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A partir da revisdo dos prontudrios de 165 criangas com infec¢do congénita pelo
HIV-1 seguidas no Ambulatério de Imunodeficiéncia Pedidtrica do Hospital de
Clinicas da UNICAMP, construimos curvas de sobrevida abrangendo o periodo de
1989 a 1999. Os sujeitos foram divididos em trés grupos segundo seu ano de inicio
de seguimento ambulatorial. O primeiro grupo incluiu criancas que iniciaram seu
seguimento entre 1989 e 1992, quando o udnico tratamento disponivel era a
zidovudina (AZT), indicada apenas em estdgios avancados da doencga. O segundo
grupo foide 1993 a 1996, quando jé existiam outros medicamentos disponiveis, sua
indica¢do era mais precoce € o avanco do conhecimento da doenca permitiu
medidas preventivas da transmissdo vertical. O terceiro grupo abrangeu o periodo
de 1997 a 1999, quando foram introduzidos os inibidores de protease, classe de

medicamentos mais eficazes em interromper a replicacao viral.

As curvas de sobrevida construidas a partir desses grupos mostraram-se
significativamente diferentes, ocorrendo maior risco de 6bito conforme a gravidade
da doenca e a precocidade do inicio do seguimento e diagndstico, ndo havendo
mudanca no risco de 6bito relacionado a outras varidveis, como género, peso de

nascimento e aleitamento materno.
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By the record review of 165 HIV-1 perinatally infected children followed at HC-
UNICAMP Immunologic Pediatrics Service, between 1989 and 1999, data were

gotten for this population construction of a survival curves.

The population was divided into three groups according to its follow-up starting:

e Group I: from 1989 t0 1992;

e Group 2: from 1993 to 1996;

e Group 3: from 1997 to 1999.

These periods were based on treatment changes and on improuving knowledges

about disease.

In the first period the current treatment was the use of AZT, and it was just started

whem the child was severily simpthomatic.

In the second period there were more avaiable drugs, and the first treatment must

be the combination of two drugs.

A new kind of drugs was aviable in the third period. They would be protease
inhibitor, used together with the previous ones. This association can inhibit the

viral replication completely.

Our data showed that the three groups survival expectance was diferent. The
survival expectance is bigger in group 3 than in group 2 and group 1. It probably
reflects the drug treatment improvement, as well as the support offered to these

patients.

We also found that early onset simptoms and clinical classification C at folow-up
starting were associated with lower survival expectance. In other hand, birth
weight, gender and breast feeding were not correlated with survival expectance

changes.

Abstract
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Os primeiros casos da Sindrome da Imunodeficiéncia Humana
Adquirida (AIDS) no mundo foram reconhecidos em 1981, podendo-se rastrear
casos possiveis até 1978 (JAFFE, 1984). Devido as suas formas de contdgio,
inicialmente a doenga acometia principalmente homossexuais masculinos, usudrios
de drogas endovenosas ilicitas, receptores de hemoderivados e pessoas com
elevado nimero de parceiros sexuais. A doenca foi identificada em criancgas a partir
de 1982, e seu contdgio nessa populagdo ocorre principalmente por transmissao

vertical e transfusdo de hemoderivados.

Nos Estados Unidos da América, em decorréncia de melhor controle dos
bancos de sangue e de programas sociais enfatizando as formas de prevencdo da
doencga, ocorreu decréscimo da contaminag¢do através de transfusio de
hemoderivados, do uso de drogas endovenosas ilicitas e entre homossexuais
masculinos. Paralelamente, com a introducdo de novas drogas anti-retrovirais,
profilaxia de infeccdes oportunistas e programas sociais voltados aos doentes,
houve declinio das mortes por AIDS e da incidéncia de doengas oportunistas, com
aumento da sobrevida e do tempo até o aparecimento dos sintomas (FLEMING et
al., 1998). Porém, essas tendéncias ndo foram tdo importantes entre os
heterossexuais (BUVE & ROGERS, 1998), com conseqiiente aumento do nimero

de mulheres infectadas e das transmissOes verticais.

No Brasil, também houve mudanca nos grupos de incidéncia da doenca,
com maior aumento dos casos de infeccdo perinatal. Como mostra o Boletim
Epidemiolégico de AIDS do Ministério da Saidde 1997 (TABELA X), em 1983 havia
apenas um caso notificado de AIDS na faixa etdria de 0 a 13 anos, transmitido por
uso de hemoderivados e a relacdo da incidéncia de doenca entre homens e

mulheres era de 40/1, aumentando progressivamente nos anos consecutivos

(TABELA III).

Em 1990, a porcentagem de mulheres contaminadas através de contato
heterossexual era de 28,7%. Houve aumento progressivo do nimero absoluto e da

porcentagem de mulheres infectadas através de contato heterossexual (TABELA III

Introdugdo
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DO BOLETIM EPIDEMIOLOGICO DE AIDS, 1997), o que promoveu 0 aumento

das criancas contaminadas por transmissdo vertical.

Os estudos iniciais sobre a histéria natural da AIDS em criancas
indicaram uma doenca rapidamente progressiva e com alta mortalidade (ROGERS,
1987; SCOTT, 1989) , porém, com o aumento do tempo de seguimento e o estudo
de maior nimero de criangas, observou-se que isto ndo ocorria na maioria dos

casos (TOVO, 1992).

Em relacdo ao curso clinico da infec¢cdo perinatal, que pode ser
adquirida intra-utero, durante o parto ou pelo aleitamento materno, observa-se
dois grupos distintos em relacio a idade de aparecimento dos sintomas e
progressdo da doenca. Parte das criangas, os progressores rdapidos (10% a 25%),
desenvolve sintomas durante os dois primeiros anos de vida, com imunodeficiéncia
grave e grande mortalidade, proxima aos 100% no quarto ano de vida. Os demais,
progressores intermedidrios e lentos (75 a 90%), apresentam sintomas mais
tardiamente, em torno dos 4 e 8 anos, respectivamente, € continuam com sintomas

leves a moderados até a adolescéncia (BLANCHE,1990).

Ha indicios de que as criangas que desenvolvem os sintomas nos
primeiros dois anos de vida seriam contaminadas no periodo intra-uterino, quando
a infec¢do, ao acometer o timo e os outros 6érgdos hematopoiéticos, pode provocar
alteracdes na maturacdo de células da linhagem branca, resultando em curso
clinico desfavordavel. Os progressores intermedidrios e lentos, por outro lado,
teriam sido infectados na fase perinatal, e, de fato, seu curso clinico é semelhante
ao dos neonatos, que foram contaminados através de transfusdo sangiiinea

(FEIGIN & CHERRY, 1998).

O tratamento anti-retroviral, progressivamente mais potente, vem sendo
capaz de modificar a evolucdo clinica, os marcadores imunoldgicos e a sobrevida a

doenca (PALELA, 1998 ; PEZZOTTI, 1999).

Introdugdo
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Desde a notificacio dos primeiros casos até o momento, podemos
observar trés fases da doenca em relagdo a epidemiologia, a evolugcdo da terapia

especifica e sua interferéncia no curso clinico.

A primeira fase ocorreu entre 1987 e 1992, quando se observou aumento
do numero de casos e a primeira classificagdo foi elaborada pelo CDC (Centers for
Disease Control, 1987), a qual ndo levava em conta critérios imunoldgicos e nao
definia parametros precisos para a introduc¢do de tratamento especifico. No Brasil,
em 1985 foram notificados os dois primeiros casos de infeccdo perinatal (9,5% dos
21 casos de AIDS notificados naquele ano), cuja incidéncia aumentou nos anos
seguintes. Nessa fase ndo havia recomendacdes claras sobre o momento adequado
para o inicio do tratamento medicamentoso para criancas e os medicamentos
disponiveis, da classe dos andlogos nucleosideos (AZT e DDI), eram usados

isoladamente.

