparagdo entre quem teve ou ndo tuberculose. 'n (%); *mediana (P,s; P7s); *Casos ignorados: 41, 3ndo manifestado TBS 4Casos ignorados: 3501, 302 nio manifestado TBS >Casos ignorados: 177 1> 159 ngo manifestado TBS 5Comparando quem teve com quem nao

teve em cada sitio isoladamente; "Casos ignorados: 258 o manifestado TB} "Casos ignorados: 114 nzo manifestado TB; ~ Para o grupo de todos os individuos, considerou-se qualquer profilaxia especifica
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Tabela 2: Andlise multivariada da chance de ter ou ndo tuberculose, pelo modelo logistico; e anélise bivariada e multivariada, pelo modelo de
Poisson, da taxa de ocorréncia de tuberculose por tempo livre de doencas oportunisticas (pessoa/ano) em individuos portadores de HIV/AIDS em

cinco cidades brasileiras de 1986 a 2002

Chance de manifestar Tuberculose

Niimero de episédios de TB por tempo livre de doencas oportunisticas

Caracteristicas (pessoa/ano)
OR [IC 951" p valor RI [IC 951 p valor RlLjustado p valor

Sécio-demograficas e de exposiciao ao HIV
Sexo e Fonte de exposigcdo

Feminino, ndo UDI 1 1

Masculino, ndo UDI 2,1[1,2; 3,5] < 0,01 0,6 [0,5; 0,7] < 0,01 0,4 10,3; 0,6] < 0,01

Feminino, UDI’ 4,1 1[1,2;13,7] 0,02 0,2 [0,1; 0,5] < 0,01 0,1 [0,0; 0,3] 0,02

Masculino, UDI* 2,3[1,2; 4,5] <0,01 0,8 [0,6; 0,9] 0,02 0,1 [0,0; 0,2] < 0,01
Escolaridade (anos)5 1,1 [1,0; 1,2] 0,01 1,2 [1,2; 1,3] < 0,01 1,4 [1,3; 1,4] < 0,01
Parcerias sexuais®

Unica/sem parceiros 1

Miiltipla 1,0 [0,5; 2,0] 0,97 3,2 [2,2; 4,6] < 0,01 -
Caracteristicas da epidemia
Periodo entrada no servico

1996 a 2002 1 1

1991 a 1995 5,0 [3,0; 8,4] < 0,01 0,9 [0,8; 1,1] 0,36 -

1986 a 1990 2,9 [1,1;7,5] 0,03 0,6 [0,4; 0, 0,02 -
Informacoes de utilizacao de servicos
Nu’mer.o mdximo de antiretrovirais 1,1 [1,0; 1,3] 0,34 3.1 [2.8: 3.3] <001 5.1 [4.6:5.7] <001
prescritos
Informacdes de condicoes clinicas
Contagem mdxima de Linfocitos Tcp; 1,0 [1,0; 1,0] 0,91 1,3[1,3; 1,3] <0,01 1,2 [1,2; 1,2] < 0,01
Nimero de doengas oportunisticas 2,712,1;3,4] < 0,01 1,7 [1,6; 1,8] < 0,01 1,3[1,3; 1,4] <0,01

'OR= odds ratio; *RI= razdo das incidéncias 3RLWMMO: 0,100 [0,032; 0,316]; 4RL\J“S‘MO: 0,074 [0,036; 0,151]; >OR= 1,109 [1,025; 1,199]; °Essa varidvel ndo entrou na analise multivariada devido ao elevado nimero de informacgdes ignoradas. 'Raiz

quadrada, OR= 1,000 [0,991; 1,010], RI= 1,298 [1,279; 1,317], RRyjugtaao= 1,219 [1,202; 1,236];
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RESUMO

Este estudo objetivou descrever a utilizacdo de servicos comparando Usudrios de Drogas
Injetaveis (UDI) e ndo-UDI. Informacgdes coletas nos prontudrios de pacientes em atendimento
para HIV/Aids, de 1986 a 2002, formaram uma coorte ndo concorrente. Incluiam: sécio-
demogréficas, exposicdo ao HIV/Aids e utilizacdo de servigo (consultas, prescricoes e
solicitagdes de exames). Andlises descritivas e verificacdo dos efeitos calenddrio e de coorte
foram realizadas. Dos 170 pacientes, com idade mediana de 30 anos, 39,4% eram UDI, 71,8%
homens e com baixa escolaridade, 86,5% nao recebeu, na primeira consulta, prescricdo ARV nem
solicitacdo de CD4 ou carga viral (CV). UDI tiveram menor chance de prescricdio de ARV,
solicitacdo de CDy e carga viral, seja na primeira ou em todas as consultas, apesar do nimero de
consultas ndo diferir entre ser ou ndo-UDI. Observou-se incremento na utilizacdo dos servigos
para pacientes nao-UDI com o tempo, coincidindo com a implementacdo de politicas publicas
brasileiras para o acesso; porém, tal impacto, nao foi observado entre UDI. Evolucdo diferencial
da doenca com piores prognésticos em UDI sugerem deficiéncias na adesdo e manutencdo do

tratamento ARV.

Palavras-chave: utilizacdo de servicos de saide, HIV/Aids, usudrios de drogas injetdveis, efeito

idade-calendario-coorte, anti-retrovirais
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ABSTRACT

This study compared the health care utilization among Injecting Drug Users (IDU) and non-IDU.
Information data were abstract from patients’ medical records, in referral health services for
HIV/AIDS care, from 1986 to 2002, forming a non concurrent cohort study. Variables included:
socio-demographics, HIV/AIDS exposure group, health care utilization (consultations,
procedures and prescriptions). Descriptive analysis included age-period and cohort effect. Out of
170 patients, on average with 30 years old, 39.4% were IDU, 71.8% male and low educated. On
the first visit, 86.5% neither received any antiretroviral (ARV) prescription nor CDy or viral load
(VL) solicitations. IDU, as compared to non-IDU, were less likely to receive ARV prescription as
well as CD4 and VL solicitation, regardless the number of visits made; the number of visits did
not differ between the two groups. An incremental of health care utilization was observed in
calendar-year among the non-IDU group coincidentally with the implementation of the Brazilian
public health politics for universal care. However, the same trend failed to be observed among
IDU. Differential outcomes for HIV/AIDS among IDU towards worse prognosis suggest

difficulties in adherence and maintenances of ARV therapy in this group.

Key words: Health care utilization, HIV/Aids, injecting drug users, age-period-cohort analysis,

antiretroviral,
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4.1 INTRODUCAO

A partir de 1996, com o aparecimento das HAART (terapia anti-retroviral de alta eficiéncia) e
seus respectivos protocolos de utilizagdo, novo curso na histéria da epidemia do HIV/AIDS foi
descrita (CARPENTER et al., 1997; MOCROFT et al., 1999; POUDSTONE et al., 2001; KAHN
et al. 2002; MOCROFT et al., 2004). No Brasil, as politicas publicas para a estruturagdo dos
servigos de saide e o acesso universal dos pacientes as HAART foram decisivas para a redugao
da morbi-mortalidade e melhoria na qualidade de vida dos portadores (TEIXEIRA et al., 2004;
BALL, 2007). Entretanto, alguns autores mostram que, tanto caracteristicas dos pacientes quanto
dos prestadores podem exercer interferéncias nefastas no acesso e utilizacdo de servicos e, por
conseqiiéncia, nos resultados do acompanhamento clinico dos pacientes. Destacam-se fatores
como etnia, idade, escolaridade, uso de drogas injetaveis e percepcao do prescritor sobre a adesdao
do paciente (CHAISSON et al. 1995; BANGSBERG et al. 1997; CELENTEANO et al. 1998;
STRATHDEE et al. 1998; BASSETTI et al. 1999; SHAPIRO et al., 1999ab; WAIDMANN &
RAJAN, 2000; KAHN et al. 2002, SCHOENBAUN et al., 2002; MOORE et al., 2004; BALL,
2007; LANGFORD et al., 2007).

Caucasianos teriam maior acesso quando comparados a americanos africanos (SHAPIRO et al.
1999ab, WAIDMANN & RAJAN, 2000) ou iniciariam a HAART em estdgio mais recente da
infeccdo (KAHN et al. 2002). Pacientes com a idade superior a 50 anos apresentaram 1,4 vezes
mais chance de inadequacdo inicial ao tratamento quando comparados aos mais jovens
(BASSETTI et al. 1999). Usudrios de drogas injetaveis apresentaram menor chance de receberem
a HAART (CHAISSON et al. 1995; BANGSBERG et al. 1997; CELENTEANO et al. 1998;
STRATHDEE et al. 1998; BASSETTI et al. 1999; SHAPIRO et al., 1999ab; WAIDMANN &
RAJAN, 2000; KAHN et al. 2002, SCHOENBAUN et al., 2002) notadamente aqueles que
relataram nao utilizacdo de Programas de Reduc¢do de Danos (PRD) (BASSETTI et al. 1999;
VLAHOV et al., 2006).

Quanto as questdes dos prestadores, segundo BASSETTI et al. (1999), a percepcdo do prescritor
relativa a adesdo ao tratamento € apontada como a primeira causa de ndo prescricdo de HAART,

mesmo quando indicada. Os prescritores geralmente avaliam a adesdo de forma empirica e
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possuem baixa capacidade de julgamento para esse parametro (SOLLITTO et al. 2001;
VLAHOV et al. 2006). Nesse contexto, ha relatos de suposta baixa adesdo dos UDI aos
tratamentos (FREEMAN et al., 1995; STRATHDEE et al., 1998; BASSETTI et al., 1999;
POUNDSTONE et al., 2001; CARVALHO et al. 2003; NEMES et al. 2004) com conseqiiente
menor utilizacdo de servigos. Porém, ha indicativos que, apds o inicio do tratamento, os UDI
apresentam adesdo similar aos ndo UDI (BASSETTI et al. 1999; MOCROFT et al. 1999). De
qualquer forma, a conduta de ndo prescrever HAART a pacientes com suposta baixa adesao é
controversa, especialmente quanto aos aspectos éticos, com possibilidades de criacdo de

categorias marginalizadas ao acesso a recursos terapéuticos (SOLLITTO et al. 2001).

Em detrimento dos esfor¢cos do Ministério da Sadde, Programa Nacional DST/AIDS, na
implementagdo de politicas publicas para o controle da infec¢do pelo HIV, incluindo o acesso
universal a HAART, existem indicios que o uso de drogas injetdveis pode influenciar a
utilizacdo/acesso dos individuos a esses. O estudo da evolugdo da utilizagdo de servigcos para o
tratamento do HIV/AIDS justifica-se devido aos escassos estudos no Brasil sobre o assunto
(PECHANSKY et al., 2000) e ao histérico de implementacio de recursos terapéuticos
diferenciada conforme periodos. Além disso, a comparacdo entre pacientes UDI e ndo UDI
poderé esclarecer a influéncia do uso de drogas injetaveis na utilizacdo de servigos e os fatores

associados a essa utilizagdo.
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4.2 METODO

Este estudo fez parte de um projeto financiado pelo Programa Nacional DST/AIDS, visando
avaliar o impacto e custos da terapia anti-retroviral (TARV), denominado Avalia¢do dos Custos e
Impacto da Terapia Anti-retroviral no Brasil (COUTTOLENC et al. 2004). Envolveu pesquisa
em bases de dados nacionais e consulta a prontudrios de individuos vivendo com HIV/AIDS
atendidos em centros de referéncia para o tratamento da doenga. O delineamento adotado foi de

uma coorte nao concorrente.

4.2.1 AMOSTRAGEM E COLETA DE DADOS

As informacdes relativas aos pacientes adultos do Hospital Dia de Itajai, Estado de Santa
Catarina, do estudo maior, foram escolhidas para a comparacdo da utilizacdo de servigos entre
UDI e ndo UDI. Foram consideradas as caracteristicas locais no que tange a incidéncia de casos
de AIDS notificados 194/100.000 (MINISTERIO, 2005b; MINISTERIO, 2005¢), a relativa alta
proporcdo desses casos em UDI (40,9%) e a existéncia de servi¢o de saude local estruturado para
o tratamento do HIV/AIDS, composto por um Centro de Testagem, um Hospital-Dia e um PRD.
Além disso, considerando o total de UDI do estudo nacional (n=77) foi observada a maior

porcentagem de casos de UDI em Itajai (87%).

Utilizando critérios aleatérios e sisteméaticos, os prontudrios dos pacientes com HIV/AIDS em
seguimento ambulatorial e/ou hospital-dia, foram selecionados a partir da lista local, no periodo
de janeiro de 1986 a junho de 2002. Foi também critério de selecdo amostral a estratificacdo em
periodos (baseada nos casos de AIDS notificados ao PN DST/AIDS), conforme a disponibilidade
de anti-retrovirais no Brasil, da seguinte forma: 1986-1990 quando a TARV nio era disponivel;
1991-1995 época do inicio da TARV com monoterapia e terapia dupla e 1996-2002 quando
ocorreu a instituicio da HAART e de politicas para o acesso universal dos individuos aos

servicos de saude (TEIXEIRA et al., 2004).

O célculo da amostra foi realizado utilizando-se nivel de significancia 95%, a prevaléncia minima
do uso de anti-retrovirais de 35% e a populacdo de pacientes com AIDS (casos notificados PN

DST/AIDS) nos cinco estados em 2002 (n=235.216), sendo a amostra minima de 368 pacientes
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para o estudo de prontudrios de abrangéncia nacional (MINISTERIO, 2005a). O poder de
deteccdo para essa sub-amostra, considerando o evento principal solicitagdo de carga viral, estd

entre 90 e 95% (LWANGA & LEMESHOW, 1991).

Foram registradas as informagdes desde a entrada do paciente no servigo até dbito, transferéncia,
abandono ou fim do estudo definido com a data de 30/06/2002. A coleta de dados foi realizada
por profissionais de saide de nivel superior, previamente treinados durante o més de julho de

2003.

4.2.2 VARIAVEIS

O instrumento utilizado continha perguntas estruturadas e pré-codificadas, incluindo informagdes
do individuo e indicadores de utilizacdo dos servigos. Aquelas referentes ao individuo incluiram:
sécio-demogrificas, fontes de exposi¢do ao virus HIV, categorizada segundo MINISTERIO
(2003) e parcerias sexuais. As informagdes sobre a utilizacdo de servigos referiram-se as
consultas médicas, prescricoes de anti-retrovirais (ARV) e solicitacio de exames incluindo

contagem de linfocitos Teps € carga viral, quando possivel ou disponivel.

A existéncia ou ndo de prescricdo de ARV e as associacOes medicamentosas foram analisadas
conforme a adequacdo ao preconizado pelos consensos/diretrizes brasileiros utilizando o
referencial teérico MINISTERIO (2004a,b,c,d). O primeiro consenso/diretriz brasileiro entrou em
vigor em 1996, sendo analisada a adequac@o da terapia a partir desse ano (MINISTERIO, 2004a).
Para efeitos de operacionalizacdo foi considerado prazo de seis meses para implantacio do

consenso apds sua respectiva data de publicagdo.

A partir de um banco de dados estruturado com base em todas as consultas dos individuos de
1986 a 2002, as informagdes foram agregadas para o individuo. Foram consideradas as seguintes
varidveis: escolaridade e parcerias sexuais na primeira consulta, data da primeira e da ultima
consulta, nimero total de consultas, prescricdo de ARV na primeira consulta, nimero de ARV
prescritos (somatdrio e mediana), adequacdo da associagdo de ARV ao consenso/diretriz da época
(propor¢do adequada a partir de 1996), solicitagdo de contagem de linfécito Tcps € da carga viral

(data primeira solicitagdo e somatdrio).
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4.2.3 ANALISE

A andlise subdividiu-se em estatistica e grifica. A andlise estatistica univariada incluiu
comparacao de distribui¢des pelo método de Mann-Whitney U e de proporcdes pelo x> (FISHER
& BELLE, 1993). A fim de verificar provaveis efeitos calendario, da fonte de exposi¢do e do
sexo nas varidveis indicadoras de utilizagdo de servigos foi conduzida andlise estratificada nos
periodos de maior concentragdo de atendimentos 1991-1995 e 1996-2002. Na andlise
multivariada dos fatores associados a solicitagdo de carga viral em alguma consulta, foi realizada
regressdo logistica em cada grupo (UDI e ndo UDI), separademente. As varidveis explicativas
socio-demograficas e indicadoras de utilizacdo de servi¢o foram: idade na admissdo no servigo,
sexo, escolaridade, parcerias sexuais, ano da admissdo no servi¢o, nimero de consultas (total e
por més), tempo mediano de acompanhamento, indicadores de uso de ARV, tempo decorrido
entre a primeira consulta e a contagem de carga viral. A solicitacdo de contagem de linfocitos
Teps, ndo foi incluida entre as varidveis explicativas do modelo, por ser muito proxi ao evento,
uma vez que, os consensos/diretrizes para a utilizacdo da HAART recomendam a solicitagdo de
ambas as provas para a monitorizacio da efetividade dos tratamentos (MINISTERIO,
2004a,b,c,d) e devido a elevada correlagdo de Pearson (0,871 5 upr € 0,821ypy). Os critérios de
selecdo das varidveis candidatas a0 modelo multivariado foram valor p< 0,25, plausibilidade
bioldgica e relevancia epidemiolédgica (FISHER & BELLE, 1993) e p< 0,05 (FISHER & BELLE,

1993) para os modelos finais.

A andlise gréfica, objetivando investigar possiveis efeitos idade, calendario e coorte de admissdo
(KLEINBAUN et al. 1982) incluiu as seguintes varidveis indicadoras de utiliza¢do do servigo de
referéncia HIV/AIDS: mediana do numero de consultas/més, somatério das contagens de
linfécitos Teps € das contagens de carga viral. A idade foi categorizada conforme os quartis de
idade dos UDI (18-27; 28-32; 33-61) e o ano calendario nas faixas de 1990-1992, 1993-1994,
1995-2001. Foram utilizados os programas SPSS 11.5 e Excel 2003.

Essa pesquisa foi aprovada pelos COEP das Universidade de Sao Paulo (170/02) e Universidade
Federal de Minas Gerais (053/03).
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4.3 RESULTADOS

Dos 170 prontudrios pesquisados de individuos portadores de HIV/AIDS, 57,1% eram nao UDI
(n=97) e 39,4% UDI (n=67); em 6 registros nao havia referéncia quanto ao grupo de transmissao
(3,5%). A idade mediana na admissao foi de 30,0 anos (P,s: 26,0; P;s: 36,0), ndo variando (p=
0,19) entre UDI (29,0) e ndo UDI (31,0). Quanto a distribui¢do por sexo, 71,8% eram do
masculino (n=122) e 28,2% do feminino (n=48), com razdo homem:mulher de 2,5:1,0 [p< 0,01,
comparando UDI (91,0%) e nao UDI (57,7%)]. A escolaridade menor que o primeiro grau
ocorreu em praticamente a metade dos casos (48,8%), sendo ignorada em 7,6% dos individuos
[p= 0,59; comparando UDI (50,0%) e ndo UDI (45,6%)]. As parcerias sexuais multiplas foram
observadas em 23,5% dos pacientes (n=40) e a auséncia de parceiros ou parceria Unica ocorreu
em 44,7% (n=76), variando significativamente (p< 0,01) entre UDI com 90,0 % da dltima op¢ao
e ndo UDI com 40,70%. A informacao sobre o nimero de parceiros sexuais era desconhecida em

31,8% dos individuos.

Quanto a utilizagdo de servigos na linha de base, verifica-se que, na primeira consulta, ndo foi
encontrada prescricdo de ARV para 86,5% dos individuos independente de ser (91,0%) ou ndo
UDI (82,5%), (p= 0,11), e também ndo receberam solicitacdo de contagem de linfocitos Tcpa
(61,8%, n=105), com percentual significativamente (p<0,01) maior entre UDI (77,6%) que ndao
UDI (50,5%). O mesmo perfil foi encontrado para as solicitacdes de carga viral: ausentes em 132
individuos (77,6%), sendo 85,1% entre UDI e 71,7% entre ndo UDI (p= 0,04). Todas as

informacdes até aqui apresentadas estdo na Tabela 1.

A Tabela 2 apresenta informagdes de 3217 consultas encontradas e registradas, estratificadas em
1990-1995 e 1996-2002, para verificagdo de possivel efeito do periodo. Entre 1990-1995 ndo ha
distin¢cdo entre UDI e ndo UDI nem para recursos propedéuticos nem para terapéuticos (valor p
variando entre 0,11-0,91), possivelmente por prevalecer o efeito calenddrio com dificil acesso ao
tratamento, diferente de 1996-2002. Desta forma, quanto aos indicadores de utilizacdo de
servigcos serdo descritas as distingdes encontradas somente entre 1996-2002. A mediana do total
de consultas/paciente foi 14,0, amplitude de 1-86, sem distin¢do (p= 0,66) entre UDI (7,0) e ndo

UDI (14,0). O tempo mediano de acompanhamento para todos os pacientes foi de 2,6 anos (P»s:
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1,3; P75: 5,4), também ndo diferindo conforme uso de drogas injetdveis (p= 0,17; 2,0upr € 2,2n40
upp)- Entretanto, apés a primeira consulta, a solicitacdo da primeira contagem da carga viral teve
mediana de 52,2 meses para todos os pacientes (Px: 14,2; Prs: 126,4), diferindo
significativamente (p< 0,01), entre UDI (56,7) e nao UDI (19,3). Semelhante a solicitacdo de
linfécitos Tepg, de 12,4 meses para todo grupo (Pas: 2,1; Prs: 54,3), significativamente diferente
conforme uso de drogas injetdveis (p= 0,03), porém somente antes da estratificagdo por periodos

aonde a distin¢do ndo € mais encontrada (valor p 0,11;990-1995 € 0,931996-2002)-

Quanto ao total de solicitacdes de contagens de carga viral por paciente, a mediana foi 1,0 (Pys:
0,0; P7s: 4,0) e para linfécitos Teps de 3,0 (Pos: 1,0; P7s: 6,0). Em ambas as solicitagdes foram
observadas diferencas significativas (p< 0,01) entre UDI (medianas: 1,0cv/3,0LTcps) € ndo UDI
(medianas: 4,0cy/5,0LTcps). Foram encontradas 1601 prescricdes de ARV, sendo que 77,3% dos
nao UDI apresentaram pelo menos uma prescricdo de ARV em contraposicio a 61,2% dos UDI
(p= 0,03). O nimero mediano de ARV prescritos em todas as consultas de cada paciente foi 13,5
(P2s: 0,0; P7s: 36,0), havendo distin¢do (p< 0,01) entre UDI (11,0) e ndo UDI (23,0). A andlise da
propor¢do de prescricdes com associagoes de ARV adequadas aos consensos/diretrizes vigentes,
realizada ap6s 1996, demonstrou maior adequacdo em nao UDI (mediana 63,6%; P,s: 44,0; P7s:
82,4) que em UDI (mediana 38,9%; Ps: 15,8; Pss5: 60,1), diferindo conforme uso de drogas
injetdveis (p< 0,01). Parece nao haver influéncia do sexo em ambos os periodos analisados para

todas as informacdes (valor p flutuando entre 0,05 a 0,97 para todos os indicadores).