Ainda em 1990, a probabilidade de uma crianca infectada morrer de
AIDS no primeiro ano de vida era estimada entre 12% e 42%, ndo havendo dados
publicados para o periodo entre 1e 5 anos de idade (VALLEROQOY, 1990). Apoés os
cinco anos, a mortalidade estimada era de 40 a 89%. Aos 3 anos, 48% das criancas

ja eram sintométicas (PLINER, 1998).

A segunda fase, entre 1993 e 1996, inclui a publicacdo de uma nova
classificacio da AIDS pedidtrica (CDC, 1994) (Anexo 1), embasada em achados
clinicos e imunoldgicos. A defini¢cdo dos critérios para iniciar terapia anti-retroviral
ficou claramente estabelecida, recomendando-se a associacio de dois
medicamentos, ambos andlogos nucleosideos (como AZT e DDI, AZT e 3TC ou DDI
e d4T).

Na terceira fase, a partir de 1997, iniciou-se o uso de inibidores de
protease, medicamentos capazes de bloquear a replicacdo viral e a recomendacgdo
para a associacdo de trés drogas, dois andlogos nucleosideos e um inibidor de
protease (como o ritonavir e o nelfinavir), que ficou conhecida como terapia anti-

retroviral de grande atividade (HAART).

Introdugdo
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Todas essas mudancas nas caracteristicas epidemiolégicas da doenca, a
descoberta de novas drogas mais eficazes e menos toxicas, medidas de profilaxia de
doencas oportunistas e prevencdo de ocorréncia de novos casos Vvém
transformando a AIDS numa doenca cronica, com a qual o individuo pode conviver

por décadas e manter sua qualidade de vida.

A AIDS € uma doenca de surgimento recente e que, por acarretar sérias
conseqiiéncias tanto para a pessoa doente como para a sociedade, vem sendo
intensamente estudada. No presente trabalho trataremos de alguns aspectos
epidemiolégicos referentes apenas a infec¢do perinatal pelo virus da

imunodeficiéncia humana (HIV).

A necessidade de um melhor conhecimento da AIDS em criancas
brasileiras nos motivou a estudar a sobrevivéncia dos pacientes seguidos no

Ambulatério de Imunodeficiéncias HC-UNICAMP, no periodo de 1989 a 1999.

Introdugdo
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A semelhanca do que se observa em individuos maiores de 13 anos, as
criangas se beneficiam, no que diz respeito a sobrevida, dos avangos terapéuticos

ocorridos nos ultimos dez anos.

Hipotese
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3.1. OBJETIVO GERAL

Estudar a sobrevivéncia de criancas portadoras de infec¢do perinatal
pelo virus da imunodeficiéncia humana atendidas no Ambulatério de

Imunodeficiéncia Pedidtrica do HC-UNICAMP, no periodo de 1989 a 1999.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Estimar as curvas de sobrevivéncia da referida populacdo.

3.2.2. Verificar a ocorréncia de mudancas no padrao de sobrevivéncia de trés
coortes de criancas definidas de acordo com o ano de inicio do
seguimento ambulatorial: 1989/92 (grupo um), 1993/96 (grupo dois) e
1997/1999 (grupo trés).

N

3.2.3. Identificar co-varidveis associadas a sobrevivéncia das criancas
estudadas em cada uma das coortes definidas, como género, ano de inicio
do seguimento, peso ao nascimento, tratamento anti-retroviral recebido,
idade ao inicio dos sintomas, ao diagndstico e ao inicio do seguimento, €

categoria clinica ao inicio e fim do seguimento.

Objetivos
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As informacdes necessdrias a andlise serdo coletadas por meio de revisao
de prontuério das criancas atendidas no Ambulatério de Imunodeficiéncia do

Departamento de Pediatria do HC-UNICAMP, entre 1989 a 1999.

Um protocolo serd aplicado para conseguir informagdes sobre as
condicdes sociais e clinicas da crianga (anexo 2). A partir do prontudrio médico
serdo anotadas informacdes relativas a renda, escolaridade dos pais, condi¢des de
moradia, profissdo dos pais, nimero de irmaos, pessoa responsdvel pela crianca,
época de inicio dos sintomas, classifica¢do clinica e sua mudancga durante o tempo
de seguimento, contagem de linfécitos CD4, uso de terapéutica especifica, peso ao

nascimento e ocorréncia de 6bito.

Com a finalidade de se atingir os objetivos mencionados, os dados
coletados serdo analisados por meio de técnicas de andlise de sobrevivéncia,
especializacdo da epidemiologia que se ocupa em estudar, em popula¢des humanas,
a evolucdo do risco em funcdo do tempo. A varidvel principal de interesse foi
definida, para os objetivos 2.2.1., 2.2.2. ¢ 2.2.3., como o tempo transcorrido entre o

inicio do seguimento ambulatorial das criancas estudadas e:
a) o 6bito por AIDS, para as falecidas por esta patologia, ou

b) o dltimo contato com o ambulatério, para as que estiverem em
acompanhamento ou as que deixaram de ser seguidas por quaisquer

motivos independentes da AIDS.

O objetivo 2.2.1. serd atingido estimando-se a curva de sobrevivéncia das
criancas estudadas pelo método do Produto-Limite de Kaplan e Meier (KAPLAN &
MEIER, 1958).

O objetivo 2.2.2. serd atingido em duas etapas. Na primeira, serd
estimada a curva de sobrevivéncia das criancas estudadas, estratificadas de acordo
com as coortes acima definidas, pelo método de Kaplan e Meier (KAPLAN &
MEIER, 1958), verificando-se a hipdtese de igualdade das curvas por intermédio

dos testes LogRank (MANTEL, 1966) e Wilcoxon (GEHNA, 1965), utilizando-se
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nivel a de significancia igual a 0,05. Uma vez rejeitada a hipotese de igualdade por,
no minimo, um dos testes acima, a segunda etapa consistird em ajustar aos dados
um modelo de Riscos Proporcionais (COX, 1972 & 1975), tendo como co-varidveis
duas varidveis “dummy” contrastando as coortes 1993/96 e 1997/99 com a coorte

1989/92.

O objetivo 2.2.3. serd atingido ajustando-se aos dados o modelo de
Riscos Proporcionais (COX, 1972, 1975), tendo como co-varidveis tempo-
independentes: género, ano de inicio do seguimento, peso ao nascimento,

tratamento anti-retroviral recebido.

A andlise dos dados serd executada através do programa estatistico SAS
System 6.12 for Windows (SAS INSTITUTE INC, 1989 & 1991), com as sub-rotinas
Proc Lifetest e Proc Phreg (SAS INSTITUTE INC. SAS TECHNICAL REPORT P-
217, SAS/STAT SOFTWARE: THE PHREG PROCEDURE, VERSION 6, CARY, SAS
INSTITUTE INC, 1991.), e do programa SPSS for Windows, versdo 6.0, de 17 de
julho de 1993, de propriedade do Departamento de Pediatria da FCM-UNICAMP.

4.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

4.1.1. Crianga filha de made comprovadamente com sorologia positiva para

HIV.

4.1.2. Acompanhamento regular no Ambulatério de Imunodeficiéncia

Pediatrica do HC-UNICAMP.

4.1.3. Infeccdo pelo HIV caracterizada pelos critérios do CDC, 1994.

4.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

4.2.1. Crianca soro-reversora.

Métodos
29



4.2.2. Crianga em que ainda nao foi possivel descartar ou confirmar a infecgo.

4.2.3. Crianga pertencente as outras categorias de transmissdo que ndo a

vertical.
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As principais caracteristicas da populago encontram-se dispostas no quadro 1.

Quadro 1: Caracteristicas gerais das criancas com infeccfo congénita pelo HIV-1 seguidas
no Ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do HC-UNICAMP durante a década de
1989-1999.