Na verificagdo dos efeitos idade, calenddrio e coorte de admissdo ao servigo, comparando-se
individuos UDI (n=1485 consultas) e ndo UDI (n=8745 consultas), foi observado, no decorrer
dos anos, incremento na utilizacdo dos servicos de atendimento ao HIV/AIDS, tanto para UDI
quanto para ndo UDI, sugerindo a existéncia do efeito calendario ou periodo, independente da
idade. Enquanto que a mediana de consultas ndo mostrou diferencas graficas sugestivas de efeitos
coorte de admissdo e/ou calendario entre os UDI ndo UDI (resultado ndo apresentado). A média
de solicitacdes de contagem de linfécitos Tcps € carga viral (CV) por paciente, com resultados
semelhantes entre si, mostraram padrdes distintos conforme uso de drogas injetdveis. Foi
observado, para ambos (na Figura 1 estd mostrada somente a carga viral), um possivel efeito

coorte de admissdo em ndo UDI, em geral, com maiores valores destas solicitagdes para
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individuos entre 28 e 32 anos, seguidos pela faixa etdria de 18 a 27 anos e os menores niveis para
33 a 61 anos. Ao contrdrio, entre UDI, ndo se pode perceber, graficamente, esse efeito. Da
mesma forma, na verificagdo de efeito calenddrio, observou-se um incremento no somatério de
solicitacdes, especialmente a partir de 1995, porém com perfil grifico distinto, independente da
faixa etdria; para UDI, estas solicita¢des variaram de 0 a 4 por paciente e, para ndo UDI variou de
0 a 7,0, com efeito calendario nitido, notadamente para o ultimo periodo, em que foram
encontradas flutuacdes de 4,5 a 7,0 solicitacdes.

A andlise multivariada para investigar fatores associados independentes a solicitacdo de carga
viral em alguma consulta, e utilizando modelos separados para UDI e ndao UDI, os resultados,
nada adicionaram aos encontrados na analise univariada. Para ndo UDI, somente a varidvel
representada pelo somatdrio do nimero de ARV ficou no modelo final e, para os UDI a

propor¢do de prescri¢des adequadas das associagdes de ARV.
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4.4 DISCUSSAO

Neste estudo, UDI tiveram entrada no servico de referéncia para HIV/AIDS, em sua maioria, de
1991 a 1995, enquanto os ndo UDI em 1996 a 2002. Apesar de ndo diferirem em relagdo ao
nimero médio de consultas e apresentarem tempo mais longo de acompanhamento, UDI,
significativamente, tiveram menor chance de prescricdo de ARV, solicitagdo de CD, e carga
viral, seja na primeira ou em todas as consultas. Também, comparativamente ao tempo, UDI
demoraram mais a obter aten¢do médica relacionada as solicitagdes propedéuticas, ou seja de
CD4 e carga viral. Na andlise de coorte descritiva, observa-se incremento temporal na utilizacao
dos servigos para pacientes ndo-UDI, coincidindo com a implementagdo de politicas publicas

brasileiras para o acesso; porém, entre UDI, tal impacto ndo foi observado.

Alguns autores afirmam que os ganhos significativos com a implementacio da HAART,
evidenciados pela reducdo no tempo de AIDS e nas taxas de mortalidade, ndo tém sido
evidenciados nos UDI, da mesma forma que nos ndo UDI (STRATHDEE et al., 1998;
POUNDSTONE et al, 2001; ACEIJAS et al., 2006). Em contraponto, outros estudos
demonstram que, quando submetidos a HAART, os UDI apresentam resultados similares aos
demais individuos portadores do HIV/AIDS (CHAISSON et al. 1995; JUNGHANS et al. 1999;
MOCROFT et al., 1999; MOCROFT et al. 2004), deixando aberta para discussdo a influéncia do

acesso/utilizacdo dos servigos de satide e da adesao nos resultados clinicos.

Nesse estudo, verificou-se que tanto a prescricio de ARV quanto as solicitacdes de exames que
monitoram as HAART foram diferenciais conforme o grupo de transmissdo que pertenciam os
pacientes. Mesmo considerando possiveis efeitos produzidos pela intensa dindmica da epidemia
caracterizada pela variabilidade dos grupos de transmissdo nos mais de 10 anos de epidemia
(CAIAFFA et al, 2003), observou-se que, o grupo usudrio de drogas injetdveis, apresentava,
exceto para o numero de consultas totais, menores indicadores de utilizacdo do servigo
demandando maior tempo entre os procedimentos. Este perfil vem ocorrendo, em detrimento da
implantacdo de politicas publicas para o acesso universal dos individuos a terapia para o
HIV/AIDS a partir de 1996 (TEIXEIRA et al., 2004; ACEIJAS et al., 2006). UDI continuaram se

distinguindo, agora de forma significativa aos ndo UDI, quanto a menor freqiiéncia de ARV
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prescritos e solicitacdes de CDj/carga viral e também quanto a maior demora na solicitacdo

destes exames.

TEIXEIRA et al (2004) discutem sobre as dificuldades de acesso ao tratamento de todos os
individuos antes da implantac@o de politicas publicas para o universal as HAART. Entretanto,
sabe-se que dificuldades outras ligadas as caracteristicas dos pacientes, neste caso uso de drogas
injetdveis, quanto dos prestadores poderiam operar exercendo interferéncias negativas nos
resultados do acompanhamento clinico dos pacientes, mesmo em um ambiente de acesso
universal as HAART (CHAISSON et al. 1995; BANGSBERG et al. 1997; CELENTEANO et al.
1998; STRATHDEE et al. 1998; BASSETTI et al. 1999; SHAPIRO et al., 1999ab;
WAIDMANN & RAJAN, 2000; KAHN et al. 2002, SCHOENBAUN et al., 2002; LANGFORD
et al., 2007).

Destaca neste estudo que cerca de 39% dos UDI ndo tinham nenhuma prescricdo ARV quando
comparados aos 23% ndo UDI (22,7%). Apesar de ndo ser possivel uma andlise detalhada da
elegibilidade ao tratamento e os fatores associados a auséncia de prescri¢do, estimativas de outros
estudos, variando de 33 a 60% em que UDI elegiveis para tratamento, segundo a recomendagdo
local, nunca receberam HAART, sugerem a universalidade deste problema (STRATHDEE et al.,
1998; SHAPIRO et al., 1999ab; POUNDSTONE et al.,, 2001; VLAHOV et al., 2006;
LANGFORD et al., 2007).

Em uma coorte suica de individuos vivendo com HIV/AIDS, com idade superior a 16 anos, e
pelo menos seis meses de acompanhamento, BASSETTI e colaboradores (1999) encontraram que
25,1% dos pacientes elegiveis ao tratamento segundo consenso/diretriz vigente, nunca o
receberam e UDI apresentavam uma chance 1,68 vezes maior de ndo possuirem prescri¢cao
quando comparados aos homens que fazem sexo com homens (HSH). STRATHDEE et al. (1998)
encontraram, em uma coorte na Inglaterra, 60% dos UDI elegiveis (idades variando de 27 a 40
anos) sem uso de ARV. Entre os que usavam, 17% estavam em monoterapia, 66% em terapia
dupla e somente 17% em terapia tripla. Vale ressaltar que resultados bastante semelhantes foram
encontrados em nosso estudo considerando a primeira consulta, respectivamente 16,7% para

monoterapia, 66,7% para terapia dupla e 16,6% para a tripla.
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Apontam alguns autores que fatores associados como uso ativo de drogas, baixa qualidade do
servico de saude HIV/AIDS, falta de medicamento e encarceramentos poderiam contribuir para
este painel (STRATHDEE et al., 1998; MOCROFT et al. 1999; SCHOENBAUN et al. 2002;
VLAHOV et al., 2006), e entre UDI, fatores associadas a ndo prescricio de ARV se associariam
a ser do sexo masculino {OR 2,53 [1,06; 5,93]}, ter idade da primeira injecdo em torno de 17
anos, nao participar de programa de reducdo de danos e/ou de tratamento do alcoolismo e ter um
prescritor com menor nimero de pacientes HIV/AIDS para os médicos com baixa experi€ncia

(STRATHDEE et al., 1998).

Em nosso estudo, além dos fatores apresentados por STRATHDEE et al.,, (1998), aqui
parcialmente investigados, poderiamos estar sofrendo uma confusao devido ao periodo de entrada
do individuo no servico. Este coincidente com uma fracdo importante de participacdo dos UDI no
momento epidémico do HIV/AIDS: meados da década de 90 e também a inexisténcia ou escassa
das HAART e auséncia de politicas publicas de acesso ao tratamento, implementadas. Porém, na
andlise estratificada por periodos, ndo foram observadas diferencas nos estratos temporais que

poderiam corroborar com esta possibilidade.

Também a entrada de mulheres como parcela importante de pacientes com HIV/AIDS,
coincidindo com a chamada feminilizacdo da epidemia (BOILY et al, 2004), apés 1996, poderia
estar alterando o este perfil destes pacientes em acompanhamento, uma vez que sabe-se que
mulheres utilizam mais os servicos de tratamento que os homens (BARNES et al., 2003).
Entretanto, novamente, ndo foram encontradas diferencas quanto a contribui¢do de mulheres,

comparando-se os indicadores de utilizagc@o por sexo e por periodos distintos.