CARACTERISTICAS N (%)
Grupo (N=165) 1 (1989 2 1992) 30(18,2)
2 (1993 a 1996) 82 (49,7)
3 (1997 a 1999) 33(32,1)
Género (N=165) Masculino 93 (56)
Feminino 72 (44)
Obitos (N=165) Sim 57 (34,%)
Nao 108 (65,5)
Categoria Clinica inicial (N=144) N/A 65 (45,2)
B 62 (41,3)
c 17 (11,8)
Classificagio Imunoldgica micial 1 17 (37,71
(N=43) 2 17 (37,7)
3 t1(24,6)
Aleitamento Materno (N=124) Sim 93 (75
Nio 31(25)
Tipo de Parto (N=123) Operatorio 45 (36,6)
Vaginal 78 (63,4)
Adesio (N=122) Sim 75 (61,4)
Nio 47 (38,6)
Tratamento inicial apds diagnostico Monoterapia 62 (37,5)
(N=165) Dois ourés medicamentes 59 (35.8)
Nao recebeu 44 (26,7)
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Os sujeitos foram distribuidos em trés grupos segundo seu ano de inicio de
seguimento. Trinta pacientes (18,2%) comecaram a ser seguidos entre 1989 e 1992 (grupo
um); 82 (49,7%;) entre 1993 e 1996 {grupo dois); ¢ 53 (32,1%) entre 1997 e 1999 (grupo
trés) (Quadro 1). Os grupos foram analisados em suas caracteristicas gerais ¢ em relagfio a

sobrevida.

Entre os 165 pacientes incluidos, encontramos 72 {44%) do género feminino e
93 (56%) do masculino (Quadro 1). O grupo um € composto por 16 meninas (53,3%) ¢ 14
meninos {46,7%), o grupo dois, por 35 meninas (42,7%) e 47 menincs {57,3%), e o grupo

trés, por 21 meninas {39,6%) e 32 meninos (60,4%) (Figura 1).

B MASCULINOG
BFEMINING

50 - 47

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

Figura 1: Distribuicdo das criancas infectadas pelo HIV-1 seguidas no Ambulatério de
Imunodeficiéneia Pediatrica do HC-UNICAMP na década de 1989-1999,

segundo grupo, género ¢ inicio do seguimento ambulatorial.
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Durante todo o seguimento ocorreram 57 Gbitos (34,5%) {(Quadro 1). No grupo
um, 20 criangas (66,7%) faleceram, 106 (33,3%) sobreviveram até o final da coleta de dados
¢ 3 abandonaram ¢ seguimento. No grupo dois ocorreram 28 ébitos (34,1%) e 54 (65,9%)
permaneceram vivos, sendo que 10 (12,2%) perderam seguimento.No grupo trés, 9 (17%)
foram a G6bito e 44 (83%) permaneceram vivos, sendo que 1 perdeu o seguimento

{Figura 2).
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HEB0OBREVIVENTES
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Figura 2: Distribuicio das criancas infectadas pelo HIV-1 seguidas no Ambulatoric de
Imunodeficiéncia Pedidtrica do HC-UNICAMP na década de 1989-1999, segundo

grupo, 0bito e infcio do seguimento ambulatorial,
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A média e a mediana da idade de inicio dos sintomas foram significativamente
diferentes entre os pacientes sobreviventes e os falecidos conforme mostra a Quadro 2. O

mesmo ocorreu em relacdo a idade ao diagnoéstico (Quadro 3).

Quadro 2: Média e mediana da idade no inicio dos sintomas das criancas infectadas pelo
HIV-1 na década de 1989-1999, seguidas no Ambulatério de Imundeficiéncia Pedidtrica do
HC-UNICAMP, em relacdo a ocorréncia de obito.

Mediana da idade de  Média da idade de inicio

inicio dos sintomas dos sintomas (meses)
{meses) p*
Sobreviventes 12 21.86 5,009
Obitos 4 13,68

* Teste de Wilcoxon

Quadro 3: Média e mediana da idade ao diagnostico das criangas infectadas pelo HIV-1 na
década de 1989-1999, seguidas no Ambulatério de Imundeficiéncia Pedijatrica do
HC-UNICAMP, em relagdo a ocorréncia de obito.

Mediana da idade ao Média da idade ao p*
diagnéstice {meses) diagngstico (meses}
Sobreviventes 19 28,32 0,032
Obitos 13 18,92

* Teste de Wilcoxon

A mediana de idade no momento do diagnéstico foi de 17 +/- 26,5 ( um desvio
padrio) meses (N=143). No grupo um foi de 19,50 +/- 26,42 meses, 16 +/- 21,95 no grupo
dois e 14,50 +/- 31,67 no grupo trés. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos
(p>0.05).

A mediana de idade de inicio dos sintomas foi de 9,5 +/- 24,2 meses (N=139),
sendo 8 +/- 24,61 no grupo um, 12 +/~ 23,34 no grupo dois e 9 +/- 25,58 no grupo trés;ndo
houve diferenca significativa entre os grupos (p>0,03).

Resultados

34




Em 144 pacientes foi possivel determinar a categoria clinica ao inicio do
seguimento, sendo 63 (45,2%;) classificados nas categorias N e A, 62 (43,1%) na B e 17
{11,8%) na C (Quadro 1). No grupo um, 10 pacientes (33,3%) pertenciam as categorias A
ou N, 9 {30%) a categoria B, 4 (13,3%) a categoria C, e em 7 (23,%) a informagdo ndo fo1
obtida. No grupo dois, 34 criancgas (41,5%) pertenciam 2s categorias A e N, 29 (35,4%) 2
categoria B, 8 (9.8%) 4 categoria C e em 11 (13,4%) a mformacio ndo fo1 obtida. No grupo
trés, 21 pacientes (39,6%) foram incluidos nas categorias A ou N, 24 (45,3%) na categoria

B, 5 (9,4%) na categoria C ¢ em 3 (5,7%) nfio foi possive! obter a informacfo (Figura 3).

GRUPGC 1 GRUPOQ 2 GRUPC 3

Figura 3: Distribuicio das criangas infectadas pelo HIV-1 seguidas no Ambulatodrio
de Imunodeficiéneia Pedidtrica do HC-UNICAMP na década de 1989-
1999, segundo grupo ¢ categoria clinica no inicio do seguimento

ambulatoral.
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Em 145 pacientes foi possivel determinar a categoria clinica ao final do
seguimento, sendo 335 (24,1%; classificados na categoria A, 72 (49,7%) na B ¢ 38 (26,2%)
na C. No grupo um 4 pacientes {17,4%) pertenciam a categoria A, 11 {47,8%) a categona
B, 8 (34,8%) a categoria C. No grupo dois 15 criangas (20,8%) pertenciam a categoria A,
35 (48,6%) a categoria B e 22 (30,6%) & categoria C. No grupo trés 16 pacientes (32%;)
foram incluidos na categoria A, 26 (52%) na categoria B, ¢ 8 (16%) na categoria C
(Figura 4}.
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Figura 4: Distribuic8o das criancas infectadas peio HIV-1 seguidas no Ambulatéric de
Imunodeficiéncia Pediatrica do HC-UNICAMP na década de 1989-1999,

segundo grupo e categoria clinica no final do seguimento ambulatorial,

A classificacdo imunolégica no momento do diagnéstico pode ser determinada
em 45 casos, sendo 17 (37,7%) incluidos na categoria 1, 17 (37,7%)na 2 ¢ 11 (24,6%) na 3
{Quadro 1). Esta informacfo estava disponivel em 6 pacientes do grupo um, 14 do grupo

dois ¢ em 25 do grupo trés.
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A informacdo sobre aleitamento materno constava no prontudrio de 124
pacientes, dos quais 93 (75%) foram amamentados (Quadro 1). No grupo um, doze
pacientes (40%) foram amamentados, 7 (23,3%) nfio foram e em 11 casos (36,7%) ndo se
obteve a informagdo. No grupo dois, 15 (18,3%) ndo foram amamentados, 46 (56,1%)
foram e em 21 (25,6%) a informagio nfio fol obtida. No grupo tés, 9 criancas (17%) ndo
foram amamentadas, 35 (66%) foram e em 9 (17%) ndo foi possivel obter a informagdo
(Figura 5}.

BALEITAMENTO MATERND
B ALEITAMENTO ARTIFICIAL,

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

Figura 3: Distribuigiio das criancas infectadas pelo HIV-1 seguidas no Ambulatério de
Imunodeficiéncia Pedidirica do HC-UNICAMP na década de 1988-199G,

segundo grupo, aleitamento materno e inicio do seguimento ambulatorial,
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Em 123 casos havia anotacdo sobre o tipo de parto, sendo 78 (63,4%) nascidos
de parto vaginal e 45 (36,6%) de parto operatdrio (Quadro 1). No grupo, um 7 (23,3%)
pasceram através de parto operatorio, 13 (43,3%) de parto vaginal ¢ em 10 (33,3%) a
informacio nfo foi obtida. No grupe deis, 18 (22%) foram submetidos 4 parto operatorio,
43 (52,4%) a parto vaginal e em 21{25,6%} a informacfio nio foi obtida. No grupo trés 20
{37,7%) nasceram por parto operatdrio, 22 (41%) por parto vaginal, ¢ em 11 (20,8%) ndo
foi possivel obter a informacdo (Figura 6). Na maioria dos casos a indicagfio do parto
operatério ndo foi relacionada ao conhecimento prévio de que a gestante fosse portara de

infecgio pelo HIV.

Em relacfo aos responsdveis pelas criangas, 125 (75,8%) eram cuidadas por
seus pais, 27 {16,4%) por parentes, ¢ 13 {7,9%) por institui¢des. Vinte ¢ sete pais (16,4%) ¢
20 mies (12,1%) j& haviam falecido na época da primeira consulta da crianga no

ambulatdrio.
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Figura 6: Distribuicfic das criancas infectadas pelo HIV-1 seguidas no Ambulatério de
Imunodeficiéneia Pedidtrica do HC-UNICAMP na década de 1989-1999,

segundo grupo, tipo de parto e inicio do seguimento ambulatorial.
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Quanto a adesfic ao tratamento, 47 pacientes (28,5%) declaradamente nio
faziam uso correto da medicacdio recomendada, 75 (45,5%) seguiam a prescrigio

corretamente ¢ em 43 {26%) ndo foi possivel obter esta informaco (Quadro 1).

Quanto as caracteristicas dos pais, constatamos que 2 (1,2%) ndo ecram
alfabetizados, 49 (29.7%) cursaram o ensino bésico, 12 {7,3%) o ensino secunddrio ¢ 2
{1,2%) tém curso superior completo. Em 100 (60,6%) esta informac3o nfio foi obtida
(Figura 7).

Sobre a escolanidade das méfes, constatamos que 3 {1.8%) nlo cram
alfabetizadas, 40 (24,3%) cursaram o ensino bésico, 9 (5,4%) o ensino secundario ¢ |
(0,6%) tem curso superior completo. Em 112 (67,9%) esta informacfio nfio foi obtida
(Figura 7).

B NAQ ALFABETIZADOS
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Figura 7: Distribuigio das criangas infectadas pelo HIV-1 seguidas no Ambulatdrio de
Imunodeficiéncia Pedidtrica do HC-UNICAMP na década de 1989-1999,

quanto a escolaridade dos pais.
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Em 97 casos (58,8%), o diagnostico de infecgdo pelo HIV nfo era conhecido
antes do parto, em 30 (18,2%), era conhecide ¢ a gestante estava em seguimento em

ambulatorio especializado e em 38 (23%) esta informagfo nfo foi obtida (Figura 8).
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Figura 8: Distribuicio das criancas infectadas pelo HIV-1 seguidas no Ambulatorio de
{munodeficiéncia Pediatrica do HC-UNICAMP na década de 1989-1999,

quanto ao conhecimento prévio das mies sobre o diagnostico de AIDS.
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Das 165 méfes questionadas sobre o uso do protocolo ACTG-076 durante a
gestachio, apenas 4 (2,4%) fizeram o tratamento completo, 123 (74,6%) ndo tiveram
nenhum tratamento anti-retroviral ou fizeram uso incompleto do protocolo, & em 38 (23%)

casos a informacio nfo o1 obtida (Figura 9).
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Figura 9: Distribui¢fio das criangas infectadas pelo HIV-1 seguidas no Ambulatério de
Imunodeficiéneia Pedidtrica do HC-UNICAMP na década de 1989-1999,
segundo uso do protocolo ACTG-076.

Ocorreram 114 partos a termo (69,9%), 9 (5,5%) pré-termo, 1 (0,6%) pos-termo
e 39 (23,6%) casos sem informagdo disponivel. O peso de nascimento, disponivel em 118

casos, variou entre 1400 ¢ 5300g, com mediana de 3015,6g +/- 569,9.

Em 121 pacientes (73,3%) instituiu-se tratamento anti-retroviral logo apés o
diagnéstico, sendo monoterapia em 62 (51,2%) casos ¢ tratamento duplo ou triplo em 59
(48,8). Quarenta e quatro pacientes (26,7%) ndo receberam tratamento logo ao diagnéstico

(Quadro 1).
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Em 55 casos (33,4%) ndo foi possivel conhecer a via de infeccdo materna, em

82 (49,7%) a exposi¢do {01 por meio de contato sexual, em 15 (9%) por uso de drogas

injetaveis, em 5 (3%) por transfusdo de hemoderivados, e em 8 (4,9%) havia mais de uma

nossibilidade de contagio (Figura 10).
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Figura 10: Distribuicio das mées das criancas infectadas pelo HIV-1 seguidas no

Ambulatdrio de Imunodeficiéncia Pediatrica do HC-UNICAMP na década de

1989-1999, segundo a provavel via de infecgdo.
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No grupo um 16 pacientes (53,3%) receberam monoterapia, 1 (3,3%) recebeu
terapia dupla ou tripla € 13 (43,3%) nfo receberam tratamento.No grupo dois, 45 {54,5%)
receberam monoterapia, 17 (20,7%) terapia dupla ou tripla, e 20 {24,4%) nfo foram
tratados. No grupo trés, 1 (1,9%) recebeu monoterapia, 41 (77,4%) receberam terapia dupla

outripla e 11 (20,8%) ndo receberam tratamento (Figura 11).
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Figura 11: Distribuicdo das criangas infectadas pelo HIV-1 seguidas ne Ambulatério de
Imunodeficiéncia Pediatrica do HC-UNICAMP na década de 1989-1999,
segundo grupo, primeiro tratamento anti-retroviral e inicio do seguimento

ambulatorial.
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5.1. ANALISE DE SOBREVIDA

A comparacio das curvas de sobrevida mostra que os trés grupos tém diferentes
riscos de obito (Figuras 12 ¢ 13). Usando-se a coorte 1 como base, observa-se que o risco
de &bito da coorte 2 (nesta analise, uma medida de risco relativo) € 0,57 (com mntervalo de
confianca de 95% igual a 0,32-1,02; valor p = 0,06), sendo o da coorte 3 igual a 0,39
(1C95% 0,17-0,86; p = 0,02).
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Figura 12: Curva geral de sobrevida das criangas infectadas pelo HIV-1, seguidas no
Ambulatdrio de Imunodeficiéncia Pedidtrica do HC-UNICAMP na década de
1989-1999.