Ha poucos estudos que analisam outros indicadores de utilizacdo de servi¢o além da prescri¢ao
da HAART. ACURCIO et al. (1998) em uma amostra de pacientes HIV/AIDS atendidos de um
servigo de referéncia, de 1989 a 1992, encontraram mediana de consultas de 17,7 por ano e uso
de zidovudina em 51,4%; menores indicadores de utilizagdo do que aqui encontrado (19,3
consultas/paciente/ano e mediana de 13,5 pelo tempo mediano de 3,0 anos). Vale ressaltar que o

periodo analisado por estes autores era marcado pela escassez de politicas publicas definidas e, de
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recursos terapéuticos para o tratamento do HIV (TEIXEIRA et al., 2004), possivelmente
acarretando elevado nimero de consultas em detrimento da utilizacdo de outras possibilidades

tais como ARV e exames de monitorizacio da infeccao.

O nosso estudo foi inovador em relagdo a andlise da solicita¢do, pelo prescritor, da contagem de
linfécitos Teps € da carga viral como indicadores de utilizacdo de servigos. Apesar disso,
encontraram-se estudos focalizando as dificuldades relacionadas aos prescritores de HAART para
certos grupos vulnerdveis ao HIV/AIDS (SHAPIRO et al, 1999ab; BASSETTI et al. 1999;
LANGFORD et al., 2007), como os UDI. Por correlacio pode-se supor que a distin¢do na
solicitacdo dos recursos propedéuticos, encontrada nesse estudo, para UDI e ndo UDI deva estar
intimamente associada a institui¢ao ou ndo da HAART, isto porque esses sdo recomendados para

a monitorizagdo da efetividade da terapia (MINISTERIO 2004a,b,c,d).

SHAPIRO e colaboradores (1999ab) investigaram alguns indicadores relativos as possiveis
faléncias de tratamento ou seguimento em uma coorte suica de pacientes HIV/AIDS. Os
resultados indicaram que os UDI (85%) consultaram mais de 2 vezes em 6 meses (perdendo
somente para HSH, com 87%), relataram maior proporcdo de procura por mais de um
atendimento em servi¢o de emergéncia e mais de uma hospitalizagdo em 6 meses (30% e 25%,
respectivamente). Argumentam estes autores que estes indicadores talvez estivessem associados
ao maior percentual de individuos que nunca receberam ARV (9%), conforme encontrado nesse
estudo (38,8% dos UDI com auséncia de prescri¢do em todas as consultas, comparando-se a 22,7%
para nio UDIL, p= 0,03). BASSETTI et al. (1999) estudaram alguns fatores associados a auséncia de
prescricdo da HAART, quando indicada por consenso/diretriz local. Sob a 6tica dos prestadores,
o principal motivo mencionado para ndo instituicdo dessa terapia, quando a mesma estava
indicada, era o suposto risco de ndo adesdo do paciente (BASSETTI et al. 1999). A suposicao de
baixa adesdo dos UDI, ocorreu em detrimento de alguns estudos que apontam que UDI
participantes de PRD t€m adesdo similar aos ndo UDI (BASSETTI et al. 1999; MOCROFT et al.,
1999; ESCAFFRE et al. 2000; PERETTI-WATEL et al., 2006; WOQOD et al., 2006), além dos
consensos/diretrizes recomendarem que essa terapia seja ofertada universalmente (BANGSBERG
et al., 1997; CARPENTER et al., 1997; MINISTERIO 2004a,b,c,d; ORGANIZACION, 2004;
WORLD... 2006; LANGFORD et al., 2007).



65

Outro vértice na adocdo da adesdo, como parametro para instituicio da HAART tem sido
discutido por alguns autores focalizando agora a baixa capacidade dos prescritores para avaliar,
de forma empirica, a adesdo dos pacientes. Estes estudos realcam a ocorréncia de inferéncias
freqiientemente inadequadas, mesmo na presenca de uma suposta capacidade empirica razodvel.
Destacam as possiveis questdes éticas em nao ofertar tratamento a um individuo por possuir
suposta baixa adesdo, correndo-se o risco de fomentar categorias marginalizadas quanto ao
acesso a HAART (BANGSBERG et al., 1997; SOLLITTO et al., 2001; LANGFORD et al.,
2007).

Ha ainda, na literatura, discussdo em sentido inverso, onde é proposto o compartilhamento das
responsabilidades da ades@o entre o paciente e o servigo/profissional de saide, especialmente em
alguns tipos de populagdo (BANGSBERG et al., 1997; CLARKE et al., 2002; LUCAS et al.,
2004; MACALINO et al., 2004; LANGFORD et al., 2007, WOLFE, 2007). Essa co-
responsabilidade pela adesdo seria relevante principalmente em condi¢des sociais adversas que
podem influenciar negativamente a adesdo. Assim, servicos e profissionais de saude deveriam
propiciar condi¢Oes favordveis ao acesso e utilizagdo dos doentes aos tratamentos propiciando
encaminhamentos necessdrios para condigdes de moradia estavel, tratamentos para uso de drogas
ou para doengas mentais e facilitando o cumprimento da terapia com esquemas mais comodos
incluindo até possibilidades de observacdo direta do paciente (BANGSBERG et al., 1997;
ORGANIZACION, 2004; LANGFORD et al., 2007).

No entanto, QUEIROZ (2005), analisando profissionais de saide, de equipes de satde da familia,
quanto a influéncia de valores sociais no atendimento clinico encontrou elevado nivel de rejei¢ao
ao atendimento de usudrios de drogas (54,2%) e ex-presididrios (59,7%). Neste estudo, os
profissionais também se mostraram contrarios a proposta de adocdo de reducdo de danos para
esses individuos (56,8% adotaria com dificuldade ou ndo adotaria reducdo de danos e 67,5% ndo
se sentiria bem se tivesse que conviver com redu¢do de danos em seu trabalho), o que dificultaria
sobremaneira o compartilhamento de responsabilidades proposto por BANGSBERG et al. (1997)
e LANGFORD et al. (2007).
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Além da possivel influéncia dos valores sociais dos profissionais de saude coexistem neste
universo as, ainda ndo mencionadas, dificuldades estruturais do sistema de satide (LANGFORD
et al., 2007), CARDOSO et al. (2006) analisando trés PRD de uma coorte brasileira de UDI nao
encontrou diferencas na evolug@o para AIDS nem a mortalidade em UDI que freqiientaram os
PRD. Os autores, por outro lado, apontam que a auséncia de moradia foi um dos fatores
importantes nesses dois eventos desfavordveis, sendo que os UDI sem moradia tinham uma

chance seis vezes maior de desenvolver a sindrome.

Esse estudo objetivou comparar indicadores de utilizacio de servigos entre UDI e ndo UDI, sem
contudo pretender mensurar resultados clinicos ou mesmo o impacto da HAART nos individuos.
Também critérios de elegibilidade dos pacientes a receberem tratamento e adesdo desses ao
servico ofertado ndo foram analisados, restringindo-se a marcadores de utilizacdo, tais como
consultas, prescricoes de HAART, solicitagdes de contagem de linfécitos Teps € carga viral,
apresentando, portanto, limitacdes. Também ndo foi possivel agregar informagdes sobre o uso de
PRD pelos UDI em tratamento para o HIV/AIDS, mas, possivelmente, os UDI atendidos pelo
PRD t€m maiores possibilidades de utilizacdo de servico que os demais, assim como maior
adesdo ao mesmo (STRATHDEE et al., 1998; BASSETTI et al. 1999; MOCROFT et al., 1999;
JUNGHANS et al. 1999; MOCROFT et al. 2004; VLAHOV et al., 2006), havendo possibilidade
de subestimagdo das diferencas entre UDI e ndo UDI, uma vez que muitos autores discutem que o
atendimento nesse tipo de servico pode implicar em maior acesso/utilizacdo de outros servigcos
pelos individuos. Entretanto, varidveis bastantes caracteristicas da populacdo de UDI, tais como
altas prevaléncias de individuos do sexo masculino (71,8%), assemelham-se a vdrios outros
estudos em UDI nacionais e ndo (MOCROFT et al., 1999; PECHANSKY et al. 2000; CAIAFFA
et al, 2003), ACEIJAS et al. 2004; FERREIRA et al. 2006), com niveis variando de 71,8 a

89,0%, sugerindo validade externa do estudo.

Outra limitacdo que deve ser discutida refere-se a fonte de informagdo, o prontudrio médico. A
possibilidade da ocorréncia de bias de informacao por possibilidade de subregistro diferencial das
informacdes em UDI, ndo pode ser descartada. Também, deve ser antecipada a impossibilidade
de qualquer estimativa sobre o acesso aos servigos de saude e, quanto ao uso de ARV, somente

pode ser inferido, com todas as limitacdes anteriormente apresentadas, a inten¢do de tratamento,
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dado pelo encontro do registro de prescricdes nas papeletas, inviabilizando, portanto, qualquer

inferéncia sobre a adesdo.

Como na oferta de servigos ndo foram analisadas as justificativas médicas e do servi¢o para a
auséncia de instituicdo da HAART, assim como a elegibilidade dos individuos a terapia, acredita-
se justificado o delineamento de estudos especialmente para esses fins no intuito de entender as
provaveis relagdes entre a solicitac@o para a utilizacao de servigos de saide HIV/AIDS e o uso de
drogas injetdveis, assim como centralizar nos aspectos relacionados a adesao desses individuos

aos servigos ofertados.
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Tabela 1: Caracteristicas s6cio-demogréficas e de utilizacdo de servigos na primeira consulta de

individuos portadores de HIV/AIDS comparando UDI e ndo UDI, 1986 a 2002

Caracteristicas* ing(i)‘(fli(c)lflg:** _ UDI _Nﬁo UDI Va!gr
(n=170) n= 67 (39,4%) n=97 (57,1%) p

Sécio-demograficas e de exposi¢io ao HIV (casos ignorados)

Idade admissdo (n=2 ), mediana (P,s; P;5) 30,0 (26,0; 36,0) 29,0 (26,8; 33,3) 31,0 (25,5; 37.,5) 0,19

Sexo, n (%)

Masculino 122 (71,8) 61(91,0) 56 (57,7) <0.01

Feminino 48 (28,2) 6(9,0) 41 (42,3) ’

Escolaridade (n=13), n (%)

< 1° grau incompleto 74 (43,5) 31 (50,0) 41 (45,6) 0.59

> 1° grau incompleto 83 (48.5) 31 (50,0) 49 (54.4) ’

Parcerias sexuais (n=54), n (%)

Unica/sem parceiros 76 (44,7) 54 (90,0) 22 (40,7) <0.01

Multipla 40 (23.5) 6 (10,0) 32(59,3) ’

Dados de utilizacio de servicos

Uso de ARV, n (%)

Nio usou ARV 147 (86,5) 61 (91,0) 80 (82,5)

Monoterapia 5(2,9) 1(1,5) 4 (4,1) 012

Terapia Dupla 11 (6,5) 4(4,0) 7(7,2) ’

Terapia Tripla 7(4,1) 1(1,5) 6(6,2)

Solicitagdo de Contagem LTcp4, n (%)

Solicitado 65 (38.2) 15(22,4) 48 (49.5) <0.01

Nao solicitado 105 (61,8) 52 (77,6) 49 (50,5) ’

Solicitagdo de Contagem Carga Viral, n (%)

Solicitado 38 (22,4) 10 (14,9) 28 (28,9) <0.01

Nio solicitado 132 (77,6) 57 (85,1) 69 (71,7) ’

= — - - - — —
*n (%), As estatisticas foram realizadas considerando os casos com informacdes ignoradas quando essas existiram.