Resultades
44



SOBREVIDA

§.,$ tgi?“’f?
e‘;tg'_ Y

N S BELET
5.8 ——

2.7 - LA
_
.5 e

6.5

o3
s
o
e

]
i8]

5.4 - {

0.3 ‘\“\\ GRUPO 1
] e

©.2 7

0.1 7

§.0 -

{ 7 L S L B L S LI BN L S L AL WIS T R IR S LA S IO
¢ 16 20 30 40 50 BS 7O OB6 30 100 Y10 120 130 140 IS0 180 179 180 122 200
IDADE [meses}

Figura 13: Sobrevida das criangas infectadas pelo HIV-1 seguidas no Ambulatério de
Imunodeficiéneia Pedidtrica do HC-UNICAMP na década de 1989-1999,

segundo inicio do seguimento ambulatorial

Verificou-se que a varidvel género nio se associa 4 sobrevida (RR = 0,895;
1095% 0,56-1,61; p=0,83), ocorrendo o mesmo com as varidveis tipo de parto, peso ao

nascimento & aleitamento materno.
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O estudo da categoria clinica ao inicic do seguimento mostrou que pertencer &
categoria C implica um aumento de quatro vezes no tisco de dbito em relagio a categoria A
(RR = 4,06; 1IC95% 1,79 — 9.21; p < 0,01). Pertencer 4 categoria B nido se associou
significativamente a risco de &bito maior em relacfo 3 categoria A (RR = 1,41; IC95%
(0,66 —~ 3,00; p=0,38) (Figura 14).
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Figura 14: Sobrevida das criancas infectadas pelo HIV-1 seguidas no Ambulatério de
Imunodeficiéncia Pedidtrica do HC-UNICAMP na década de 1989-1999, em

relaglo A categoria clinica no inicio de seguimento ambulatorial.
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(O risco de Obito variou em fungdo da categoria clinica no final do seguimento.
Pertencer a4 categoria B se associou 2 um aumento de quatro vezes € meia do risco de 0bito
em relagio 4 categoria A (RR = 4,58; 1C955 1,06 — 19,82; p = 0,04). Do mesmo modo,
pertencer & categoria C associou-se a um aumento de nove vezes ¢ meia do risco de Gbito

em relacdo 4 categoria A (RR = 9,59, IC955 2,32 - 41,24; p < 0,01) (Figura 15).
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Figura 15: Sobrevida das cnangas infectadas pelo HIV-1 seguidas no Ambulatério de
Imunodeficiéncia Pediatrica do HC-UNICAMP na década de 1989-1999, em

relaglo 4 categoria clinica no fim do seguimento ambulatorial
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Quadro 4: Sobrevida das criangas infectadas pelo HIV-1 na década de 1989-1999,
seguidas no Ambulatério de Imundeficiéncia Pediatrica do HC-UNICAMP, em relagdo as

idade de inicio dos sintomas, do tratamento e ao diagnostico.

IDADE DO INICIO IDADE AQ IDADE AO INICIO DO
DOS SINTOMAS DIAGNOSTICO TRATAMENTO
GRUPO 1 BASE BASE BASE
GRUPO 2 0,518 % 0,435 0,529
0,08 =* 0,02 0,03
GRUPO 3 0,258 0,250 0,414
0,02 0,01 0,03

* risco relativo

**p

Com a inclusdio no modelo da variavel idade ao inicio dos sintomas, observou-
se que o risco relativo de obito das coortes 2 e 3 em relagdo a coorte 1 passa a ser,
respectivamente, 0,518 (1C95% 0,332-1,788 p=0,08) e 0,258 (IC95% 0,191-0,512 p=0,02).
Observa-se que cada aumento de um més nesta variavel acompanha-se de urna diminuicdo

de 0,969 no risco de dbito.

Analogamente, incluindo-se no modelo a variavel idade ao diagndstico, o risco
relativo de obito das coortes 2 € 3 em relagfio a coorte 1 passa a ser, respectivamente, 0,435
(IC95% 0,318-0,672 p=0,02) e 0,250 (IC95% 0,202-0,499 p=0.01). Cada aumento de um

més desta variavel acompanha-se de uma diminui¢do de 0,964 no risco de 6bito.

Incluindo-se no modelo a variavel idade ao inicio do tratamento, o risco relativo
de obito das coortes 2 e 3 em relagfio a coorte 1 passa a ser, respectivamente, 0,529 (IC95%
0,389-0,781 p=0,03) € 0,415 (1C95% 0,212-0,789 p=0,03). Cada aumento de um més dessa

varidgvel acompanha-se de uma reducdo de 0,976 no risco de Obito. N&o se encontrou
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associacdo entre a varidvel “tempo decorrido entre o diagnéstico € 0 micio do tratamento™ e

a sobrevivéncia das criancas estudadas.

Nio se conseguin estudar a associacio entre a varidvel “tratamento
anti-retroviral inicial” e sobrevivéncia devido a grande colinearidade entre aquela varidvel ¢

a época do inicio do seguimento.
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6. DISCUSSAO
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Até dezembro de 2001 existiam 40 milhdes de pessoas infectadas pelo
HIV (virus da imunodeficiéncia humana). Desses 2,7milhdes eram criancas
menores de 15 anos, das quais 580.000 morreram nesse mesmo ano (AIDS

EPIDEMIC UPDATE, 2001).

Os dados do presente estudo mostram que houve melhora da sobrevida
de criancas portadoras de infeccdo congénita pelo HIV ao longo dos dez anos de
existéncia do servigo de atendimento especializado a esta populacdo no Hospital de

Clinicas da UNICAMP.

Nesse estudo, os pacientes foram divididos quanto ao ano de inicio do
seguimento e comparados quanto as caracteristicas gerais (graficos 1a 6 e 11). As
principais diferencas entre os grupos foram notadas em relacdo ao nimero de

Obitos e ao tipo de tratamento inicial.

Quanto aos fatores que influiram na mortalidade, detectou-se relagdo
entre sobrevida, época de inicio do seguimento e categoria clinica inicial. Pertencer
a categoria clinica C e ter iniciado seguimento ambulatorial entre 1989 e 1996

(grupos 1e 2) foram fatores determinantes de aumento do risco de 6bito.

Com o aumento dos conhecimentos sobre o0s mecanismos
fisiopatolégicos do virus e a histéria natural da infecg¢do, foram desenvolvidas
novas estratégias para o controle da doenca. A escolha dos periodos de tempo para
a definicdo dos grupos baseou-se em momentos de mudangas no tratamento da
AIDS, configurando-se trés momentos em que essas mudancas foram mais

significativas.

As mudancas no tratamento da AIDS pedidtrica no Ambulatério de
Imunodeficiéncia Pedidtrica do HC-UNICAMP acompanharam, na medida do
possivel, as diretrizes internacionais divulgadas pela OMS e pelos CDC, o que
significa alguma defasagem de tempo relacionada a disponibilidade de novas

drogas na rede publica de atendimento a satde.
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Nos primeiros anos de existéncia deste ambulatério, cujo intervalo
representativo situa-se entre 1989 e 1992, a conduta era néo se iniciar tratamento
anti-retroviral antes que a crianca fosse claramente sintomética. Os medicamentos
disponiveis, todos inibidores da enzima viral transcriptase reversa, eram a
zidovudina (AZT) e a didanosina (DDI), usados na forma de monoterapia, e depois

a lamivudina (3TC) e a estavudina (D4T).

O uso do AZT iniciou-se em 1990 e em 1991 o DDI também estava
disponivel no servi¢o. Posteriormente descobriu-se que a associacdo de dois
medicamentos era sinérgica e bem tolerada, passando-se a usi-los desta forma

quando havia falha de tratamento com a monoterapia.

E importante ressaltar que a politica de satide publica adotada pelo
governo brasileiro, que elegeu a prevencdo e o tratamento da AIDS e das outras
doencas sexualmente transmissiveis, garantiu aos infectados o acesso ao
diagndstico e aos medicamentos, o que certamente contribuiu para a mudanca do

perfil epidemiol6gico da doenca.

Ainda em 1992 comprovou-se que havia maior indice de transmissdo de
AIDS em criancas amamentadas ao seio (DUN ET AL, 1992), sendo contra-

indicada a amamentac¢do para as maes com sorologia positiva para HIV.

Entre os anos de 1993 e 1996, ocorreram duas grandes mudancgas . Uma
foi o tratamento medicamentoso mais agressivo e precoce, recomendando a
associacdo de dois anti-retrovirais, sugerido pelos CDC a partir de 1994, baseado na
reclassificacdo da AIDS pedidtrica (CDC, 1994). Com essa classificagdo passou-se a
levar em conta a sintomatologia clinica, classificando o paciente como portador de
doenca leve (A), moderada (B), grave (C) e auséncia de sintomas (N), e a contagem
de células CD4 como indicador do estado imunoldgico, com auséncia de

imunodepressio (1), alteracdo imunoldgica moderada (2) e grave (3).

A segunda mudanca também ocorreu em 1994, com a divulgagdo dos
dados do Pediatrics AIDS Clinical Trial Group Protocol 076, os quais constatavam
que o uso de AZT durante a gestacdo e o parto, e pelo recém-nascido até a sexta

semana de vida, era capaz de diminuir em dois ter¢os a taxa de transmissdao. No
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grupo placebo, a taxa de transmissdo foi de 27.7%, enquanto que no grupo controle
foi de 7,9%. O risco de transmissdo vertical antes da introducdo da profilaxia com

zidovudina era entre 25% a 30% (CONNOR,1995).

A partir de 1997 os pacientes acompanhados no servico comegaram a ser
tratados com uma nova classe de medicamentos, os inibidores da enzima protease,
que em associagdo com as medicacgdes ja existentes, sio chamados de HAART (do
inglés highly active anti-retroviral therapies) ou terapia anti-retroviral de grande
atividade. Esse tipo de tratamento promove a reducdo da carga viral circulante,
muitas vezes tornando-a indetectdvel e proporcionando grande melhora no quadro
clinico dos doentes. A partir de entdo, também houve mudanc¢a na indicacdo do

tratamento em crianga, que passou a ser mais precoce.

Existem diversos estudos europeus e norte-americanos que mostram
mudanc¢as na mortalidade e morbidade da AIDS ao longo das duas ultimas
décadas. As mudancas no perfil dos infectados, no tratamento da doenca e na
expectativa de vida dos doentes ocorreram em todo o mundo, adquirindo

diferencas conforme as condi¢des socio-politicas de cada regido.

Nos Estados Unidos a incidéncia de infeccdo congénita pelo HIV
aumentou rapidamente no fim dos anos 80 e inicio dos anos 90, tendo seu ponto
maximo em 1992, declinando a partir desta data (PIZZO, 1994). A distribuicao dos
casos pedidtricos segue o padrdo da epidemia entre os adultos, concentrando-se
nas grandes dreas urbanas do nordeste e do sul do pais (Nova York, Nova Jersey e
Flérida), com menor nimero de casos no meio-oeste e oeste (exceto pela
Califérnia, onde a incidéncia de casos € maior). As criangas pertencentes as
minorias étnicas, como afro-americanos e hispanicos, foram contaminadas em
maior nimero do que o resto da populacdo, também seguindo o padrdo da

ocorréncia em adultos.

Em 1993, estudo realizado em Massachusetts por SEAGE III et al
(1993). chamou atencdo para o aumento da sobrevivéncia dos doentes de AIDS
diagnosticados entre os anos de 1979 e 1989, observando que os pacientes com

diagndstico mais recente sobreviviam por maior tempo que 0s antigos, exceto na

Discussdo

53



ocorréncia de sarcoma de Kaposi. Porém, os autores ndo tinham dados suficientes
para concluir que o tratamento anti-retroviral e a profilaxia de infeccdes

oportunistas fossem responsdveis pela mudanca.

PALELLA et al. (1998), estudaram a morbidade e mortalidade em 1255
pacientes adultos portadores de infec¢do pelo HIV em estdgio avancado, com
contagem de células CD4 abaixo de 100, nos Estados Unidos, entre 1994 e 1997,
constatando declinio dos dois indicadores através dos anos. Esse declinio pode ser
diretamente relacionado ao uso de tratamento anti-retroviral, sendo maior com o

uso dos inibidores de protease.

Em 2001, ABRAMS et al. observaram, a partir de dados coletados em
Nova York, o aumento da faixa etdria das crianc¢as portadoras de infeccao pelo HIV
atendidas no servico médico da regido. No periodo entre 1989 e 1991 a média de
idade destes pacientes era 3 anos, e entre 1995 e 1998 esta média subiu para 6
anos. Segundo esse estudo também ocorreu aumento do tempo até o aparecimento
de sintomas de AIDS nessas criancas. Essas mudancas coincidiram com a
diminuicdo dos indices de transmissdo vertical, do aumento da prescricdo de

drogas antiretrovirais e da profilaxia para pneumonia por Pneumocystis carinii.

Atualmente, existem 940.000 pessoas infectadas pelo HIV na América
do Norte (20% mulheres), sendo 10.000 criancas (AIDS EPIDEMIC UPDATE,
2001). Porém, ocorreram menos de 100 mortes por AIDS em criancas abaixo de 15
anos em 2001, e menos de 500 casos novos de infeccdo foram notificados nesse ano

(AIDS EPIDEMIC UPDATE, 2001).

Na Asia, local onde se concentra pouco mais da metade da populacio
mundial, a epidemia de infec¢do pelo HIV chegou relativamente tarde, mas o
nimero de infectados vem aumentando consideravelmente desde o fim da década
de 80. A regido € grande e muito heterogénea, mas de um modo geral, ha
predominio da transmissido por contato heterossexual (principalmente por meio do

comércio sexual) e uso de drogas intravenosas (P1ZZO, 1994).
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Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (AIDS EPIDEMIC
UPDATE, 2001), até o final de 2001 existiam 7,1 milhdes de portadores do HIV na
Asia (exceto a Asia Central, contabilizada junto com a Europa Oriental), dos quais
207.000 com menos de 15 anos de idade. Nos dois paises mais populosos do
continente, China e India, a incidéncia da infeccdo varia conforme a provincia ou
estado. Na China ocorreu grande aumento de casos (de 5.800 em 1985 para
836.000 em 1999), traduzindo o potencial de rdpido crescimento da epidemia,
principalmente se ndo forem tomadas medidas efetivas para sua contencdo

(DURBAN MAP, 2000).

Na Europa Ocidental, os primeiros casos da doenca datam de 1981,
inicialmente acometendo homossexuais masculinos e usudrios de drogas
endovenosas. No Norte da Europa, a principal rota de transmissido foi o contato
homossexual, enquanto que no Sul predominou a transmissdo entre usudrios de
drogas, levando ao maior nimero de mulheres infectadas (tanto diretamente por
esta via, como por contato sexual com homens infectados) e, portanto, maior
incidéncia de transmissdo vertical. Os paises mais afetados foram Franca, Itdlia e
Espanha. Os paises da Europa Oriental, exceto a Roménia, foram menos afetados.
Posteriormente, da mesma forma que no resto do mundo, ocorreu aumento da

contaminacdo de mulheres por contato sexual (PIZZO, 1994).

PEZZOTTI et al. (1999), em estudo feito na Itdlia com 2118
participantes, diagnosticados entre 1985 e 1997, encontraram reducdo no risco de
morte conforme o ano de diagndstico, com énfase para os diagnosticados na
segunda metade do ano de 1996, quando a terapia com inibidores de protease

tornou-se amplamente utilizada na regiao.

Atualmente, na Europa Ocidental, a principal forma de transmissao
ainda € por contato homossexual e uso de drogas endovenosas e existem 560.000
infectados, sendo 4.000 criancgas, com menos de 100 mortes por AIDS no ano de

2001 (AIDS EPIDEMIC UPDATE, 2001).
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A Europa Oriental e a Asia Central, onde os primeiros casos reportados
datam do comeco da década de 90, tém 1 milhdo de infectados, sendo 15.000
criangas com menos de 15 anos e menos de 100 mortes em 2001. A principal via de

contdgio € o uso de drogas endovenosas (AIDS EPIDEMIC UPDATE, 2001).