**Comparando somente UDI e Nao UDL
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Tabela 2: Andlise univariada de alguns indicadores de utilizac@o de servicos de todas as consultas dos individuos, estratificada por
periodos de admissdo no servigo, comparando UDI e ndo UDI.

1990 a 2002 Periodo de 1990 a 1995 Periodo de 1996 a 2002
Caracteristica de utilizacdo de servico* UDI Nao UDI UDI Nio UDI
Total Valor p Valor p Valor p
(n=42) (n=38) (n=25) (n=59)
Numero total de consultas 14,0 (6,0; 28,0) 0,66 15,0 (5,0; 39,3) 35,0 (6,5; 19,5) 0,89 7,0 (4,5, 19.,5) 14,0 (6,0; 23,0) 0,23
Tempo de acompanhamento (anos) 2,6 (1,3;54) 0,17 5,52,1;9,3) 5,1 (1,5;7,7) 0,36 2,0(0,7;3,1) 2,2(1,3;34) 0,61

Tempo entre 1°. consulta e 17 solicitagao

52,2 (14,2; 126,4) <0,01  210,0 (113,7;273,3) 155,7 (82,8; 240,0) 0,36 56,7 (30,1;99,0) 19,3 (2,6; 44,2) 0,03

CCV (meses)
Tempo entre 1°.consulta e 1°. solicitagdo

12,4 (2,1; 54,3) 0,03 66,2 (26,2; 147,3) 34,0 (7,9; 98,7) 0,11 3,2 (0,4; 60,1) 3,0 (0,5; 13,7) 0,93
linfécitos Tcpys (meses)
Solicitagdes de CCV 1,0 (0,0, 4,0) <0,01 0,0 (0,05 3,0) 0,0 (0,05 2,0) 0,91 1,0 (0,0; 4,0) 4,0 (1,0, 7,0) <0,01
Solicitagoes de linfécitos Tepy 3,0 (1,0; 6,0) <0,01 1,0 (0,0; 6,0) 3,0 (1,0; 5,0) 0,48 3,0 (0,5;4,0) 5,0 (2,05 8,0) <0,01
Nuimero de ARV prescritos 13,5 (0,05 36,0) <0,01  4,0(0,0;23,5) 7,0 (0,05 33,8) 0,29 11,0 (0,0; 30,0) 23,0 (7,0; 51,0) 0,02

Propor¢ao de prescricdes com associagao
o - - - - - 38,9 (15.,8; 60,1) 63,6 (44,0;82,4) <0,01
adequada ao consenso/diretriz

*mediana (Pas; P7s).
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Figura 1: Efeito ano calenddrio e efeito coorte de admissao no servico de referéncia HIV/AIDS em somatdrio das solicitagdes de carga viral,

comparando individuos vivendo com HIV/AIDS UDI e ndo UDI em Itajai, 1990 a 2002.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

No primeiro estudo foram analisados indicadores de morbidade associada a Tuberculose em
individuos vivendo com HIV/AIDS, sendo observado que a maioria dos que adoeceram pela
doenca apresentou contagens baixas de linfécitos Tcps. Os valores medianos na consulta
anterior a manifestacao de 234,0 linfécitos TCD4/mm3 (P25: zero; P75: 668,5 células/mm3),
mesmo assim houve preponderancia da auséncia de prescri¢io de ARV na consulta anterior a
manifestagdo da doenca. Outros achados significativos foram: a) o predominio da auséncia de
profilaxia para doengas oportunisticas, apesar de recomendacdes em protocolos
internacionais; b) maior chance de manifestacdo de TB aos individuos do sexo masculino,
UDI, com entrada no servigo entre 1991 e 1995 (periodo de entrada da maioria dos UDI);
seguida por 1986 a 1990 e que tiveram outras doengas oportunisticas. ¢) risco modificado (ao
ter ou ndao TB) para o nimero de episédios de TB por tempo livre de doengas oportunisticas
(outro indicador de morbidade), sendo maior o risco em ndo UDI e em mulheres; baixas
contagens de linfocitos Tcps € a presenca do relato de outras doengas oportunisticas.
Provavelmente a divergéncia entre os dois indicadores de morbidade estd associada a maior
letalidade da doenca em homens e UDI, associada as caracteristicas comportamentais
desfavordveis em relacdo as mulheres e ndo UDI com menor acesso e utiliza¢do dos servigos
de saide (BARNES et al., 2003; HINO et al., 2007) propiciando quadros mais graves das

infeccdes tanto pelo Mycobacterium tuberculosis quanto pelo HIV.

Procedeu-se ao segundo estudo: verificacao da hipdtese de utilizacdo diferencial de servigos
conforme uso de drogas injetaveis. Neste encontrou-se que UDI tiveram entrada no servigo de
referéncia para HIV/AIDS, em sua maioria, de 1991 a 1995, segundo o estudo de morbidade
para a doenca. Conforme descrito por outros autores pode-se demonstrar menor utilizacio de
servicos de propedéutica e de terapéutica, corroborando a hipétese de mortalidade diferencial
pelo HIV/AIDS conforme fonte de exposi¢do. Os UDI entraram no servi¢o majoritariamente
entre 1991 a 1995; tiveram menor utilizacdo de servigos propedéuticos e terapéuticos, seja na
primeira ou em todas as consultas e também demoraram mais a obter atencdo médica. O
acesso aos servigos de saide em quantidade inferior ao necessario ou em demora superior ao
recomendado pode contribuir para quadros de doengas mais graves nesse estrato de

individuos vivendo com o HIV/AIDS. O acesso aos servigcos de saide em quantidade inferior



76

ao necessdrio ou em demora superior ao recomendado pode contribuir para quadros de

doencas mais graves nesse estrato de individuos vivem com o HIV/AIDS?

Haja vista as correlagdes entre o HIV/AIDS, tuberculose e uso de drogas demonstradas nesse
estudo e em outros (SAWERT et al., 1998; ABDOOL KARIMA et al., 2004; CORBETT et
al., 2007; HINO et al., 2007; SULLIVAN et al., 2007), recomenda-se a institui¢do de servigos
de saude especializados que atendam de forma conjunta essas condi¢cdes como recurso para
propiciar a elevacdo na promocao/protecao a saide de sub-populacdes com maior risco, como
os UDI e os individuos do sexo masculino conforme sugerido também por ABDOOL
KARIMA et al. (2004), GUNN et al. (2005), NUNN et al. (2005), LANGFORD et al. (2007)
e SYLLA et al. (2007).

Sugere-se também o delineamento de estudos prospectivos observacionais com o intuito de
entender melhor as provéveis relagdes entre a utilizacdo de servigos de saude HIV/AIDS, o
uso de drogas injetdveis e a morbidade associada ao HIV na era HAART. Assim como
centralizar nos aspectos relacionados a adesdo e a elegibilidade dos individuos a servigos

propedéuticos e terapéuticos tanto para o HIV/AIDS quanto para a TB.
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ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB), HIV coinfection and injection drug use (IDU) represent
risk for each of these conditions. Objective: To ascertain the profile of TB occurrence and
recurrence among individuals with HIV/AIDS. Method: TB-occurrence and number of TB-
episodes/time-free from opportunistic diseases were evaluated in a non-concurrent cohort of
HIV/AIDS individuals, in five Brazilian cities, 1986-2002. Explanatory variables (socio-
demographics, HIV-exposure, service utilization and clinical/laboratory) were analyzed by the
logistic and Poisson models. Results: Of the 694 subjects, 67.4% were men (67.4% did not
have prophylaxis for opportunistic disease). TB was described in 12.5%. TB occurrence was
associated with non-IDU-males (OR=2.1), IDU-males (OR=2.4), IDU-females (OR=4.08);
low schooling (OR=1.1), admission to treatment between 1991-1995 (OR=5.0); followed by

1986-1990 (OR=2.9); new opportunistic diseases (OR=2.7)}. The number of TB-

episodes/time was associated with non-IDU-males (RR=0.4), IDU-females (RR=0.1) and
IDU-males (RR=0.1); low schooling (RR=1.4); antiretroviral (RR=5.1) and CD4-count
(RR=1.2), both with increased risk on reduction of one unit of the explanatory-variable; and
manifestation of other opportunistic diseases (RR=1.3). Conclusion: TB-occurrence was
associated with drug use among males while recurrence was associated with non-IDU-
females, suggesting either distinct profiles of occurrence/recurrence or survival bias. Absence
of antiretroviral was prevalent in low CD4-counts, indicating possible failure to prophylactic-

therapeutic and propaedeutic measures.
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INTRODUCTION
Tuberculosis (TB) is a major public health problem, especially in developing countries'**.
TB causes negative impact, especially among neglected populations and it is an important

cause of death among individuals living with HIV/AIDS'***>¢

, poor people and injection
drug use (IDU)*. HIV is a risk factor for TB'’, 13% of deaths due to HIV/AIDS are a
consequence of M. tuberculosis infection’. Additionally, several authors confirm that the trio
of HIV coinfection-tuberculosis-IDU contributes to increased incidence and morbi-mortality

related to each of these three conditions™®"?,

In Brazil, few studies have estimated TB-HIV coinfection; most of them in TB settings5 21011
CARVALHO et al.” reported prevalence of 26.7% of TB-HIV coinfected individuals and, out
of these cases, 73.9% had other defining conditions for AIDS. SCHERER et al.'> found
prevalence of 48.8% of active tuberculosis among HIV individuals. Recently, DOMINGOS et
al.'! described HIV co-infection in 3.2% of all TB cases reported to the TB National Database
in Recife, Brazil, from 1996-2000; moreover, they found that 86.8% of the deaths due to TB

occurred among HIV co-infected.

A trend towards co-infection has been observed since the 1980s. Studies have demonstrated
that early diagnosis, reduction of non-adherence, prophylaxis and adequate treatment for TB,
added to HIV therapy, had favorable pharmacoeconomic parameters and can overcome the
problem of high prevalence and resistance of the disease, thereby increasing survival rates and

reducing the costs associated with mortality3’6.

The interfaces between these conditions are reported to be associated with gender,

socioeconomic status and cultural characteristics®’. Despite this, specialists have affirmed that
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little attention is given to the development of holistic care for these problems, which reduces

the effectiveness of health services?.

Few studies have yet evaluated the morbidity associated with TB manifestations among
individuals living with HIV and its association with drug use, thus justifying efforts in this

direction.

STUDY POPULATION AND METHODS
This study was part of a project financed by the Brazilian National STD/AIDS Program

named “Evaluation of Costs and Impact of Antiretroviral Therapy in Brazil”"”.

SAMPLING

Manifestations of tuberculosis (in any location and pattern) were studied with a randomized-
proportional sample of medical records of HIV/AIDS-individuals based in the incidence of
AIDS, from January 1986 to June 2002". The sample was stratified into the following time
periods: 1986-1990, when antiretroviral therapy (ART) was not available (5.8%, n= 40);
1991-1995, when ART with mono/double therapy (34.7%, n= 241); and 1996-2002, when
HAART (highly active antiretroviral therapy) and policies of universal access of individuals

to health services were instituted (59.5%, n= 413)15’16.

The inclusion criteria were: age >18 years; HIV/AIDS; and at least one consultation for
HIV/AIDS treatment in the following Brazilian cities: Belo Horizonte, Recife, Rio de Janeiro,
Itajai, and Sao Paulo. The end of the study was defined as June 30, 2002. Considering the 694

individuals sampled for this study and the estimated population of AIDS patients in 2002
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(total of 235,216 individuals)15’16, the significance level of 1% and minimum prevalence of

opportunistic disease of 62.8%, the estimated detection power of the sample was 92%'".

VARIABLES

A structured-precoded form was used to collect the data in the medical registries. Outcome
variables, based on report of TB diagnosis or treatment in the medical records of the HIV-
AIDS patients were: a) occurrence of TB and, b) number of episodes of tuberculosis relative
to length of time free from any opportunistic disease (succinctly: number of TB-
episodes/disease-free). The explanatory variables included: socio-demographics, HIV
exposure, calendar period, service utilization markers, laboratory (CD4 counts) and clinical

condition (number of opportunistic diseases and their respective episodes).

ANALYSIS

Comparisons of proportions were carried out using the chi-square test and frequency
distributions through the Mann-Whitney method'®. Bi-multivariate statistics were generated
by Poisson and logistic models'® using biological plausibility and epidemiological relevance
for intermediate and final models. p-value<0.25 and p<0.05 were used for intermediate and

final models, respectively™. The SPSS 11.5 and Stata 8.0 were used.

This study was conducted with approval from all HIV treatment centers described above and

was granted approval by the IRB of the USP (170/02) and the UFMG (053/03).
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RESULTS

Out of the 694 HIV/AIDS individuals, 67.4% (n=468) were male, and had 9.0 years schooling
median (P»s: 4.0; P75: 9.0). About 77% was non-IDUs (n=398) and 40.6% (n=282) were taken
care of in Sdo Paulo reference centers. At least one opportunistic disease was reported in
64.1%; 12.5% of them being TB (87 individuals). The records of episodes of opportunistic
diseases were: 849 candidiasis; 573 TB; 289 pneumonia by Pneumocystis jiroveci and 573
others (herpes simplex-zoster, cytomegalovirus, tumors, toxoplasmosis and other rarer

diseases) (data not available in tables) (Table 1).

From the analysis of the cases regarding TB manifestations, comparison with individuals

without reports of this disease showed: most of them were male (82.8%; n=72; p<0.01); had
4.0 years schooling median (Ps: 3.0; P7s: 9.0; p<0.01), and were non-IDU 68.1% (n=47), (p=
0.05). The TB episodes related to the calendar year of admission occurred in: 1991-1995
(65.5%; n=57); 1996-2002 (27.6%; n=24) and 1986-1990 (6.9%; n=6) (p<0.01). The median
number of consultations/individual was 14.5 (P,s: 6.0; P75: 27.3) and length of time without
opportunistic infection (anyone) and also TB-disease-free, was 928.0 days (P,s: 301.8; Pys:
1717.5). Prophylaxis for any opportunistic disease was reported in only 8.9% individuals
(n=62) and the median for the maximum number of antiretrovirals prescribed/individual was

2.0 (P25: 1.0; P75: 3.0) (Table 1).

Table 1 also presents information on service utilization and clinical characteristics. The
median number of opportunistics was 1.0 disease/individual (P,5: 1.0; P75: 2.0), and these
diseases were a median rate of one episode/individual with HIV/AIDS. The median for the

maximum CD4 counts was 492.0 cells/mm?> (P2s: 287.8; P7s: 713.8). From analysis of TB



96

cases, comparing them with the ones that did not have the disease, the median number of
medical visits was higher, 19.0 (P2s: 8.0; P7s: 31.0; p<0.01); the median disease-free period
was smaller, 810.0 days (P»s: 273.0; P7s: 1937.0; p<0.01); and the TB-free period was also
smaller, 450.0 days (P»s: 91.0; Pss: 1437.0; p<0.01). Once again, there was no tendency
towards routine for TB-prophylaxis; which was reported only in 2.3% of the cases (n=2)
(p=0.08). The median number of prescribed anti-retroviral medication for those individuals at
the consultation prior to the TB diagnosis was zero (P»s: zero; P7s: 1.0) and the total number
of opportunistics/individual was 2.0 (Pys: 1.0; P7s: 3.0; p<0.01). The median for the maximum
CD4 counts was 377.0 (Pas: 179.0; P7s: 686.5; p<0.01) and, at the consultation before the TB-
manifestation was 234.0 (P,s: zero; P;s: 668.5). The median of the total number of
opportunistic diseases/patient with TB was 2.0 (Pys: 1.0; Ps: 3.0; p<0.01). From specific
evaluation of the rates relative to TB, the median was 1.0 episode (P»s: 1.0; P7s: 4.0). TB-
Individuals presented a median of only one episode of the disease (P»s: 1.0; P;s: 4.0). Median

rate of TB-episodes/disease-free period was 1.1 (P,s: 0.4; P75: 4.0).

The variables associated with HIV/AIDS patients are presented in Table 2. TB-occurrence

was associated significantly with non-IDU-males (OR (Odds ratio)=2.06); IDU-males
(OR=2.35) and IDU-females (OR=4.08). Moreover, for each one-year reduction in schooling,
the chance of TB increased 1.11-fold. With regard to the calendar period, compared to the
1996-2002 period, those individuals who entered from 1991 to 1995 and those who entered
from1986 to 1990 had respectively fivefold and 2.9-fold greater chance of catching TB.
Finally, the number of other opportunistics increased in 2.7-fold the chance of TB with each
new opportunistic diseases. Antiretroviral and CD4 counts did not hold significant in this

analysis (p=0.34 and 0.91, respectively).
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The information on the number of TB-episodes/disease-free period are showed in Table 2, but

in the text, only the adjusted incidence ratios will be presented. In the first indicator, the
category with lesser risk of morbity were non-UDI women. In the second indicator, non-IDU-
men had less risk of TB-episode every disease-free year than did the non-IDU-women
OR=0.4. Likewise, the IDU-women (OR=0.1) and IDU-men had lower risk (OR=0.1). To
each year reduction in schooling there was a 1.4-fold greater risk of TB. The maximum
number of antiretroviral medications prescribed also showed that the reduction of one unit in
the prescription gave rise to 5.1-fold risk of episodes of TB/ disease-free year disease-free.
Maximum CD4 counts also showed that each one-unit reduction in this count gave rise to a

1.2-fold greater number of episodes of TB/ disease-free year.

Finally, manifestations of other opportunistic diseases raised the risk in 1.3 times/ disease-free
year. Although the type of sexual partnership had presented a high unadjusted risk(OR=3.2)
of TB/disease-free year, this factor was not included in the multivariate analyses because of

the high number of missing information (n=350).

DISCUSSION

In this study, an absence of antiretroviral prescription was observed at the consultation prior
to the TB diagnosis, as well as a lack of prophylactic prescription for any opportunistic
diseases among the HIV/AIDS-patients who had a diagnosis of TB at the subsequent

consultation. The highest chance of TB-occurrence was observed among IDU-males who

entered in the treatment center between 1991-1995; followed by 1986-1990. Considering the

number of TB-episodes/disease-free period, the highest risk was among non-IDU-women,

patients with low CD4 counts and who also presented other opportunistic diseases. These
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results from contrasting different profiles of morbidity and mortality related to exposure and
gender suggest a survival bias, since differences in disease severity and/or access to services

could have generated higher mortality among IDU-males.

Differing from other Brazilian studies that evaluated HIV/TB coinfection starting from TB-
individuals, this began with HIV/AIDS-individuals and reported the TB-occurrence and
recurrence taking into consideration the calendar-period™''"'2. Nonetheless, the HIV/TB
coinfection rate found (12.5%) was similar to findings from other reports which ranged from
3.16-48.8%'"'*. HIV/TB coinfection may signify a failure in the strategies for prevention
and control of both diseases*?**!. WORLD? proposed that antiretroviral prescription
should begin at CD4 counts of around 350 cells/mm’. Considering that, in this study, most of
TB-individuals presented lower CD4 levels at consultation prior to the TB diagnosis, it can be

affirmed that, despite the recommendation, absence of antiretroviral prescription prevailed.

In addition, it was observed that most of the HIV/AIDS-individuals did not report any
prophylaxis for opportunistic diseases (91.1%), despite the recommendation®*'*%. The
occurrence of opportunistic diseases among HIV/AIDS-individuals suggested also a failure in

: 2,4,6,10,22,24,2
the secondary prevention of HIV>#&-!10-222423

, which supports the hypotheses that coinfected
individuals may have an unfavorable prognosis and a low effective support for TB and HIV
treatment. DOMINGOS et al.'' found that 86.8% of the deaths due to TB occurred among co-
infected individuals, despite spontaneous reports of co-infection for a minority of TB cases
(3.16%) in Recife. CARVALHO et al.’ found that the likelihood of survival of the disease
was 80% among singly HIV-individuals and 49.4% for co-infected (p<0.001), with a relative

risk of 4.2 for infection by HIV among patients with TB.
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In our study, males presented a higher chance of TB, as demonstrated by other authors, in
different populations and periods™*"'%?*?°, HINO et al.* and CARVALHO et al.’, in studies
on a Brazilian population found similar demographics and TB-manifestation. Nevertheless,
there was a higher risk of recurrence of TB-episodes among women. The explanation for the
divergence between the two indicators of morbidity may be associated with the higher
lethality of the disease among men, which would cause a survival bias in the sample. HINO et
al.* found death rates due to TB in Brazil that were higher among men, thus corroborating this
hypothesis. This greater lethalityis associated with higher TB-prevalence among men*'', but
it is also associated with favorable behavioral characteristics among women (greater
access/usage of health services™*’) which would give rise to a better control over TB and
HIV. Furthermore, men with TB diagnosis presented larger time intervals between the
beginning of the disease and treatment, along with higher prevalence of alcoholism (a
predictor of severe disease)’. Contrasting, SIMWAKA et al.”® found a higher risk of TB in
Malawi among women, but VREE et al.”® affirmed that there was no difference in mortality

between gender.