Esta situacdo é muito diferente do que ocorre na Africa sub-saariana,
regido onde estd concentrada mais da metade dos infectados (28,1 milhdes de
pessoas). Os primeiros casos nessa regido datam do fim da década de 70, e a
principal via de infec¢do € o contato sexual, especialmente entre as mulheres mais
jovens. Esses paises tém 8,4% de sua populacdo adulta contaminada pelo HIV (55%
do sexo feminino), a maior mortalidade por AIDS (2,3 milhdes), e a maior
incidéncia de casos novos (3,4 milhdes) no ano de 2001 (AIDS EPIDEMIC
UPDATE, 2001). Existem 2,4 milhdes de criancas com HIV/AIDS na regido, entre
as quais ocorreram 500000 mortes em 2001 (AIDS EPIDEMIC UPDATE, 2001).

Na América Latina existem 1,4 milhdo de pessoas infectadas pelo HIV,
sendo 40.000 criangas, das quais 8000 morreram durante o ano de 2001. Nesse
mesmo ano foram relatados 10000 casos novos de infeccdo entre criancas com
menos de 15 anos. Os primeiros casos foram relatados entre o fim da década de 70
e comeco da de 80. Atualmente, a taxa de prevaléncia da infeccio em adultos é de

0,5%, dos quais 30% sdao mulheres (AIDS EPIDEMIC UPDATE, 2001).

A América Central e o Caribe tém maiores indices de infeccdo do que o
resto do continente, sendo o contato heterossexual a principal via de transmissao
(DURBAN MAP, 2000). Na América do Sul existe maior concentra¢do da epidemia
em grupos de alto risco, como os usudrios de drogas endovenosas . Porém, assim
como nos Estados Unidos, nos ultimos anos houve aumento do contato
heterossexual como forma de transmissdo da doenca, levando ao aumento do
nimero de mulheres e criancas infectadas (DURBAN MAP, 2000). Alguns paises,
como Brasil, Argentina e México, vém desenvolvendo grandes esforcos para
oferecer tratamento adequado aos seus doentes, o que resultou em decréscimo da

mortalidade e morbidade pela doenca nas populagdes desses paises.
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No Brasil, os primeiros casos foram notificados no inicio dos anos 80,
em homossexuais masculinos e receptores de hemoderivados. Nos anos seguintes
ocorreu mudanga no perfil epidemiolégico, com decréscimo dos casos nos dois
grupos acima e em usudrio de drogas, mas com aumento do contdgio por contato
heterossexual, o que levou ao aumento da incidéncia da infec¢do entre mulheres e

criancgas.

Segundo o Ministério da Saudde, existem 222.356 casos de HIV/AIDS
notificados no Brasil, estimando-se que existam cerca de 597.000 de pessoas
infectadas. A taxa de prevaléncia da doenca entre a populagdo adulta é de 0,65%,
com relacdo de 1,9 homens para cada mulher, com maior incidéncia entre as
classes sociais mais baixas. Atualmente a maioria dos casos novos ocorre por

contato heterossexual, sendo a transmissao vertical responsdvel por 2% dos casos.

(MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

MATIDA (1997), em sua dissertacdo de mestrado, faz uma andlise de
sobrevivéncia de criancas infectadas pelo HIV a partir da notificacdo dos casos ao
sistema oficial do Estado de Sao Paulo entre 1987 e 1994, observando a
probabilidade geral de sobrevivéncia de 18 meses ap6s a data do diagndstico, com
mediana de 9 meses e média de 8,5 meses. A autora observa que hd aumento
constante no tempo de sobrevida, embora esse aumento fique abaixo daquele

observado no mesmo periodo nos paises desenvolvidos.

A situagdo no Brasil desenvolveu-se de forma semelhante ao que ocorreu
nos Estados Unidos e na Europa Ocidental, acompanhando a tendéncia da
disseminacdo da doenca para pessoas fora dos antigos grupos de risco. Ocorreu
aumento da transmissdo por contato heterossexual, aumento da transmissdo
vertical, melhora da sobrevida e diminuicdo da morbidade e dos custos hospitalares

com os doentes.

Os pontos positivos ressaltados acima sdo fruto das extensas campanhas
educativas e, principalmente, do acesso aos medicamentos para o tratamento da

doenca, conforme eles foram produzidos e introduzidos na pratica clinica.
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Seguindo as tendéncias dos Estados Unidos e da Europa Ocidental, as
curvas de sobrevida construidas com nossos dados, com grupos de inicio de
seguimento definidos a partir das mudancas no tratamento, mostraram-se
significativamente diferentes, ocorrendo maior risco de O&bito conforme a
precocidade do inicio do seguimento e diagndstico, ndo havendo mudanca no risco
de O6bito relacionado a outras varidveis, como género, peso de nascimento e

aleitamento materno.

Chama a atencdo a mudanca na sobrevida induzida pela categoria
clinica, seguindo-se aqui a classificacio de 1994 do CDC conforme se encontra
explicado na sessdao de métodos. Ao inicio do seguimento pertencer a categoria C
implicou risco de 6bito quatro vezes maior em relagdo a categoria A, ndo havendo
diferenca entre as categorias B e A. O mesmo ocorreu com a categoria clinica ao fim
do seguimento, com a diferenca de que pertencer a categoria B também implicou

maior risco de 6bito, provavelmente por indicar doenca em progressao.

Na categoria C, indicativa de doencga grave, encontram-se as infecgdes
oportunistas, muitas das quais encaixam-se também entre as condigdes de
definicdo de caso de AIDS para efeito de notificagdo aos O6rgdos de vigilancia
epidemioldgica (BRASIL, MINISTERIO DA SAIjDE, 1994). Existem diversos
estudos que constataram maior risco de 6bito em pacientes nestas condicdes, tanto

em relacdo a classificagdo do CDC como a ocorréncia das doencas ali contidas.

O trabalho de TURNER et al., divulgado em 1993, portanto antes da
classificacdo do CDC, teve como principal objetivo avaliar o impacto de diferentes
condi¢des clinicas definidoras de AIDS em criancas. Trata-se de um completo
estudo das condigdes de sobrevivéncia de 789 criancas portadoras de infecgdo pelo
HIV, com elaboracdo de grupos de condi¢des definidoras de AIDS e niveis de
acometimento, observando-se que cada grupo de doencas e suas complicacdes
eram fatores significantes e independentes na predi¢do do risco de morte. Nesse

estudo, as criangas com menos de 6 meses de idade ao diagndstico, independente
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do tipo de doenca inicialmente ocorrida, tiveram prognoéstico pior do que as que

tiveram inicio mais tardio dos sintomas.

O estudo de BLANCHE et al (1997) trata da morbidade e da
mortalidade de 392 criancas européias seguidas desde 1986. Embora o principal
objetivo do trabalho ndo seja este, ele analisa a mortalidade conforme a
classificacio do CDC. Pequeno nimero de criancas sobreviveu mais de trés anos
apos desenvolver patologias classificadas na categoria C, sendo que 21% delas

morreram cerca de um meés apds sua inclusdo nessa categoria.

Ao constatar que criangas incluidas na categoria C ao inicio do
seguimento tém menor sobrevida, os dados do estudo traduzem o significado da
gravidade dessa classificacdo, que vem sendo modificado pelos avangos no

tratamento.

Quanto as varidveis idade ao inicio dos sintomas, ao diagndstico e
tratamento, todas se relacionaram com aumento da sobrevida, isto é, quanto maior

a idade da crianca nesses momentos, maiores sdo suas possibilidades de sobrevida.

A associacdo entre precocidade do inicio dos sintomas e maior risco de
6bito € bem conhecida. Em sua revisdo dos mecanismos patogénicos da infec¢do
pelo HIV-1, WILFERT (1994) menciona que a imunodefici€éncia desenvolve-se mais
rapidamente em criangas do que em adultos infectados pelo HIV, provavelmente
devido a imaturidade funcional do sistema imunoldgico das criancas a época da

infeccao.