The interaction between gender and exposure source may also modulate some divergence in
these indicators. This is because IDUs are predominantly male, and HIV/TB coinfection and
the use of injection drugs have interfaces that contribute towards increased incidence and
morbi—mortality%. In this respect, the use of injection drugs provides a door for infection by
HIV, with unsafe practices of utensil sharing30’31’3 233 less access and usage of health services,
and greater mortality due to other causes® 2032343 Corroborating the hypothesis of differential
mortality for IDUs, SULLIVAN et al.** found a higher opportunistics rate among IDUs (14.9
diagnoses/100 people under care) than among non-IDUs (13.4 diagnosis/100 people under

care) (p<0.01). Some authors have affirmed that there is greater mortality among IDUs* ',
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MOORE et al.® reported shorter duration of HAART usage and higher chances of
opportunistics among IDUs, in a stratified analysis according to periods. However, MORRIS

1.35

et a stated that there was no distinction regarding the risk of modification of the

therapeutics for UDI on three American cohorts.

In the present study, the greatest risk of morbidity was: first coming to the health service
between 1991-1995, followed by 1986-1990; while 1996-2002 was smallest. TEIXEIRA et
al.”® reports the structuring of health services and universal implementation of HAART for the
medical care of HIV/AIDS-.individuals from 1996 onwards. Other authors also reported
reductions in morbi-mortality rates due to TB in the era following the introduction of
HAART***?% The difference of risk between the periods is probably related to higher
mortality during the first period. At that time, there was difficulty and delay in diagnosing
HIV/AIDS and no antiretrovirals were available, even as mono/double therapy models

4,6,15,20

(partially available from 1991 onwards) , thus making occurrences of survival bias

possible in the sample. This hypothesis is corroborated by similar findings by MUGA et al.%®

for the calendar periods of before 1992, 1992-1996 and 1997-2004, in two Spanish cohorts.

This study aimed to describe the morbidity profile associated with HIV/AIDS, by means of
two indicators for infections due to Mycobacterium tuberculosis: presence or absence of TB
and the number of TB-episodes/disease-free period. However, it was not intended to
distinguish between treatment failures and reinfections in the same individual. Moreover, the
CD4 counts were used as indicators of clinical condition, and not to discuss the eligibility
criteria of the patients for treatment (“intention to treat” registered by means of the

prescription).



101

The information based on medical records is susceptible of several sources of bias, including
survival, information and classification bias. During the data gathering, a concordance study
on responses was only carried out for the pilot study, in Sdo Paulo. Since the study analyzed
TB as a morbidity indicator for HIV-infection, the therapeutic resources registered are
“intention to treat” and the eligibility criteria for the treatment was not assessed, the following
are recommended: a) prospective observational studies to determine the sentinel opportunistic
diseases in the HAART era for Brazil with the use of standardized instruments; b) evaluation
of the eligibility criteria of therapy; c) verification of treatment monitoring and user
satisfaction; and d) development of care centers with treatment for: STD, tuberculosis and

drugs.
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Table 1: Sociodemographics, health care utilizaton and clinical information on individuals with HIV/AIDS taken care of at reference centers in
five Brazilian cities between 1986 and 2002, in relation to manifestations of tuberculosis

. . _ Tuberculosis .
Characteristics All subjects (n=694) No (n=607) Yes (no87) p value
Gender’

Male 468.0 (67.4) 396.0 (65.2) 72.0 (82.8) <0.01
Female 226.0 (32.6) 211.0 (34.8) 12.0(17.2) ’
Schooling ** 9.0 (4.0;9.0) 9.0 (4.0;9.0) 4.0 (3.0;9.0) <0.01

Exposure source "’
Non-IDU 398.0 (77.0) 351.0 (78.3) 47.0 (68.1) 0.05
IDU 119.0 (23.0) 97.0 (21.7) 22.0 (31.9) ’
Municipality of origin ¢
Sédo Paulo 282.0 (40.6) 233.0 (38.4) 49.0 (56.3)
Itajai 169.0 (24.4) 143.0 (23.6) 26.0 (29.9)
Recife 97.0 (14.0) 90.0 (14.8) 7.0 (8.0) <0.01
Belo Horizonte 90.0 (13.0) 87.0 (14.3) 3.0(3.4)
Rio de Janeiro 56.0 (8.0) 54.0 (8.9) 2.0(2.3)
Time when subject first came to treatment service '
1996 to 2002 413.0 (59.5) 389.0 (64.1) 24.0 (27.6) <0.01
1991 to 1995 241.0 (34.7) 184.0 (30.3) 57.0 (65.5) ’
1986 to 1990 40.0 (5.8) 34.0 (5.6) 6.0 (6.9)
Data on service usage
Consultations * 14.5 (6.0; 27.3) 14.5 (6.0; 27.0) 19.0 (8.0; 31.0) <0.01
Length of time contributed free from opportunistic diseases (days) > 928.0 (301.8; 1717.5) 960.0 (341.0; 1714.0) 810.0 (273.0; 1937.0) <0.01
Length of time contributed free from tuberculosis (days)* 928.0 (301.8; 1717.5) 931.0 (341.0; 1666.0) 450.0 (91.0; 1437.0) <0.01
Specific prophylaxis "* 62.0 (8.9) 2.0 (0.3) 2.0 (2.3) 0.08
Maximum number of antiretrovirals prescribed 2.0 (1.0; 3.0) 2.0 (1.0; 3.0) 2.0 (zero; 3.0) 0.31
Number of antiretrovirals used at consultation prior to diagnosis of tuberculosis * - - zero (zero; 1.0)
Clinical information
Total number of opportunistic diseases >’ 1.0 (1.0; 2.0) 1.0 (1.0; 2.0) 2.0 (1.0; 3.0) <0.01
Maximum CD4 T-lymphocyte count 28 492.0 (287.8; 713.8) 502.0 (293.0; 720.5) 377.0 (179.0; 686.5) <0.01
CD4 T-lymphocyte count at consultation prior to diagnosis of tuberculosis * - - 234.0 (zero; 668.5) -
Number of episodes of the disease * - - 1.0 (1.0; 4.0) -
Number of episodes of the disease/disease-free period (years)' - - 1.1 (0.4; 4.0) -

* Comparison between individuals with or without tuberculosis. "n (%); * median (Pas; Pss); ° Unknown cases: * total, * no manifestation of TB; * Unknown cases: 350 total, 302 no manifestation of TB; > Unknown cases: 177 total, 159 no
manifestation of TB; ® Comparison between individuals with and without tuberculosis at each locality separately; ’ Unknown cases: 258 no manifestation of TB; ” Unknown cases: 114 no manifestation of TB;  For the group of all the individuals, any
specific prophylaxis was considered
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Table 2: Multivariate analysis on the chance of having or not having tuberculosis, by means of a logistic model; and bivariate and multivariate
analyses, by means of Poisson’s model, on the rate of tuberculosis occurrence relative to the length of time free from opportunistic diseases
(person/year), among individuals with HIV/AIDS in five Brazilian cities between 1986 and 2002

. . . Number of episodes of TB relative to length of time free from opportunistic diseases
L. Chances of manifestations of tuberculosis
Characteristics (person/year)

OR [95% CI]' p value IR [95% CI)* p value Adjusted IR [95% CI] p value

Sociodemographic factors and HIV exposure
Gender and exposure source

Female, non-IDU 1 1

Male, non-IDU 2.1[1.2;3.5] <0.01 0.6 [0.5; 0.7] <0.01 0.4 [0.3; 0.6] <0.01

Female, IDU * 4.1[1.2;13.7] 0.02 0.2[0.1; 0.5] <0.01 0.1 [0.0; 0.3] 0.02

Male, IDU * 2.3[1.2;4.5] <0.01 0.8 [0.6; 0.9] 0.02 0.1[0.0;0.2] <0.01
Schooling (years)’ 1.1[1.0; 1.2] 0.01 1.2[1.2;1.3] <0.01 1.4[1.3;14] <0.01
Sexual parmers °

Single or no partner 1 1

Multiple partners 1.0 [0.5; 2.0] 0.97 3.2[2.2;4.6] <0.01 -

Characteristics of the epidemic
Period when subject first came to treatment service

1996 to 2002 1 1

1991 to 1995 5.0 [3.0; 8.4] <0.01 0.9[0.8; 1.1] 0.36 -

1986 to 1990 2.9[1.1;7.5] 0.03 0.6 [0.4; 0.9] 0.02 -
Information on service usage
Maximum number of antiretrovirals prescribed 1.1[1.0; 1.3] 0.34 3.1[2.8;3.3] <0.01 5.1[4.6;5.7] <0.01
Information on clinical conditions
Maximum CD4 T-lymphocyte count 1.0[1.0; 1.0] 091 1.3[1.3;1.3] <0.01 1.21.2;1.2] <0.01
Number of opportunistic diseases 2.712.1;3.4] <0.01 1.7 1.6; 1.8] <0.01 1.31.3;1.4] <0.01

"OR = odds ratio; > IR = incidence ratio’ Adjusted IR = 0.100 [0.032; 0.316]; 4 adjusted IR = 0.074 [0.036; 0.151]; SOR =1.109 [1.025; 1.199]; ®This variable was not entered into the multivariate analysis because of
the high quantity of unknown data. 7Square root, OR = 1.000 [0.991; 1.010], IR = 1.298 [1.279; 1.317], adjusted RR = 1.219 [1.202; 1.236]
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APENDICE C: PROJETO DE PESQUISA

Evolucao da Terapia Anti-retroviral em Pacientes Atendidos em Servicos de

Referéncia HIV/AIDS em Cinco Cidades Brasileiras - 1986 a 2002

Projeto apresentado por Angelita Cristine de Melo ao
Programa de Pés-Graduacdo em Saude Publica para
selecéao de doutorado.

Orientadora: Profa. Waleska Teixiera Caiaffa

Co-orientador: Prof. Bernard Frangois Couttolenc

1. Introducao

A evolucédo natural da infeccao pelo HIV caracteriza-se por deplecéo progressiva dos
linfécitos Tcps, €M conjunto com outras alteragdes imunes, levando a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). O isolamento do virus possibilitou o
desenvolvimento de anti-retrovirais (ARV), sendo os principais objetivos da terapia
anti-retroviral (TARV) retardar a progressdao da doenga e/ou restaurar, tanto quanto
possivel, a imunidade aumentando o tempo e a qualidade de vida do individuo
(Detels et al., 1998; Gao & Nau, 2000; Esch, 2001; Hogg et al., 2001; Phillips et al.,
2001; Yeni et al., 2002; Brasil, 2003a; Dipiro et al., 2003). Apods a adocao da TARV
observou-se que a epidemia de AIDS passou a tomar rumos melhores com reducao
da morbi-mortalidade e aumento da sobrevida (Powderly, Lederman & Valdez, 2000;
Martino et al., 2000; Weller & Williams, 2001; Lee et al., 2001; Phillips et al., 2001;
Thompson, Vella & Volberding, 2002; Brasil, 2003a).