Como exposto na Quadro 21, observamos que a idade de inicio dos
sintomas ¢ significativamente menor no grupo das criancas que faleceram. Outros
autores, como KRASINSK (1989), ROGERS (1987), TURNER (1993 e 1995) e
GALLI (1995) também relacionam a precocidade do inicio dos sintomas com pior
prognostico, assim como no estudo de BLANCHE (1990), que descreve a
progressdo bimodal da doenca em criangas, com um grupo de inicio precoce de
sintomas, progressdo rdpida e maior risco de 6bito, e outro com inicio tardio e

progressao mais lenta.
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E interessante observar que, embora a idade ao inicio dos sintomas
comprovadamente influencie as chances de sobrevida, ela ndo foi o fator
determinante para a diferenca de sobrevida observada nos trés grupos, uma vez

que essa varidvel ndo € significativamente diferente entre eles.

Quanto a idade ao diagndéstico, ela estd, na maioria das vezes, muito
relacionada a idade do inicio dos sintomas, principalmente no periodo
compreendido entre 1997 e 1999. O mesmo ocorre com a idade de inicio do

tratamento.

Nossos dados estdo concordantes com os obtidos na literatura revisada.
Observamos que houve melhora da sobrevida dos pacientes no decorrer do tempo

(dez anos) e uma tendéncia de associagdo com as novas terapias anti-retrovirais.
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Houve melhora da sobrevivéncia de criancas infectadas pelo HIV-1

durante os dez anos de acompanhamento revisados.
A melhora da sobrevida esteve associada a:

e inicio do seguimento ambulatorial no periodo de 1996 a 1999 (grupos

2e3);
e inicio tardio dos sintomas (apds 2 anos de idade).
A piora da sobrevida esteve associada a:
e pertencer a categoria clinica C no inicio do seguimento;
e pertencer as categorias B ou Cno final do seguimento.

O peso de nascimento, o género, o tipo de parto e o aleitamento materno

ndo modificaram a sobrevida.
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Este trabalho foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa da FCM-UNICAMP

(anexo 3).
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CLASSIFICACAO DA ADIS PEDIATRICA (CDC, 1994)

CLASSIFICACAO CLINICA

LINFOCITOS CD4

(%)
Sem Sintomas | Sintomas | Sintomas | Menos | la5 | 6a 12
sintomas leves moderados | Graves de 12 | anos | anos
meses | de de
de idade | idade
idade
Sem N1 Al B1 C1 >1500 | >100 | >500
imunodepressao (25) 1025 | (25
Imunodepressao N2 A2 B2 c2 750 a | 500 a|200a
moderada 1499 | 999 499
(15a | (15a | (15a
24) 24) 24)
Imunodepressao N3 A3 B3 C3 <750 | <500 | 200
grave (15) (15) (15)
DEFINICOES

Categoria N: ndo sintomaticos.

Criancas que ndo tém nenhum sintoma ou sinal considerado como resultante da

infeccdo por HIV, ou que tém apenas uma das condicdes incluidas na categoria A.

Categoria A: sintomas leves.

Criancgas com duas ou mais das condi¢des abaixo, desde que excluidas as categorias

BeC:

e linfadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia, desmatite, parotidite,

infeccOes recorrentes de vias aéreas superiores.
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Categoria B: sintomas moderados.

Criangas com condig¢des clinicas abaixo, atribuidas ao HIV, desde que excluidas as

categorias A e C.

Anemia, neutropenia e plaquetopenia persistentes por mais de 30 dias;
Meningite bacteriana, pneumonia ou sepse (apenas um episddio);
Candidiase orofaringeana persistente;

Miocardiopatia;

Infeccdo por citomegalovirus;

Diarréia recorrente ou cronica;

Estomatite herpética recorrente;

Bronquite, pneumonia ou esofagite por herpes em crianca com menos de
um més de idade;

Herpes zooster, dois episddios distintos ou um episdédio envolvendo mais
de um dematomo;

Leiomiossarcoma;

Pneumonia intersticial linféide;

Nefropatia;

Nocardiose;

Febre persistente

Varicela disseminada

Toxoplasmose em crianca com menos de um meés de idade.

Categoria C: sintomas graves.

Infecgdes bacterianas sérias, multiplas e recorrentes;
Candidiase esofagiana ou pulmonar;
Coccidiodomicose disseminada;

Criptococose extrapulmonar;
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Criptosporidiose ou isosporiase com diarréia persistindo por mais que um
més;

Citomegalovirose em crianga com mais que um més de idade;
Encefalopatia;

Infeccdo por herpes, com tdlcera cutaneo-mucosa por mais de um més ou
bronquite, pneumonia e esofagite de qualquer dura¢do em crianca com
mais de um més de idade;

Histoplasmose disseminada;

Sarcoma de Kaposi;

Linfoma primadrio de sistema nervoso central;

Linfoma de Burkitt ou de outro tipo;

Tuberculose extrapulmonar ou disseminada;

Infeccdo disseminada por outro tipo de micobactéria;

Pneumonia por P. carinii;

Leucoencefalopatia multifocal disseminada;

Sepse recorrente por salmonela ndo tiféide;

Sindrome consumptiva, na auséncia de outras doeng¢as concomitantes.
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FICHA DE COLETA DE DADOS

Nome:_ __
He._ . Sexo:_ _

Data de Nascimento:_ Data de inicio do
seguimento:____

Data de inicio dos sintomas:_ Data do
diagnéstico:_______

Obito: Data do Obito: Ultima
Consulta:__

Causa do
¢ébito:_
Responsavel pela crianca:___ ________ Maie/ Pai
falecidos:_

Crianca institucionalizada: Abandono pelos
pais:___ _ _ _ _

Niumero de irmaos: Quem mora na
casa:___ __

Escolaridade da mae:. Profissao da
mae:____

Escolaridade do paii_____ Profissao do
pai:__ _ _ _

Renda famijar: . ... Numero de pessoas na
casa:__

Tipo de exposicdo da mae______________ Parto:________ Id.
gest:_ _ _________
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Diagndstico da mae feito

nascimento:

Usou drogas na gestacao:

seringa:

Peso de nascimento:

materno: Duracéo:

Uso de antiretroviral na gestacao:

inicio: Duracéo: Uso de

Uso de AZT

nascimento:

Aderéncia

tratamento:

antes

do

Compartilhou

Aleitamento

Senana

de

ao

Categoria clinica |Manifestacdes

Data
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TRATAMENTO

DROGA

INICIO

TERMINO

EXAMES DIAGNOSTICOS

Data

Elisa

WB

IF

PCR

Log

Carga
ViralL
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CONTAGENS DE LINFOCITOS

Data Linf Cd3 Cd3 % Cd4 Cd4 % Cd8 Cd8 % Rel
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PARECER PROJETO: N° 112/2001
-IDENTIFICACAO:

_ PROJETO: “SOBREVIVENCIA DE  CRIANCAS INFECTADAS POR
TRANSMISSAO VERTICAL PELO VIRUS DA IMUNGDEFICIENCIA HUMANA
ADIQUIRIDA” :

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Maraisa Centeville

INSTITUICAO: CIPED/FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 05/06/2001

II - OBJETIVOS

Estudar a sobrevivéncia de criangas portadoras de infecgao perinatal pelo virus da
imunodeficiéncia humana atendidas no Ambulatorio de Imunodeficiéncia/HC/UNICAMP,
no periodo de 1989 a 1999.

I - SUMARIO

O estudo trata de alguns aspectos epidemiologicos referentes apenas a infecg@o
perinatal pelo virus da imunodeficiéncia humanas. _

Sera avaliado retrospectivamente, através de consulta de prontudrios, a sobrevida de
criancas infectadas pelo virus da HIV, atendidas na instituigao.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
Os proponentes solicitam dispensa do Termo de Consentimento por se tratar de um

estudo retrospectivo. Sendo assim, concordamos com a dispensa do referido termo.
O projeto esta de acordo com a Resolugio 196/96 CNS-MS.
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V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apds acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispesitivos das Resolugbes 196/96 e 251/97, bem como ter

aprovado todos os anexos incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo
de Pesquisa supracitado.

VI - DA“IA DA REUNIAQ

Homologado na VII Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 10 de julho de 2001

oA "
rof, Dr., Sebastlao Ard;’u jo
PRESIDEXTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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