Em 1991, a TARV foi disponibilizada gratuitamente no Brasil. Porém, até 1996,

ainda havia certa irregularidade no fornecimento dos medicamentos dificultando o
tratamento (Oliveira et al., 2002). A partir de 1996, os gastos do governo com a
aquisicdo de medicamentos relacionados ao HIV/AIDS aumentaram

consideravelmente passando de R$ 36 milhdes a mais de R$ 300 milhdes no ano de
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2000 (Brasil, 2003a,b). Apesar dos esforcos brasileiros para o fornecimento da
TARYV, o impacto clinico do seu fornecimento € conhecido apenas parcialmente e
sem grande precisao (Oliveira et al., 2002), justificando, portanto a necessidade de
analises da evolucado clinica dos pacientes sob a o6tica da utilizagdo de

medicamentos.

2. Obijetivo Geral
Analisar a evolucgéao clinica de pacientes portadores de HIV/AIDS em centros de

referéncia em cinco cidades brasileiras no periodo de 1986 a 2002.

2.1 Objetivos Especificos

» Conhecer o perfil dos pacientes portadores de HIV/AIDS e seu acompanhamento
clinico realizado nos diferentes centros de referéncia.

* Analisar se ha distincdo na utilizacdo dos anti-retrovirais nos portadores de
HIV/AIDS nos diferentes centros de referéncia estudados.

* Analisar a ocorréncia de doencas oportunistas em pacientes HIV/AIDS nos

centros de referéncia de tratamento.

3. Proposta Metodoldgica

Os dados a serem analisados sdo provenientes de um estudo multicéntrico
denominado: “Avaliacdo do Impacto da Terapia Anti-retroviral”, que ocorreu em cinco
cidades brasileiras, no ano de 2003, cujo pesquisador principal € o Prof. Bernard
Francois Couttolenc. Este projeto tem como objetivo avaliar o impacto econémico e

clinico da terapia anti-retroviral no Brasil.
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Definicao amostral

Selecionou-se amostra probabilistica e sistematica de pacientes, adulto e
crianca, com HIV/AIDS que foram atendidos em centros de referéncia de cinco
cidades do Brasil, sendo estas: Belo Horizonte (Centro de Referéncia e Tratamento
de Belo Horizonte e Hospital Eduardo de Menezes), Recife (Instituto Materno-infantil
de Pernambuco e Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz), Rio de Janeiro (Hospital
Universitario Clementino de Fraga Filho), Itajai (Hospital-Dia de Itajai) e Sdo Paulo
(Centro de Referéncia e Tratamento de Sao Paulo, Hospital Santa Marcelina e
Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo). Os
critérios de escolha desses servicos foram: ser referéncia de atendimento no
municipio, ter qualidade adequada das informacdes nos prontuarios e facilidade de
acesso a0s mesmos.

Serdo considerados periodos distintos para o estudo: 1986-1990: quando nao
havia TARV disponivel no Brasil, 1991-1995: inicio da TARV com mono e terapia
dupla; 1996-2002: TARV tripla com os inibidores de protease e de transcriptase

reversa nucleosideos e nao (Brasil, 2003a).

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por profissionais de saude de nivel superior
diretamente treinados. Os instrumentos — adulto e crianga - continham dados sécio-
demograficos, marcadores da evolucéo clinico-laboratorial para medida do impacto
da terapia, sendo estes: sinais/sintomas e condi¢cdes definidoras de AIDS, contagem
de linfécitos Tep4, carga viral, internagdes, anti-retrovirais e seus efeitos adversos,

segundo Brasil (2002) e morbi-mortalidade. Esses marcadores foram registrados
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desde a entrada no servico até dbito, transferéncia, abandono ou ultima consulta
realizada até 30/06/2002.
Analise

A andlise compreendera o estudo da evolucdo temporal da epidemia de
HIV/AIDS e da TARV considerando as diferentes situagdes de disponibilidade dos
ARV, com o objetivo de permitir a comparacao do estado clinico do paciente e dos

procedimentos terapéuticos realizados em cinco cidades brasileiras.

A revisao e analise dos prontuarios respeitou a resolucao 196/96 do Conselho
Nacional de Saude também no que tange a obtencao do consentimento formal das

instituicbes envolvidas que o exigiram.

Esse projeto sera dividido em trés subestudos que constarao de metodologias
proprias descritas a seguir. Os subestudos sao:
e Perfil de pacientes atendidos em servicos de referéncia HIV/AIDS em cinco
cidades brasileiras - 1986 a 2002.
e Evolucdo da terapia anti-retroviral em cinco cidades brasileiras - 1986 a 2002.
e Doencas oportunistas em pacientes atendidos em servicos de referéncia

HIV/AIDS em cinco cidades brasileiras - 1986 a 2002.

Subestudo 1: Perfil de pacientes atendidos em servicos de referéncia HIV/AIDS

em cinco cidades brasileiras - 1986 a 2002

O principal objetivo é estabelecer o perfil da linha de base da populacédo
estudada e os diferentes aspectos associados a este. E as caracteristicas do seu
acompanhamento clinico realizado nos cinco centros de referéncia (LILIENFELD &

STOLLEY, 1994).
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Sendo analisados: perfil s6cio-demografico, categoria de exposi¢do, segundo
Brasil (2003c), status de infeccao, perfil de consumo de medicamentos, utilizacdo de
servicos de saude, avaliagdo clinico laboratorial e mortalidade. Para a distingcao
entre infeccdo pelo HIV e AIDS serdo utilizados os relatos do prontuario e
indicadores indiretos, segundo Centers for Disease Control no periodo de 1986 a
1995 e do Ministério da Saude do Brasil de 1996 a 2002.

A andlise constara do célculo de médias, medianas e desvios padrdes. Sera
realizada comparacao de médias e proporcdes para os diferentes periodos e locais

em estudo, tendo nivel de significancia estatistica o valor de p<0,05.

Subestudo 2: Evolucao da terapia anti-retroviral em cinco cidades brasileiras-

1986 a 2002

Este subestudo como objetivo identificar o perfil e as diferencas quanto ao
emprego da TARV nos diferentes periodos e sitios descritos acima. Sera realizado
estudo para identificar os fatores relacionados a adequacdo do uso dos
medicamentos e sua interferéncia na efetividade e seguranca dos tratamentos.
Sendo analisados os aspectos: consumo de medicamentos; perfil socio-
demogréfico, status de infeccao, utilizacdo de servicos de saude, avaliacao clinico-
laboratorial. Para a avaliagdo da adequacao dos tratamentos serdo utilizadas a
recomendacgdes do Centers for Disease Control no periodo de 1986 a 1995 e pelo
Ministério da Saude do Brasil de 1996 a 2002.

A anadlise constara do calculo de médias, medianas, proporcées e desvios

padroes, e comparacdo de médias e proporcdes. A relacdo entre variaveis sera
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avaliada por analise univariada, bivariada e multivariada. O nivel de significancia

estatistica sera o valor de p<0,05.

Subestudo 3: Doencas oportunistas em pacientes atendidos em servicos de
referéncia HIV/AIDS em cinco cidades brasileiras - 1986 a 2002

O principal objetivo é obter as prevaléncias e o0s aspectos associados a
ocorréncia das doencas oportunistas em pacientes HIV/AIDS, sem atribuicdo de
causalidade.

Serdo analisados: perfil sdcio-demografico, status de infeccdo, doencas
oportunistas e caracteristicas de sua manifestacdo, profilaxias realizadas e sua
duracdo, utilizacdo de servicos de saude e medicamentos, avaliagdo clinico-
laboratorial e mortalidade.

A andlise constara do calculo de médias, medianas, propor¢cdes e desvios
padrées, e comparacdo de médias e proporcdes. A relacdo entre varidaveis sera
avaliada por analise univariada, bivariada e multivariada. O nivel de significancia

estatistica sera o valor de p<0,05.

4. Viabilidade
Seré utilizado banco de dados proveniente do estudo multicéntrico realizado
de junho a agosto de 2003, ja disponivel no momento. Serdo necessarios apenas

materiais de escritorio.



Quadro 1 — Cronograma do desenvolvimento do projeto de doutoramento

Atividade

Semestre/ano

1¢/2004

2°/2004

1%/2005

2%/2005

1%/2006

Revisao Bibliografica

Consisténcia Banco Dados

Analise Dados e elaboragao artigo: Subestudo 1

Disciplinas*

Analise Dados € elaboracao artigo: Subestudo 2

Analise Dados € elaboracao artigo: Subestudo 3

Defesa de Tese

*Ja cursadas: Principios de Estatistica e Principios de Epidemiologia.
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ANEXO A: APROVACAO COMITE DE ETICA UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital das Clinicas U MG

Belo Horizonte, 26 de junho de 2003,

PROCESSD N" 053/03,

TITULO: “Avalingo de custos e impactos das terapias antiretrovirais - revisio de
prontudrios."

Sria) Pesquisadora):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua concordancia
ot o parecer da Comisefio de Avaliaglio Econdmico Financeim de Projetos de Pesquisa sobre
o mesmo e sua aprovagio pelo COEP/UFMG em 2805703, esta Dirctoria aprove seu
desenvolvimento ne Gmbite instiucional

Solicitamos enviar @ DEPE relatdrio parcial ou final, apds um ano.

Atenci psamente,

_-'.4- n _.-"".
L

Profa. Urguiza Helens Meira Paulino
Diretora da DEPE/HC-UFMG

Ao
Prof. Bernard Francois Couttolenc e Profa. Waleska Teixeira Caiaffa

Depte. Medicina Preventiva Social
Faculdade MedicinaIFMG

G 1R T ASEDI-TT - Av. Prof Alfeede Befena, £ 16— 1 o
Huirre S Efigheia - ("E 30§ 30-108 - felo Horigonie - M
Forlefore- (B0 32400070 - FIOR06IA - LT §03 1) I MMR580 « cirperold P afimg. b

ANEXO B: APROVACAO COMITE DE ETICA USP



Universidade de Sfo Paulo

Faculdade de Sadde Fiblica
COMITE DE ETHCA EM PESQUISA — COEP
Av. Dr. Arnalde, T15 - CEP 01246-%04 - S3o Paulo - Brasl
Telefones: ( $5-11) 3065- 7734 - [ongifax (55-11) I064 7314 - c-mal: midsrracagiusp. br

COLCOEP/ATON2

1% de maie de 2002

Pedo presente, informe que o Comite de Etica cm Pesquiza da Faculdade
de Sagde Prblica da Universidade de 58 Paule-COEP, analison e aproveu, em sua
4 %07 Sessio Ordindria, realizada em 14 05,02, de acardo com os requisitos da Resolugio

CHS/ 19698, g Protgcola de Pesquisa 0.® 793, imtitulado. wAVATTACAD DE CUSTO E
IMPACTO DAS TERAPIAS ANTIRETROVIRAIS™, apresentado pelo pesquisador

Bermard Francois Couttalenc.

Atenciosainente,

i~

s

TS
Paulo Antonio cll’a Carvilho Fortes
Professor Assoriado
Coordenador do Comité de E*\Ir_‘nf Pesquisa da FSP-COEP
[ l_.-';
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ANEXO C: CERTIFICADO DE QUALIFICACAO



